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OZET
Alkol Kullanim Bozuklugunun Genetigi

Girig: Alkol kullanim bozuklugu (AKB); olumsuz
duygusal, fiziksel ve sosyal sonuglara yol acan zararli
icme paternleriyle karakterize olan kronik psikiyatrik bir
bozuklukeur. Ikiz, aile ve evlat edinme calismalart genetik
faktorlerin AKB  patogenezinde kritik rol oynadigini
tutarli bir sekilde gdstermistir. AKB’ye yatkinlik {izerinde
etkili genleri belirlemeyi amaclayan bircok caligma
yapmistur. Bu derlemede, ikiz caligmalari, baglanu
calismalari, aday gen caligmalari ve genom boyu iligki
calismalarini (GWAS) igeren, AKB ile ilgili yapilmis
genetik arastirmalar gdzden gecirilmistir. AKB’nin ¢ok
sayida gendeki varyasyonlarla gelisme riski belirlenen
kompleks bir genetik bozukluk olduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir. Bu genlerden bazilar: belirlenmistir;
alkol metabolizmasinda rol oynayan ADH1B ve ALDH2
bunlar icinde en giiclii kanitlara sahip olunan genlerdir.
GABRA2, DRD2, OPRM1, MAOA VE PECR genlerini
de igeren bazi genlerin varyantalar: iizerindeki ¢aligmalara
devam edilmektedir. Daha fazla varyant analiz edildik¢e
ve yeni meta-analizler yayinlandik¢a AKB riskini etkileyen
bircok gen ve yolagin bir arada degerlendirildigi bir bakis

agisina sahip olmak miimkiin olacakur.

Anahtar kelimeler: Alkol kullanim bozuklugu, tek

niikleotid polimorfizmleri, genom boyu iligki caligmalart

ABSTRACT

Genetics Of Alcohol Use Disorder

Introduction: Alcohol Use Disorder (AUD) is a chronic
psychiatric disorder characterizes by harmful drinking
patterns leading to negative emotional, physical, and
social outcomes. Twin, family, and adoption studies
have consistently demonstrated that genetic factors
play a critical role in the pathogenesis of AUD. Various
studies have aimed to identify genes that contribute
to susceptibility to AUD. In this paper, we provide
an review of genetic studies on AUD, including twin
studies, linkage studies, candidate gene studies, and
genome-wide association studies (GWAS). Growing
evidence indicates that AUD is a complex genetic
disease, with variations in a substantial number of gene
affecting a person’s risk of AUD. Some of these genes
have been identified, including two genes involved in the
metabolism of ethanol (ADH1B and ALDH2) that have
the strongest known affects on the risk of AUD. Studies
continue to find out other genes in which variants affect
the risk of AUD or related traits, including GABRA2,
DRD2, OPRM1, MAOA and PECR. As more variants
are analysed and studies are integrated for meta-analysis
to obtain increased sample sizes, an enhanced picture of
the many genes and pathways that affect the risk of AUD
will be possible.

Keywords: Alcohol Use Disorder, Single Nucleotide

Polymorphisms, Genome-wide Association Studies
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Alkol kullanim bozuklugu (AKB)

ve sosyal alanlarda olumsuz sonuglar doguran i¢cme

duygusal, fiziksel

paterniyle karakterize olan kronik psikiyatrik bir
rahatsizliktir. Yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina
sahiptir. AKB tanist icin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El kitab, beginci baski (DSM-5)’te asir1 alkol
alimi, alkol kétiiye kullanimi ve alkol bagimlilig: ile
ilgili 11 kriter tanimlanmistir. Bu kriterlerde belirtilen
semptomlarin gesitliligi, bu bozuklugun heterojen bir

klinik prezentasyona sahip oldugunu gostermekeedir.

AKB etiyolojisinde cesitli davranigsal, ¢evresel, psikolojik
ve fizyolojik fakeorler rol oynamaktadir. Bu faktorler
genetik olarak etkileniyor olabilir. Yasam boyu i¢me
oykiisii 6nemli bir davranigsal risk fakesridir ve ilk
alkol kullanim yagi, giinliik ortalama i¢me miktari ve
agir icicilik stiresini kapsar. Erken dénem yagam olaylari
(fiziksel/cinsel istismar vb.) gibi gevresel faktorler yagamin
sonraki donemlerinde AKB gelisme riskini arcurir. Yitksek
anksiyete duyarliligi ve bagka psikolojik faktdrler AKB
gelisimi icin risk olugturabilir. Alkol yoksunlugu gibi
fizyolojik faktorler de AKB gelisimi ile iligkilidir. Aile
oykiisiine ek olarak yukarida belirtilen risk fakedrlerinin
de genetik bir alt yapisinin oldugu ongdriilmistiir
(1). AKB gelisme riskinin yaklasik %50’si genetik ile
iligkiliyken, kalan %50 cevresel faktorler ve gen-cevre
etkilesimi tarafindan olugturulur. Béylece,  genetik
yatkinlik diger cevresel risk faktorleri ile birlestiginde
zararli yasam boyu i¢me paternleri ve AKB gelisimi ile
sonuglanabilir. Bu derlemede AKB ile iliskili cesitli tipte
yapilan calismalar gozden gegirilmistir. Ozellikle aday
gen iliski caligmalari ve genom boyu iliski ¢aligmalarina
(GWAS) vurgu yapilmusur. AKB iligkili genetik varyant
ve tek niikleotid polimorfizmleri (SNP: Single Nucleotide
Polymorphism) daha derinlemesine arastirilmasi, risk
alundaki kisilerin belirlenmesi ve daha etkin farmakolojik

miidalelerin gelistirilmesi i¢in kullanilabilir.

Ikiz calismalart

AKB’nda genetigin rolii ilk kez aile, evlat edinme ve ikiz
calismalar ile gosterilmistir. Avustralya Alkol Kullanim
Bozuklugu Ikiz-aile Calismasi (OZALC: The Australian
twin-family study of alcohol use disorder) grubunda
yapilan ¢aligmada, monozigotik ikizlerde (%56) dizogotik
ikizlere (%33) gore alkol bagimliligi konkordans: daha
fazla bulunmug ve %64’liik bir kalitlabilirlik orani ortaya
konmugstur (2). Yakin zamanda yapilan ikiz ¢aligmalarinda
AKB kalitilabilirligi %40 ile %70 arasinda degismekee
olup(3) erkek ve kadinlardaki kaliulabilirlik oranlari
benzerdir. Sonug¢ olarak bu c¢aligmalarda 6ngoriilen
kaliulabilirlik oranlart bu kompleks bozuklugun genetik
faktorler tarafindan belirlendiginin kuvvetli bir kanitdur.

