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ONSOZ

Madde kullanim bozukluguna genetik yapimnin etkisinin belirlenmesi, gerekli
onlemlerin alinmasi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in Oonem teskil
etmektedir. Bu ¢alisma; eroin ve metamfetamini birlikte kullanan bireylerde PDYN
68-b¢ VNTR polimorfizmin genotip frekanslarinin belirlenmesi amaci ile yapilmigtir.
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kullanicilar tizerindeki etkisi ilk defa arastirilmistir.

Bu c¢alismanin gergeklestirilmesinde biiylik emegi olan, degerli vaktini ve
bilgilerini benimle paylasan kiymetli danisman hocam Dog¢. Dr. Dilek
AKYUZLU’ye, kendisinden pek cok sey dgrendigim degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi
Selin OZKAN-KOTILOGLU’na ve c¢alisma o&rneklerinin toplanma siirecinde
yardimel olan Uzm. Dr. Mustafa DANISMAN’a tesekkiir eder ve minnettarligimi

sunarim.

Birlikte calismaktan ¢ok keyif aldigim, hepsi birbirinden 6zel ve degerli ekip
arkadaglarim Sariye Aybiike YILDIRIM, Irmak DAL, Mukaddes Asena YILDIRIM
ve Rabia YURDAKUL’a, her zaman yanimda oldugunu hissettiren degerli
arkadasim Kiibra KESER’e, maddi manevi desteklerini esirgemeyen aileme ve nese

kaynagim olan kedim Ceku’ya sonsuz tesekkiir ederim.

Vi



ABD
APD
arcN
bg
CAA
DA
DAT
DNA
dNTP
DSM
DSO
EKB
EMCDDA

EtBr
GABA
GRK
M.O.
MAO
MAPK
MDMA
MgCl2
MKB
mMRNA
Nacc
NET
PCR
PDYN
PENK

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Amerikan Psikiyatri Dernegi
: Arkuat cekirdegi

: Baz cifti

: Ceyrekler arasi agiklik

: Dopamin

: Dopamin tasiyic1 (DAT)

: Deoksiribo Niikleik Asit

: Deoksintikleotitfosfat

: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
: Diinya Saglik Orgiitii

: Eroin kullanim bozuklugu

: Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi izleme

Merkezi

: Etidyum Bromiir

: Gama Amino Biitirik Asit

: G-protein Bagl Kinazlar

: Milattan Once

: Monoamin oksidaz

: Mitojen Aktif Protein Kinaz

: 3,4-metilendioksimetamfetamin
: Magnezyum Klortir

: Metamfetamin kullanim bozuklugu
: Mesajc1 RNA

: Niikleus Akiimbens

: Norepinefrin tasiyici

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Prodinorfin

: Proenkefalin

vii



PFC
PNOC
POMC
SERT
TBE
TBMM
UNODC
VMAT-2
VNTR
VTA

: Prefrontal Korteks

: Pronosiseptin

: Proopiomelanokortin

. Serotonin tastyici

: Tris Borat EDTA

: Tiirkiye Biiytik Millet Meclisi

: Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug Ofisi
: Vezikiiler monoamin tastyici tip-2
: Degisken Sayili Ardisik Tekrarlar
: Ventral Tegmental Alan

: Delta

: Kappa

: Mu

viii



SEKILLER

Sekil 1.1. Eroinin molekiiler yapist

Sekil 1.2. 2019-2021 Eroin yakalama miktarlari, olay ve siipheli sayilari

Sekil 1.3. Eroinin merkezi sinir sistemine etkisi

Sekil 1.4. Eroin ve metabolitlerinin biyotransformasyonu

Sekil 1.5. Metamfetaminin kimyasal yapisi

Sekil 1.6. Metamfetaminin L (a) ve D (b) izomerleri

Sekil 1.7. 2019-2021 yillar1 arasinda metamfetamin yakalama miktarlar

Sekil 1.8. Metamfetaminin néronlardaki molekiiler mekanizmasi

Sekil 1.9. Metamfetaminin viicutta biyotransformasyonu

Sekil 1.10. PDYN geninin genomik yapisi ve genotiplendirilmis polimorfizmlerin
yeri

Sekil 2.1. PCR ile ¢ogaltilan bolge

Sekil 2.2. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin PCR iiriinlerinin agaroz jel

gorintisi

12
13
13
14
16
20
22

35
44

46



CIZELGELER

Cizelge 1.1. Opioid reseptorler ve 6zellikleri 27

Cizelge 2.1. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi i¢in PCR bilesenleri ile stoktaki ve
reaksiyondaki konsantrasyonlari 44

Cizelge 2.2. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi i¢in PCR’da kullanilan Forward (F)
ve Reverse (R) primerlerinin 6zellikleri 44

Cizelge 2.3. PDYN 68-b¢ VNTR gen polimorfizmi i¢in optimize edilen PCR

programi 44
Cizelge 3.1. Caligmaya katilan bireylerin sosyo-demografik 6zellikleri 51
Cizelge 3.2. Calismaya katilan bireylerin sosyo-demografik verileri 54

Cizelge 3.3. Eroin-metamfetamin birlikte kullanan bireylerin eroin ve

metamfetamin kullanimlari 55
Cizelge 3.4. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin alel frekanslari 55
Cizelge 3.5. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin genotip frekanslari 56



1. GIRIS

1.1. Bagimhhk

Latince’de “kendisini bir seye ya da baskasina adamak™ ya da “birisine kole
olmak” anlamlarma gelen ‘“addicere” kelimesinden giliniimiize gelmis olan
“Addiction”, dilimize “bagimlilik” olarak ge¢mistir (Walters ve Gilbert, 2000;
Abadinsky, 2011). “Addiction” Ingilizce’de “aliskanlik, miiptela olma” anlamlarinda
kullanilir. Uzbay (2015), madde kullanim bozuklugundaki farmakolojik bagimliligs;
“addiction” degil, “dependence” sozciigiiniin karsiladigini belirtmekle birlikte
“dependence” sozciliglinii bir maddenin tekrarlayan kullanimi sonucu olusan
yoksunluk krizinin iistesinden gelebilmek icin madde kullaniminin siirdiiriilmesi ve

buna zorunlu hissetme hali olarak ifade etmektedir.

Insan mental aktivitesi ile iliskili patolojik bir davranis olarak nitelendirilen
“bagimlilik”; bir varlik, kisi ya da nesneye duyulan bas edilemez ve dnlenemez istek
olarak tanimlanir. Bedenlerine, mental sagliklarina ve sosyal yasamlarina zarar verse
dahi belirli bir eyleme devam etme ve bunu siirdiirmeye dair engellenemez bir istek
duyulmas: halidir (Uzbay, 2009). Abadinsky’a (2011) gore alkol, madde, internet,
kumar, aligveris, seks vb. fark etmeksizin biitiin bagimliliklarin ortak noktas,

olumsuz sonuglarina ragmen ayni davraniga devam edilmesidir.

Madde bagimliligini tanimlamak adina, bilim insanlar1 arasinda “addiction”
ya da “dependence” kelimeleri arasinda fikir ayrilig1 yasanmaktadir. Giincel olarak
“madde bagimliligr” DSM-V’te 6nerildigi lizere “madde kullanim bozuklugu” olarak
adlandirilmakta ve gozlemlenen semptomlara gore siddeti belirlenmektedir (O’Brien,

2011).



1.1.1. Madde Kullanim Bozuklugu

XIV. yiizyil Fransa’sinda kuru otlardan hazirlanan maddeleri ifade etmek igin
tiiretildigi diisiiniilen, “kuru madde” anlamina gelen “drogue” kelimesi, Ingilizce’ye
“drug” olarak gecmistir. “Drug” kelimesi hem yasal hem de yasadisi ilaclar i¢in

kullanildig1 i¢in kavram karmasasina yol agmaktadir (Maisto ve ark., 2008).

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére “drug” olarak belirtilen “madde”
kavrami; viicuda alindiginda kisinin merkezi sinir sistemine tesir eden; bilis, arzu,
hissetme gibi zihinsel siireclerini etkileyen ve psikolojik ve/veya fiziksel bagimlilik
olusturma potansiyeline sahip ajanlar (maddeler) olarak agiklanmaktadir (DSO,
1994; Isik, 2013).

Tirkiye Biiyik Millet Meclisi (TBMM) Arastirma Komisyon Raporu’nda
(2008) maddeyi “beyin islevlerini dogrudan etkileyerek bedensel, ruhsal, davranigsal
ve biligsel degisimlere yol acan, bagimlilik olusturan ve tutum tizerine etkili yasam
icin gerekli olmayan her tiirlii tip i¢i ve dis1 dogal ve sentetik unsurlar” seklinde

tanimlamistir (TBMM AKR, 2008).

“Uyusturucu” olarak adlandirilan, kisi tizerinde yukarida bahsi gegen etkileri
olan tiitiin, alkol, esrar, kokain, amfetamin, tiner, eroin gibi maddeler halk saglig
acgisindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Halk arasinda bu maddelerin hepsi i¢in
her ne kadar “uyusturucu” kelimesi kullanilsa da “uyusturucu” olarak nitelendirilen
maddelerin bir kismi1 “uyarict” Ozelliktedir (Uzbay, 2009). Bu durum anlam ve
kavram karmasasina neden olmakla birlikte s6z konusu maddelerle ilgili terminolojik

caligmalar yapilmaktadir.

Madde kullanim bozuklugu; cevresel, genetik, epigenetik ve kullanilan
maddeye bagli faktorlerin neden oldugu, son derece Onemli tibbi, ekonomik ve
sosyal problemlere neden olan, kompleks, kronik ve tekrarlayan bir hastaliktir

(Levran ve ark., 2012).



Amerikan Psikiyatri Dernegi’ne (APD) gore madde kullanim bozuklugu;
bireyin psikoaktif madde kullanimini kontrol edememesi ve olumsuz sonuglarinin
bilincinde olmasina ragmen madde kullanimini siirdiirmesi sonucu olusan psikolojik,
fiziksel, biligsel ve davranigsal semptomlar biitiiniidiir (APD, 1987). Madde kullanim
bozuklugu, yakin gecmiste “ahlaki bozukluk™ veya “iradesizlik” olarak goriiliirken

artik tedavi edilebilen kompleks bir hastalik olarak gortilmektedir (Morrison, 2008).

Giinliik hayatta “bagimlilik yapan madde” anlaminda “uyusturucu” kelimesi
kullanilmaktadir ve uyusturucu veya uyarict fark etmeksizin biitlin maddeler i¢in
ayni ifade tercih edilmektedir. Ornegin; kokain ve amfetamin “uyusturucu” degil
“uyaric” Ozellikte maddelerdir ancak bagimlilik da yapmaktadir. DSM-V’de
onerildigi iizere “madde kullanim bozuklugu” ifadesinin kavramsal agidan daha

dogru oldugu diistintilmektedir (O’Brien, 2011).

Amerikan Psikiyatri Dernegi (APD), 2013 yilinda DSM V kilavuz
kitapgiginda madde kullanim bozuklugu kriterlerini belirlemistir. Bireylerin 3 aydan
uzun, 12 aydan kisa bir siire igerisinde, DSM V’de siralanan 11 belirtinin 2-3 tanesi
“hafif”, 4-5 tanesi “orta”, 6 veya daha fazlasini gostermesi durumunda “siddetli”
olmak iizere “madde kullanim bozuklugu” teshisi derecelendirilmistir (DSM V,

2013; Hasin ve ark., 2013). Bu belirtiler asagida verilmistir.

1) Maddenin keyif verici etkisini daha yiiksek yasayabilmek icin doz
artirllmasi veya ayni1 dozun tekrarli bir sekilde alinmasi. Bir diger deyisle tolerans

gelismesi.

2) Madde alinmadiginda yoksunluk hissedilmesi, maddenin aserilmesi ve

madde temin edildiginde yasanilan krizin hafiflemesi veya ortadan kalkmasi.

3) Maddenin daha sik ve daha yiiksek miktarlarda tiiketilmeye baslanmasi.



4) Kisinin zamanini ve ekonomik gelirinin biiylik kismin1 madde aramaya,

temin etmeye ve stoklamaya yonelik harcamasi.

5) Madde kullanimi ile ilgili kisinin kendini kontrol etmeye veya maddeyi

birakmaya dair basarisiz girisimlerin olmasi.

6) Kullanilan maddenin kiside fiziksel ve psikolojik sorunlara yol agmasi
ancak biitiin bu sorunlarin bilincinde olundugu halde madde kullanimina devam

edilmesi, vazgecememe hali.

7) Kisinin sosyal cevresini ve is hayatin1 ihmal etmesi, bunlara yonelik

aktivitelerin giderek azalmasi.

8) Madde kullaniminin 6nemli sorumluluklarin yerine getirilememesine

sebep olmasi ancak madde kullanimina devam edilmesi.

9) Madde etkisi altinda iken fiziksel olarak tehlikeli davraniglarda
bulunulmasina (6rnegin; araba kullanmak) ragmen madde kullanimina devam

edilmesi.

10) Madde kullanimi nedeniyle kisinin sosyal a¢idan problemler yasamasina

ragmen madde kullanimina devam etmesi.

11) Kisinin madde asermesi, 6zlem duymasi.

Madde kullanim bozuklugu arastirmalarinda insan denek kullaniminda pek
¢ok etik ve teknik zorlukla karsilasilmaktadir. Bu nedenle c¢alismalar insan
deneklerin yani sira hayvan deneklerle c¢alisilmis ve buna uygun modeller
gelistirilmistir. Madde kullanim bozuklugu ile ilgili ilk caligmalar maymunlar

lizerinde yapilmugtir (Spragg, 1940). Insanlarmn ve insan olmayan primatlarin



narkotik maddelere verdikleri tepkilerin benzer olmasi, nérofarmakolojik ve

davranigsal caligmalarda hayvanlarin kullanilmasina zemin hazirlamistir.

Madde kullanimina uzun siire ara verilse bile madde kullanim bozuklugu
tanist almig kisilerde tekrardan madde kullanimi niiksedebilir. Bu durum “aserme”
olarak bilinir ve maddenin kiside olusturdugu etkileri tekrar deneyimlemeye yonelik
yogun arzudur (Rankin ve ark., 1979; Markou ve ark., 1993). Daha 6nce tiiketilmis
bir maddeyi tekrar tiiketmeye dayali bir motivasyon olarak tanimlayabilecegimiz
“madde asermesi” uzun siireli bir yoksunluk déneminden sonra, maddenin diizenli
kullanim1 sirasinda ya da biligssel veya cevresel ¢agrisimlar sonucu niiksedebilir
(Bolles, 1975; Stewart ve ark., 1984; Robinson ve Berridge, 1993). Strese ve madde
kullanimu ile ilgili ¢evresel uyaranlara maruz kalmak da madde arayisina girmenin

sebepleri olarak siralanabilir (Shalev ve ark., 2002).

1.2. Eroin
IUPAC adt: (5a,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoksi-
17-metilmorfinan-3,6-diol asetat
Kimyasal formiil: C21H23NO5
Molekiiler agirlik: 369,40g/mol
Erime noktasi: 173 'C (Saad ve ark., 2018).

Kaynama noktasi: 215,5°C

Sekil 1.1. Eroinin molekiiler yapisi (Rook ve ark., 2006).

Eroin (diasetilmorfin); morfinin yapisinda 3. ve 6. pozisyonlarinda bulunan
hidroksil gruplarinin diasetillenmis halidir ve yari-sentetik bir afyon alkaloidi
tirevidir. Farmakolojik a¢idan morfinden ¢ok daha gii¢lii bir etkiye sahiptir. Eroin,
molekiiler yapis1 nedeniyle kan-beyin bariyerinden morfine goére daha hizh

geemektedir (Kreek ve ark., 2019).



1.2.1. Eroin: Tarihce

Latince adi1 “Papaver Somniferum” olan, hashas bitkisinden elde edilen ve
tarihte bilinen en eski ilaglardan biri olan afyonun kullanimi Misirlilar (M.O. 2000)
ve Siimerler’e (M.O. 4000) kadar uzanmaktadir (Simon, 1991). Afyon, hashas
bitkisinin olgunlasmamis tohum kapsiiliinden alinan siitiin kurutulmasi ile elde edilir.
Kelime olarak “afyon” Yunanca’da “meyve suyu” anlamma gelen “wmnoc”
kelimesinden tiiretilmistir ve Theophrastus (M.O. 300) tarafindan “mekonion” olarak
bahsedilmistir (Gerrits ve ark., 2003). Hashas bitkisinden elde edilen afyon binlerce
yil boyunca agr1 kesici olarak, ishal tedavisinde ve biligsel degisiklikler saglamak

amaciyla kullanilmistir (Brownstein, 1993).

Hashas bitkisi Iran’da M.O. {iciincii binyilin sonuna kadar yetistirilmis ve
Arap tiiccarlar tarafindan Orta Dogu’dan Cin ve Hindistan’a sorasinda Avrupa’ya
getirilmistir (Cruz, 2022). Diinya ¢apinda taninmasi ve kullanilmasi sonucunda da
analjezik etkileri lizerinde yapilan ¢alismalarin artmasinin yani sira opioid kullanim

bozuklugu vakalar1 da artmaya baslamis ve bir halk saglig1 problemi haline gelmistir
(Hosztafi, 2001).

X. yiizyillda anestezik madde olarak kullanilmaya baslanmis ve kullanimi
yayginlastikca bagimlilik yapict 6zellikte oldugu fark edilmistir. Alman bir eczaci
olan Fredrich Serturner tarafindan 1806 yilinda, afyon hashasindan morfin izole
edilmistir (Courtwright, 2009). Fredrich Serturner, izole ettigi bu maddeye verdigi
“Morphium” ismini, Yunan Mitolojisi’nde diisler tanris1 olarak bilinen Morpheus’tan
esinlenerek vermistir. Uzun bir siire agr1 kesici ve bagimlilik yapic1 6zelliklerin
ayirilmasina yonelik ¢alismalar 1900’lerde eroin de dahil olmak {izere pek cok

molekiiliin iiretilmesiyle sonuglanmistir (Gerrits ve ark., 2003).

Eroin; ilk olarak 1874 yilinda, ingiliz kimyager C. R. Alder Wright tarafindan
morfinden sentezlenmistir. ilk sentezinden 23 yil sonra Almanya’da, Bayer
Firmasinda ¢alisan kimyager Felix Hoffmann tarafindan yeniden sentezlenmis ve

giiclii, gérkemli anlamina gelen “Heroin” ad1 ile piyasaya siiriilmiistiir (Tas ve Day,



2016). Morfinden ¢ok daha giiclii olan eroin de bagimlilik yapici 6zelligi fark edilene
kadar tibbi amaglar i¢in kullanilmistir (Gerrits ve ark., 2003).

Eroin ilk sentezlendigi zamanlar “morfinin bagimlilik yapmayan versiyonu”
olarak tanitilmig ve morfinden daha yiliksek ve giicli bir bagimlilik yapma
potansiyeli oldugunun anlasilmasi uzun yillar almistir. 20. yiizyil boyunca bu konuda
yapilan arastirmalarda meperidin ve metadon gibi pek ¢cok madde sentezlenmistir.
Teknolojik ve bilimsel gelismelerle birlikte kismi opioid agonisti olan buprenorfin ve

saf opioid antagonisti olan nalokson kesfedilmistir (Gerrits ve ark., 2003).

1.2.2. Eroin: Etiyoloji

Opioid kullanim bozuklugunun gevresel, biyolojik, genetik ve psikososyal
faktorlerin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (Brat ve ark., 2018).
Yapilan c¢aligmalar, madde kullanim bozuklugunun biyolojik faktorleri olarak
dopamin gibi beynin temel nérotransmitterlerinin eksikligini ve kisilerin bu eksikligi
cesitli maddeler ile gidermeye yatkin oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni zamanda,
madde kullanim bozuklugu tanis1 alan birinci derece akrabalara sahip bireylerin
opioid kullaniom bozuklugu gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (Dick ve Agrawal, 2008). Opioid kullanim bozuklugu tanist alan ve
opioid kullanimini siirdiiren bireylerden olusan sosyal ¢evrenin de bireylerde opioid
kullanim bozuklugunun olusmasi agisindan risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.
Opioid recete edilen hastalarin bir siire sonra kullandiklar1 ilaci suistimal etme
thtimali de s6z konusudur. Cocukluklarinda istismar ve travma Oykiisii bulunan,
depresyon, anksiyete ve travma sonrasi stres bozuklugu tanist alan bireylerde opioid
kullanim bozuklugu goriilme ihtimali diger bireylere gore daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir (Sharma ve ark., 2016). Opioidler, beyindeki 6diil devresinin temel
elemanlarindan biri olan dopamin reseptorlerinin asagi regililasyonunu (down-
regulation) aktive ettikleri i¢in gii¢lii bir pozitif pekistirme 6zelligine sahiptir. Kronik
opioid kullanicilarinda fizyolojik bagimlilik gelisimi sonrasit yasadiklari opioid

yoksunlugu, opioid kullanimina tesvik eden oldukga giiclii bir negatif pekistiricidir.



Opioid yoksunlugu ishal, bulanti, kramplar, titreme vb gibi fiziksel belirtiler oldugu
gibi anksiyete ve depresyon gibi psikolojik birtakim rahatsizliklara da sebebiyet
vermektedir (Sharma ve ark., 2016). Opioidlere erisimin, opioid kullanim
bozuklugunun c¢evresel faktorleri arasinda en Onemlisi oldugu diisiiniilmektedir.
Eroinin kolay erisilebilir olmas1 ve recete edilen opioid analjezikleri, opioid kullanim
bozuklugunun yayginlasmasinda 6nemli iki faktor olarak bildirilmektedir. Regete
edilen opioid analjeziklerin, 1999-2010 yillar1 arasinda kisi basina satiginin kilogram
cinsinden dort katina ¢iktig1 tespit edilmistir. Bu oran ile asiri dozdan 6len kisi sayisi
veya opioid kullanim bozuklugu i¢in tedavi basvuru oranlari arasinda paralellik

oldugu raporlanmistir (Volkow ve ark., 2014).