Diger yandan konkordans oranlarinin %50’nin altinda
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olmasi, cevresel etkiler ve gen-cevre etkilesimleri, nadir
denovo mutasyonlor gibi diger faktorler de kalilabilirligi
etkiliyor olabilir (1).

Baglanti (Linkage) calismalar1

Baglanti caligmalart AKB gibi kompleksbir genetik hastalik
icin riski etkileyen genetik varyasyonlari belirlemede
yansiz bir metodoloji saglar. Baglanti yaklagimi birden
fazla etkilenen kiginin bulundugu ailelerde bir bozukluk
icin genetik risk varyantlarini belirlemede faydal: olabilir.
Bu caligmalar genom boyunca yerlesmis belirleyicileri
(marker) test etmeye calisir. Eger béyle bir belirleyici,
iligkili bir genetik varyasyonun yakininda ise; aragtirilan
fenotipe sahip olan aile tiyelerinin bu fenotipe sahip
olmayanlara gore ayni belirleyici alelini daha fazla sayida
paylagmast beklenir. Sonug¢ olarak iliskili varyanun
bulundugu genis kromozomal bolgeler tespit edilebilir.
Ancak spesifik genler ile ilgili fikir edinilemez. Baglanu
metodu en ¢ok mendeliyen kalium paternine sahip
fenotiplerde etkilidir. Psikiyatrik bozukluklarda ise bu
kalium paterni nadirdir. Cogunlukla ortak varyantlar
biiyiik etki giiciine sahip degildir. Baglantu calismalar
ozellikle major risk artisi (en az 5-10 kat) ile iligkili
genetik varyantlari belirlemede ise yaramakeadir.

1998 yilinda yayimnlanan baglant calismalarinda, alkol
bagimlilig: icin risk olusturabilecek genleri bulunduran
kromzomal bélgeler tespit edilmistir. Alkolizm Genetigi
Ortak Caligmalari (COGA: Collaborative Studies on
Genetics of Alcoholism) alkol bagimliligi tanisi konulmug
birgok bireyin bulundugu 105 aileden 987 kisiyi analiz
etmistir (4). 1.2.4 ve 7. kromozomlarda bulunan baz
bolgeler baglanuli bulunmugtur. Giiney Bau Amerika
yerlileri ile yapilan ve 152 kisinin katldig: (kardes ciftler)
baska bir baglant caligmasinda kromozom 4 ve 11’de
baglanti tespit edilmistir (5). Baglanti ¢aligmalarinda
belirlenen bélgeler ok genis olabilmekte, yiizlerce hatta
binlerce gen icerebilmektedir. AKB gibi kompleks bir
hastalikta rekombinasyon temelli yaklagimlar tespit edilen
bolgeyi daraltamamaktadir, bu nedenle aragtirmacilar bu
genis baglanti bolgeleri icindeki aday genlerin iligkisini

analiz etmeye odaklanmugtir.

Aday gen caligmalar:

AKB alanindaki genetik ¢alismalarda siklikla bagimlilik
gelisme riskinde farkli genetik varyantlarin ne kadar etkili
oldugu tizerinde yogunlagilmaktadir. Calismalarda alkolii
metabolize eden enzimler, dopaminerjik, GABAerjik,
opioid, kolinerjik, serotonerjik ve diger yolak reseptdrleri
ve tagtyicilarda saptanan genetik farkliliklarin etkileri
aragtirilmigtir. Belirlenen aday genin polimorfizmleri
agisindan alkol bagimlilart ile onlarla yas, cinsiyet gibi
parametrelerle eslestirilmis saglikli bireyler arasinda bir

fark olup olmadig1 incelenmis ve iki grup arasinda bir



fark bulunursa, o genin alkol bagimliligi patogenezinde

rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Alkol metabolizmasinda yer alan genler

Erken aday gen calismalari etanol metabolizmasinda yer
alan enzimleri kodlayan genler iizerinde yogunlagmistur.
Etanol metabolizmasi nispeten kisa bir yolaga sahiptir
(sekil1);

devaminda yine oksidasyon islemi ile asetaldehitten

etanol Oncelikle asetaldehite okside olur,

asetata doniiiir. Etanol metabolizmasinda yer alan

Sekil 1. Etanol metabolizmasi

anahtar enzimler asetaldehite oksidasyonu katalizleyen
alkol dehidrogenaz (ADH) ve asetaldehitin asetata
oksidasyonunu  saglayan  aldehit  dehidrogenazdir
(ALDH). Sitokrom p 450 2E1(Cyp2El) ve katalaz da
etanolun asetaldehite oksidasyonunda rol oynar, ancak
kiigiik bir katkiya sahiptir. Bununla birlikte Cyp2E1
reaktif oksijen tiirleri ortaya ¢ikararak etonoliin bazi toksik
etkilerinden sorumlu olabilir. Etanoliin oksidasyonunun

yaklagik %90’1 karacigerde, kiiciik bir kismi da midede
gerceklesmektedir.

ADH ALDH
ETANOL ASETALDEHIT ASETAT
NAD? MADH + H* NAD* MADH + H*

ADH gen ailesi yedi farkli izoenzimi kodlamaktadur,
bunlar kromozom 4q’nun kiiciik bir bolgesinde
yerlesmigtir. ADH1B karacigerdeki major sitozolik alkol
dehidrogenazdir ve etanol oksidasyonunun biiyiik bir
kismindan sorumludur. ADHI1A, ADH1B ve ADH1C
daha diisitk konsantrasyonlarda (daha yiiksek afinite
Km 1-4) etanolii okside ederler. ADH4 ise yiiksek
konsantrasyonlarda (Km:30mM) oksidasyona daha fazla
katilir (6).

ADHIB ve ADHIC sik gorillen varyantlarinin
enzim  aktivitesinde  farkliliklar ~ bulunmakeadir.
ADHI1B*2  (ADH1B*48His) Dogu  Asyalilarda
olduk¢a sik goriilmekte ve diger bir¢ok irkta daha
fazla oranda bulunan ADHIB*1’e gore etanolu
cok daha hizli bir sekilde metabolize etmektedir.
ADHI1B*3(ADH1B*370Cys) ise Afrika 1rklarinda
daha sik goriilmekte ve yine ADH 1B*1’e gére etanolii
daha hizli metabolize etmektedir. ADHI1C’nin
varyanu  olan ~ ADHIC*2(ADH1C*gln272val350)
ADHI1C*1(arg2721le350)’e gore etanolii daha yavag

metabolize etmektedir (tablo 1).