1.2.3. Eroin: Epidemiyoloji

Epidemiyoloji, toplumda goriilen hastalik gibi saglikla ilgili durumlarin
goriilme sikliginin, dagiliminin ve etkenlerinin incelenmesi olarak tanimlanir
(Merikangas ve McClair, 2012). Madde kullanim bozuklugu teshisi i¢in tani
kriterleri; yasal ya da yasal olmayan maddeleri suistimal etmek ve birtakim olumsuz
tibbi, psikiyatrik ve/veya norolojik komplikasyonlara sahip olmak olarak siralanabilir

(DSM-V, 2013).

Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihig: izleme Merkezi (EMCDDA),
Avrupa Birligi’nde, 15-64 yaslar1 arasindaki yetiskin bireylerin %29’unun (83,4
milyon kisi) yasamlar1 boyunca en az bir kez yasadist madde kullandigini tahmin
etmektedir (EMCDDA, 2022). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde madde
kullanim bozuklugunun goriilme oraninin %2-3 oldugu tahmin edilmektedir
(Merikangas ve McClair, 2012). Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi
(UNODC)’nin hazirladigr 2016 Diinya Uyusturucu Raporu’na gore, diinya genelinde
madde kullanim oram1 %35,2 iken bu oran Tirkiye i¢in %2,8 olarak bildirilmistir

(Canton, 2021).



Diinya genelinde 16 milyondan fazla kisiyi etkileyen opioid kullanim
bozuklugu; her y1l 120.000’dan fazla 6liime neden olmaktadir (Chang ve ark., 2018).
Yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosteren opioid kullanim bozuklugunun
erkeklerde goriilme sikligir kadinlara gore daha fazla oldugu rapor edilmistir
(Rosenbloom ve ark, 2019). 2015-2019 yillar1 arasindaki verilere gore, eroin
tretiminin gergeklestigi bilinen 50 iilke arasinda yaklasik %97 orani ile en fazla
eroin iretilen iilkeler Afganistan, Myanmar ve Meksika’dir (UNODC, 2021). 2020
yilinda, iilkemizde kolluk kuvvetleri tarafindan yakalanan eroin miktar1 (13.8 ton),
biitiin Avrupa iilkelerinde yakalanan toplam eroin miktarinin (5.1 ton) yaklasik ti¢

katidir (EMCDDA, 2022).
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Sekil 1.2. 2019-2021 Eroin yakalama miktarlari, olay ve siipheli sayilart (Tirkiye Uyusturucu
Raporu, 2022).

1.2.4. Eroin Kullanim Bozuklugu

Strang ve ark. (2020) opioid kullanim bozuklugunun opioid madde arama,
kullanma diirtiisii, madde alimmi smirlamada kontrol kaybi ve maddeye
ulasamadiginda olumsuz duygu durumlarinin gelismesi olarak tanimlamaktadir.
Yapilan arastirmalar, opioid kullanim bozuklugunun zehirlenme/tikinma,
yoksunluk/olumsuz etki ve kaygi/beklenti olmak iizere ii¢ asamali bir dongiiden

olustugunu varsaymaktadir. Bu asamalarin her biri farkli bir néronal devreyi temsil



eder. Ilk asama olan zehirlenme/tikinma; patolojik aliskanliklarla ilgili islev
bozuklugu ile ilgilidir ve bazal gangliyonlar tarafindan aracilik edilir. ikinci asama
olan yoksunluk/olumsuz etki; madde kullanilmadigi zamanlar ortaya ¢ikan olumsuz
duygudurumlarla ilgilidir ve amigdala tarafindan kontrol edilir. Son asama olan
kaygi/beklenti; prefrontal korteks (PFC) tarafindan temsil edilir ve ylriitme
islevindeki bozuklugu gdstermektedir. Bu lic asama, diizenli madde kullanimi ile

birbirini beslemekte ve madde kullanim bozukluguna yol agmaktadir (Goldstein ve

Volkow, 2002).

1.2.5. Eroin: Tolerans ve Yoksunluk

Opioid kullanim bozuklugunda gelisen toleransin, opioid toksikokinetiginden
cok toksikodinamigi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Buna gore tolerans; opioid
metabolizmasinin artisi ile ilgili degil, daha ¢ok néronal adaptasyonlarla ilgili oldugu
anlamma gelmektedir (Yaksh ve Wallace, 2017). Opioid reseptorlerinin
duyarsizlagsmasi, asag1 regiilasyon (down-regulation) ve hiicresel allostaz toleransin
norolojik mekanizmalarindandir (Cahill ve ark., 2024; Gaspari ve ark., 2014). Opioid
peptit baglanmasi ile p-opioid reseptorleri tarafindan G-proteinleri aktive edilir. G-
proteinlerinin tekrarli olarak bu sekilde aktivasyonu p-opioid reseptorlerinin
duyarsizlasmasi, reseptorlerin  hiicre membranina gomiilmesi, opioid ve
reseptorlerinin  ve diger proteinlerin ifadesinde transkripsiyonel degisiklikler,
dentritik omurganin yeniden sekillenmesi gibi yapisal degisikliklere neden olur. Ayn
zamanda G-proteinleri ikincil habercileri ve hiicresel efektorlerin aktivitesini de
modiile edebilmektedir. Biitlin bu faktorlerin tolerans gelisimine yol actig

distiniilmektedir (Fields ve ark., 2004).

Aserme, ajitasyon, gozbebeklerinin genislemesi, siddetli eklem ve kemik
agrilari, karin agrisi, ishal, terleme, yiiksek nabiz ve kan basinci, titreme, burun
akintisi, hapsirma, gozlerin sulanmasi, kaz derisi goriiniimlii cilt, yerinde duramama,
anksiyete ve uykusuzluk opioid yoksunluk belirtileri olarak bilinmektedir (Dydyk ve

ark., 2022). Kisiler zaman gegtik¢e hayatlarimi idame ettirme konusunda giicliik
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yasamaya basglarlar. Sosyal ¢evrelerinden, is veya egitim hayatlarindan kopmalar
yasanir ve kisi kendini yasamdan soyutlamaya baglar. Eroin bagimlilig1 genellikle

depresyon ve ilerleyen donemlerde intihar girisimleri ile sonuglanir (Ogel, 1997).

Opioid zehirlenmesi durumunda biling bulanikligi, asir1 uyku istegi
(hipersomnia), bulanti, kabizlik, 6fori goriilmektedir. Opioid doz asimi durumunda
hastanin nabzi ve viicut 1s1s1 diismekte, gézbebekleri kiiglilmekte ve hastanin bilinci

kapanmis durumda olmaktadir (Dydyk ve ark., 2022).

Eroin bagimlilig1 tedavisinde, yoksunluk belirtilerinin siddetini azaltmak i¢in
merkezi etkin alfa-adrenerjik agonisti(klonidin), opioid agonisti(metadon) ve kismi

opiyat agonisti(buprenorfin) ilaglar kullanilir (Robinson ve ark., 1993).

1.2.6. Eroin: Toksikodinamik

Opioidler, beyinde mu (u), kappa (k) ve delta (8) olmak iizere ii¢ farkl
reseptore baglanmaktadir. Bu reseptorler “opioid” reseptorleri olarak bilinir ve
beyinde niikleus akiimbens (Nacc), amigdala ve serebral korteksteki ndronlarda
bulunmaktadir (Tolomeo ve ark., 2020). Opioid reseptorleri hem presinaptik hem de
postsinaptik noronlarda bulunmaktadir ve opioidler her ikisinde de bulunan
reseptorlere baglanabilmektedir. Presinaptik ndéronlarda bulunan opioid reseptorleri
hem uyaric1 hem inhibe edici iken postsinaptik noronlardaki reseptorler sadece
inhibe edici 6zelliktedir (Crain ve Shen 1990). Presinaptik noronlardaki reseptorlere
opioid baglanmasi adenilat siklaz aktivitesini azaltir, voltaja duyarli kalsiyum
kanallarm1  inhibe eder ve serotonin, norepinefrin, asetilkolin  gibi
norotransmitterilerin salinimini azalttig diistiniilmektedir (Herz, 1993). Postsinaptik
noronlardaki reseptorlere opioid baglandiginda ise potasyumun disar1 dogru
hareketinin artisi, hiperpolarizasyon ve noral iletimde azalma gozlemlenmistir (Fox

I11 ve ark., 2010).
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Sekil 1.3. Eroinin merkezi sinir sistemine etkisi. Diiz oklar efektor proteinlerin uyarilmasini, noktali
oklar ikinci haberci sinyal molekiillerinin olugsumunu ve ucu diiz ¢izgiler efektor
proteinlerin inhibisyonunu temsil etmektedir. Kullanilan kisaltmalar: p/é/k, ti¢ opioid
reseptor tiiriinden biri; AC, adenil siklaz; cAMP, siklik adenozin monofosfat; PKC, protein
kinaz C; PKA, protein kinaz A; IP 3, inositol trifosfat; PLC, fosfolipaz C. (Cruz ve
Granados-Soto, 2016 ve Kuszak, 2009’dan esinlenilerek hazirlanmustir).

Eroin serum tarafindan absorbe edildikten 15 ila 20 saniye arasinda beyne
ulagmaktadir. Damar i¢i enjeksiyonda morfinin %5’ten az1 beyne ulasirken, eroinin
%68’ beyne ulagsmakta ve reseptorlerle etkilesime girmektedir (Gottas ve ark.,
2016).

1.2.7. Eroin: Toksikokinetik

Opioidlerin biyotransformasyonu oOncelikle karacigerde gerceklesir ve iki
fazdan olusmaktadir. ilk faz; oksidasyon, hidroliz, indirgenme basamaklarindan
olusmaktadir. Bu fazda olusan metabolitlerin ¢ogu sitokrom P-450 enzim sistemi
tarafindan hidroksillenmektedir. ikinci fazda glukuronik asit, siilfat veya glisin gibi
polar bir endojen molekiil opioid bilesigine kovalent olarak baglanmaktadir. Bu
fazda genellikle inaktif ve atilimi kolay olan bilesikler olusturulmaktadir (Fox Il ve
ark.,2010).

Eroin, viicuda alindiktan sonra ¢ok hizli bir sekilde morfine ve 6-monoasetil
morfine doniismektedir. Yaklasik bir saat i¢inde viicuda alinan eroinin biiyiik kismi1
morfine doniismekte ve plazma serbest esterazlari ile bu dontigiimiin hizi artmaktadir.

Morfin, karacigerde UDP-glukronil-transferaz aktivitesi ile morfin-3-beta-glukuronit,
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morfin-6-beta-glukuronit ve morfin-3-6-beta-glukuronite doniistiiriiliir ve sonrasinda
viicuttan atilimi gergeklestirilir. Yiiksek lipofilitesi sayesinde dokulara hizla yayilma
egiliminde olan eroin; kan-beyin bariyerini morfine gore daha kolay gegebilmektedir

(Rook ve ark., 2006).

Morfin-3-glukoronid (M3G)

Eroin 6-Monoasetilmorfin (6-MAM) Morfin
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i) hidrolitik adim i) hidrolitik adim iif) glukuronidasyon oH OH

Morfin-6-glukoronid (M6G)

Sekil 1.4. Eroin ve metabolitlerinin biyotransformasyonu. i ve ii) plazmada; serum veya biitiril
kolinesteraz ve karaciger, beyin ve diger dokularda; karboksilesterazlar tarafindan katalize
edilen hidrolitik reaksiyonlar; iii) karacigerde (ayn1 zamanda beyin, bobrek ve bagirsakta)
UDP-glukronil-transferaz aktivitesi ile glukuronidasyon (Milella ve ark., 2023’ten
esinlenilerek hazirlanmigtir).

Viicuda alinan eroin, 30 dakika icinde en yiiksek plazma diizeyine ulasir ve
viicut dokularinda yogunlagsmaya baglarlar. Karacigerde metabolize olan eroin,

yaklagik 24 saatte %901 viicuttan idrar ve safra ile atilmaktadir (Ceylan, 2003).

1.3. Metamfetamin

IUPAC Adi: N-methyl-1-phenyl-propan-2-amine H
Kimyasal formiil: CIOHI5SN P|~J -
Molekiiler agirlik: 149,233 g/mol CH,
Erime noktasi: 170 °C CH,

Kaynama noktasi: 212 °C

Sekil 1.5. Metamfetaminin kimyasal yapisi (https://www.chemnet.com/cas/tr/537-46-2/ metamfeta
mine.html).
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Metamfetamin, amfetaminin N-metillenmis versiyonudur. D-Metamfetamin
ve L-Metamfetamin olmak tizere iki stereoizomeri bulunur (Sekil 1.6). D-
Metamfetamin diger enantiyomere gore 3-5 kat daha giiclii bir psikostimiilandir
(Ciccarone, 2011). Suistimal edilen metamfetaminler genelde D izomeridir. Oral,
nazal, enjeksiyon ve sigara seklinde kullanilarak viicuda alinabilmektedir (Algallaf,
2021).

a) b)
CHs CHg3

HN - HN
CHa CHa

I-metamfetamin d-metamfetamin

Sekil 1.6. Metamfetaminin L (a) ve D (b) izomerleri (de Souza Anselmo ve ark., 2021).

1.3.1. Metamfetaminin Tarihcesi

Metamfetamin ilk kez 1893°te kimyager Nagai Nagayoshi tarafindan efedrin
onciil maddesinden (Grobler ve ark., 2011), kristalize metamfetamin ise 1919 yilinda

Japonya’da Akira Ogata tarafindan sentezlenmistir (Vearrier ve ark., 2012).

Metamfetamin, ilk olarak II. Diinya Savasi ve Vietnam Savasi boyunca
askerlerin uyanik kalmasi ve kendilerini gii¢clii hissetmesi i¢in kullanilmistir (Heal ve
ark., 2013). Savas sonras1 donemde depresyon, narkolepsi, obezite, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, alkol kullanim bozuklugu gibi problemlerin tedavisi igin
kullanmilmaya baslanmistir (Vearrier ve ark., 2012). Ozellikle 1945-1955 yillar
arasinda kotiiye kullaniminin artmastyla birlikte devletler sinirlayici yasalar ¢ikarmus,

satigini ve tiretimini siirlandirmistir (Shrem & Halkitis, 2008).

14



1.3.2. Etiyoloji

Metamfetamin hidrokloriir, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun
(DEHB) ve eksojen obezitenin tedavisinde kullanilan FDA onayli bir ilagtir.
Giliniimiizde ise DEHB tanis1 almamis bireyler arasinda regeteli ilaglarin yasa disi
kullanim1 ve yasa dis1t metamfetamin iiretimi ile metamfetamin kullanim bozuklugu
halk saglig1 problemi haline gelmistir (Richard ve Laurin, 2022). Amfetaminler oncii
maddeleri elde edildiginde kolaylikla sentezlenebilen bir uyarici madde tiiriidiir ve
sentezinin kolay olmasi her gecen gilin yeni tiirlerinin ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadir (UNODC, 2016). Oncii maddelerinin kolay bulunabilirligi, kolaylikla
sentezlenebilmesi ve fiyatinin diger uyaricilara gore nispeten ucuz olmasi
metamfetamin kullanim bozuklugunun yayginlagsmasinda 6nemli bir faktor olarak
goriilmektedir (Department of Mental Health and Substance Dependence, 2001).
Metamfetaminin bu kadar yaygimlasmasinin bir deger nedeni, enerji, Ozgiliven,
uyaniklik hissettirmesi ve cinsel performansta artis sagladigi yoniinde imaj
yaratilmasidir. Kullanicilari, kilo vermek, ¢ekingenligi ortadan kaldirmak, ¢aligma
performansini artirmak gibi amagclarla da tiikettiklerini belirtmiglerdir (Brecht ve ark.
2004). Kronik metamfetamin kullanicilar1 dikkat eksikligi, paranoya, anksiyete ve
depresyon gibi problemler yasayabilmektedir. Metamfetamin yoksunlugunun negatif
pekistirici 6zellikleri de kullaniminin devamliliginda 6nemli bir faktor olarak

goriilmektedir (Winslow ve ark., 2007).

1.3.3. Epidemiyoloji

Bagimlilik yapma potansiyeli yiiksek olan amfetamin, metamfetamin,
“ecstasy” (3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA) ve Captagon’un da yer aldig1
Amfetamin Tipi Uyaricilar (ATS: Amphetamine Type Stimulants) esrar ve
opioidlerden sonra kiiresel boyutta en ¢ok kullanilan maddelerdir. Toz, kristal ve
tablet formunda bulunan metamfetamin Birlesmis Milletler 1971 Psikotrop Maddeler
Sozlesmesi’ne tabidir. Diinya genelinde pek cok iilkede en tehlikeli narkotik

maddeler arasinda gosterilen metamfetamin ATS’ler arasinda en fazla yakalama
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miktarina sahip olan maddedir (Tiirkiye Uyusturucu Raporu, 2022). Diinya genelinde
yakalanan metamfetamin miktar1 2010-2020 yillar1 arasinda bes kat artmistir
(UNODC, 2022). Ayn1 zamanda, 2010-2020 déneminde Avrupa Birligi iilkelerinde
ele gecirilen metamfetamin miktar1 %477 oraninda artis gosterdigi rapor edilmistir
(EMCDDA, 2022). Ulkemizde 2021 yilinda metamfetamin nedeniyle 80.112 siipheli
yakalanmis ve 5.528 kg metamfetamin ele gecirilmistir ve 2021 yilinda yakalanan
metamfetamin miktarinda, 2020 yilinda yakalanan metamfetamin miktarinda gore
%32,8 oraninda bir artis oldugu bildirilmistir (Tiirkiye Uyusturucu Raporu, 2022).
EMCDDA verilerine gore 2006-2011 yillar1 arasi1 ele gegirilen metamfetamin miktar
alt1 kat artmis ve yakalama olaylar1 yaklasik ii¢ katina ¢ikmistir. En yiiksek miktarda
metamfetamin Tirkiye’de ele gecirilmistir. Tiirkiye’de kolluk kuvvetleri tarafindan
ilk metamfetamin ele gecirilmesi 2009 yilinda gerceklesmistir ve 14 olayda toplam
103 kg metamfetamin yakalanmistir (Mounteney ve ark., 2014). Ulkemizde
metamfetamin  kullammmiyla ilgili  yapilan bolgesel bir ¢alismaya gore
metamfetaminin son yillarda en sik kullanilan uyusturucu tiirii oldugu tespit

edilmistir (Karakiikcii ve ark., 2018).
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Sekil 1.7. 2019-2021 yillart arasinda metamfetamin yakalama miktarlar (kg) (Tiirkiye Uyusturucu
Raporu, 2022).
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1.3.4. Metamfetamin Kullanim Bozuklugu

Diizenli metamfetamin kullanimi1 sonucunda Merkezi Sinir Sisteminde (MSS)
tekrarlanan monoamin saliniminin psikolojik ve ndrolojik pek ¢ok soruna yol agtig1
gozlemlenmistir (Wallace ve ark., 1999). Moszczynska ve Callan’in 2017°de yaptig1
bir calismaya gore dopaminerjik sistemin asir1 ¢alismasi glutamaterjik, GABAerjik,
kolinerjik ve opioiderjik iletimlerde bozulma, psikotik semptomlar, saldirganlik,
motor bozukluklar, uyku bozuklugu ve depresyona neden olmaktadir. Alinan doz
miktart arttikga davraniglardaki bozulmalarin siddetinin de arttig1 gézlemlenmistir.
Ofori, siirekli uyanik kalma, istah kayb1, hiperaktivite, giiven artis1 diisiik ila orta doz
metamfetamin kullanimlarinda goézlemlenen kisa vadeli davranis bozukluklaridir
(Comer ve ark., 2001; Mendelson ve ark., 2006 ve Pike ve ark., 2016). Saldirganlik,
asir1 derecede konuskanlik, huzursuzluk ve paranoya yiiksek doz alimlarinda
gozlemlenen davraniglar arasindadir (Hart ve ark., 2008). Doz miktar1 arttikga ates,
goriisiin  bulaniklagsmasi, bas donmesi, kusma, kas yorgunlugu, gogiis agrilar
gortilebilmektedir. Alinan doz miktarinin fazlaligina gore hipertermi, hipertansiyon,
kardiyak aritmi, gegici korliik, tehlikeli boyutlarda uykusuzluk, beyin kanamasi,
koma gibi oliimciil durumlara kadar varabilmektedir (Mendelson ve ark., 2006;
Cloutier ve ark, 2013; Jones ve Rayner, 2015; Nakagawa ve ark., 2015). 200 mg ve
tizeri metamfetmin dozlar1 6liimciil kabul edilmektedir (Sribanditmongkol ve ark.,
2000).

Metamfetaminin kisa vadeli fizyolojik etkileri kan basincinin ve solunum
hizinin artmasi, gz bebeklerinin genislemesi, viicut 1sisinda yiikselme, kalp atis
hizinda artma, istahsizlik olarak siralanabilmektedir. Kronik metamfetamin kullanimi
sonucu kullanicilarinda en sik rastlanan belirtiler bagimlilik, anksiyete, depresyon,
siddete yatkinlik, psikoz, uykusuzluk ve tekrarlayan davranislardir (Zweben ve ark.,
2004). Dopaminerjik yolaklardaki bozulmalar nedeniyle bagimlilarin Parkinson
hastalig1 gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Garwood ve ark.,
2006). Ayrica Tayland’da Kittirattanapaiboon ve arkadaslari tarafindan 2010°da
yapilan bir caligmaya gére metamfetamin psikozu goriilen hastalarin dortte birinde 5

yil iginde sizofreni baslangici  gozlemlenmistir.  Kronik — metamfetamin
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kullanicilarinin ciltlerinde yaralar ¢ikmaktadir. Bu yaralar yetersiz beslenme ve
haliisinasyonlara bagli kasinmalarla artabilir. Diizenli metamfetamin kullanicilarinin
bir diger sik rastlanan fiziksel rahatsizlig1 ise “meth agz1” olarak bilinen siddetli dis
clirimeleridir. Metamfetaminin neden oldugu agiz kurulugu, dis sitkma ve yetersiz

beslenme ile bu siire¢ hizlanmaktadir (Hussein ve ark., 2012).

Metamfetamin kullanimi daha uzun siireli cinsel aktiviteye izin verdigi i¢in
cinsellik i¢in tercih edilen maddeler arasindadir (Degenhardt ve ark., 2008). Bu
nedenle metamfetamin kullanimi ve HIV tip I enfeksiyonu siklikla bir arada
goriilmektedir (Semple ve ark., 2002; Copeland ve ark., 2002; Crofts ve ark., 1994 ve
Harris ve ark., 1993). Metamfetamini enjeksiyon yoluyla kullanan bireyler arasinda

da bu hastaliklarin bulagma riski artmaktadir (Bogart ve ark., 2005).

Tek doz kullanim veya yoksunluk sonrasi kullanimda ortaya ¢ikan psikozlar
genellikle gecici olmakla birlikte artan metamfetamin kullanimlar1 ile psikotik
bozukluklara yatkinlik artmaktadir (Ujike ve ark., 2004). Yapilan arastirmalarda
metamfetamin kullanicilariin %26 ila %46’sinda persekiitif sanrilar, isitsel ve gorsel
haliisinasyonlar, diigiince karisiklar: ile karakterize psikoz goriildiigii raporlanmistir
(Grant ve ark., 2012). DSM-V’e gore madde kullanimina bagli psikoz “madde
kullaniminin  baslangicindan sonra goriilen veya akut kullanilan maddenin
kesilmesinden veya intoksikasyonundan sonra bir aydan daha az bir siire devam eden
bir durum” olarak tanimlanir. Haftalar ve hatta aylar gecse bile psikotik
semptomlarda diizelme gostermeyen hastalarin durumu “uzun siireli metamfetamin
kaynakli psikoz tipi” olarak adlandirilir (Ujike ve ark., 2004). Iwanami ve ark.
(1994) Japonya’da, 104 metamfetamin kullanicisiyla yaptigi bir c¢aligmada
kullanmay1 birakan katilimcilarin %52’sinin bir hafta i¢inde psikotik semptomlari
azalmistir. Katilimcilarin %26’sinda semptomlar bir aydan, %16’sinda iic aydan

uzun siire devam etmistir.

Hamilelik sirasinda metamfetamin kullaniminin fetiis gelisimi acisindan

olumsuz etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Plasental yetmezlik, hamileligin
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ani sonlanmasi, erken dogum, bebek ve anne 6liimleri bildirilen vakalar arasindadir

(Stewart ve ark., 1997; Smith ve ark., 2003; Catanzarite ve ark., 1995).

1.3.5. Metamfetamin: Tolerans ve Yoksunluk

Insanlarla yapilan calismalarda artan metamfetamin dozlarmin, istahsizlik,
hipertermi ve hipertansiyon gibi etkilerine karsi tolerans gelismesine neden oldugu
gozlemlenmistir (Caldwell ve ark., 1980). Metamfetamin toleransinin gelisimine dair
bir teoriye gore kisilerin metamfetamin kullanimina yatkinliklar ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir (Gygi ve ark., 1996). Perez-Reyes ve ark. (1991), insanlarda
metamfetamin toleransim1 arastirmislar ve metamfetamin toleransi gelistiren
deneklerin, tolerans gostermeyen deneklere kiyasla plazmalarinda daha yiiksek
metamfetamin konsantrasyonuna sahip olduklarin1 bulmuslardir. Bu deney ile artan
hepatik metabolizmanin metamfetamin  toleransindan sorumlu  olmadigini

gostermistir.

Metamfetamin yoksunluk sendromu kullanilan siire ve alinan doz miktarina
gore degiskenlik gostermektedir. Depresyon, yorgunluk, istah artisi, saldirganlik,
hipersomnia, sinirlilik, anksiyete sik rastlanilan yoksunluk belirtileri arasindadir
(Meredith ve ark., 2005). Zorick ve ark. (2010) yaptiklar1 bir ¢alismaya gore
yoksunluk sendromu en az 5 hafta siirmekte ve 6zellikle kullanmadiklar1 7-14. giinler
arasinda asermelerinin yliksek boyutlarda oldugu goriilmektedir. Metamfetamin
kullanimin beyne verdigi zararlar kullaniminin birakilmasindan sonra yillarca devam
edebildigi gibi 6-12 aylik yoksunluktan sonra kismen iyilesebildigi de
gozlemlenmistir (Volkow, 2001).

1.3.6. Metamfetamin: Toksikodinamik

Metamfetamin, amfetaminden daha yiiksek bir lipit ¢oziiniirliigiine sahiptir ve

kan-beyin bariyerini kolayca gegebilir (Nordahl ve ark., 2003). MSS tarafindan
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salgilanan katekolaminlerin salinimlarin1 uyarir ve geri alimlarin1 kismen bloke eder
(Cruickshank & Dyer, 2009). Monoaminlere ¢ok benzeyen kimyasal yapisi nedeniyle
dopamin tasiyict (DAT), norepinefrin tasiyict (NET) ve serotonin tastyict (SERT)
igin bir substrat gibi davranir (Rothman ve Baumann, 2003; Fleckenstein ve ark.,
2007). Metamfetamin, vezikiillerde monoamin birikimini saglayan pH gradyanin
degistirerek vezikiiler membrana gomiilii olan VMAT-2’nin islevini bozar ve
bdylece monoaminler depo vezikiillerden sitoplazmaya yayilir (Brown ve ark., 2002;
Pothos ve ark., 2000). integral membran proteinlerinden olan DAT, NET ve SERT’in
islevleri tersine doner. Dopamin, norepinefrin ve serotonin sinaps bosluguna
birakilir. Metamfetamin ayn1 zamanda monoamin oksidazi (MAQ) inhibe ederek
dopamin, serotonin gibi norotransmitterlerin par¢alanmasini engeller (Sekil 1.8.)
(Sulzer ve ark., 2005). Biitiin bunlarin sonucunda merkezi ve periferik sinir
sistemlerindeki monoaminerjik yollar asir1 derecede uyarilir ve bu durum prefrontal
korteks ve hipokampiis basta olmak iizere beynin cesitli bolgelerinde islev

bozukluguna ve néronal dejenerasyona neden olabilmektedir (Volz ve ark., 2007).

Sekil 1.8. Metamfetaminin né&ronlardaki molekiiler mekanizmas:1 (Ferrucci ve ark.,, 2019’dan
esinlenilmistir) i) Metamfetamin (MET), norepinefrin tagiyict (NET), dopamin tastyici
(DAT) ve serotonin tasiyict (SERT) plazma membranlar1 yoluyla hiicrelere girmek igin
substrat gibi davranir (Rothman ve Baumann, 2003; Fleckenstein ve ark., 2007). ii)
Metamfetamin, vezikiiler monoamin tasiyici tip-2 (VMAT-2) adli sinaptik vezikiillere girer
ve vezikiiler pH’y1 bozar (Sulzer ve ark., 1995). iii) DAT, NET ve SERT’i oksidatif olarak
deamine eden Monoamin Oksidazlar (MAOQO) inhibe edilir ve noérotransmitterlerin
parcalanmasini engeller (Bortolato ve ark., 2008).

20



Rothman ve ark. (2001), yaptiklar1 ¢alismaya gbore metamfetaminin
noradrenalin salma/salgilatma yeteneginin dopamin salinimina gére 2, serotonin

saliimina gore 60 kat daha gii¢lii oldugu goriilmiistiir.

Monoaminler iizerindeki psikostimiilan etkileri anlamak zor ve karmagik
olabilmektedir. Bu karmasikligin nedenleri baglanma afinitelerinin farkli olmas,
noradrenalin, serotonin ve dopamin igin farkli reseptor alt tiplerinin bulunmasi,
noronal yollarin birbiriyle siirekli etkilesim halinde olmasi1 ve amfetaminlerin bazi

etkilerinin ¢evreye duyarli olmasi olarak siralanabilir (Simpson, 1975).

Volkow ve ark. (1999), yaptigi bir calismaya gore beyindeki dopamin
miktar1 ve iglevinin de viicudun amfetaminlere verdigi yanit1 etkiledigi goriilmiistiir.
Baslangigta D2 reseptdr yogunlugunun diisiik olmasi ¢evresel uyaricilara karg: daha
olumlu tepkilerle sonuglanirken yiliksek D2 reseptdr yogunlugu tam tersine neden
olabilmektedir. Bu da dopamin seviyesi diisiikliigiiniin veya islevsizliginin

bagimliliga yatkinlikla ilgisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

1.3.7. Metamfetamin: Toksikokinetik

Metamfetamin metabolizmasinin asil kisminin gergeklestigi yer sitokrom
izoenzimi  CYP2D6’nin  bulundugu karacigerdir (Schep ve ark.,, 2010).
Metamfetamin karacigerde hidroksilasyon ve demetilasyona ugrayarak p-
hidroksimetamfetamin ve amfetamine yikilir. Amfetamin oksidasyona ugrayarak
norefedrine doniigiir. Sonrasinda bobrekler tarafindan atilir (Kim ve ark., 2004).
CYP2D6 enzimi katalizorliigiinde N-demetilasyon sonucu amfetamin, aromatik
hidroksilasyon sonucu 4-hiroksimetamfetamin olusur. B-hidroksilasyon yolu ile
norefedrin olusmaktadir (Caldwell ve ark., 1972; Lin ve ark., 1997; Kraemer ve
Maurer, 2002). Bu biyotransformasyon sonucu birincil metabolitler amfetamin ve 4-
hidroksimetamfetamindir. ikincil metabolitler ise; 4-hidroksiamfetamin, 4-
hidroksinorefedrin, 4-hidroksifenilaseton, benzoik asit, hippurik asit, norefedrin ve

amfetamin metaboliti olan fenilasetondur (Santagati ve ark., 2002).
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Sekil 1.9. Metamfetaminin viicutta biyotransformasyonu. i) Aromatik hidroksilasyon, ii) N-
demetilasyon, iii) B-hidroksilasyon, iv) oksidatif deaminasyon ve v) yan zincir oksidasyonu
(Schep ve ark., 2010°dan esinlenerek hazirlanmstir).

Metamfetaminin yarilanma 6mrii 5-30 saat arasinda degisiklik gostermektedir
ve amfetamin metaboliti 10-24 saatte zirve yapmaktadir (Schep ve ark., 2010).
Viicuda alinan metamfetaminin bir kism1 (%43) degisime ugramadan 24 saat i¢inde
vicuttan atilir (Fitzgerald, 2009). Tek bir oral dozda 24 saat icinde %70’1 idrarla
viicuttan atilan metamfetamin, tekrarlanan dozlarda viicutta birikim yapar ve 7 giine

kadar tespit edilebilir (Kim ve ark., 2004; Oyler ve ark., 2002).

1.4. Eroin-Metamfetamin Birlikte Kullanimi

Son yillarda, yapilan calismalarda, opioid kullanim bozuklugu tanisi alan
bireyler arasinda metamfetamin kullaniminda belirgin bir artis oldugu gosterilmistir
(Glick ve ark., 2018; Al-Tayyib ve ark., 2017). Ellis ve ark. (2018), 2011-2017
arasinda, bir tedavi programinda yer alan opioid kullanim bozuklugu olan bireyler

arasinda, metamfetamin kullananlarin oraninin  %18,8’den  %34,2 yiikseldigi
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bildirmektedir. Bu bireylerin biiyiik bir kismi, genellikle ayn1 giin i¢inde iki maddeyi
de kullandiklarin1 ve daha da 6nemlisi bu durumun bir aymn neredeyse yarisinda bu
sekilde oldugunu sdylemektedirler. Eroin ve metamfetamin birlikte kullaniminin
neden ani bir artis gosterdigi tam olarak bilinmemektedir. Metamfetaminin ucuz
olmas1 nedeniyle elde edilebilirliginin kolay olmasit baslica neden olarak
diistintilmektedir. Opioid kullanicilarinda goriilen yoksunluk belirtilerini gidermek
icin opioidlerden daha kolay temin edilebilen metamfetamin kullaniminin
yayginlasmis olabilecegi disilintilmektedir. Ellis ve ark. (2018), yaptiklari
arastirmada eroin-metamfetamin birlikte kullanimima yol acan motivasyonlar
arastirmiglardir. Bu arastirmaya gore, eroin ve metamfetamini birlikte kullananlarin
cogu, iki maddeyi birlikte kullandiklarinda ortaya ¢ikan sinerjik yiikseklikten
hoslandiklarmi ya da giinliik aktivitelerini miimkiin oldugunca “normal” bir sekilde
yuriitebilmek i¢cin maddelerin etkilerini dengelediklerini belirtmislerdir. Calismaya
katilan goniillii bireylerin bir kismu da metamfetaminin, muhtemelen beyindeki
dopamin 06diil sistemleri tizerindeki ikili etki nedeniyle, opioid yoksunlugunu
hafiflettigini ifade etmislerdir. Glick ve ark. (2021) eroin ve metamfetamini birlikte
(goofball/ayn1 anda ya da ayr1 ayri-6nce biri sonra digeri olacak sekilde) kullanan
bireylerle yaptiklar1 ¢alismada, bu bireylerde ciddi saglik sorunlarinin, HIV gibi
enfeksiyonlarin goriillme oraninin ve asiri doza bagli Oliim riskinin daha fazla
oldugunu, o6zellikle evsiz bireyler arasinda kullaniminin yaygin oldugunu ve opioid
tedavisinde zorluk g¢ektiklerini bildirmislerdir. Opioid kullanim bozuklugunu tedavi
etmek amaciyla uygulanan tedavi yaklasimlari, opioidlerle birlikte baska maddeleri
kullanan bireylerde, sadece opioid kullanan bireylerde oldugu kadar etkili
olmayabilir. Buprenorfin veya metadon ile opioid kullanim bozuklugu tedavi edilen
bireylerle yapilan calismalarda ayni anda metamfetamin kullaniminin tedaviye

uyumu azaltti1 goriilmiistiir (Tsui ve ark., 2020).

1.5. Endojen Opioid Sistem

Uyaran ve wuyari sonucu olusan agrinin algilanmasi ile baglayan

elektrokimyasal olaylar biitlinii olan “nosisepsiyon”, duygusal davranis, 6grenme,
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hafiza ve 6diil devrelerinin diizenlemesi gibi pek ¢ok fizyolojik tepkinin kontroliinde
rol oynayan opioid sistem reseptorleri ve endojen opioid peptit ligandlart merkezi

sinir sistemi ve periferik dokularda biiyiik 6l¢iide dagilmistir (Bodnar, 2007).

Ayni yillarda birbirinden bagimsiz calisma gruplar1 tarafindan beyinde,
opioidlerin baglandigi membran reseptorlerin oldugu kesfedilmistir (Goldstein ve
ark., 1971; Pert ve Snyder, 1973; Simon ve ark., 1973; Terenius, 1973). Opioid
reseptorlerinin  beyinde homojen bicimde dagilmadigim1 gosteren farkli opioid
baglanma bolgeleri tespit edilmistir (Bodnar, 2007; Lord ve ark., 1977; Martin ve
ark., 1976). Opioid baglanma bdlgelerinin kesfinden sonra morfin i¢in p (mu),
ketosiklazosin icin « (kappa) ve vas deferens i¢in & (delta) olmak {iizere opioid
reseptor tipleri tanimlanmistir (Martin ve ark., 1983; Lord ve ark., 1977). Bilinen ii¢
opioid reseptoriiniin tanimlanmasindan kisa bir siire sonra, G proteinine bagl
reseptorlerin alt ailesinin dordiincii bir tiyesi olan ve “ORL-1” olarak adlandirilan
opioid benzeri bir reseptor bildirilmistir (Reinscheid ve ark., 2000; Meunier ve ark.,
1995). Sonraki yillarda ORL-1 dogal ligandi tanimlanmis ve Orfanin FQ/nosiseptin
(OFQ/N) olarak adlandirilmistir (Reinscheid ve ark., 1995). Nosiseptin/Orfanin
reseptorlerinin mekanizmasi heniiz tam olarak aydmnlatilmamistir (Cansiz ve ark.,
2021). Kesfedildigi zamanlar opioid reseptorii oldugu disiinlilen oc (sigma)
reseptoriiniin daha sonra farmakolojik olarak opioid reseptdr ailesine ait olmadigi
anlagilmigtir. Opioid agonisti olan nalokson ile reseptor aktivitelerinin geri
cevrilmesi opioid reseptdrlerinin belirlenmesinde referans olarak kullanilmaktadir.
Opioid reseptorii olarak tanimlanan p (mu), x (kappa) ve & (delta) reseptorleri
nalokson ile geri ¢evrilebilirken ¢ (sigma) reseptorii geri ¢evrilememistir (Simon,
1991). Benzer sekilde klasik opioid reseptorleri olarak bilinen p, k, 6 naloksonun
antagonistik etkisine karst duyarli iken Nosiseptin/Orfanin FQ reseptorii duyarli
degildir (Machelska & Celik, 2020).

Opioid reseptorleri 7-transmembran alanli reseptor ailesine aittir ve
etkinliklerini GTP-baglayici proteinler Gi/Go ile kurduklart baglantilar araciligiyla

diizenlerler. Opioid reseptdrlerinin aktivasyonu ile cAMP iiretimi ve voltaj kapili
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Ca?* kanallar1 inhibe olur, iceri dogru K* kanallar1 uyarilir, hiicre ici Ca?* seviyeleri

artar ve mitojen aktif protein kinaz (MAPK) yolu aktive olur (Law ve ark., 2000).

Proopiomelanokortin (POMC), proenkefalin (PENK) veya prodinorfin‘den
(PDYN) tiiretilen ii¢ endojen peptit ailesi tanimlanmis ve klonlanmustir.
Proopiomelanokortin (POMC), kesfedilen ilk oncii protein olmakla birlikte (Mains
ve ark., 1977; Roberts ve Herbert, 1977) merkezi sinir sisteminde ve hipofiz bezinde
bulunmaktadir (Simon, 1991). Proenkefalin (PENK) ilk olarak sigir adrenal
korteksinde kesfedilirken, son olarak prodinorfin (PDYN) beyin, omurilik, hipofiz,
bobrekiistii bezler ve cinsel organlar gibi pek cok memeli dokusundan izole
edilmistir (Fischli ve ark., 1982). Bu onciiller sirasiyla B-endorfin, met- ve leu-
enkefalin, dinorfinler ve neo-endorfinler dahil olmak iizere cesitli aktif peptitler
tretir (Kieffer ve Gavériaux-Ruff, 2002). Sonraki yillarda pronosiseptin (PNOC)
isimli yeni bir opioid peptit 6nciili tanimlanmigtir (Meunier ve ark., 1995). Orfanin
FQ/nosiseptin (OFQ/N) on yedi amino asit i¢eren bir peptittir (Meunier ve ark.,
1995; Reinscheid ve ark., 2000). Fizyolojik fonksiyon bakimindan ve yapisal olarak
diger opioidlere benzerlik gosterse de farmakolojik calismalar digerlerinden farkli

oldugunu gostermektedir (Cansiz ve ark., 2021).

Opioid peptitlerin hepsi, opioid reseptorlerini aktive etmek i¢in bir N-
terminal dizisine (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Leu) sahiptir. Bu peptitlerin neredeyse
hepsi ayni sayida aminoaside ve sisteince zengin N-terminal dizisine sahiptir. Ayni
zamanda proenkefalin (PENK) ve prodinorfin (PDYN) %50’den daha yiiksek bir
oranda benzerlik gostermektedir (Simon, 1991). Buna ragmen; p icin B-endorfin, 6
icin enkefalinler ve « i¢in dinorfinler olmak iizere endojen opioid ligandlar1 her bir
opioid reseptorii i¢in farkli afiniteler sergilemektedir (Reinscheid ve ark., 1995;
Zadina ve ark., 1997). Ornegin; B-Endorfin p-'ye §- veya x-opioid reseptoriinden
daha yiiksek afinite ile baglanir. Met- ve leu-enkefalinin 6-opioid reseptorii i¢in
afinitesi p-opioid reseptorii i¢in olan afinitesinden 20 kat daha fazladir ve dinorfinler

K-opioid reseptorii i¢in varsayilan endojen ligandlardir (Akil ve ark., 1997).
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Enkefalinerjik internéronlar ventral tegmental alanda (VTA) ve niikleus
akiimbenste (Nacc) bulunmaktadir. VTA’da salinan endojen enkefalinler, presinaptik
GABAerjik interndronlar iizerinde bulunan p-opioid reseptorleri lizerinde etkilidir ve
Nacc'de dopamin salinimint kolaylastiran bu GABAerjik ndrotransmisyonu inhibe
edebilmektedir. Enkefalinler 3-opioid reseptorleri i¢in en yiiksek afiniteye sahiptir
ayrica Nacc’teki p- ve 8-opioid reseptorlerini aktive ederck dopamin salinimini
kolaylastirabilmektedir (Davis ve ark., 1985). Hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginin
(arcN) projeksiyon noronlarindan Nacc ve VTA'da salinan [-endorfin, bu iki
mezolimbik yapidaki p-opioid reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla dopamin
salinimimi kolaylagtirmaktadir. x-opioid reseptorleri ve bunlarin endojen dinorfin
ligandlar1 Nacc’te yiiksek oranda ifade edilir ve VTA’da da bulunmaktadir.
dinorfin/k-opioid reseptdr sisteminin aktivasyonu, suistimal edilen maddeler
nedeniyle salinan yiiksek dopamin seviyelerine karsi koymak i¢in bir geri bildirim
mekanizmasi olarak hizmet edebilir ve maddelerin 6diil devresi tizerindeki etkilerine

kars1 rol oynayabilir (Trigo ve ark., 2010).