Tayvanlilarda yapilan erken dénem ¢aligmalarinda
ADHI1B*2’nin alkol bagimliligina karsi giicli  bir
koruyuculugunun bulundugu gésterilmistir (7). Bazi
calismalardaise ADH1B*2 alelini (rs1229984) heterozigot
olarak tastyan kisi icin odds oranlari 0,2-0,4 araliginda
bulunmustur, ki bu oran bu alel i¢in homozigot olan
kisiye gore bile daha diisiikeiir (8). ADH1B*2’nin Avrupa
ve Afrika'daki bircok populasyonda diisitk frekansta
bulunmasi, bu alelin belirgin koruyucu bir etkiye
sahip oldugunu séylemeyi giiclestirmektedir. Bununla
birlikte, Avrupa kokenli Amerikalilarda yapilmig yakin
zamanli biyiik bir calismada odds orant (0,34) benzer

bulunmustur (9).

ADHI1C*2nin etkisi kiiciik ve tespit etmesi giictiir,
ancak ADHI1C varyantlarinin koruyucu olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (7). ADH1B*3 tizerinde yapilmug
az sayida calismada da koruyucu etkiye sahip oldugu
bulunmustur.(10)

GEN ENZIM K, (mM) V. (min)
ADHIA ao 4 20
ADHI1B*1 B1B1 (Arg48,Arg370) 0,05 4
ADHI1B*2 B2p2 (His48,Arg370) 0,9 350
ADHI1B*3 B3p3 (Arg48,Cys370) 40 300
ADHIC*1 v1yl (Arg272,11e350) 1 90
ADHI1C*2 ¥2y2 (GIn272,Val350) 0,6 40
ADH4 nn 30 20

ADH5 & >1000 100
ADH7 38 30 1800

Tablo 1. Alkol dehidrogenaz enzimlerinin kinetigi [16]
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ALDH2 homotetramer yapist olan ve mitokodride
bulunan aldehit dehidrogenazdir ve asetaldehitten
bir
sorumludur. Bu enzimin bir varyant olan ALDH2*2
(ALDH2*504K;rs671) nin neredeyse Dogu Asya irklarina
aktif form olan ALDH2*1
ile birlikte bulundugunda bile enzim aktivitesini ciddi
bir sekilde etkilemektedir (12). Bu nedenle ALDH2*2

heterozigot olanlarda mitokondrial aldehit dehidrogenaz

asetata  oksidasyonun  6nemli kismindan

ozel oldugu soylenebilir,

aktivitesi oldukea diisiik diizeylerdedir ve bu kisiler etanol
tiikettiginde asetaldehit birikimi gergeklesir. Sonug olarak
belirgin flushing, tasikardi, bulanu ile seyreden “asian
flush” reaksiyonu ortaya c¢ikar. Bu reaksiyon olduk¢a
caydirict bir rol oynayarak alkol tiitketim miktarini

belirgin bir sekilde azaltma egilimindedir.

ALDH2*2 aleli ile yapilan erken dénem calismalarinda
alkol bagimliligina karsi giiclii bir koruyucu etki
ortaya konmus ve daha sonra yapilan calismalarda da
desteklenmigtir (7). Homozigot olanlar genellikle 1 icki
veya daha aziyla bile ciddi bir sekilde rahatsizlik hissederler
ve alkol bagimliligina karsi tamaman korunaklidirlar.
Heterozigotlarda yine giiglii bir reaksiyon olugmakla
birlikte, korunma derecesi gevresel ve sosyal fakeorlerden
1970 — 1992 yillant
arasinda ALDH2*2 tek bir kopyaya sahip olmasinin

etkilenmekeedir. Japonyada
koruyuculugunun zamanla azaldig1 dramatik bir sekilde
gosterilmigtir, bu zaman diliminde is kiiltiiriiniin bir

parcast olarak sosyal igicilik yayginlagmustr (13).

ADHI1B ve ALDH2 simdiye kadar tespit edilmis olan
AKB riski tizerinde en giiclii etkiye sahip genlerdir.

Dopaminerjik sistem

Dopaminin mezolimbik néronlarda &diil sisteminde
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Birgok ¢aligmada
dopamin sistemi ile iligkili genlere odaklanilmstr.
Bunlardan iizerinde en fazla caligilan, dopamin D2
reseptor (DRD2) geni iizerindeki Taq 1A polimorfizmidir
(rs1800497). Bu polimorfizmin 6nce DRD2 geninin
kodlanmayan bélgesinde bulundugu 6ngoriilmiis, ancak
sonra DRD2 geninekomsgu olan “ankyrin repeatand kinase
domain containing-1” (ANKK1) (14) geninin kodlanan
bolgesinde bir missense mutasyon olarak tanimlanmugtir
(sekil 2). ANKK1/DRD2 TaqlA polimorfizmi ve alkol
bagimliligs arasindaki iliski ilk kez 1990’larin basinda
raporlanmigtir. Sonrasinda bu iligkiyi dogrulamak icin
¢ok sayida caligma yapilmis, ancak celigkili sonuglar
ortaya gtkmigtir (14). Yapilan bir meta-analizde 44 iligki
calismasi gozden gegirilmis ve A1 alelinin alkol bagimlilig
tizerinde nispeten kiiciik etkiye sahip oldugu bulunmugtur
(15).

fazla olmasi ve yanlilik olasiligt saglikli bir yorum

Bu meta-analizde caligmalar arast heterojenligin
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yapmay1 engellemektedir. Nispeten yakin tarihli bagka
bir meta-analiz ise 61 vaka kontrol ¢aligmast incelemis ve
aragtirict yanhliklarini digladiktan sonra alkol bagimliligt
riski ile odds orani:1.24 olacak sekilde iliski saptamugtir
(16). TaqlA varyant aslinda DRD2’den ¢ok ona komsu
olan ANKK1 geninde yer almaktadir (14). NTAD gen
kiimesi olarak tanimlanan (sekil 2) NCAM1 (Neural
cell adhesion molecule 1, akson ve dentrit gelisiminde
nérogenezisten sorumlu) (17), TTC12 (tetratricopeptide
repeat domain 12 protein, dopaminerjik transmisyon
ve noron gelisiminden sorumlu) (18), ANKKI1 (dolayl:
olarak DRD2 ekspresyonundan sorumlu) (19) ve
DRD2yi igeren genomik bolge ile ilgili yakin zamanda
yapilan 2 calismada ANKK1 ve TTC12’deki varyantlarin
DRD2’deki varyantlara gore alkol bagimliligi ile daha
kuvvetli bir iliski i¢inde bulundugu gosterilmistir (20).

Bazi caligmalarda Dopamin D4 reseptor geni (DRD4)
polimorfizmi i¢cme davrangi ile iliskili bulunmugtur.
DRD4 ekzon 3’te polimorfik 48 bp degisken sayida art
arda gelen tekrarlar (VNTR) polimorfizmi bulunmaktadir
ve bu polimorfizmin dopamine azalmis intraseliiler yanit
veren 7 tekrarli aleli bulunmaktadir. DRD4 VNTR
polimorfizminin alkol bagimliligi ile direke olarak
iligkisi gosterilmemistir, bununla birlikte alkol asermesi
ve tikinircasina i¢me ile iligki olabilir (21, 22). Laucht
ve arkadaglari DRD4 VNTR polimorfizminin i¢cme
davranist iizerindeki etkilerinin yenilik arayisi (Novelty
seeking: AKB’da bilinen bir kisilik 6zelligi) tizerinden
(23).

noral sistemdeki metabolizmast ve eliminasyonu ile

oldugu sonucuna varmuglardir Dopaminin
iliski genlerden COMT (katekol- o- metil transferaz
) ve dopamin transporter (SLC6A3/DAT1)

calismalar mevcuttur. COMT bir fonksiyonel missense

ile ilgili

mutasyona sahiptir (val/158met) ve ¢esitli caligmalar,
diisitk aktiviteli alel (Met158)
erkek alkol bagimlilig: (24),

bagimlilig: (25) ve kadinlarda alkol bagimliligi ve sigara

ile ge¢ baglangich
erken baglangicli alkol

komorbiditesi (26) riski arasinda iligki bulundugunu
gostermistir. Daha biiyiik bir érneklemin kullanildig:
diger bir analizde COMT polimorfizmi ve alkol
bagimlilig: arasinda iliski gosterilmemistir (27). DAT1
geninin 3’ tranlasyonu olmayan boélgesinde (3’-UTR)
bir VNTR polimorfik lokus bulunmaktadir. Bu VNTR
polimorfizmi, yapilan bir ¢aligmada alkol bagimlilig
ile iligkili gibi gortinmektedir (28). Bazi caligmalar ise
DATT’in 9 tekrarli alelinin ciddi alkol kesilme belirtileri
(29) ve babada alkol bagimlilig1 olan alkoliklerle iligkili

oldugunu ileri siirmiistiir (30).

GABA A reseptor genleri
Hem COGA c¢alismasinda hem de Giiney Bau Amerika
yerlileri ile yapilan calismada kromozom 4p’de bir

baglant1 piki ortaya ¢ikarilmigtir. Insan beynindeki major



Sekil 2. NTAD gen kiimesi kromozom 11°de lokalize [50]

317 69
o _.. — 1—_
NCAM1 TrCci2 ANKK1 DRD2
TaqlA(rs1800457)

-

540 kb

inhibitér nérotransmitter olan gama amino butirik asitin
(GABA) tip A reseptorintin alt Gnitelerini kodlayan 4
genden (GABRGI1, GABRA2, GABRA4 ve GABRBI)
olusan bir kiime bu 4p’deki bir baglanti bolgesindedir
(sekil 3) (4, 5). Bu GABA A reseptorleri  giiclii aday
genlerdir. Bu dért gen kiimesinde bulunan SNP’ler
COGA ornekleminde test edilmis ve GABRA2’nin
icinde ve yakinindaki birgok SNP’nin alkol bagimlilig
riskini anlamli olarak etkiledigi bulunmustur (6).
GABRA2, bir heteromerik ligand kapili klor kanal: olan
GABA reseptoriiniin alfa 2 alt {initesini kodlamakreadir.
Ancak iligki bulunan SNP’lerden hicbirinin islevselligi
gosterilememistir.

Bu iligki Avrupa (32) ve Afrika (33) érneklemlerinde
de tekrar gosterilmigltir.  Erken baslangic,  yiiksek
siddet ya da komorbid madde bagimlilig1 bulunan alkol

bagimlilarinda iliski daha giiclidiir (34, 35). Iligki

GABRA boyunca devam etmekte ve komsu GABRGI
genini de icine almaktadir (36).

GABRA2 geninin biiyiik bir kismi ve komsu GABRG1
geninin bir kismi baglanti esitsizligi  (LD: linkage
disequilibrium ile yani bir blok halinde genellikle beraber
kalinlmaktadir) durumundadir. Yakin zamanda yapilan
bazi ¢aligmalar GABRGI1 geni i¢inde ve yakinindaki
varyasyonlarin da alkol bagimlilig: ile iliskili oldugunu
GABRA2-GABRG1 bélgesi AKB ile
yakin iliskili olsa da, fonksiyonel olarak risk olusturan
asil varyasyonlar bilinmemektedir (20). GABRA2’nin

alkol bagimlilig: ile iligkisinin bulunmasindan sonra,

gostermistir.

diger GABA A reseptor alt tinitelerinde aragtirilmigtir.
15. kromozomda GABRG3, 5. kromozamda GABRA1
ve GABRAG, 6. kromozomda GABRRI1 ve GABRR2
ile ilgili kanitlar bulunmakla birlikte yeni calismalar ile

kanitlarin dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Sekil 3. Kromozom 4 te bulunan GABA A reseptér gen kiimesi (NCBI human genome build 33) [51]

34 141
— ——
GABRG1 GABRAZ

-~

68 395
COX7
B2
GABRA4 GABRB1

1.400 kb

Opioid sistemi

Opioid sisteminde yer alan peptit ve reseptorleri kodlayan
genetik alanlar sadece opiyat bagimliligi icin degil ayni
zamanda 6diil sistemi tizerine olan etkilerinden dolay:
AKB agisindan da giiglii aday genler olarak belirlenmistir.
Ayrica alkol bagimliligi tedavisinde kullanilan opioid
reseptor antagonisti olan naltreksonun etkinligi bu
iligkiyi ~ desteklemektedir. ~ Mii-opiod
kodlayan OPRM1 geninde Asn40Asp SNP (A118G, rs
1799971) bulunmaktadir. Bu polimorfizm ile asparjin

reseptorinii

yerine aspartik asit gelerek mii-opioid reseptoriiniin beta
endorfine olan afinitesi 3 kat artmaktadir (37). Alkol

bagimlilig: riski ve bu polmorfizm arasindaki iligki

L J

aragtirilmig ancak ¢eligkili bulgular elde edilmistir. Arias
ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde alkol bagimlilig:
acisindan bir iligki saptamaz iken (38), G alel (asp40)
tastyiciiginin alkol bagimlilig riskini arttirdigint gosteren
calismalar da mevcuttur (39). Bir tanesi iilkemizde
yapilan yakin zamanli 2 calismada alkol bagimlilig
riski agisindan anlamli iliski saptanmamistr (40, 41).
Diger bir ilgi alani olan naltreksona verilen yanitun
bircok