Opioid reseptorleri ve endojen ligandlarinin beyin 6diillendirme siireglerinde
onemli bir rol oynadig1 ve suistimal edilen maddelerin davranissal ve norokimyasal
etkilerini diizenledigi gosterilmistir. Endojen opioid sisteminin farkli bilesenleri 6diil
ve motivasyonla ilgili beyin bolgelerinde yiiksek oranda ifade edilmektedir (Mansour
ve ark., 1995). Dolayisiyla, opioid peptidleri ve reseptorleri VTA, Nacc, prefrontal
korteks (PFC), hipotalamus ve amigdalada mevcuttur ve bu 06diil devrelerinin

modiilasyonuna katilirlar (Delfs ve ark., 1994; Mansour ve ark., 1993; Mansour ve

ark., 1994; Mansour ve ark., 1995).
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Cizelge 1.1. Opioid reseptorler ve dzellikleri (Gibula-Tarlowska & Kotlinska (2020)’den esinlenilerek

hazirlanmistir).
Endojen Agonistler
Opioid Reseptorleri | Onciil Peptit Etkiler
Analjezi, ofori, tolerans, solunum
n Endorfin** depresyonu, miyozis, sedasyon, kabizlik,
(mu) POMC Endomorfin-1 bulanti, kusma, fiziksel bagimlilik
OPRM1* Endomorfin-2
) Analjezi, anksiyete, solunum depresyonu
(delta) PENK Enkefalinler**
OPRD1*
K Analjezi, disfori, ajitasyon, sedasyon,
(kappa) PDYN Dinorfinler kontrol kaybi
OPRK1*
Analjezi, istahsizlik, lokomotor
FQ PNOC Nosiseptin/Orfanin aktivitenin azalmasi, 6grenme ve hafiza
(Nosiseptin/Orfanin) FQ bozuklugu
OPRL1*

*Reseptorleri kodlayan genler.
**Endorfinler DOP, enkefalinler MOP reseptorlerine de baglanabilirler.

1.5.1. Endojen Opioid Sistem: Opioidler

Viicuda, morfin gibi klasik opioid bilesiklerinin alinmasi ile VTA ve
Nacc’teki opioid reseptdrlerini uyarilir ve bdylece mezolimbik 6diil sistemi aktive
edilir (Bozarth, 1987). Opioidler Nacc’teki p ve d-opioid reseptorlerini aktive ederek
ve VTA’daki p-opioid reseptorleri araciligiyla GABA inhibisyonunu azaltarak
dopamin salimimini kolaylastirmaktadir (Hirose ve ark., 2005; Murakawa ve ark.,
2004; Okutsu ve ark., 2006; Yoshida ve ark., 1999; Bonci ve Williams, 1997,
Johnson ve North, 1992). Beyin yapisinda, p-opioid reseptorleri esas olarak GABA
interndronlar1 lizerinde bulunmaktadir (Steffensen ve ark., 2006). Devine ve Wise
(1994), calismalar1 sonucunda p-opioid reseptorlerini hedefleyen opioid tiirlerinin
suistimal edilmeye en uygun maddeler oldugunu 6ne siirmiistiir. Morfin ve diger p-
opioid reseptdr agonistleri insanlar ve hayvanlar tarafindan kendi kendine
kullanilirken, yine p-opioid reseptdrlerine baglanan nalokson, naltrekson gibi
antagonistlerin sistemik uygulanmasi insanlarda disforiye, hayvanlarda kosullu
aversif etkilere neden olmaktadir (Shippenberg ve ark., 2008). Sinir sistemine ulagan
opioid molekiilleri ilk olarak p-opioid reseptorlerine baglanmakta ve beynin 6diil
mekanizmasini aktiflestirmektedir (Matthes ve ark., 1996). 6-opioid reseptorleri ile

ilgili yapilan hayvan modelli ¢aligmalarda Nacc’te GABA ndronlart {izerinde
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bulunan J-opioid reseptorleri i¢in agonistler Odiillendirici etkilere sahip
olabilmektedir (Hutcheson ve ark., 2001; Suzuki ve ark., 1997; Hoffman ve Lupica,
2001). o-opioid agonistleri bireylerde madde kullanim bozuklugu gelistirme ve
siirdiirme riski ele alindiginda p-opioid agonistlerine gore 100 kat daha giigsiiz
oldugu tahmin edilmektedir (Devine ve Wise, 1994). Bununla birlikte, d-opioid
reseptorlerinin 6diil iizerinde oynadigi rol hala tartismalidir. Hutcheson ve ark.,
(2001), p-opioid reseptorlerinden yoksun fareler iizerinde yaptiklari ¢aligmalarda
fareler secici d-opioid agonisti deltorfin II'ye kosullu yer tercihi gostermemistir. Bu
durum 6 agonistlerinin 6diillendirici etkilerine p-opioid reseptorlerinin aktivasyonu

yoluyla aracilik edilebilecegini diisltindlirmektedir.

Intrakraniyal kendi kendini uyarma paradigmasinda, p- ve &-opioid
agonistleri beyin 6diil esiklerini azaltmig ve bu da 6diil devresinin aktivasyonunu
ortaya ¢ikarmustir (Duvauchelle ve ark., 1997). u- ve 6-opioid agonistlerinin aksine,
Kk agonistleri intrakraniyal kendi kendine stimiilasyon igin beyin 6diil esiklerini
artirmistir (Béguin ve ark., 2008; Carlezon ve ark., 2006; Todtenkopf ve ark., 2004).
Dinorfinler, niikleus akkumbenste (Nacc) yiiksek oranda ifade edilir (Meshul ve
McGinty, 2000; Van Bockstaele ve ark., 1995; Mansour ve ark., 1995) ve Nacc ve
VTA’da bulunan k-opioid reseptorlerine etki ederek mezolimbik DA ndéronlarinin
aktivitesini diizenlemektedirler (Chefer ve ark., 2005). Nacc’teki hiicre dis1 dopamin
seviyelerinin k-opioid reseptorii olmayan farelerde yiikseldigi goézlemlenmistir
(Chefer ve ark., 2005). Bu durum «-opioid reseptor/dinorfin sisteminin bu bolgedeki
dopamin ndrotransmisyonunu inhibe ettigini, opioidlerin ve diger kotliye kullanilan
maddelerin ddiillendirici etkilerine kars1 koydugunu gostermektedir (Shippenberg ve

ark., 2007).

Tekrarlayan opioid kullanimi, endojen opioid sistemde tolerans gelisimine ve
fiziksel bagimliligin olusmasina yol acabilen degisikliklere neden olmaktadir.
Matthes ve ark. (1996), p-opioid reseptorleri morfin ve benzeri opioid bilesiklerine
kars1 tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisiminden sorumlu oldugunu 6ne siirmektedir.
Reseptorlerin say1 ve aktivitesinin azaldigina (down-regulation) dair kanitlar tutarh

olmadig1 icin opioidlere karsi tolerans gelisiminde, p-opioid reseptorlerinin
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duyarsizlastirilmas1  ve asagi akis mekanizmalarinin  baglica rol oynadigi
diistintilmektedir (Christie, 2008). Beyindeki opioid reseptorlerinin, kullanilan opioid
ligandlarina ve test edilen beyin bolgesine bagh olarak, diizenli agonist tedavisinden
sonra arttig1 (Holaday ve ark., 1982; Zadina ve ark., 1989), azaldig1 (Dingledine ve
ark., 1983; Tao ve ark., 1987) veya degismeden kaldig1 (Klee ve Streaty, 1974; Hollt
ve ark., 1975) bildirilmistir. Ayrica, opioid agonistlerinin p-opioid reseptér down-
regulation indiikkleme yeteneklerinde, tolerans gelistirme yeteneklerindeki
farkliliklarla iligkili olmayan ligand-spesifik farkliliklar bulunmustur (Patel ve ark.,
2002).

p-opioid  reseptorlerinin  duyarsizlagmasini  ve  hiicre membranina
gomiilmesini aciklamak i¢cin en c¢ok kabul goéren mekanizma; aktive edilmis
reseptorlerin G-protein bagh reseptor kinazlar (GRKSs) tarafindan fosforilasyonu ile
baslamaktadir. Fosforilasyon sonucunda reseptorlerin konformasyonu degisir ve
sitozolik B-arrestin proteinlerine olan afinitesi artar. Opioid reseptorleri ve B-arrestin
proteinleri arasindaki etkilesim G-protein sinyalinin ayrilmasi ile sonuglanmaktadir.
Bu durum endositotik mekanizma ile reseptoriin hiicre membranina gémiilmesine
neden olur (Koch ve Hollt, 2008). Cesitli calismalar, reseptorlerin hiicre membranina
gomiilmesini, inaktive edilmis reseptdrlerin bozunmasini degil, fosforilasyon ile
yeniden aktiflesmis durumda hiicre ylizeyine geri doniistiiriilmesini saglayan bir
mekanizma olabilecegini gostermektedir (Bailey ve Connor, 2005; Koch ve Hollt,
2008).

1.5.2. Endojen Opioid Sistem: Psikostimiilanlar

Psikostimiilanlar, monoamin tasiyicilarina baglanir ve geri alim
mekanizmalarin1 bloke eder. Bu durum mezolimbik dopamin aktivitesini dogrudan
etkilemektedir (Tanda ve ark., 2000). Yapilan son ¢alismalar endojen opioid sistem
dahil olmak {izere, dopaminerjik sistem ile birlesen diger ndrotransmitterlerin,
psikostimiilanlarin  6diillendirici  6zelliklerine aracilik ettigini  gostermektedir

(Boutrel, 2008). Kronik ve akut sekilde uygulanan psikostimiilan uygulamasinin
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opioid peptit iceriginde, gen ifadesinde ve &diil mekanizmasi ile ilgili beyin
bolgelerindeki reseptor yogunluklarinda uyarlanabilir degisikliklere yol agtig1 tespit
edilmistir. Kokainin intravendz sekilde kendi kendine uygulanmasinin Nacc’te hiicre
dis1 B-endorfin seviyelerini artirdigi gézlemlenmistir (Roth-Deri ve ark., 2003).
Kokain ve metamfetaminin akut ya da kronik olarak uygulanmasi da striato-nigral
dinorfin benzeri immiinoreaktiviteyi artirmistir (Hanson ve ark., 1988; Sivam, 1989;
Bustamante ve ark., 2002). Bunlarin yani swra akut veya kronik MDMA
uygulamasinin ardindan dinorfin benzeri immunoreaktivitede hem bir artis hem de
bir azalma tespit edildiginden sonuglar tartismali olarak bildirilmistir (Hanson ve
ark., 1988; Johnson ve ark., 1991; Johnson ve ark., 1993; Di Benedetto ve ark.,
2006).

Tiim psikostimiilan tiirlerinin endojen opioid mMRNA ekspresyonunda
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir ve bu immunohistokimyasal ¢alismalarla
uyumludur. Kokain, amfetamin ve metamfetaminin akut veya kronik olarak
uygulanmasinin kemirgenlerin striatumunda PDYN mRNA’sinda yiikselmelere
neden oldugu ortaya konulmustur (Spangler ve ark., 1993; Spangler ve ark., 1997,
Steiner ve Gerfen, 1993; Smith ve McGinty, 1994; Wang ve McGinty, 1995;
Turchan ve ark., 1998; Hurd ve ark., 1992). Bu konu ile ilgili daha yeni veriler ise
metamfetamin ve kokainin PDYN mRNA seviyeleri ilizerinde zit etkilere sahip
olabilecegini gostermektedir (Hurd ve Herkenham, 1992; Adams ve ark., 2005; Di
Benedetto ve ark., 2006). Metamfetamin striatumdaki PDYN mRNA seviyelerini
azaltirken kokain artirmakta ve her iki psikostimiilan da niikleus akkumbenste (Nacc)
proenkefalin  (PENK) mRNA seviylerini yiikselttigi bildirilmistir (Hurd ve
Herkenham, 1992). Akut veya kronik MDMA uygulamasinda PDYN mRNA
seviyelerinde prefrontal kortekste (PFC) artis gozlemlenirken VTA’da diisiis
gbzlemlenmis (Di Benedetto ve ark., 2006), Nacc’te ise bir artis gdzlemlenmemistir

(Adams ve ark., 2005; Di Benedetto ve ark., 2006).

Amfetamine duyarli siganlarla yapilan bir ¢alismada p-opioid reseptor mRNA
seviyelerinin striatumda artarken Nacc’te azaldigi gézlemlenmistir (Vecchiola ve

ark., 1999). Magendzo ve Bustos (2003), amfetamine duyarl siganlar1 kisa siireli bir
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yoksunluktan sonra incelemisler ve amfetamin davranigsal duyarliligni gosteren
siganlarm  VTA’da  p- ve 0-opioid mRNA  seviyelerinin  yiikseldigini
gozlemlemislerdir. Bir baska calismada ise metamfetamine duyarli farelerde
metamfetamin uygulamasmin kesilmesinden sonra p-opioid reseptorlerinde asagi
regiilasyon gozlemlenmistir (Chiu ve ark., 2006). Yapilan molekiiler ¢aligmalar,
psikostimiilanlarin  kronik sekilde uygulanmasinin ortaya ¢ikardigr adaptif
degisikliklerde p- ve &-opioid reseptdrlerinin etkili oldugunu kanitlar niteliktedir

(Trigo ve ark., 2010).

Psikostimiilan uygulamasinin opioid reseptorlerinin baglanma yogunlugu
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan kronik kokain uygulanan si¢anlarda
otoradyografi caligmalari, rostral singulat korteks, kaudat-putamen, kaudal koku
tiiberkiiliic ve VTA’daki x-opioid reseptorlerinin yogunlugunda bir artis oldugunu
ortaya koymustur (Unterwald ve ark., 1994). Ancak sonrasinda sicanlarla diger
yapilan caligmalar akut ya da kronik olarak kokain ve amfetamin uygulamasinin
striatum ve Nacc’te k-opioid reseptorlerinin uzun siireli asagi regiilasyonuna neden
oldugu gozlemlenmistir (Turchan ve ark., 1998; Xia ve ark., 2008). k-opioid
reseptorlerinin  psikostimiilanlara bagli degisiklikleri beyin bdlgelerine gore
degiskenlik gosterse de elde edilen veriler, dinorfin/k-opioid reseptor sisteminin
psikostimiilanlarin 6diil devresi iizerindeki etkilerine karsi ¢ikan homeostatik bir

mekanizma olarak ¢alistigini diisiindiirmektedir (Shippenberg ve ark., 2007).

1.6. Madde Kullanim Bozuklugu ve Genetik Faktorler

Madde kullanim bozuklugunun genetik temelleri, diger psikopatolojiler gibi
tartigmalidir. Aile, evlat edinme ve ikiz kardesler ile yapilan c¢aligmalar madde
kullanim bozukluklarinda kalittmin 6nemli bir faktér oldugunu gostermektedir
(Ducci ve Goldman, 2012; Goldman ve ark., 2005 ve Vanyukov ve Tarter, 2000).
Madde kullanim bozuklugu tanist almis yetiskin Orneklemler iizerinde yapilan
calismalar %45 ila %79 arasinda kalitsal faktorlerin etkili oldugunu tahmin

etmektedir (Agrawal ve Lynskey 2006; Kendler ve ark. 2003; Tsuang ve ark. 2001).
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Ikiz cocuklar, evlat edinme ve akrabalar ile ilgili yapilmis epidemiyolojik
caligmalarin bazilar1 ise genetik faktorlerin %40-60 arasinda madde kullanim
bozuklugunda etkili oldugunu gostermektedir (Merikangas ve ark., 1998; Koob ve
Le Moal, 2008). Merikangas ve ark. (1998)’deki ¢alismalarinda opioid, kokain, esrar
ve/veya alkol kullanim bozuklugu olan 231 birey, 61 saglikli kontrol ve calismaya
katilan bireylerin 1267 birinci dereceden yetiskin akrabasi dahil edilmistir. Madde ve
alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin akrabalari arasinda madde ve alkol

kullanim bozuklugu riskinin 8 kat arttig1 gézlemlenmistir.

Madde kullanim bozuklugunun kalitimsal yoni tek bir gen ile iligkili
olmamakla birlikte pek ¢ok gen ve genetik polimorfizm rol oynamaktadir. Viicuda
alinan maddeyi metabolize eden yolaklardaki proteinleri kodlayan genlerden cevresel
etkilerle sekillenen epigenetik faktorlere kadar pek c¢ok degisken s6z konusudur
(Crabbe, 2002; Rutter ve ark., 2006; Uhl ve Grow, 2004). Ducci ve Goldman (2012),
madde kullanim bozuklugunun poligenik oldugunu agiklamiglar ve etkileyen
ylizlerce gen oldugunu, bu genlerin her birinin toplam riskin kiiciik bir kismi
oldugunu belirtmislerdir. Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan bagimhilikla ilgili
genetik calismalarda ¢evresel etkiler, psikolojik stres faktorleri ve calisilan hayvanin
soyu kontrol altina alinarak bagimliligin genetik faktorleri incelenmistir (Piazza ve
Le Moal, 1998). Ornegin Kieffer ve Gaveriaux-Ruff'un (2002), fareler iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, p-opioid reseptorii inaktive edilmis farelerde morfine karsi
somatik bagimlilik belirtilerinin olmadig1 goriilmistiir. Ayrica, p-opioid reseptorii
inaktive edilmis farelerde nikotin, kanabinoid ve alkol tiiketiminin de azaldig:
gozlemlenmistir. Bu ¢alisma ile p-opioid reseptoriiniin madde kullaniminda 6nemli
bir rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica, p-opioid reseptoriinii kodlayan OPRM1 geni
rs1799971/A118G alelinin opioid ve diger madde kullanim bozukluklariyla iligkili
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Drakenberg ve ark., 2006; Bart ve ark.,
2004; Deb ve ark., 2010). Xuei ve ark., (2006), k-opioid reseptorlerini kodlayan
OPRK1 geninin intron 2’sindeki SNP’lerin alkol kullanim bozuklugu ile iliskili

oldugunu gézlemlemislerdir.
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1.7. PDYN

Prodinorfin (PDYN), a- ve B-neoendorfinler, dinorfin (DYN) A- ve dinorfin
B ile iligkili peptitlerin sentezlenmesini saglayan bir opioid peptit oncii proteinidir
(Horikawa ve ark., 1983). Dort ekzon bolge iceren PDYN, 20p13 kromozomunda
bulunmaktadir (Butelman ve ark., 2012).

Goldstein ve ark. (1979), gine domuzlarinin hipofizlerinden ti¢lii dekapeptit
izole ettiler ve opioid 6zelliklerini tanimladilar. Giiclii ve dogal bir peptit oldugunu
belirtmek i¢in Yunan dilinde “dyn-" gii¢ ve opioid yapisini gostermek i¢in “-Orphin”
ifadeleri kullanilarak “Dynorphin” ismi verildi. Bu peptidin ilk bes amino asidi “Leu-
enkefalin”i temsil etmektedir (Goldstein ve ark., 1979). Iki y1l sonra yine Goldstein
ve ark. (1981), tarafindan 17 amino asidin tam dizisini tanimlandi. Dinorfinler,
PDYN geni tarafindan kodlanan prodinorfinlerden elde edilir (Krebs ve ark., 1994).
Opioid peptit ailesinin iiyelerinden biridir ve OPRK1 geni tarafindan kodlanan «-

opioid reseptorlerine baglanmaktadir (Schwarzer, 2009).

Martin ve ark. (1976), farkli opioid reseptorleri olabilecegine iliskin ilk kanitt
yayinlamiglardir.  Reseptorler kendilerine atanan  protipik maddeler ile
adlandirilmistir; morfin i¢in “mu (n)”, ketosiklazosin i¢in “kappa (x)” ve vas

deferens i¢in “delta (8)” seklinde (Martin ve ark., 1976; Lord ve ark., 1977).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda dinorfinlerin beynin pek ¢ok islevsel yolaginda
diizenleyici bir rol oynadig: diisiiniilmeye baslanmistir. Bu islevsel yollar amigdala,
hipokampiis, hipotalamus, striatum ve omurilikteki yerlesimlerine goére hafiza ve
o0grenme, duygusal kontrol, agr1 ve stres tepkisi ile ilgili olabilmektedir. 1980 ve
1990’larda hayvanlar tizerinde yapilan kappa opioid reseptoriine 6zgii histokimyasal,
elektrofizyolojik ve farmakolojik c¢alismalar sonucunda DYN/Kappa opioid
reseptorlerinin (DYN/KOR) yer aldigi patofizyolojik mekanizmalarin; depresyon,
sizofreni, epilepsi, bagimlilik ve kronik agri ile ilgili oldugu One siirtilmiistiir
(Schwarzer, 2009). Tekrarlanan stres faktorii ya da madde kullanimi ile DYN/KOR

sisteminin aktivitesi artar ve dopamin salinimimi baskilayarak ya da dopamin
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transporter islevini artirmak suretiyle homeostatik dengeyi bozabilmektedir. Bu da
madde kullanim bozukluguna sahip bireylerde depresmeyi kolaylastirmaktadir
(Karkhanis ve ark., 2017). p (mu) opioid reseptorleri bireylerde ddiillendirici hisler
uyandirirken, x (kappa) opioid reseptorleri insanlarda huzursuzluk gibi olumsuz
hisler hayvanlarda ise isteksiz davraniglara neden oldugu gézlemlenmistir (Fields ve
Margolis, 2015; Nealey ve ark., 2011). Analjezik etkilerin ise u, x« ve &
reseptorlerinin  aktivasyonu ile ortaya ¢iktigi diisinilmektedir. p-opioid
reseptorlerinin uyarilmasi ile VTA’daki dopaminerjik noronlarin aktivasyonunun

arttig1 gozlemlenmistir (Fields ve Margolis, 2015).