pozitif ve negatif sonuclar ortaya konmustur. Anton ve

bu polimorfizm ile olan iliskisi arasturilmus,

arkadaglarinin yapug: bir calismada G aleline (asp40)
sahip olan bireylerde naltreksona daha yiiksek yanit tespit

edilmistir (42). Diger opioid sistemleriyle yeterli ¢aligma
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yaptlmamistr. Ancak k-opioid reseptoriinii kodlayan
OPRKI ile bu reseptériin ligand: olan dinorfini kodlayan
PDYN'nin alkol bagimlilig: ile iliskisi rapor edilmigtir
(20). Sonug olarak k-opioid sisteminin hem reseptdr hem
ligand ayags ile ilgili calismalar umut vadetmektedir,

ancak destekleyen yeni caligmalara ihtiyag vardur.

Gen- ¢evre iligkisi

AKB bireysel tercih, cevresel ve genetik belirleyicilerin
rol oynamast ve bunlar arasindaki etkilesim siireci ile
ortaya c¢ikan bir bozukluktur. Cevresel faktdrler alkole
ulagilabilirlilik, ailesel kullanim paterni, akran baskisi,
erken yagta alkol kullanimi ve ¢ocukluk ¢ag1 travmasini
icerir. Cocukluk déneminde ciddi strese ve ihmale
ugrama AKB ile birlikte antisosyal kisilik bozuklugu
(ASKB), davranim bozuklugu, anksiyete ve depresyon
gibi AKB ile iligkili psikiyatrik bozukluklara yatkinlig1 da
arttarir (43). Bununla birlikee cevresel stresorlere maruz
kalan tiim kisilerde AKB ve diger psikiyatrik bozukluklar
gelismez. Genetik varyasyon bu degiskenlikten kismen
sorumlu gibi goriinmektedir. Cevresel bir faktore
maruz kalmanin kisinin sagligi tzerindeki etkisinin o
kisinin genotipine bagli olmasi durumunda gen-cevre
etkilesiminden bahsedilebilir (44). DNA dizisindeki
farkliliklarin kisinin cevresel patojenlere kargt dayaniklilik
ya da yatkinhigini etkiledigi bilgisi cesitli kompleks
hastaliklar icin gosterilmigtir. Bu hastaliklar icinde
psikiyatrik bozukluklar ile birlikte kanser, diyabet,
kardiovaskiiler, enfeksiyéz ve immiin sistem hastaliklari
da yer almaktadir. Gen-gevre etkilesimi psikiyatrik
hastaliklarda monoamin oksidaz (MAQOA), serotonin
tastytcist (SHTT), katekol-O-metiltransferaz (COMT)
ve dopamin tagtyicisint da (DAT) iceren bazi genlerde
tanimlanmigtir.  MAOA ve SHTT igin nispeten daha

giivenilir sonuglar elde edilmistir.

Monoamin oksidaz A

MAOA geni X kromozomu ile kalilan bir gen olup,
norepinefrin, dopamin ve serotonin nérottransmitterlerini
metabolize eden mitokodrial enzim olan monoamin
oksidaz A’y kodlar.
MAOA aktivitesini farklt derecelerde etkileyerek enzim

MAOA genetik varyantlarinin

aktivitesinde azalma sonucunda davranis degisikliklerine
yol agugr disiiniilmektedir. MAOA geninin promoter
bolgesindeki 30 bp’lik VNTR  polimorfizminin,
MAOA’nin transkripsiyonel aktivitesi ile iligkili oldugu
tespit edilmigtir. 3.5, 4 ve 5 kopyali aleller, kopya sayisi 2
ve 3 tekrarli olanlardan 2-10 kat daha fazla traskripsiyon
olusturmaktadirlar (45).

Caspi ve arkadaslarinin erkek cocuklarinda yapugi
uzunlamasina bir kohort ¢alismasinda MAOA-uVNTR
polimorfizminin ¢ocukluk ¢ag1 travmasinin antisosyal
davranig  gelisimine etkisini  belirledigi

yatkinlik
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bulunmustur. Bucalismada travmayaugramiscocuklardan
diisiik aktiviteli genotipe sahip olanlarin, yiiksek akriviteli
genotipe sahip olanlara gore daha fazla antisosyal
davranis problemleri gelistirdikleri gorilmiistiir (46).
Bu bulguyu destekleyen gesitli caligmalar yapilmis ve bir
meta-analizde de bu etki gosterilmistir (47). Erkeklerde
tanimlanan bu MAOA c¢evre etkilesiminin kadinlar i¢in
de gecerli oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada
cocukluk caginda cinsel istismara maruz kalan kadinlarda
alkol bagimliligr ve ASKB gelisme riski MAOA-uVNTR
genotipi ile iligkili bulunmugtur. Diisiik aktiviteli MAOA
aleli i¢in homozigot olanlarda yiiksek aktiviteli alel icim
homozigot olanlar ile kargilagtirildiginda alkol bagimliligt
orani daha yiiksek bulunmustur. Heterozigot olanlarda
orta diizeyde bir risk tespit edilmistir. Asil 6nemli olan,
cinsel istismara maruz kalmayan kadinlarda MAOA-
uVNTR genotipinin alkol bagimlilii veya antisosyal

davranis ile iliskisinin bulunmamasidir (48).

MAOA’nin
rol oynayan hipokampus iizerindeki etkisi MAOA ve

emosyonel deneyimlerin  islenmesinde
gocukluk ¢ag1 travmasi arasindaki iliskiyi agiklayabilir.
MAOA’ nin disiik aktiviteli varyant tastyicilar: olumsuz
emosyonel uyaranlar ile hipokampus ve amigdalada
hiperaktivasyon gosterirken,  nétral uyanlar ile bu
aktivasyon goriilmemigtir. Bu nedenle diisiik akeiviceli
MAOA  genotipi

deneyimlere kargi duyarliliktaki arug,

tagtyicilarinda  bulunan  olumsuz
bu kisilerin
olumsuz anilari ve sartlanilmis korkulari ortadan kaldirma

yeteneklerinde azalma iligkili olabilir (49).

Alkol

polimorfizmi

bagimhiligs  ve MAOA-uVNTR  promoter
iliskiden  bahseden ilk

caligmalarda, 3 tekrarli alelin yalnizca erkek alkol

arasindaki

bagimlilarindaki antisosyal davranlarla iliskisi oldugu
tespit edilmistir (50, 51). Contini ve arkadaslart bu
iligkiyi Brezilya orneginde tekrarlamuglardir (52). Ek
olarak genotipin alkol bagimliligi, erken baslangicli alkol
bagimliligi ve komorbid madde kullanimi ile iligkili
oldugu saptanmigtr. Bagka bir caligmada en az bir 3
tekrarli alel bulunmasinin kadin alkol bagimlilarinda iki
kat daha fazla gorildigi tespit edilmistir. Diger taraftan
Saito ve arkadaslarinca, Lu ve arkadaglarinca sirastyla
Finlandiya ve Cin toplumlarinda antisosyal davranis olsun
olmasin bu polimorfizm ile alkol bagimlilig: arasinda bir
iliski bulamamislardir (53, 54). Ulkemizde yapilan bir
calismada ise hasta ve kontrol gruplarinin genotipleri
kargilastirildiginda  hasta grubunun yarisinda  diisiik
aktiviteli alel bulunurken, saglikli kontrol grubunun
%67’sinde yiiksek aktiviteli alel bulunmugtur (X2:6.66
P:0.01 ). Buradan yola cikarak yiiksek aktiviteli alelin
alkol bagimliligi icin koruyucu bir genotip olabilcegi
sonucuna varilmistr (OR = 0.52). Ayni calismada “trait



impulsivite” ile MAOA-uVNTR polimorfizmi iligkisi
incelenmigtir. Diirtiiselligin total ve alt boyutlarinin
MAOA-uVNTR polimorfizminin diisiik aktiviteli aleli

ile belirlenebilecegi gosterilmistir (55).

Serotonin tagtyicist

SHTT serotonin geri alimindan sorumludur ve sinaptik
araliktaki serotonin miktarinin anahtar diizenleyicisidir.
SHTT 17.kromozom iizerinde SLC6A4 genince kodlanir.
En yaygin polimorfizmi, serotonin tasiyici ile baglantili
promotor bélgedir (SHTTLPR), kisa (S) ve uzun (L)
alelleri vardir (56). S aleli, DNA tizerindeki bilgilerin
RNA iizerine yazdirilma igleminin (transkripsiyon)
azalmasina boylece diisitk gen ekspresyonuna sonug
olarak da, serotonin geri aliminin azalmasina sebep olur,
S aleli bazi aragtirmalarda anksiyete ve alkol bagimlilig
ile iliski bulunmakla birlikte sonuclar celiskilidir. Strese
maruz kalma goz oniine alindiginda bu alelin davranig
tizerindeki etkisi daha giiclii olabilir. SHTTLPR stresli
yasam olaylarinin depresyon ve intihar riski tizerindeki
etkisinde rol oynayabilir (46, 57, 58). S aleli tastyicilari
(vani dugiik transkripsiyona sahip tastyicilar) L alelden
iki kopyaya sahip olan kisilerle karsilastrildiginda daha
fazla depresyon ve intihar riski gosterir (46). SHTTLPR
emosyonel regiilasyon ve cevresel degisikliklere yanitta
kritik rol oynayan amigdala gibi beyin bélgelerinin
islevini diizenler. Diisiik aktiviteli alel tagtyicilart korkulu
uyaranlara karsi artmig amigdala reaktivitesi (43), azalmus
amigdala hacmi (59) ve amigdala ile ventromedial
prefrontal korteks arasi artmis fonksiyonel iletisim (60)
gosterir. AKB riski acisindan SLC6A4 aday gen olarak
gosterilmigtir. Her ne kadar birbiriyle gelisen caligmalar
olsa da yakin zamanli yapilan bir meta-analizde SHTT
promoter bolgesinde genotip farkliligin artmig alkol

bagimlilig: riski ile bir iligkisi olmadig1 gosterilmistir (61).

Genom boyu baglanti ¢alismalar1 [Genome wide
Association studies (GWAS)]

risk

varyantlarini - 6ngérebilecek temel bir norobiyolojik

Aday gen caligmalarinda potansiyel genetik
bilgiye ihtiya¢ varken, GWAS arastirmalarinin temelini,
tim genom boyunca goriilen ve minor alel frekansi
olan SNP’ler (yaygin varyantlar)
olusturmaktadir. GWAS, sadece bir spesifik gen tizerinde

%5’in lizerinde

calismak yerine, vaka-kontrol gruplari arasindaki genotip
stkliklarindaki farkliliklari tespit etmek amaciyla genom
boyunca bulunan yiizbinlerce veya milyonlarca SNP’yi
analiz eder. Bu calisma yontemi kompleks hastaliklarda
kiigiik etki giictintin beklendigi genetik risk varyantlart
belirlemek icin uygun bir yaklagimdir.

2006 yilinda Johnson ve arkadaglat COGA

ornekleminden bir populasyonda (Avrupa kokenli
Amerikalr) 120 hasta ve 160 kontrolde 104.268
SNP’yi analiz etmiglerdir (62). Bu ¢alismada, genom
tizerinde  hiicre adezyon  molekiilii  genlerinden
cadherin-11(CDH11) ve cadherin-13(CDH13)’ii de
iceren 51 kromozomal bolge belirlenmistir. Ancak bu
sonuglarin istatistiksel anlamlilifi nominaldir (p:3,1x
10-4). 2009’da 487 hasta ve 1358 kontrolden olusan
bir Alman populasyonunda alkol bagimhilig: ile ilgili ilk
pozitif GWAS analizi yayinlanmisur (63). Bu ¢alismada
kromozom 2q35 iizerinde bulunan ve “peroxisomal
trans-2-enoyl-CoA reductase” (PECR) genine yakin
olarak yerlesmis olan 2 intergenik lokus genom c¢api
anlamliliga sahip bulunmusgtur: 17590720 ve rs1344694.
1024 hasta ve 966 kontrolden olusan takip calismasinda
ise CDH13’te rs11640875, ADH1Cde rs1614972 ve
“GATA binding protein 4> (GATA4)’te rs13273672
polimorfizmlerini de igeren 15 genom boyu anlamli SNP

gosterilmigtir (tablo 2).