DYN/KOR sistemi bagimlilikta ve beynin 6diil mekanizmalarinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Odiil, zevk ve haz gibi duygularla iliskili olan ve ruh hali, madde
kullanim bozuklugu ve gesitli psikiyatrik rahatsizliklarin patofizyolojisinde yer alan
DYN/KOR sistemi, tekrarlanan madde kullanimi ile indiiklenir ve diizensizlesir
(Tejeda ve ark., 2021). Bu nedenle VTA’nin beynin 6diil merkezi olarak bilinen
Nacc’e giden dopaminerjik yolu, bagimlilik durumunda DYN etkisinin en onemli
bolgesi olarak goriiliir. Dinorfinler presinaptik dopaminerjik noronlarin dopamin
saliimint engellemektedir. DYN/KOR sistemi madde kullanimi ile artan sinaptik
dopamin artig1 sonrasi ekstraseliiler bosluktaki dopamin seviyesinin azaltilmasinda
rol oynamaktadir. Ayrica madde kullanim bozuklugu ve tolerans gelisiminde
koruyucu ya da diizenleyici gorevi gormektedir (Faisal ve ark., 2014). DYN/KOR
sistemi yalnizca bagimliliklarin olusmasi agisindan degil ayn1 zamanda bagimligin
ortadan kaldirilmasi agisindan da arastirilmaktadir (Shippenberg ve ark., 2007).
Zimprich ve ark. (2000), PDYN’nin bazi hastaliklarin ¢esitli yonlerinde, madde
kullaniminda, duygudurum bozukluklar1 ve epilepsi gibi karmasik 6zellikler tagiyan
durumlarla iliskili oldugunu gdstermistir. Bu nedenle bagimhiliklarla ilgili yapilan

calismalarda siklikla kullanilmaktadir.
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1.7.1. PDYN 68-b¢ VNTR Polimorfizmi

Insan genomumun yaklasik %50’si farkli tiplerde tekrarlayan dizilerden
olusur (Lander ve ark., 2001). Iki-bes baz c¢ifti uzunlugundaki tekrar birimleri
“mikrosatellit”, 6-100 baz ¢ifti uzunlugundaki tekrar birimleri ise “minisatellit”
olarak adlandirilir. Tekrar sayilar1 ¢ok degisken oldugu icin minisattellitler VNTR
(Variable Number of Tandem Repeats) olarak bilinmektedir (Nakamura ve ark.,
1988). VNTR’lar ortak bir ¢ekirdek diziye sahip olmalarina ragmen farkli tekrar
birimleri tasirlar (Jeffreys et al., 1985). Bu nedenle yiiksek derecede polimorfizm

gosterirler ve genetik calismalarda siklikla tercih edilirler.

Sekil 1.10. PDYN geninin genomik yapist ve genotiplendirilmis polimorfizmlerin yeri. 111,111 ve IV
ekson bolgeler. (Yuferov ve ark., 2009’dan esinlenerek hazirlanmustir).

Insan PDYN geninin ¢ekirdek promotdr bolgesinde bulunan 68- baz ¢iftinin
tekrar1 ile olusan VNTR polimorfizmi; tandem tekrarlarin sayilarina gore
transkripsiyonel aktivasyonlarda rol oynarlar (Saify ve ark., 2014). PDYN VNTR
polimorfizmi gibi alelik varyasyonlar gen ifadelerini ve kisilerin psikofizyolojik

durumlarini etkilemektedir (Chen ve ark., 2002; Dahl ve ark., 2005).

Insanlarda PDYN geni, 20. kromozomda (20p13) bulunmaktadir ve 15.3 kb
uzunlugundadir. Dort ekzon ve {i¢ intron bolge icermektedir (Litt ve ark., 1988;
Krebs ve ark., 1994). Insan PDYN geninin ¢ekirdek promotdr bélgesinde, polimorfik
bir element halinde 68 baz ¢iftlik(bp) bir dizinin bir, iki, ii¢, dort veya bes kez ardisik
bicimde tekrarlandig1 gozlemlenmistir (Zimprich ve ark., 2000; Saify ve ark., 2014).
PDYN geni promotor bolgesinde transkripsiyon faktorii AP-1 (c-Fos/c-Jun) igin her
tekrarda bir baglanma bdlgesi iceren 68-bp VNTR polimorfizmi; yapilan in vitro
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caligmalar sonucunda tekrarlarin ii¢ veya dort kopyasi ile (ancak daha azi ile degil)
transkripsiyonel aktivasyonu indiikleyebildigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2004).
PDYN ekspresyonunun diizenlenmesinde 68-bp VNTR polimorfizmi énemli bir role

sahiptir (Zimprich ve ark., 2000; Rouault ve ark., 2011).

1.8. Amag

Madde kullanim bozuklugu genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
kompleks bir beyin rahatsizligi olarak bilinmektedir (Edenberg ve Kranzler, 2005).
Madde kullanim bozuklugunun genetik faktorlerinin tespit edilmesinin ve bireylerin
madde kullanimma yatkinliklarinin  6nceden bilinmesinin  gerekli 6nlemlerin
alinmasinda, c¢esitli tedavi yOntemlerinin gelistirilmesinde faydali olacagi
diisiiniilmektedir. Son yillarda eroin ve metamfetamin birlikte kullaniminda ciddi bir
artis oldugu gdzlemlenmektedir. Bu durum; asir1 doz Sliimlerinin riskini artirmakla
beraber, enjeksiyon yoluyla bulasan c¢esitli hastaliklarin popiilasyonda artigina da
neden olmaktadir (Ellis ve ark., 2018). PDYN geni, endojen peptit ailesi
elemanlarindan biri olan dinorfinleri kodlamaktadir. Madde kullanim bozukluklari ile
iligkilendirilen PDYN'de en iyi ¢alisilmig polimorfizmlerden biri, ekzon 1'in 1250 bp
yukarisinda bulunan 68 b¢ VNTR polimorfizmidir (rs35286281) (Butelman, 2012;
Horiwaka ve ark., 1983).

Literatiirde eroin ve metamfetamini birlikte kullanan bireylerin PDYN 68-b¢
VNTR polimorfizmi genotip frekanslarinin  belirlendigi  bir  calismaya
rastlanilmamistir. Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi ile Tiirkiye’de ilk kez g¢alisiimis
olacaktir. Bu calismanin amaci; PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi genotip
frekanslar1 acisindan sadece eroin kullanan, sadece metamfetamin kullanan ve eroin-

metamfetamin birlikte kullanan bireyleri karsilagtirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Kullanilan Arac ve Geregler

Laminar Flow kabin

Thermal Cycle PCR cihazi

Jel Goriintiileme cihazi

Yatay elektroforez cihazi

Gli¢ Kaynag

Su banyosu

Otoklav

Mikrodalga firn

Elektrikli hassas terazi

Steril ependorf tiip (1,5 ml ve 0,2 mI’lik)
Pipet uglar1 (10 pl, 100 pl, 1000 ul)
Otomatik mikropipetler

Etiv

Santrifii

Vorteks

Su Purifikasyon Sistemi

ESCO

Techne Tc512
Syngene
Scie-Plas

Bio-Rad

Niive Bm 402
Nuve

Argelik
Schimadzu Libror
Axygen Genuine
Finntip

Ependorf, Thermo
Memmert Santrifiij
Heraeus

Biosan

Human Up 900
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2.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

DNA izolasyon Kiti Thermo Scientific GeneJet
Etanol Merck

Agaroz Hi-Media

Etidyum Bromiir Applichem

6X loading ¢ozeltisi Qiagen

DNA polimeraz Ampligon

Primerler Ella Bio

ClearBand DNA Marker 100bp-Green EcoTech Biotechnology

dNTP mix Thermo Scientific
MgCI2 Thermo Scientific
Niikleaz igermeyen su HiGenoMB

2.2. Yontem

2.2.1. Olgu Secimi

Bu calismaya dahil edilen bireyler 3 gruba ayrilmistir:

1. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi- Alkol ve Madde Bagimlilig1
Tedavi ve Egitim Merkezi’'ne (AMATEM) bagvuran, DSM-V kriterlerine gore eroin
kulanim bozuklugu tanist konmus bireyler (n=50). Bu gruba, eroin diginda diger
opioid maddeleri ve diger yasadisi bagimlilik yapan maddeleri kullanan bireyler

dahil edilmemistir.
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2. AMATEM’e bagvuran, DSM-V kriterlerine gére metamfetamin kulanim
bozuklugu tanis1 konmus bireyler (n=50). Bu gruba, metamfetamin digsinda diger

yasadis1 bagimlilik yapan maddeleri kullanan bireyler dahil edilmemistir.

3. AMATEM’e basvuran, DSM-V kriterlerine gore eroin kulanim bozuklugu
tanis1 konmus ve eroin ile birlikte metamfetamin kullanan bireyler (n=50). Bu gruba,
metamfetamin ve eroin disinda diger yasadist bagimlilik yapan maddeleri kullanan

bireyler dahil edilmemistir.

Madde kullanim bozuklugu olan bireylerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

1. 18-65 yas araliginda olmak,

2. Sigara i¢iyor olmak (Madde bagimlilarinin biiylik bir kism1 ayn1 zamanda
sigara da kullanmaktadir. Sigara kullanimmin hem karistirici etkisini ortadan
kaldirmak hem de homojen bir grup olusturmak amaciyla sadece sigara igcen madde
bagimlilar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Sigara kullannominin olas1 karistiric1 etkisi,
istatistiksel analizler sirasinda iki yonlii varyans analizi (ANOVA) ile de kontrol

altina alinabilir.)

3. Okur-yazar olmak.

Madde kullanim bozuklugu olan Dbireylerin ¢alismaya dahil edilmeme

kriterleri ise;

1. Ek psikiyatrik hastalik (mental retardasyon, major biligsel ve psikotik
bozukluklar) tanisi almig olmak (Calismada uygulanan olg¢eklerden depresyon ve
anksiyete Olcekleri, kendini degerlendirme Olgekleri olup, ek psikiyatrik

rahatsizliklar nedeniyle bilissel yetmezligi olan bireylerde kullanimi sinirhdir.),

39



2. Okuma yazma bilmemek.

Calismaya katilacak olan her bireye ait asagidaki bilgileri igeren bir form
verilmigtir. Bu form, muayene sirasinda sorumlu hekim tarafindan bagimli bireyle
goriisme sirasinda doldurulmustur. Caligmaya katilan bireyler bu formu kendileri

doldurmustur.

1. Sosyodemografik bilgiler (yas, medeni durum, egitim durumu, calisma

durumu, cezaevi Oykiisii, denetimli serbestlik dykiisii),

2. T1ibbi 6ykii (kilo, boy, tibbi hastalik oykiisii, ek psikiyatrik hastalik oykiisii,

kullanmakta oldugu ilag, sigara kullanimi),

3. Madde kullanimu ile ilgili bilgiler (madde kullanim siiresi, giinliik / haftalik
alman madde miktari, madde kullanim sekli, ailede madde kullanim G&ykiisii,

maddesiz gegirebildigi en uzun siire)

2.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismada kullanilan kan Ornekleri, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Alkol ve Madde Bagimlilar1 Tedavi ve Arastirma Merkezi’ne (AMATEM) basvuran

hastalardan alinmistir.

1. Eroin kullanan ve madde kullanim bozuklugu tanis1 almis bireylerden 1’er

adet mor kapakli (EDTA’]) tiipte ven6z kan 6rnegi alinmistir (n=50).

2. Metamfetamin kullanan ve madde kullanim bozuklugu tanis1 almis
bireylerden 1’er adet mor kapakli (EDTA’l1) tiipte venoz kan Ornegi alinmistir
(n=50).
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3. Eroin ve metamfetamini birlikte kullanan ve madde kullanim bozuklugu
tanis1 almis bireylerden 1’er adet mor kapakli (EDTA’h) tiipte vendz kan Ornegi

alinmistir (n=50).

Toplanan tiim vendz kan Ornekleri, genetik polimorfizm c¢alismalarinda

kullanilmak iizere -20°C’de muhafaza edilmistir.

2.2.3. Stvi Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

Kan 6rneklerinden DNA izolasyonu; “Thermo Scientific Blood Mini Kit” ile

tiretici firmanin 6nerdigi sekilde yapilmistir.

-20°C’de muhafaza edilen kan 6rnekleri oda sicakliginda ¢dziindiikten sonra

gerceklestirilen DNA izolasyon asamalari asagida verilmistir.

1. 200 pl kan 6rnegi, 1,5 ml mikrosantrifiij tlipiine alinir ve 20 pl Proteinaz K

soliisyonu eklenir. Vorteks isleminden sonra 6000 rpm’de santrifiij edilir.

2. Karigimin iizerine 400 pl Lysis soliisyonu eklenir ve vorteks isleminden

sonra 6000 rpm’de santrifiij edilir.

3. Karigim, 56°C ' de 10 dakika su banyosunda inkiibasyona birakilir.

4. Karigima 200 pl %96-100" lik EtOH (Etanol) eklenir ve vorteks

isleminden sonra 6000 rpm’de santrifiij edilir.

5. Karigim, (850 ul) spin kolonlara aktarilir. Devaminda vorteks isleminden
sonra 1 dakika 8000 rpm hizda santrifiij edilir. Santrifiij isleminden sonra toplama

tiipt atilir ve kolonlar temiz toplama tiiplerine yerlestirilir.
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6. Kolonlara 500 ul Wash Buffer WB I eklenir ve 1 dakika 8000 rpm hizda
santrifiij edilir. Santrifiij islemi sonrasinda altta biriken sivi dokiiliir ve kolonlar

tekrar ayn1 toplama tiiplerine yerlestirilir.

7. Kolonlara 500 ul Wash Buffer WB 11 eklenir ve 3 dakika 14000 rpm hizda

santrifiij edilir.

8. Toplama tiipiiniin icerisindeki sivi bosaltilir. Kolonlar tekrar tiipe
yerlestirilip 1 dakika 14000 rpm hizda santrifiij edilir (bos dondiiriiliir) ve alttaki

toplama tiipleri atilir.

9. Kolonlar, kapaklar1 kesilmis 1,5 mL mikrosantrifijj tiiplerine yerlestirilir ve
kolonlarin tizerine 120 upl Eliisyon Tamponu eklenir. Devaminda 2 dakika oda

1s1sinda inkiibe edildikten sonra 10000 rpm hizda 1 dakika santrifiij yapilir.

10. Kolonlar atilir ve alttaki tiipte toplanmis olan izole edilmis DNA, temiz

1,5 mL'lik mikrosantrifiij tliplerine aktarilip -20°C ' de saklanir.

2.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PDYN 68-b¢ VNTR gen polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in PDYN
geninin VNTR polimorfizmini i¢eren bdlgesi PCR yontemi ile amplifiye edilmistir.
PCR bilesenlerinin stok ¢ozeltideki ve her bir reaksiyondaki miktarlar1 Cizelge

2.1‘de sunulmustur.

PCR ii¢c asamadan olusmaktadir.

1. Denatiirasyon
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Cift sarmal olan DNA’nin yiiksek 1s1tya maruz birakilarak hidrojen baglarinin

kirilmasi ve zincirlerin birbirinden ayrilmasi islemidir.

1. Baglanma

Primerlerin tek zincirli DNA’lara baglandig1 asamadir. Sicaklik diisiiriiliir ve

primerler sablon DNAnin ilgili bolgelerine baglanirlar.

1. Uzama

Sicakligin yiikseltilmesiyle Taq Polimeraz enzimi, dNTP’leri kalip DNA

zincirine baglayarak 5°>3’ yoniinde primerlerin uzamasini saglar.

PCR isleminde kullanilan bilesenler asagida verilmistir.

1. Kalip DNA zinciri

2. Forward (F) ve Reverse (R) primerler: Amplifiye edilecek bolgenin

baslangi¢ ve bitis bolgelerinin belirlenmesini saglar.

3. Taq Polimeraz enzimi: Kalip zincire tutunan primerlerin uzamasini saglar.

4. Nikleotit Bazlar (AINTP’ler: dATP, dGTP, dCTP, dTTP): Primerlerin

uzamasi i¢in gereklidir.

5. Tampon ¢ozelti (Buffer): Taq Polimeraz enziminin ¢aligmasi i¢in uygun

kosullar1 saglar.

6. Magnezyum Kloriir (MgCl2): Polimeraz aktivitesini artirir ve primer-kalip

etkilesimini saglar.

7. Distile su (dH20)
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Cizelge 2.1. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi i¢in PCR bilesenleri ile stoktaki ve reaksiyondaki

konsantrasyonlart

PCR Bilesenleri Stok Reaksiyona  Konulan = 25  pP’lik  reaksiyon

Konsantrasyonu Miktar karisimindaki son
konsantrasyon

10X Standart Buffer 10X 2,5ul 1X

Taq DNA Polimeraz 50/ ul 0,125 wl 0,025 U/l

Forward Primer 10 pmol/ pl 1l 10 pmol/ pl

Reverse Primer 10 pmol/ ul 1ul 10 pmol/ pl

dNTP 10 mM 0,4 ul 0,16 Mm

MgCl2 25mM 1,25 ul 1,25 mM

dH20 15,725 ul

DNA ~200 ng 3ul ~24 ng

PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmini igeren bolgeyi (Sekil 2.1.) cogaltmak i¢in
kullanilan forward ve reverse primerlerin 6zellikleri ise Cizelge 2.2°de, optimize

edilen PCR kosullar ise Cizelge 2.3’de verilmistir.

AGCAATCAGAGGTTGAAGTTGGCAGCttatccaaggtctectececgatggtgagtggeagac
ctgagagtcaaactcacatcttaaatgtcattaagcacagcectgigtatggagaggcetgagtcccagag
aagaaaactgaccccacccctcagtgtgggcagattcaagectggggagaggcaagggagggggca
gaaacttggagggtagatggacctgactttaggtictagctggatgacttacttgctgtgtgtctctaggaa

cttggagggtagatggacctgactttaggtictagctggatgacttacttgetgtgtgtctctaggaa
cttggaggatagatggacctgactttaggttctagctggatgacttacttgetgtgtgtctctaggaaagttt

ctcagctctcaaacctctgttttctcatctgcaagatggggataatattaaccaactggctaggtcatgag
gattaaatctGACAACTCTACCTAACCGCCTGGTGC

Sekil 2.1. PCR ile ¢ogaltilan bolge. Kirmizi ve mavi diziler forward ve reverse primerler. Sari ile
isaretli kissm PDYN 68-bp VNTR dizisi.

Cizelge 2.2. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi igin PCR’da kullanilan Forward (F) ve Reverse (R)
primerlerinin 6zellikleri

PDYN 68-b¢ Forward Primer (5°-3°) Reverse Primer (5°-3)

VNTR

Baz Dizimi AGCAATCAGAGGTTGAAGTTGGCAGC | GCACCAGGCGGTTAGGTAGAGTTGTC
Uzunluk 26 bg 26 be

Erime

Sicakligi (Tm) 69,6 °C 68,8 °C

Primerler

Aras1 Tm 0,8°C

Farki

Cizelge 2.3. PDYN 68-b¢ VNTR gen polimorfizmi igin optimize edilen PCR programi

Asama Sicaklik (°C) Siire (Dakika) Dongii Sayisi
Ik Denatiirasyon 94 10 1
Denatiirasyon 94 1

Baglanma 60 1 35
Uzama 72 1

Son Uzama 72 10 1
Bekleme 4 0 -
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2.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR islemi sonrasinda Orneklerin genotiplendirilmesi i¢in Agaroz Jel
Elektorforezi yontemi kullanilmustir. Ornekler; %2°lik agaroz jelde, 80 mA hizinda

ylritilmustir.

Agaroz Jel hazirlama agamalari

1- 2400 mg agaroz ve 120 ml 1X-TBE ¢ozeltisi erlenmayerde karistirilir ve

1s1 yardimi ile agarozun ¢dziinmesi saglanir.

2- Karisim oda sicakliginda sogutulur.

3- Jel ¢ozeltisi icine 6 pl (10 mg/ml) Etidyum Bromiir (EtBr) eklenir ve

erlenmayer hafifce sallanarak ¢ozelti ile karismasi saglanir.

4- Jel ¢ozeltisi yavasga 120 ml hacimli ve tek tarakli hazirlanmis kaliba

dokiiliir.

5- 40-50 dakika boyunca oda sicakliginda katilagmasi beklenir.

PCR iiriinlerinin Agaroz Jele yiliklenmesi ve yiiriitiilmesi

1- Jel kalibi, kuyucuklar katot (-) tarafta olacak sekilde elektroforez tankina

yerlestirilir.

2- Tanka jelin iizerini tamamen Ortecek kadar 1X-TBE ¢ozeltisi eklenir.

3- PCR driinlerinden 8 pl alinir ve parafilm iizerinde 1ul 6X-Jel Loading
Buffer ile karistirilir. Parafilm, islem siiresince 6rneklerin bozulmamasi i¢in buz

kalib1 tizerinde durmalidir.
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4- Yiikleme buffer1 ve PCR iirlinii karistmi pipetle alinir ve yavasca

kuyucuklara birakilir.

5- 2 ul DNA marker (ladder; alelik merdiven) yiiklenir.

6- Yiikleme tamamlandiktan sonra tankin kapagi kapatilir ve anot (+) ve katot

(+) uglara uygun kablolar takilir.

7- Cihaz 80 mA’e ayarlanir ve 60 dakika boyunca yiiriitme yapilir.

8- Jel UV 151k altinda, DNA marker ile karsilastirilarak degerlendirilir.

Sekil 2.2. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin PCR f{iriinlerinin agaroz jel goriintiisii. (M: 100-bg
ladder; 1, 3, 4, 5 ve 7. siitun: 2 ve 3 tekrar (447 ve 515 bg); 2. siitun: 2 tekrar (447 bg); 6,
stitun: 3 tekrar (515 bg): 8. siitun: 3 ve 4 tekrar (515 ve 583 bg); 9. siitun: 1 ve 3 tekrar (379
ve 515 bg)).

2.2.6. istatiksel Analiz

Sonuglar karsilastirmali olarak istatistiksel a¢idan analiz edilmistir.
Calismanin istatistiksel analizleri SPSS V26 kullamlarak yapilmistir. Istatistiksel

analizlerde once verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
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analiz edilmistir. Nicel degiskenlerde ortalama (Ort)tstandart sapma (SS) ve
minimum (Min) ile maksimum (Maks) degerleri verilirken, istatistiksel olarak
normal dagilim gostermeyenler i¢in ortanca (x”) ve ceyrekler arasi aralik (CAA,
IQR: Interquartile Range) degerleri verilmistir. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin
genotip ve alel frekanslar1 ¢ikarilmis ve Hardy-Weinberg esitligi hesaplanmigtir
(p?+2pg+g?=1). Gen polimorfizmleri i¢in bireyler homozigot yabanil tip, heterozigot
veya homozigot varyant genotip gruplari halinde gruplara ayrilmis ve bu genotip
dagilimlari, gruplar arasinda karsilastirilmustir. ikili gruplar karsilastirilirken, normal
dagilim goriilmiisse bagimsiz 6rneklerde t-testi, normal dagilim goriilmemisse Mann-
Whitney U Testi kullanilmistir. Gruplarin Gi¢lii olmasi durumunda ise, gruplar,
normal dagilimda One-way ANOVA, normal dagilim yoksa non-parametrik karsiligi
Kruskal Wallis Testleri ile karsilastirnlmistir. Kategorik degiskenler bakimindan iliski
ya da gruplar arasi farklilik incelemesinde ki-kare testi uygulanmistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismada eroin kullanim bozukluguna (EKB) sahip bireyler (n=50),
metamfetamin kullanim bozukluguna (MKB) sahip bireyler (n=50) ve eroin-
metamfetamin (n=50) birlikte kullanan (EMBK) bireylerde PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizminin eroin-metamfetamin birlikte kullanimina etkisi arastirilmistir. PDYN
68-b¢ VNTR polimorfizmi PCR yontemi ile genotiplendirilmis ve genotip frekanslari

karsilastirilmistir.

3.1. Orneklerin Sosyodemografik Degerlendirilmesi

Calismaya katilan eroin kullanim bozukluguna sahip (EKB) bireyler 50 (42
erkek, 8 kadin), metamfetamin kullanim bozukluguna sahip (MKB) bireyler 50 (40
erkek, 10 kadm) ve eroin-metamfetamini birlikte kullanan (EMBK) bireyler 50 (42
erkek, 8 kadm) bireyin medeni durum, yasadig: kisiler, egitim durumu ve cezaevi

Oykiisii gibi sosyodemografik bilgileri Tablo 3.1°de verilmistir.

Caligmaya katilan EKB’li bireylerin %84t (n=42) erkek, %16’s1 (n=8)
kadinlardan; MKB’li bireylerin %80’i (n=40) erkek, %20’si (n=10) kadimnlardan;
EMBK bireylerin ise %84’li (n=42) erkek, %16’s1 (n=8) kadinlardan olusmaktadir.
Istatistiksel agidan 3 grubun cinsiyetleri Karsilastirildiginda anlamli iliski

gozlemlenmemistir (p=0,830).

Calismaya katilan EKB’li bireylerin %70’1 (n=35) bekar, %22’si (n=11) evli,
%8’1 (n=4) ise ayri, dul veya bosanmistir. MKB’li bireylerin %42’si (n=21) bekar,
%48’1 (n=24) evli, %10’u (n=5) ise ayr1, dul veya bosanmistir. EMBK bireylerin ise
%681 (n=34) bekar, %22’si (n=11) evli, %10’u (n=5) ayr1, dul veya bosanmistir. Bu
3 grup, medeni durum acgisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p=0,021).
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EKB’li bireylerin %8’1 (n=4) yalniz iken, %4’linlin (n=2) partneri ile,
%18’inin (n=9) esi ve/veya ¢ocuklari ile ve %70’inin (n=35) de ailesi (anne, baba ve
kardes) ile birlikte yasadigi belirlenmistir. MKB’li bireylerin %12’si (n=6) yalniz
iken, %2’si (n=1) partneri ile, %42’si (n=21) esi ve/veya ¢ocuklari ile, %44’ (n=22)
ise ailesi ile yasadigini bildirmistir. EMBK bireylerin %8’i (n=4) yalniz iken, %4’
(n=2) partneri ile, %16’s1 (n=8) esi ve/veya c¢ocuklari ile, %72’i (n=36) ise ailesi ile
yasadigimi belirtmistir. EKB’li, MKB’li ve EMBK bireylerin, yasadigi kisiler
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli iligki goézlemlenmistir

(p=0,040).

Calismaya katilan EKB’li bireylerin %25°1 (n=13) ilkokul, %40’1 (n=20)
ortaokul, %24’t (n=12) lise, %10’u (n=5) lisans mezunu oldugunu bildirmistir.
MKB’li bireylerin egitim durumlart incelendiginde %16’simin (n=8) ilkokul,
%44’tintin (n=22) ortaokul, %36’sinin (n=18) lise, %2’sinin (n=9) lisans ve %2’sinin
(n=1) de lisansiistii egitimini tamamlandig1 goriilmiistir. EMBK bireylerin egitim
durumlart ise %12’si (n=6) ilkokul, %44’i (n=22) ortaokul, %42’si (n=21) lise,
%2’si (n=1) lisans olarak bildirilmistir. Calismaya katilan 3 grubun egitim durumlari

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,149).

EKB’li bireyerin %10’u (n=5), MKB’li bireylerin %20’si (n=10), EMBK
bireylerin %16’s1 (n=8) okulda disiplin cezasi aldiklarin1 belirtmistir. Bu 3 grup
arasinda okulda alinan disiplin cezalar1 agisindan anlamli iliski gézlemlenmemistir

(p=0,377).

Calismaya katilan bireylerin mesleki durumlarina bakildiginda; EKB’li
bireylerin %68’1 (n=34) bir iste ¢alistigini, %32’si (n=16) calismadigini, MKB’li
bireylerin %52’si (n=26) calistigini, %48’i (n=24) c¢alismadigini, EMBK bireylerin
%541 (n=27) g¢alistigini, %46’s1 (n=23) bir iste ¢alismadigini belirtmistir. Calisma
durumlar1 agisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlemlenmemistir (p=0,210).
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Cezaevi oykiilerine bakildiginda EKB’li bireylerin %58’inin (n=29), MKB’li
bireylerin %60’ 1nin (n=30) ve EMBK bireylerin %54 {iniin (n=27) cezaevi ge¢misi
oldugu goriilmektedir. Calismaya katilan 3 grup, cezaevi Oykiileri ag¢isindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmemistir (p=0,167).
Denetimli serbestlik durumlarina bakildiginda ise EKB’li bireylerin %56’s1 (n=28),
MKB’li bireylerin %50’si (n=25), EMBK bireylerin %56’s1 (n=28) denetimli
serbestlik Oykiilerinin oldugunu bildirmistir. Denetimli serbestlik dykiileri agisindan
karsilagtirildiginda 3 grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir (p=0,785).

Eroin kullanim sekillerine bakildiginda EKB’li bireylerin %88’ (n=44) folyo
ile, %6’s1 (n=3) enjeksiyon ile, %2’si (n=1) ise hem folyo hem de enjeksiyon ile
eroin kullandigmi belirtmistir. EMBK Dbireylerin eroin kullanim sekillerine
bakildiginda %82°si (n=41) folyo ile, %8’1 (n=4) enjeksiyon ile, %8’1 (n=4) ise hem
folyo hem enjeksiyon ile eroin kullandigimi belirtmistir. Eroin kullamim sekilleri
acisindan EKB’li bireyler ve EMBK bireyler olmak iizere 2 grup agisindan

istatistiksel olarak anlamli iliski gézlemlenmemistir (p=0,497).

Metamfetamin kullanim sekillerine bakildiginda MKB’li bireylerin %6’s1
(n=3) folyo ile, %741 (n=37) pipe ile %16’s1 (n=8) hem folyo hem pipe ile, %2’si
(n=1) enjeksiyon ile metamfetamin kullandigin1 belirtmistir. EMBK bireylerin ise
%16’s1 (n=8) folyo ile, %72’si (n=36) pipe ile, %8’i (n=4) enjeksiyon ile
metamfetamin kullandigin1 belirtmistir. Metamfetamin kullanim sekilleri agisindan
MKB’li bireyler ve EMBK bireyler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlemlenmemistir (p=0,350).

Calismaya katilan bireylerin ailelerinde (anne, baba, kardes) madde kullanim
oykiilerine bakildiginda EKB’li bireylerin %22’si (n=11), MKB’li bireylerin %20’si
(n=10) ve EMBK bireylerin %8’i (n=4) ailelerinde madde kullanim 6ykiisii oldugunu
bildirmistir. Ailede madde kullanim &ykiisti tarafindan 3 grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p=0,127).
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Cizelge 3.1. Calismaya katilan bireylerin sosyo-demografik 6zellikleri

Eroin Metamfetamin Eroin-
(EKB) (MKB) Metamfetamin
Parametreler n=50 n=50 (EMBK) p
n=50 degeri
Yiizde Yiizde Yiizde
Frekans (%) Frekans (%) Frekans (%)
o Erkek 42 84 40 80 42 84
Cinsiyet
Kadin 8 16 10 20 8 16 0,830
Bekar 35 70 21 42 34 68
Medeni Durum | Evli 11 22 24 48 11 22 0.021
Ayri, Bosanmusg, 4 8 5 10 5 10
Dul
Yalniz 4 8 6 12 4 8
e Partner 2 4 1 2 2 4
Yasadigt Kisiler —p 9 18 21 42 8 16 0,040
Aile 35 70 22 44 36 72
Tlkokul 13 25 8 16 6 12
Ortaokul 20 40 22 44 22 44
Egitim Durumu 750 15 24 18 36 21 42 | 0149
Lisans 5 10 1 2 1 2
Lisansiistii 0 0 1 2 0 0
Yok 45 90 40 80 42 84
Okulda Disiplin 0377
Cezas1 Var 5 10 10 20 8 16 !
Calisma Calismiyor 16 32 24 48 23 46
Durumu Calistyor 34 68 26 52 27 54 0,210
Cezaevi Yok 21 42 30 60 23 46
Oykiisti Var 29 58 20 40 27 54 0,167
Denetimli Yok 22 44 25 50 22 44
Serbestlik | v/ 28 56 25 50 28 56 | 0785
Folyo 44 88 - - 41 82
Eroin Kullanim | Enjeksiyon 3 - - 0497
Sekli Folyo+Enjeksiyon 1 - - ’
Folyo - - 3 6 8 16
. Pipe - - 37 74 36 72
Metamfetamin Folyo+Pipe - - 8 16 0 0 0,350
Kullanim Sekli it
Enjeksiyon - - 1 2 4 8
Ailede Madde Yok 39 78 40 80 46 92
Kullanim 0127
Oykiisii Var 11 22 10 20 4 8 ’
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Calismaya dahil edilen tiim bireylerin yas, kilo, boy, aylik gelir, maddeye
baslama yas1 ve giinliik tiikettikleri madde miktarlar1 ile maddesiz gegirebildikleri

stire gibi verileri de toplanmis ve Cizelge 3.2°de sunulmustur.

Calismaya katilan EKB’li bireyler (n=50), MKB’li bireyler (n=50) ve EMBK
bireylerin (n=50) yas ortancalar1 siras1 ile 30 y1l (CAA: 26,00-33,00 yil), 29 yil
(CAA: 25,00-33,25 yil) ve 29,00 yil (CAA: 25,75-33,25 yil) bulunmustur. Bu 3
grubun yas ortancalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir (p=0,925). Calismaya katilan bireylerin kilo ortancalar1 EKB’li
bireyler (n=50) i¢in 68,00 kg (CAA: 61,50-75,25 kg), MKB’li bireyler (n=50) igin
66,00 kg (CAA: 59,50-74,00 kg), EMBK bireyler (n=50) i¢in 67,50 kg (CAA: 60,00-
73,00 kg) olarak bulunmustur. Kilo ortancalari agisindan karsilastirildiginda 3 grup
arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p=340). EKB’li bireylerin (n=49)
boy ortancas1 175,00 cm (CAA: 170,00-179,50 cm), MKB’li bireylerin (n=50) boy
ortancas1 174,50 cm (CAA: 168,75-179,25 cm) ve EMBK bireylerin (n=50) boy
ortancasi 173,50 cm (CAA: 167,75-180,50 cm) olarak bulunmustur. Boy ortancalari
acisindan 3 grup karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunamamistir
(p=0,833).

Calismaya katilan bireylerin ortalama aylik gelirleri, EKB’li bireylerde
(n=50) 5500,00 TL (CAA: 1237,50-7500,00 TL), MKB’li bireylerde (n=50) 5500,00
TL (CAA: 0-8000,00) TL, EMBK bireylerde (n=50) ise 4500,00 TL (CAA: O-
7000,00) TL olarak hesaplanmistir. Aylik gelirleri acgisindan 3 grup
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik goézlemlenmemistir
(p=0,325). Giinliik sigara tiiketim ortalamalart EKB’li bireylerde (n=48) 20 adet
(CAA: 20,00-27,00 adet), MKB’li bireylerde (n=50) 20 adet (CAA: 20,00-30,00
adet) ve EMBK bireylerde (n=50) 20 adet (CAA: 20,00-40,00 adet) olarak
hesaplanmistir. Gilinliik sigara tiiketimleri agisindan 3 grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml iligki gézlemlenmemistir (p=0,558).

Eroin kullanim siirelerine bakildiginda, EKB’li bireylerin (n=48) 7 y1l (CAA:
5,25-10,00 yil), EMBK bireylerin (n=50) 7 yil (CAA: 3,00-12,25) yil eroin
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kullandig1 goriilmistiir. EKB’1li ve EMBK bireylerin ortalama eroin kullanim siireleri
bagimsiz orneklemde T testi ile analiz edilmis ve anlaml iligki gézlemlenmemistir
(p=0,554). Giinliik eroin tiiketim miktarlart EKB’li bireylerde de (n=49) 3,00 gr
(CAA: 2,00-5,00 gr), EMBK bireylerde de (n=50) 3,00 gr (CAA: 2,00-6,00 gr)
olarak bulunmustur. EKB’li ve EMBK bireylerin giinliik eroin tiikketimleri Mann-
Whitney U testi kullanilarak analiz edilmis ve anlamli iligki bulunamamistir

(p=0,406).

Metamfetamin kullanim siireleri MKB’li bireyler (n=49) igin 2,5 yil (CAA:
1,00-2,50) yil, EMBK bireyler (n=46) i¢in 3 yil (CAA: 1,50-8,25 yil) olarak
hesaplanmistir. Glinliik metamfetamin tiiketimi ortalamalart MKB’li bireyler (n=49)
icin 1,50 gr (CAA:1,00-3,00) gr, EMBK bireyler (n=47) i¢in 1,00 gr (CAA: 0,50-
2,00) gr olarak hesaplanmistir. MKB’li ve EMBK bireyler metamfetamin kullanim
siireleri ve gilinlik metamfetamin kullanim miktarlar1 agisindan karsilagtirilmistir.
MKB’li bireylerin ve EMBK bireylerin metamfetamin kullanim siireleri ve giinliik
metamfetamin kullanim miktarlari Mann- Whitney U testi ile analiz edilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye egilim oldugu (trend association) bulunmustur

(Sirasiyla p=0,067 ve p=0,078).

Calismaya katilan bireylerin madde kullanimina baslama yaslar1 da analiz
edilmistir. EKB’li bireyler (n=50) i¢in 18,00 yil (CAA: 16,00-21,25 yil), MKB’li
bireyler (n=50) i¢in 20,00 y1l (CAA: 16,75-26,50 yil), EMBK bireyler (n=50) i¢in
16,00 y1l (CAA: 15,00-20,25 yil) oldugu bulunmustur. EKB’li, MKB’li ve EMBK
bireyler, madde kullanimina baslama yaslar1 agisindan karsilastirildiginda 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlemlenmistir (p=0,010). Madde
kullanilmadan gecirilen en uzun siirelerin ortalamalart EKB’li bireyler (n=50) igin
60,00 giin (CAA: 1,00-365,00 giin), MKB’li bireyler (n=49) i¢in 8,00 giin (CAA:
2,00-52,50 giin) ve EMBK bireyler (n=48) i¢in 25,00 giin (CAA: 2,00-532,50 giin)
olarak hesaplanmigtir. Maddesiz gecirilen giin sayis1 ile eroin, metamfetamin ve

eroin-metamfetamin gruplari arasinda anlamli iliski gézlemlenmemistir (p=0,352).
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Cizelge 3.2. Caligmaya katilan bireylerin sosyo-demografik verileri

Eroin Metamfetamin Eroin-
Parametreler n (EKB) n (MKB) n Metamfetamin p degeri
(EMBK)
Yas 50 50
Medyan (CAA) 50 30,0 29,00 29,50 0,925
(26,00-33,00) (25,00-33,25) (25,75-33,25)
Kilo
Medyan (CAA) 50 68,00 50 66,00 50 67,50 0,340
(61,50-75,25) (59,50-74,00) (60,00-73,00)
Boy 49 175,00 50 174,50 50 173,50 0,833
Medyan (CAA) (170,00-179,50) (168,75-179,25) (167,75-180,50)
Aylik Gelir (TL) | 50 5500,00 50 5500,00 50 4500,00 0,325
Medyan (CAA) (1237,50- (0-8000,00) (0-7000,00)
7500,00)
Sigara Tiketimi
(giinliik)(adet) 48 20,00 50 20,00 50 20,00 0,558
Medyan (CAA) (20,00-27,00) (20,00-30,00) (20,00-40,00)
Eroin Kullanim
Siiresi (y1l) 48 7,00 - 50 7,00 0,554
Medyan (CAA) (5,25-10,00) (3,00-12,25)
Eroin Tiiketimi
(giinliik)(gr) 49 3,00 - 50 3,00 0,406
Medyan (CAA) (2,00-5,00) (2,00-6,00)
Metamfetamin
Kullanim Siiresi - - 49 2,50 46 3,00 0,067
(y1l) (1,00-4,00) (1,50-8,25)
Medyan (CAA)
Metamfetamin
Tiiketimi - - 49 1,50 47 1,00 0,078
(giinliik)(gr) (1,00-3,00) (0,50-2,00)
Medyan (CAA)
Madde
Kullanimina 50 18,00 50 20,00 50 16,00 0,010
Baglama yag1 (16,00-21,25) (16,75-26,50) (15,00-20,25)
Medyan (CAA)
Madde
Kullanilmadan 50 60,00 49 8,00 48 25,00 0,352
Gegirilen En (1,00-365,00) (2,00-52,50) (2,00-532,50)
Uzun Siire (giin)
Medyan (CAA)

EMBK bireylerin (n=48), eroin ve metamfetamini nasil kullandiklar1 Cizelge
3.3’te verilmistir. EMBK bireylerin %26’s1 (n=13) ayn1 giinde farkli zamanlarda,
%38’1 (n=19) ayn1 glinde ayn1 anda, %4’ii (n=2) birini digerinden hemen 6nce ya da

sonra, %28’1 (n=14) ise farkli glinlerde kullandiklarin1 belirtmistir.
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Cizelge 3.3. Eroin-metamfetamin birlikte kullanan bireylerin eroin ve metamfetamin kullanimlari

Eroin-Metamfetamin Kullanimi Frekans Yiizde (%)
Ayni giin, farkli zamanlarda 13 26
Ayni giin ayn1 anda 19 38
Biri digerinden hemen 6nce/sonra 2 4
Farkl1 giinlerde 14 28

3.2. PDYN 68-b¢ VNTR Polimorfizminin Analiz Sonuclari

PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin alel frekanslar1 Cizelge 3.3’te
verilmigtir. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi alelleri, 68 baz ¢iftlik dizinin tekrar
sayilarina gore belirlenmistir. 1,1; 1,2; 2,2 tekrarlar short/short (SS), 1,3; 1,4; 2,3; 2,4
tekrarlar short/long (SL) ve 3,3; 3,4; 4,4 tekrarlar long/long (LL) olarak
genotiplendirilmistir. PDYN 68-b¢ VNTR tekrar sayilari, EKB’li bireylerde tekrar
sayilar1 1,3 (n=1); 2,2 (n=9); 2,3 (n=20); 2,4 (n=1); 3,3 (n=17); 3,4 (n=2) olarak
bulunmustur. MKB’li bireylerde tekrar sayilar1 1,2 (n=1); 2,2 (n=2); 2,3 (n=21); 2,4
(n=2); 3,3 (n=24) olarak bulunmustur. EMBK bireylerde ise tekrar sayilar1 1,3 (n=1);
2,2 (n=6); 2,3 (n=20); 3,3 (n=22); 3,4 (n=1) olarak bulunmustur.