Orneklem biiyiikliigiinii arttirmak amaciyla, calismalarda
COGA, OZALC ve Bagimhlik Caligmasi: Genetik ve
Cevre (SAGE: the Study of Addiction: Genetics and
gruplart kullanilarak cesiti GWAS
calismalar1  yayinlanmistr.  2010’da Edenberg  ve
arkadaglar1 tarafindan COGA 6rneklemi kullanilarak
yapilan GWAS c¢aligmasinda, genom boyu anlamliliga

Environment)

sahip bir SNP bulunmamakla birlikte, kromozom
11’deki bir gen kiimesi ile ilgili kanitlar elde edilmistir
(64). 2011’de COGA ve OZALC o6rneklemlerinden
11.120 SNP’lik bir GWAS ¢aligmasinda DSCMALLI geni
ile ilgili kanit elde edilmigtir (p<10-8) (65). Bu ii¢ grubun
kullanildigr diger GWAS ¢aligmalarinda ya genom ¢api
anlamlili olabilecek belirleyici gdsterilememis ya da

nominal anlamli SNP (p>10-8)’ler gosterilmistir (65-71).

Alkol bagimliliginda en tutarli GWAS bulgular1 daha
once genetik risk varyantlari ile baglantisi gdsterilmis
olan ADH ve ALDH genleri ile iligkilidir. 2012’de
Frank ve arkadaglari br Alman populasyonunda ADH1
gen kiimesindeki rs1789891 polimorfizmini genom
boyu anlamli olarak tespit etmiglerdir (72). Bu SNP
fonksiyonel bir varyant olan ADHIC (arg272gln)
ile baglant esitsizligi (LD: linkage disequilibrium)
durumundadir. Park ve arkadaslari bir Dogu Asya
ornekleminde kromozom 4q22-q23’teki ADH gen
kiimesinde ¢ok sayida nominal anlamli SNP tespit
etmis, ayrica ADH7’deki rs1442492 ve rs10516441 ile
ALDH?2’de rs671 polimorfizmlerini genom ¢apt anlamli
bulmuglardir (73). Benzer bir sekilde, Dogu Asyalilarla
yapilan baska GWAS calismalarinda ALDH2*2 varyanu
olan rs671 azalmis AKB riski ile iliskili bulunmustur
(72, 74, 75). 2 GWAS calismasinda ADH1B*2 SNP
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151229984 AKB gelisimine karsi koruyucu olarak
gosterilmistir (73, 75). Gelernter ve arkadaglarinin yapugi
yakin zamanli bir ¢alismada bir Avrupa kokenli Amerikalt
populasyonda SNP rs1229984’tin AKB riskini azaltugt
bulunmustur. Ayni calismada Afrika kékenli Amerikalt
bir populasyonda ADHIC varyant (Thr151Thr) ve
ADHIB SNP rs1789882(Arg369Cyc)’ nin AKB riskini

azaltugt raporlanmusur (76).

Bazi alkol-iligkili fenotiplerle ilgile de cesitli GWAS
calismalar1 yapilmistir. Alkol ve nikotin komorbiditesi
icin “MAP/microtubule affinity regulating kinase 17
(MARK1) yakinindaki rs753030, “DEAD box helicase
67 (DDX6) yakinidaki rs1784300 ve KIAA1409’daki
rs12882384 polimorfizmleri genom ¢apt anlamli olarak
“SH3 domain
binding protein” (5SH3BP5), “nuclear receptor subfamily
2 group C member 2”7 (NR2C2), “Plasminogen-like
B2” (PLGLB2)'deki SNP’ler
bulunan IPO11-HRT1A bélgesindeki rs7445832 alkol
ve nikotin birlikte bagimliligs ile iligkili bulunmusgtur
(71, 77). 12 populasyon temelli érneklemden 26.316
kiginin dahil edildigi bir calijmada AUT2 rs6943555

alkol tiiketimi ile genom boyu anlamli bulunmustur(78).

bulunmustur (68). Benzer bir sekilde

ve kromozom 5q’da

Baik ve arkadaslar1 1.721 erkekten olusan &rneklemde
kromozom 12q24’teki bazt SNP’leri yine alkol titketimi
ile genom boyu anlamli bulmuglardir. Bu SNP’lerden

biri de ALDH2, CCDC63 ve MYL2 ile LD durumunda
olan CI120RF51 1s2074356’dir(79). 2012°de Chen
ve arkadaslari “Ankyrin repeat domain 7” (ANKRD7),
“Cytokine like 1”7 (CYTLI)'deki SNP kiimelerinin alkol
alimu ile iligkisini genom boyu anlamli bulmuglardir (80).
2013’te yapilan bir calismada C150RF53 genindeki
3 SNP ile alkol bagimliligi semptom sayisinin iligkili
oldugu gosterilmistir (tablo 2) (81).

AKB altinda yatan genetik komponentleri belirlemek i¢in
yakin zamanda yapilan GWAS caligmalari umut vadedici
olmakla birlikee,
mevecuttur. GWAS vaka ve kontrollerde yiizbin- iki

bu calismalarin bazi sinirliliklart da
milyon arasit belirteci genotiplendiren ~ “hiptotez-
bagimsiz” bir dizayna sahiptir. Bunun yaninda olgularin
ve kontrollerin cinsiyet, yas, ik gibi degiskenlerin
homojen olmasi, elde edilen verilerin kalitesi agisindan
onemlidir. Bu yaklagim fazla miktarda veri ortaya koyar
ve bu nedenle p<10-8) olacak sekilde bir istatistiksel
diizeltme gerekliligi ortaya ¢tkmigtir.  Bu “p” degerinin
kullanim: “yanlis pozitif” riskini azaltirken ayni zamanda
“dogru” varyantalar1 gézden kagirabilir. Bunu énlemek
icin son zamanlarda yolak analizi ve poligenik risk skoru
yaklagimlari kullanilmaya basglanmigtir (82). Ancak AKB
ile ilgili genetik analizlerde yaygin olarak kullanilmamistir.
AKB’nun heterojen bir fenotipe sahip olmasi da GWAS

ile genetik varyantlarin belirlenmesini zorlagtirmakeadir.