Cizelge 3.4. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin alel frekanslari

PDYN 68-b¢ VNTR Er_oin Metarrlfetamin Eroin-Me_tamfetamin
Genotipler n=50 n=50 n=50
n % n % n %
1,2 0 0 1 2 0 0
13 1 2 0 0 1 2
2,2 9 18 2 4 6 12
2,3 20 40 21 42 20 40
2,4 1 2 2 4 0 0
33 17 34 24 48 22 44
34 2 4 0 0 1 2

PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin genotip frekanslar1 Cizelge 3.4.’te
verilmistir. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi genotipleri EKB’li bireylerde LL %38
(n=19), SL %44 (n=22), SS %18 (n=9) olarak bulunmustur. MKB’li bireylerde LL
%44 (n=44), SL %46 (n=23), SS %10 (n=5) olarak bulunmustur. EMBK bireylerde
ise LL %46 (n=23), SL %42 (n=42) ve SS %12 (n=6) olarak bulunmustur. Varyant
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alel frekans1t EKB’li bireylerde %40; MKB’li bireylerde ve EMBK bireylerde %33
olarak bulunmustur. Her 3 grupta da PDYN 68-b¢ VNTR alel ve genotip
frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesinde oldugu belirlenmistir. EKB’li bireyler
(n=50; %2=0,347; p=0,55), MKB’li bireyler (n=50; %2=0,08; p=0,77) ve EMBK
bireyler (n=50; ¥2=126; p=0,72), PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi agisindan
PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizminin madde kullanimmna etkisi 2’li gruplar halinde (EKB/MKB,
EKB/EMBK ve MKB/EMBK) de lojistik regresyon analizi ile arastirilmis ve bu
polimorfizmin EMBK bireyler iizerinde bir etkisi olmadig1 gorilmiistiir (p=0,509;
p=0,608; p=0,903, sirasiyla).

karsilastirildiginda anlamlhi  iliski  gozlemlenmemistir.

Cizelge 3.5. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin genotip frekanslar1

Eroin Metamfetamin Eroin-Metamfetamin
(EKB) (MKB) (EMBK)
n=50 n=50 n=50
Genotip Frekans Yiizde (%) Frekans Yiizde (%) Frekans Yiizde (%)
LL 19 38 22 44 23 46
SL 22 44 23 46 21 42
SS 9 18 5 10 6 12
HWE x2=0,347; p=0,55 %2=0,08; p=0,77 ¥2=126 ; p=0,72
Varyant
Alel 0,40 0,33 0,33
Frekansi
Lojistik p=0,608* p=0,903** P=0,500%**
regresyon

*EKB ile EMKB karsilagtirilmustir.
**MKB ile EMKB karsilastirilmistir.
***EKB ile MKB Karsilastirilmstir.
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4. TARTISMA

Prodinorfin, PDYN geni tarafindan kodlanir ve dinorfin ile iligkili peptitlerin
onciisiidiir (Schwarzer, 2009). Prodinorfin dnciiliinden olusan peptitler, merkezi ve
periferik sinir sisteminde bulunan kappa-opioid reseptorlerini aktive etmektedir.
DYN/KOR sisteminin beynin 6diil mekanizmasinda, aligkanliklarin gelistirilmesinde
ve madde kullanim bozuklugunda o6nemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir
(Shippenberg ve ark., 2007). PDYN genindeki fonksiyonel genetik polimorfizmler,
transkripsiyon seviyesini ve ¢evresel ya da bireysel uyaranlara karsi verilen tepkileri

etkileyebilir (Knoll & Carlezon, 2010; Butelman ve ark., 2012).

Eroin, kullanan bireyde giiclii 6forik etkiler yaratan, fiziksel ve psikolojik
bagimlilik yapma ihtimali yiiksek bir opioid maddesidir. Eroin kullanim bozuklugu;
kompulsif tiiketim, tolerans, aserme, yoksunluk semptomlar1 ve olumsuz duygu-
durum ile karakterize kronik ve kompleks bir durum olarak belirtilmektedir (Kalsi ve
ark., 2016). Cadoret ve ark., (1995) ikiz cocuklar ile yaptig1 ¢alismada opioid
kullanim bozuklugunu genetik faktorler ile iligkili bulmustur. Metamfetamin yiiksek
derecede fiziksel ve psikolojik bagimlilik olusturma potansiyeline sahip sentetik bir
maddedir (Homer ve ark., 2008). Son yillarda diinya genelinde metamfetamin
kullaniminda biiyiik bir artis olmustur. Ayrica metamfetamin; Dogu ve Gilineydogu
Asya gibi gelismekte olan iilkelerde en sik rapor edilen amfetamin tipi uyarici
maddesi olmustur (Citaristi, 2022; Akindipe ve ark., 2014). Metamfetaminin en
temel etkilerinden birisi sinaptik bosluklardaki dopamin konsantrasyonunu artirmasi
olarak bilinmektedir (Ujike, 2002). Mezolimbik bolgede dopamin saliniminin artisi,
D1 dopamin reseptorlerinin uyarilmasina neden olmakla birlikte PDYN gen
ekspresyonunun artmasina ve dinorfin peptitlerinin salinmasina yol agmaktadir (Cole
ve ark., 1995; Gerfen ve ark., 1990; Steiner & Gerfen, 1996). Tekrarlanan
metamfetamin kullanimi ile dinorfin seviyeleri dorsal ve ventral striatumda 6nemli
Olclide artmaktadir (Hanson ve ark., 1988; Li ve ark., 1988; Steiner & Gerfen, 1993).
Dinorfin peptitleri, disforiden sorumlu kappa-opioid reseptorlerini uyarmakta ve bu

uyarilma ile dopamin salimimini azaltmaktadir (Shippenberg & Rea, 1997; Bals-
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Kubik ve ark., 1993; Pfeiffer ve ark., 1986). Sonug¢ olarak, kronik metamfetamin
uygulamasi dinorfin peptitlerinden sorumlu PDYN gen ekspresyonunu artirir,
dinorfin peptitleri kappa-opioid reseptorlerine baglanir ve bu etkilesim dopamin
salinimini engelleyerek disforiye neden olmaktadir. Bu durum, kronik metamfetamin
kullaniminda PDYN gen ekspresyonun artmasi nedeniyle metamfetamin
yoksunlugunun disforik etkilerini artirdig1 disiiniilmektedir. PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizmi, PDYN’nin promotor bolgesinde bulunmaktadir ve bir, iki, ti¢, dort
veya bes tekrardan olusan polimorfik bir bilesendir (Zimprich ve ark., 2000; Saify ve
ark., 2014). PDYN’nin ifade diizeyi 68-b¢ VNTR polimorfizminin tekrar sayisina
gore degiskenlik gosterebilmektedir (Zimprich ve ark., 2000; Rouault ve ark., 2011).
PDYN promotor aktivitesinin 68-b¢ VNTR polimorfizminin 3 veya 4 tekrarh
alellerinde 1 veya 2 tekrarli alellerine gore daha yiiksek seviyelerde oldugunu
gbozlemlemislerdir (Zimprich ve ark., 2000). Metamfetamin kaynakli dopamin
saliniminda, PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin 3 veya 4 tekrarli alellerinin
dinorfin geri bildiriminin 1 veya 2 tekrarl alellerine gére daha giiclii oldugu tahmin
edilmektedir. Buradan yola ¢ikarak PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin 3 veya 4
tekrarli alellerine sahip bireylerin 1 veya 2 tekrarli alellerine sahip bireylere gore
metamfetamin yoksunlugunda daha yogun disfori yasamalarina, daha sik ve daha
yiksek dozlarda metamfetamin kullanmalarina neden oldugu diistintilmektir
(Nomura ve ark., 2006). Bu calismada eroin kullanim bozukluguna (EKB) sahip
bireyler (n=50), metamfetamin kullanim bozukluguna (MKB) sahip bireyler (n=50)
ve eroin-metamfetamin (n=50) birlikte kullanan bireylerde (EMKB) PDYN 68-bg
VNTR  polimorfizminin  eroin-metamfetamin  birlikte  kullanimina  etkisi
aragtirillmistir. Literatiirde PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin eroin-metamfetamin
birlikte kullanimu ile ilgili bir arastirmaya rastlanilmamistir. EKB’li bireyler (n=50,
42 erkek, 8 kadin), MKB’li bireyler (n=50, 40 erkek, 10 kadin) ve EMKB bireyler
(n=50, 42 erkek, 8 kadin) PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi genotip frekanslar
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik goézlemlenmemistir (p=0,55;
p=0,77; p=0,72, sirasiyla). Ayrica, PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin madde
kullanimina etkisi 2’li gruplar halinde (EKB/MKB, EKB/EMKB ve MKB/EMKB)
de lojistik regresyon analizi ile arastirilmis ve bu polimorfizmin EMKB bireyler

tizerinde bir etkisi olmadigi gorilmiistir (p=0,509; p=0,608; p=0,903, sirasiyla).
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Literatiirde eroin ve metamfetamin birlikte kullanicilar1 ile PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizmi ile iliskisini arastiran herhangi bir ¢alisma bulunamamistir ancak PDYN
68-b¢ VNTR polimorfizminin sadece eroin ve sadece metamfetamin kullanicilarinin
saglikli kontroller ile karsilagtirildig1 ¢caligmalar mevcuttur (Saify ve Saadat, 2015;
Saify ve ark., 2014; Nomura ve ark., 2006; Wei ve ark., 2011, Kaya-Akyiizlii et al.,
2022).

Saify ve Saadat (2015), iran popiilasyonu ile yaptiklar1 galismada PDYN 68-
b¢ VNTR polimorfizmi agisindan MKB’li bireyler (n=52) ile saglikli kontrolleri
(n=635) karsilastirmistir. PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi genotip ve alel
frekanslar1 agisindan agisindan MKB’ler ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. Ayrica, madde kullanim riski acisindan cinsiyet ve genotipler
arasinda da anlaml iliski gézlemlenmemistir. Nomura ve ark. (2006), PDYN 68-bg
VNTR polimorfizmi agisindan MKB’li (n=143) ve saglikli (n=209) Japon bireyleri
karsilastirdiklart c¢aligmalarinda PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin genotipik
dagilimlarinin MKB’li bireyler ve saglikli kontroller arasinda farkli oldugunu ve 3
veya 4 tekrarli alellerinin MKB’li bireylerde saglikli kontrollere kiyasla daha sik
bulundugunu gézlemlemislerdir. Ayrica PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin 3 veya
4 tekrarl alellerinin 1 veya 2 tekrarl alellerine gore daha yiiksek transkripsiyon
aktivitesi gosterdigini bulmuslardir. Yine ayni ¢calismada MKB’li bireyler (n=39) ile
metamfetamin yaninda ek baska maddeler de kullanan bireylerin (n=95) PDYN 68-bg
VNTR polimorfizmi genotip frekanslari agisindan anlamli bir fark bulunamamustir.
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin genotip
frekanslar1 agisindan MKB’li bireyler ile EMBK bireyler lojistik regresyon analizi ile
karsilastirdiginda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p=0,903).

Cin popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada, 304 EKB’li birey ve 300 saglkli
kontrol PDYN 68-bp VNTR polimorfizmi genotip frekanslar1 agisindan
karsilagtirilmigtir. EKB’1i bireyler ve saglikli kontroller arasinda PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizmi genotip ve alel frekanslar1 agisindan anlamli farkliliklar bulunmustur.
Ayn1 zamanda EKB’li bireylerin 3 veya 4 tekrarli alel frekansinin saglikli

kontrollerden anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Wei ve ark.,
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2011). Giiney Iran’da yapilan bir ¢alismada metadon tedavisi alan EKB’li bireyler
(n=442, 400 erkek, 42 kadin) ve saglikli kontroller (n=799, 662 erkek, 137 kadin)
PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi acisindan karsilastirilmistir. PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizminin genotip frekanslari EKB’li bireylerde ve saglikli kontrollerde Hary-
Weinberg dengesinde oldugu goriilmiistiir. Aynm1 zamanda SL (1,3; 1,4; 2,3; 2.4
tekrarl alel) genotiplerinin LL (3,3; 3,4; 4,4 tekrarl alel) genotiplerine kiyasla EKB
riskini artirdig1 gézlemlenmistir. SS (1 veya 2 tekrarli alel) genotipleri ile EKB riski
arasinda bir anlamlilik gézlemlenmemistir (Saify ve ark, 2014). Ayrica bu ¢alismada
651-b¢’lik, 5 tekrarli yeni bir alel bildirilmistir. Zimprich ve ark. (2000), Alman
popiilasyonunda yaptiklar1 bir ¢alismada PDYN 68-bp VNTR polimorfizmi ile eroin
kullanim1 arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir. PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizminde 3 veya 4 tekrarli alellerin, 1 veya 2 tekrarli alellerden daha yiiksek
bir promotor aktivite gosterdigi belirtilmistir (Zimprich ve ark., 2000, Rouault ve
ark., 2011). Amerika’da yapilan bir baska ¢alismada EKB tanis1 olan ve ¢oklu madde
kullanicis1 168 birey ve 122 saglikli birey PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi ve etnik
kokenleri agisindan karsilastirilmistir. PDYN 68-bg VNTR polimorfizminin 2 tekrarli
alellerinin Afrikali-Amerikan EKB’li bireylerde (n=64), 3 tekrarli alellerinin
Avrupali-Amerikan EKB’li bireylerde daha sik goriildiigii belirtilmistir (Ray ve ark.,
2005). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada EKB’li bireylerin PDYN 68-b¢ VNTR
polimorfizmin genotip frekanslari LL icin %49,5 (n=49), SL i¢in %38,4 (n=38) ve
SS i¢in %12,1 (n=12) olarak hesaplanmistir ve PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi
acisindan EKB’li  bireyler ve saglikli kontroller arasinda anlamli iliski
gozlemlenmemistir. Varyant alel frekansi ise EKB’li bireyler icin %31, saglikh
kontroller i¢in %34 olarak bulunmustur (Kaya-Akyiizli ve ark., 2022). Bizim
calismamizda ise EKB’li bireylerin (n=50) PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmin
genotip frekanslar1 LL i¢in %38 (n=19), SL i¢in %44 (n=22) ve SS i¢in %9 (n=18)

olarak hesaplanmistir ve varyant alel frekans1 %40 olarak bulunmustur.

Yukarida bahsedilen c¢aligsmalar, madde kullanicis1 bireyler ve saglikli
kontroller olmak tizere 2 grup ile yapilmis ¢alismalardir. Bahsedilen ¢alismalardan
farkli olarak bu calismada saglikli bireylerden olusan bir kontrol grubu

bulunmamakla birlikte eroin, metamfetamin ve eroin-metamfetamin birlikte

60



kullanicilarindan olusan 3 grup dahil edilmistir. Bu 3 grup arasinda PDYN 68-bg
VNTR polimorfizmi agisindan anlamli iliski gozlemlenmemistir (p=0,55; p=0,77,
p=0,72, sirasiyla).

Madde kullanim bozukluguna sahip bireylerin sosyodemografik bilgilerinin
de arastirildig1 ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Cui ve ark. (2021) Cin’de yaptiklar
bir caligmada MKB’li katilimcilarin (n=113), %73.,5’1 (n=83) ortaokul ve alti,
%26,5’1 (n=30) lise ve iistii egitim diizeyine sahip oldugu gbézlemlenmistir. Cin’de
yapilan bir bagka calismada 340 MKB’li bireyin egitim durumlarina bakildiginda
%79,7°s1 (n=271) ortaokul ve asagisinda; %20,3’ii (n=69) lise veya iizerinde bir
egitim aldigim1 belirtmistir (Ma ve ark., 2018). Bretch ve ark., (2004), MKB’li
bireylerin davranigsal Ozelliklerini arastirdiklar1 ¢alismaya 350 (196 erkek, 154
kadin) katilimci dahil edilmistir. Katilimcilarin %32°si (n=112) lise diizeyinden
diisiik diploma sahibi oldugunu, %21°1 (n=74) lise mezunu oldugunu, %15’1 (n=53)
ticari/teknoloji okulundan mezun oldugunu ve %32’si (n=112) iiniversite mezunu
oldugunu belirtmistir. Amerika’da yapilan, ¢oklu madde kullanicilarinin
sosyodemografik verilerinin incelendigi bir baska calismada eroin-metamfetamin
birlikte kullanan grubun (n=11085) %28,55’1 lise dncesi egitim diizeyinde oldugunu,
%41,05°1 lise mezunu oldugunu, %17,10’u kolej egitimi aldigini, %4,14°1 tiniversite
mezunu oldugunu belirtmistir (Choi ve ark., 2022). Kaya-Akyiizlii ve ark. (2022),
Tiirk EKB’li bireyler (n=99) ile yaptiklar1 bir ¢alismada, katilimcilarin %18,2’sinin
(n=18) ilkokul, %56,6’smin (n=56) ortaokul, %?25,3’liniin (n=25) lise mezunu
oldugunu goézlemlemislerdir. EKB’li bireyler (n=84) ile iilkemizde yapilan bir
calismada katilimcilarin %73,8’inin (n=62) egitim seviyesinin ortaokul ve asagisi,
%60,7’sinin (n=51) ise okulunu terk ettigi belirtilmistir (Nebioglu ve ark., 2013).
Bizim ¢aligmamizda, EKB’li bireylerin %25’i (n=13) ilkokul, %40°’1 (n=20) ortaokul,
%2410 (n=12) lise, %10’u (n=5) lisans mezunu oldugunu bildirmistir. MKB’li
bireylerin egitim durumlar1 incelendiginde %16’siin (n=8) ilkokul, %44 {iniin
(n=22) ortaokul, %36’sinin (n=18) lise, %2’sinin (n=9) lisans ve %?2’sinin (n=1) de
lisansiistii egitimini tamamlandigi goriilmiistir. EMBK bireylerin egitim durumlari
ise %12’°si (n=6) ilkokul, %44’ (n=22) ortaokul, %42’si (n=21) lise, %2’si (n=1)

lisans olarak bildirilmistir. Calismaya katilan 3 grubun egitim durumlar: arasinda
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istatistiksel acidan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,149). Ulkemizde madde
kullanan bireylerin sosyodemografik 6zelliklerinin arastirildigi ¢alismalarda diisiik
egitim diizeyinin madde kullanim bozuklugu icin bir risk faktorii oldugu tahmin

edilmektedir (Asan ve ark., 2015; Beyazyiirek ve ark., 1990; Oztiirk ve ark., 2015).

Yapilan c¢alismalar madde kullannminin bosanma, ayrilma ve evlilikten
ka¢inma ile iliskili oldugunu tahmin edilmektedir (Lex, 1994; Kaestner, 1997).
Calismalar, bekar bireylerin alkol ve madde kullanimina baglama riski evli veya
partneri olan bireylere gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Oztiirk ve ark.,
2015). Choi ve ark., (2022) calismalarinda, EMBK bireylerin (n=300) medeni
durumlarina bakildiginda %11,35’inin bekar, %5,36’sinin evli, %16,67’sinin ayri,
bosanmis veya dul oldugu goriilmiistiir. Cin’de 230 kadin MKB’li birey ile yapilan
bir caligmada katilimcilarin %38,6’s1 (n=88) bekar, %24,6’s1 (n=56) evli veya
partneri oldugunu, %36,8’1 (n=84) ise bosanmis veya dul oldugunu bildirmistir
(Wang ve ark., 2023). Cin’de yapilan bir bagka ¢alismada 340 MKB’li bireylerin
medeni durumlar incelendiginde %45,6’s1 (n=155) bekar, %42,3’ii (n=144) evli,
%12,1’1 (n=41) ayr1, dul veya bosanmis oldugunu belirtmistir (Ma ve ark., 2018).
Cin’de yapilan bir arastirmada MKB’li bireylerin (n=113) medeni durumlari
%41,6’s1 (n=47) bekar, %32,7’si (n=37) evli ve %25,7’si (n=29) bosanmig olarak
belirtilmistir (Cui ve ark., 2021). Ulkemizde Nebioglu ve ark., (2013) yaptiklari
calismada, EKB’li 84 bireyden %85,7’sinin bekar, %14,3’iiniin evli oldugu
belirtilmistir. Kaya-Akyiizlii ve ark. (2022), Tirk EKB’li bireyler (n=99) ile
yaptiklar1 bir calismada, EKB’li bireylerin %69,7’si (n=69) bekar oldugunu, %29,3’
(n=29) evli oldugunu ve %1’i (n=1) bosanmis veya dul oldugunu belirtmistir. Bu
calismada ise EKB’li bireylerin %70°1 (n=35) bekar, %22’si (n=11) evli, %8’i (n=4)
ise ayri, dul veya bosanmistir. MKB’li bireylerin %42°si (n=21) bekar, %48’1 (n=24)
evli, %10’u (n=5) ise ayri, dul veya bosanmistir. EMBK bireylerin ise %68’i (n=34)
bekar, %22’si (n=11) evli, %10’u (n=5) ayri, dul veya bosanmistir. Bu 3 grup,
medeni durum agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik oldugu goriilmiistiir (p=0,021). MKB’li bireylerin evlilik oran1 hem EKB’li
ve hem de EMBK bireylerden iki kat daha yiliksek bulunmustur. Vassileva ve ark.

(2014) eroin (n=74) ve metamfetamin (n=58) kullanicilarin1 diirtiisellik diizeyleri
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acisindan karsilastirmistir. Metamfetamin kullanicilarinda eylem diirtiiselligi ile tepki
engelleme etkinligi arasinda negatif bir iliski gozlemlenirken, eroin kullanicilarinda
pozitif bir iliski gbzlemlenmistir. Bu ¢alisma, noérodavramigsal diirtiiselligin
maddenin tiirline ve etki mekanizmasina gore sekillenebilecegini diisiindiirmektedir.
Bu calismada MKB’li bireylerin evlilik oranlarinin diger gruplara kiyasla daha
yuksek ¢ikmasi uyarict siifindaki maddelerin bireylerdeki diirtiiselligi arttirmasi ile

iliskilendirilebilir.