(1)

Tablo2. AKB ve GWAS ¢aligsmalarinin gézden gegirilmesi

Yazar Fenotip Gen/SNP P degeri Orneklem
Baik ve ark., 2011[107] | Alkol tiiketimi C120RF24 (rs2074356) 9.49 x 10 1721
Biernacka ve ark., Alkol bagimlilig KEGG pathway ID 72 0.003 2544(SAGE)
2013a,b[24, 111]
Bierut ve ark., 2010[95] | Alkol bagimliligt GABRA2 <0.05 3829(SAGE)
PBX/knotted 1 homeobox 2 (PKNOX2) | 1.93 x 107
Chen ve ark., 2012[108] | Alkol kullanimi1 Ankyrin repeat domain 7 (ANKRD 7), 6.51x107* 904
Cytokine-like 1 (CYTLI1) (rs6466686-
(Haftada en az 1 kez ) | rs4295599-rs12531086)
Frank ve ark., 2012[100] | Alkol bagimlilig ALDH2 (rs671) 1.27x10%® 3501
ADHI gen kiimesinde, ADH1B-A- 1.27x10°
DHI1C arasinda (rs1789891)
Gelernter ve ark., Alkol bagimlilig ADHIB (rs1229984) 1.17 x 10! 379 (Avrupa kékenli
2014[104] Amerikali
ADHIB (rs1789882) 6.33x 1077 3318 (Afrika kokenli
Amerikalr)
ADHIC (Thr151Thr) 4.94x 101
Kromozom 2'de MTIF2- CCDCB88A 1.17 x 10°1°
arasinda (rs1437396)
Johnson ve ark., Alkol bagimlilig CDH11 ve CDH13 igeren 51 kromo- 0.00034 280(COGA)
2006[91] zomal bélge
Lind ve ark., 2010[96] Alkol ve nikotin MAP/microtubule affinityregulating 1.90 x 107 1087
bagimliligt
kinase 1( MARK1) yakininda
DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box 2.6x10?
helicase 6(DDX6) yakininda
KIAA1409 4.86x10°
Semaphorin 3E(SEMA3E) yakininda 6.23x10°
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Tablo2. AKB ve GWAS calismalarinin gézden gegirilmesi

Park et al., 2013[101] Alkol bagimliligt ALDH2 (rs671) 8.42x10% 396(Koreli)
ADHI1B(rs1229984 2.63x10?
ADHY7 (rs1442492) 6.28 x 10°*
Quillen ve ark., 2014[102] Alkol bagimliligt ALDH2 (rs671) 4.55x 108 595(Cinli)
Schumann ve ark., Alkol titketimi AUTS2 (rs6943555) 4x10°% 26.316
2011[106]
(12 populasyon temelli
orneklem)
Takeuchi ve ark., 2011[103] | Alkol kullanimi1 ALDH2 (rs 671) 3.6x 102! 2974 > haftada 1 kez,
ADHIB (rs1229984) 3.6x 10 1521 < haftada 1 kez,
1351 hig kullanmayan
Treutlein ve ark., 2009[92] Alkol bagimliligs Peroxisomal trans-2-enoyl-CoAreductase( 9.72x 107 1845
PECR) yakininda (rs7590720 ve rs1344694)
CDH13 (1s11640875) 1.84x 10° 2020
ADHIC (rs1614972) 1.41x10*
GATA4 (rs13273672) 4.75x10*
Wang ve ark., 2011[94] Alkol bagimliligs DSCMALI1 <5x10°% 272 gekirdek aile (COGA,
OZALC)
Endothelin receptor type BEEDNRB) yaki- 8.51x10° 272 gekirdek aile (COGA,
ninda OZALC)
TPARP, CYFIP2, THEMIS, PSG11 2.31x10°
Wang ve ark., 2011[94] Alkol bagimliligs KIAA0040, THSD7B, NRD1 1.86x 107 1594(COGA)
1669(SAGE)
3334(0OZALC)
Wang ve ark., 2013[109] Alkol bagimliligs semp- 3C150RF53 geninde bulunan 3 SNP 4.5ex 10°® 2322(COGA)
tom say1st
Zuo ve ark., 2011[97] PHD finger protein 3(PHF3), - Protein <5x 10 4116(COGA, SAGE)
tyrosine phosphatase type IVA 1(PTP4A1)
Zuo ve ark., 2012a,b[98, Alkol bagimliligi KIAA0040 2.8x107 4116(COGA, SAGE)
105]
Zuo ve ark., 2012a,b[98, Alkol ve nikotin ba- SH3 domain binding protein 5(SH3BPS) 6.9x10° 3143(SAGE)
105] Simlihgt
Nuclear receptor subfamily 2 group C mem- | 5.3 x 10
ber 2(NR2C2)
Plasminogen-like B2(PLGLB2) 3.1x10%
Zuo ve ark., 2013[99] Alkol bagimlihig NKAIN1-SERINC2 1.7x 107 2927(COGA, SAGE)
Zuo ve ark., 2013[99] Alkol ve nikotin ba- Kromozom 5q’da lokalize IPO11-HTR1A 6.2x10° 2214(COGA, SAGE)
Simlihgr

SONUC
AKB

vurgulayan kanitlar olmakla birlikte genetik risk

etiyolojisinde ~ genetik ~ fakedrlerin - dnemini
varyantlarinin  belirlenmesi  zordur ve yogun c¢aba
gerektirir. Teknolojideki yakin zamanda olan ilerlemeler
ile son zamanda yapilan GWAS caligmalarindan ¢ikan
sonuglar umut vaat edici olmus ve AKB genetiginde
yeni varyantlarin  birlenmesine yardimecr  olmustur.
Belirlenen varyantlar arasinda éne ¢ikan SNP’ler alkol
metabolizmasinda rol oynayan enzim genleri olan ADH
ve ALDH’dir ADH ve ALDH’nin farkli etnik grup
ve populasyonlarda cesitli izoformlarinin  prevalans
degismektedir. Buna bagli olarak bazi populasyonlarda
diisiik alkol titketimi alkol metabolizmasindaki SNP’lerin

koruyucu etkisi den kaynaklaniyor olabilir. Ayrica diger
noral substratlar ve iligkili reseptorlerle ilgili genlerin
varyantalari {izerindeki caligmalara devam edilmekeedir.
Daha fazla varyant analiz edildik¢e ve yeni meta-analizler
yayinlandik¢a AKB gelisme riskini etkileyen bir¢ok gen
ve yolagin bir arada degerlendirildigi yeni bakig agilarinin
gelismesi miimkiin olacakuir.

AKB’den
norobiyolojisi ve genetigi hakkinda daha fazla bilgi

korunma = startgjileri, bu  bozuklugun
elde edilmesiyle gelistirilebilecektir. AKB genetigi ile
ilgili literatiir gittikce geniglemekeedir, bu sayede hem
risk altindaki kisilerin biyolojisinin anlagilmasi hem
de yeni tedavilerin gelistirilmesinde faydali olacakur.

Giiniimiizde risk altindaki kisileri belirlemede aile
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2.

oykiisii gibi bilgiler kullanilmakla birlikte, genetik
ozellikleri anlayabildigimizde bu kisiler daha yiiksek
bir oranda saptanabilir. Bunun yaninda, genetik risk
faktorlerinin saptanmast AKB gelismis olan hastalarda
daha kisisellestirilmis tedaviler kullanilabilmesini ve yeni
farmakolojik ya da ilag digt miidahaleler gelistirilebilmesini
saglayabilir.
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