Calismamizda, EKB’li bireyler, MKB’li bireyler ve EMBK bireyler, yasadigi
kisiler acisindan karsilastinlldiginda  istatistiksel agidan anlamli  farklilik
gozlemlenmistir (p=0,040). Yasadig1 kisiler acisindan karsilastirildiginda, medeni
durumlarina paralel olarak EKB’li bireylerin (n=50) %18’i1 (n=9) ve EMBK
bireylerin (n=50) %16’s1 (n=8) esleri ve ¢ocuklari ile yasarken MKB’li bireylerin
(n=50) %42’si (n=21) esleri ve ¢ocuklar1 ile yasamaktadir. Aile ile yasama oranlar1
ise EKB’li bireylerde %70 (n=35), MKB’li bireylerde %44 (n=22), EMBK
bireylerde %72 (n=36) olarak bulunmustur. EKB’li bireylerin aileleri ile yasama

oranlarinin MKB’li bireylere gore daha ytiksek oldugu bulunmustur.

Ailede madde kullanim 6ykiisii, alkol ve madde kullanim bozuklugu i¢in risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir (Cannon, 1976; Oztiirk ve ark., 2015).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada madde kullanim bozuklugu tanist almis 62 bireyin
%40,6’sinin  (n=25) ailesinde alkol kullanim bozuklugu, %21,9’unun (n=14)
ailesinde ise madde kullanim 6ykiisii bulundugu belirtilmistir (Evren ve Ogel, 2003).
EKB’li 84 bireyin bulundugu bir ¢alismada katilimecilarin %78,6’sinin (n=66)
ailesinde alkol veya madde kullanim 6ykiisii oldugu belirtilmistir (Nebioglu ve ark.,
2013). Kiz meslek lisesi 6grencilerinden olusan ve madde kullanan &6grencilerin
(n=102) 9%26,5’inin anne veya babasinda madde kullanim G&ykiisii oldugu
gozlemlenmistir (Tas¢1 ve ark., 2005). Bretch ve ark. (2004), MKB’li bireylerin
davranigsal 6zelliklerini aragtirdiklar1 ¢alismaya 350 (196 erkek, 154 kadin) katilime1
dahil edilmistir. Caligmaya katilanlarin %71’i (n=249) ailesinde madde kullanim

Oykiisii oldugu belirtilmistir.
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Bu calismada, katilimcilarin ailelerinin (anne, baba, kardes) madde kullanim
oykiilerine bakildiginda EKB’li bireylerin %22’si (n=11), MKB’li bireylerin %20’si
(n=10) ve EMBK bireylerin %8’i (n=4) ailelerinde madde kullanim 6ykiisti oldugunu
bildirmistir. Ailede madde kullanim Oykiisii tarafindan 3 grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p=0,127). Her ne kadar
ailede madde kullanim oykiileri agisindan anlamsiz iliski gozlemlense de EMBK
bireylerde aile madde kullanim 6ykiisii, EKB’li ve MKB’li bireylere gore daha diisiik
oldugu goriilmiistir. Madde kullanim bozuklugunda ailede madde kullanim Oykiisii
onemli olmakla beraber bireysel farkliliklar, ¢esitli psikolojik rahatsizliklar, bireyin
diirtiisellik diizeyi, sosyal medya ve arkadas ¢evresi de onemli risk faktorleridir
(Bahar, 2018). EMBK bireylerin ailelerinde madde kullanim &ykiisiiniin EKB’li ve
MKB’li bireylere kiyasla daha diisiik ¢ikmasi, madde kullaniminin ailede madde

kullanim 6ykiisiinden bagimsiz nedenlerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Tirkiye’de yapilan 120 EKB’li birey ile yaptiklar1 ¢alismada, katilimcilarin
eroin kullanim siireleri 6,58+3,08 yil olarak hesaplanmistir (Kulaksizoglu ve ark.,
2019). Tirkiye’de 1989-1990 yillar1 arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
hastanesine yatan 113 EKB’li bireyin ortalama eroin kullanim siiresinin 8,3 yil
oldugu bulunmustur (Tirkcan, 1998). Cinde yapilan bir ¢alismada ise 24 EKB’li
bireyin ortalama eroin kullanim siireleri 6,55+4,17 y1l olarak hesaplanmistir (Li ve
ark., 2012). Bizim ¢aligmamizda ise eroin kullanim siirelerine bakildiginda, EKB’li
bireylerin (n=48) 7 yil (CAA: 5,25-10,00 y1l), EMBK bireylerin (n=50) 7 y1l (CAA:
3,00-12,25 yil) eroin kullandig1 goriilmiistiir. EKB’li ve EMBK bireylerin ortalama
eroin kullanim siireleri bagimsiz 6rneklemde T testi ile analiz edilmis ve anlamh

iligki gdzlemlenmemistir (p=0,554).

Cin’de, detoksifikasyonda olan 113 erkek MKB’li birey ile yapilan bir
calismada, katilimcilarin ortalama metamfetamin kullanma siiresi 8,05 + 3,84 yil
olarak bulunmustur (Cui ve ark., 2021). iran’da yapilan bir galismada MKB’li
bireylerin (n=52) madde kullanim siireleri 12,0+8.1 y1l olarak hesaplamislardir (Saify
ve Saadat, 2015). Bretch ve ark., (2004), MKB’li bireylerin davranigsal 6zelliklerini
arastirdiklar1 calismaya 350 (196 erkek, 154 kadmn) katilimci dahil edilmistir.
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Katilimcilarin diizenli metamfetamin kullandiklar1 ortalama siire 2,14 + 4,15 yil
olarak hesaplanmistir. Bizim c¢alismamizda ise MKB’li bireylerin (n=49)
metamfetamin kullanim siiresi ortancalar1 2,5 yil (CAA: 1,00-4,00 yil), EMBK’lerin
(n=46) ise 3,0 yil (CAA: 1,50-8,25 yil) olarak hesaplanmistir. MKB’li ve EMBK
bireylerin metamfetamin kullanim siireleri arasinda anlamli bir iligskiye egilim

gozlemlenmistir (p=0,067).

Tiirkiye’de kolluk kuvvetleri tarafindan ilk metamfetamin ele gecirilmesi
2009 yilinda gergeklesmistir (Mounteney ve ark., 2014). Metamfetaminin {ilkemize
eroinden ¢ok daha sonra giris yaptig1 goz onilinde bulunduruldugunda eroin kullanim
stirelerinin metamfetamin kullanim stirelerine kiyasla daha fazla olmasi beklenen bir

durumdur.

Cin’de yapilan bir c¢alismada 340 MKB’li bireyin %97,9’u (n=333)
soluyarak, %2,4’1i (n=8) enjekte ederek metamfetamin kullandigini belirtmistir (Ma
ve ark., 2018). Cin’de 230 kadin MKB’li birey ile yapilan bir calismada
katilimcilarin  metamfetamin  kullanim sekillerine bakildiginda %1,3’t  (n=3)
enjeksiyon ile, %94,3’1 (n=215) i¢ine ¢ektigini (snorting) veya sigara olarak igtigini,
%4,4’1 1se (n=10) hem enjeksiyon hem de solunum yoluyla kullandigin1 belirtmistir
(Wang ve ark., 2023). Bretch ve ark. (2004), yaptiklar1 calismada MKB’li bireylerin
(n=350) %44’1 (n=154) i¢ine cekerek, %34’ (n=119) sigara seklinde, %20’si
(n=70) enjeksiyon ile, %2’si (n=7) yiyecek ve igecekler ile birlikte metamfetamin
kullandigini belirtmistir. Bizim ¢aligmamizda ise metamfetamin kullanim sekillerine
bakildiginda MKB’1i bireylerin %6’s1 (n=3) folyo ile, %74’ (n=37) pipe ile %16’s1
(n=8) hem folyo hem pipe ile, %2’si (n=1) enjeksiyon ile metamfetamin kullandigin
belirtmistir. EMBK bireylerin ise %16’s1 (n=8) folyo ile, %72’si (n=36) pipe ile,
%8’1 (n=4) enjeksiyon ile metamfetamin kullandigin1 belirtmistir. Caligmalari
karsilastirdigimizda yasanilan bolgeden ve kiiltiirden bagimsiz olarak en ¢ok tercih

edilen metamfetamin kullanim seklinin inhalasyon yoluyla oldugu goriilmektedir.

Erken yaslarda eroin kullanmaya baglayan bireylerin ilerleyen yaslarda eroini

enjeksiyon yoluyla kullanma risklerinin daha yiiksek oldugu disiiniilmektedir
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(Woodcock ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizda yas ortancasi 30,00 y1l (CAA:26,00-
33,00 y1l) olan EKB’li bireyler (n=50) i¢in madde kullanimina baslama yas1 18,00
(CAA: 16,00-21,25 y1l) olarak hesaplanmis ve katilimeilarin eroin kullanim siireleri
7,00 yil (CAA: 5,25-10,00 yil) olarak belirtilmistir. Calismaya katilan EKB’li
bireylerin %8’1 (n=4) enjeksiyon yoluyla eroin kullandigin1 belirtmistir. Yas
ortancasi 29,50 yil (CAA: 25,75-33,25 yil) olan EMBK bireyler (n=50) i¢in madde
kullanimina baglama yas1 16,00 (CAA: 15,00-20,25 yil) olarak hesaplanmis ve
katilimcilarin  eroin kullanim siireleri 7,00 yil (CAA: 3,00-12,25 yil) olarak
belirtilmistir. Calismaya katilan EMBK bireylerin %16’s1 (n=8) enjeksiyon yoluyla
eroin kullandiginmi belirtmistir. Eroin kullanicisi iki grup karsilastirildiginda madde
kullanimina baslama yas1 diistiikce enjeksiyon yoluyla eroin kullanim oraninin

arttigin1 gozlemlemekteyiz.

Madde kullanim bozukluguna sahip bireyler arasinda ¢coklu madde kullanimi
yaygin oldugu bilinmektedir. Son yillarda eroin ve metamfetamin birlikte
kullanimindaki artis hizi endigse verici boyutlara ulagmis durumdadir. ABD’de
yapilan bir ¢aligmaya katilan ve diizenli metamfetamin kullanan 195 kisinin %76,4
(n=149) eroin kullandiklar1 zaman diliminde metamfetamin de kullandigini
belirtmistir. Bu kisilerin (n=149) %79,9’u iki maddeyi ayn1 giin, %38,9’u ayni anda,
%09,4’1 birbirinden hemen 6nce veya sonra, %31,5’1 ayn1 giinde farkli zamanlarda
eroin ve metamfetamin kullandigini belirtmistir. Katilimcilar ayrica eroin ve
metamfetaminin birbirlerinin etkilerini dengeledigini ve madde etkisi altindayken
bile islevli olabilmelerini sagladigini belirtmislerdir (Ellis ve ark., 2018). Buna
paralel olarak, bizim c¢alismamizda da EMBK bireylerin énemli bir kismi (%38)

eroin ve metamfetamini ayni anda kullandiklarini bildirmislerdir.

Metamfetamin gibi uyarict sinifindaki maddeler opioidlerin etkilerine karsi
koymakta ve eroin-metamfetamin birlikte kullaniminda kullanicinin daha yiiksek
opioid dozlarin1 tolere edebilmesine yol agabilmektedir. Bu durum eroin-
metamfetamin birlikte kullanicilarinda asirt doz riskini artiran nedenler arasindadir

(Meacham ve ark., 2016). Eroin-metamfetamin birlikte kullanimi, sadece eroin
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kullanimina kiyasla mental rahatsizliklar, enjeksiyon kullanimi ve viral hepatitin

ylksek prevalansi ile iligskilendirilmistir (Shearer ve ark., 2020).

Sonug olarak, PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi agisindan EKB’li bireyler,
MKB’li bireyler ve EMBK bireyler arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir.
PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin eroin-metamfetamin birlikte kullanimina bir
etkisi bulunamamistir. Ote yandan 3 grup madde kullanimina baslama yaslari,
medeni durumlar1 ve yasadig1 kisiler acisindan karsilagtirildiginda anlamli iliski
bulunmustur (p=0,010; p=0,021; p=0,040, sirasiyla). Ayrica, MKB’li bireyler ve
EMBK’ler metamfetamin kullanim stireleri (y1l) ve giinliik metamfetamin tiiketimleri
(gr) acisindan karsilastirildiginda anlamli iliskiye egilimli oldugu gézlemlenmistir
(p=0,067, p=0,078, sirasiyla). Tiirkiye’de eroin ve metamfetamini birlikte kullanan
bireylerde ilk defa yapilan bu genetik c¢alismanin daha c¢ok bireyin dahil edildigi

caligmalarda tekrarlanmasi gerekmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Madde kullanim bozuklugu; bireylere psikolojik, fizyolojik ve sosyolojik
acidan zarar veren bir halk sagligi problemidir. Diinya genelinde en sik kotiiye
kullanilan yasadis1t maddelerden olan eroin ve metamfetaminin birlikte kullanimina
iliskin ciddi bir artis s6z konusudur (Ellis ve ark., 2018; Glick ve ark., 2018). Madde
kullanim bozuklugunda genetik faktorlerin etkili olabilecegine dair caligsmalar
mevcuttur (Levran ve ark., 2012; Ducci ve Goldman, 2012). Prodinorfin, PDYN geni
tarafindan kodlanir ve dinorfin iligkili peptitlerin 6ncii molekiiliidiir. Dinorfinler
opioid peptit ailesinin {iyelerinden biridir ve kappa-opioid reseptorlerine
baglanmaktadir (Schwarzer, 2009). DYN/KOR sistemi madde kullanim

bozuklugunda 6nemli bir rol oynamaktadir (Tejeda ve ark., 2021).

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda; EKB’li, MKB’li ve EMBK bireyler PDYN
68-b¢ VNTR polimorfizmi agisindan karsilastirilmis ve 3 grup arasinda PDYN 68-bg
VNTR genotip frekanslar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunamamigtir. PDYN 68-
b¢ VNTR polimorfizminin madde kullanimina etkisi 2’li gruplar halinde lojistik
regresyon analizi ile de arastirilmis ve bu polimorfizmin eroin-metamfetamin birlikte
kullanimina etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p=0,509; p=0,608; p=0,903, sirasiyla).
Gruplar medeni durumlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel a¢idan anlamli
bir fark oldugu goriilmistiir (p=0,021). MKB’li bireylerin evlilik oran1 hem EKB’li
ve hem de EMBK bireylerden iki kat daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Medeni
durumlarina paralel olarak {i¢ grup yasadig kisiler bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlamli farklilik gdézlemlenmistir (p=0,040). MKB’li bireylerin
biiylik kisminin esleri veya partnerleri ile yasadigi, EKB’li bireylerin ve EMBK
bireylerin bilylik kisminin aileleri ile veya yalniz yasadigi gézlemlenmistir. Madde
kullanimina baglama yaslar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmustur (p=0,010). Madde kullanimina baslama yaslarinin EMBK bireyler de
16; EKB’li bireylerde 18; MKB’li bireylerde ise 20 oldugu gozlemlenmistir. Ayrica,
MKB’li bireyler ve EMBK bireyler metamfetamin kullanim siireleri (yil) ve gilinliik
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metamfetamin tiikketimleri (gr) agisindan karsilastirildiginda anlamli iligskiye egilimli

oldugu gozlemlenmistir (p=0,067, p=0,078, sirasiyla).

Sonug olarak, PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin eroin ve metamfetamin
birlikte kullanicilar1 {izerindeki etkisi ilk defa arastirilmistir. Madde kullanim
bozuklugunun karmasik ozellikleri nedeniyle iliskilendirme caligmalar1 zorlayici
olabilmektedir. Genetik calismalarda etnik koken 6nemli bir faktér olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle ayni veya benzer bir ¢calismanin daha fazla bireyin dahil
edilmesi ile farkli popiilasyonlarda tekrarlanmasi ile farkli sonuglar elde edilebilir.
Bu c¢alismanin kisitlayict faktorlerinden birisi  6rneklem  biiytkligiidir. Bu
calismanin daha genis bir O6rneklem grubu ile Tirk popiilasyonunda tekrar

calisilmasini 6nermekteyiz.
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OZET

Eroin ve Metamfetamini Birlikte Kullanan Bireylerde PDYN VNTR Polimorfizminin
Genotip Frekanslarinin Belirlenmesi

Madde kullanim bozuklugu; merkezi sinir sisteminde olumsuz degisikliklere neden
olan her tiirli kimyasal maddenin haz verici olarak kullanilmasi ve kullanilmadigi
zamanlarda yoksunluk belirtileri gostermesi, psikolojik ve fiziksel olarak madde kullanimina
bagimli olunmasi durumudur. Diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de biiyiik bir problem
haline gelen opioid kullanim bozuklugu, her yastan insani etkilemekte ve toplum sagligina
zarar vermektedir. Amfetamin tipi uyaricilar sinifinda olan metamfetamin diinyada en yaygin
tiiketilen yasadist maddeler arasindadir. Son yillarda, eroin ve metamfetamin birlikte
kullaniminda diinya genelinde ciddi bir artis goriilmektedir. Prodinorfin, PDYN geni
tarafindan kodlanir ve dinorfin ile iliskili peptitlerin onciisiidiir. Dinorfinler, endojen opioid
sistemi tyelerinden biri olan kappa-opioid reseptorlerini aktive etmektedir. PDYN’nin
promotor bolgesinde bulunan 68-b¢ VNTR polimorfizminin tekrar sayisina gore gen ifadesi
degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle, bu yiiksek lisans tez caligmasinda eroin ve
metamfetamini birlikte kullanan bireylerde PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin genotip
frekanslarimin belirlenmesi ve madde kullanimina etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Calismaya, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi AMATEM klinigine bagvuran eroin
kullanim bozuklugu tanis1 almis 50 birey, metamfetamin kullanim bozuklugu tanist almis 50
birey ve eroin-metamfetamin birlikte kullanan 50 birey dahil edilmistir. PDYN 68-b¢ VNTR
gen polimorfizmi Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR: Polymerase Chain Reaction) yontemi
ile belirlenmigtir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.

PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizmi agisindan eroin, metamfetamin ve eroin-
metamfetamin birlikte kullanicilarindan olusan ii¢ grup arasinda, genotip frekanslar
acisindan anlamhi bir farklilik gézlemlenmemistir (p=0,55; p=0,77; p=0,72, sirasiyla).
Ayrica, PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin madde kullanimina etkisi 2°1i gruplar halinde
lojistik regresyon analizi ile arastirilmig ve bu polimorfizmin eroin-metamfetamin birlikte
kullanimina bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p=0,509; p=0,608; p=0,903, sirasiyla). Sonug
olarak, PDYN 68-b¢ VNTR polimorfizminin eroin ve metamfetamin birlikte kullanimi
tizerinde bir etkisi ilk defa gosterilmistir. Bununla birlikte, ¢alismaya dahil edilen birey
sayisinin az olmasi goz oniinde bulunduruldugunda, daha fazla bireyin dahil edilecegi yeni
caligmalarla bu ¢aligmada elde edilen bulgularin dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Eroin, genotip frekansi, gen polimorfizmi, metamfetamin, PDYN
VNTR
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SUMMARY

Determination of Genotype Frequencies of PDYN VNTR Polymorphism in Heroin and
Methamphetamine Co-Users

Substance use disorder is the use of all kinds of chemical substances that cause
negative changes in the central nervous system as a pleasure and when they are not used,
they show withdrawal symptoms and are psychologically and physically dependent on
substance use. Opioid use disorder, which has become a major problem in our country as it is
worldwide, affects people of all ages and harms public health. Methamphetamine, a class of
amphetamine-type stimulants, is among the most widely consumed illicit substances in the
world. In recent years, there has been a significant increase in the use of heroin and
methamphetamine together worldwide. Prodynorphin is encoded by the PDYN gene and is a
precursor of dynorphin-related peptides. Dynorphins activate kappa-opioid receptors, a
member of the endogenous opioid system. Gene expression may vary according to the
number of repeats of the 68-bp VNTR polymorphism in the promoter region of PDYN.
Therefore, this master's thesis study, it was aimed to determine the genotype frequencies of
PDYN 68-bp VNTR polymorphism in individuals using heroin and methamphetamine
together and to investigate the effects of substance use. The study included 50 individuals
diagnosed with heroin use disorder, 50 individuals diagnosed with methamphetamine use
disorder, and 50 individuals using heroin and methamphetamine together who applied to the
AMATEM clinic of Ankara Training and Research Hospital. PDYN 68-bp VNTR gene
polymorphism was determined by Polymerase Chain Reaction (PCR) method. The data
collected were statistically analyzed.

In terms of PDYN 68-bp VNTR polymorphism, no significant difference was
observed between the three groups of heroin, methamphetamine, and heroin-
methamphetamine co-users in terms of genotype frequencies (p=0.55; p=0.77; p=0.72,
respectively). Furthermore, the effect of PDYN 68-bp VNTR polymorphism on substance
use was investigated by logistic regression analysis in groups of 2 and it was found that this
polymorphism had no effect on heroin-methamphetamine co-use (p=0.509; p=0.608;
p=0.903, respectively). In conclusion, this is the first time that the PDYN 68-bp VNTR
polymorphism has been shown to have an effect on heroin and methamphetamine co-use.
However, considering the small number of individuals included in the study, the findings
obtained in this study need to be confirmed with new studies including more individuals.

Keywords: Heroin, genotype grequency, gene polymorphism, methamphetamine, PDYN
VNTR
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