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OzZET

Amag; Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda
onemli  bir enzimdir. Alkol kullanim  bozuklugu (AKB) olanlarda
metilendetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) C677T polimorfizminin plazma
homosistein seviyeleri tUzerinde etki gosterdigi tespit edilmistir. Son ¢alismalar
homosisteinin  dopaminerjik néronlar Uzerinde toksik etkileri oldugunu
gostermektedir. MTHFR C677T polimorfizmi ile AKB arasindaki iligkiyi arastiran
¢ok sayida galisma yapilmakla birlikte elde edilen veriler geliskilidir. Bildigimiz
kadariyla, Turk popllasyonunda MTHFR C677T polimorfizmi ile AKB riski
arasindaki iligkiyi arastirlmadigindan bu ¢alismada Tuirk poptilasyonunda MTHFR
C677T polimorfizmi ile AKB arasindaki iliskinin arastiriimasi amaglanmistir.
Yontem; MTHFR C677T polimorfizmi psikiyatri klinigine AKB nedeni ile yatmis
olan 51 hasta ve herhangi bir kronik ve psikiyatrik hastaligi olmayan 81 saglikh
bireyde TagMan® 5’ nuclease assay yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Bulgular; MTHFR C677T polimorfizmi T alel frekansi hasta grubunda % 32.4
olarak bulunurken kontrol grubunda % 32.7 olarak bulunmustur. Ayni sekilde
genotip frekanslarinin da her iki grupta da benzer frekanslarda oldugu gérilmis
ve genotip ve alel frekanslari agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklihk bulunamamistir.

Sonuglar; Sonug olarak, MTHFR C677T polimorfizminin AKB ilerlemesinde
etnisiteye bagh bir faktor oldugu goz 6niinde bulunarak yaptigimiz ¢calismamizda
Turk Populasyonunda AKB igin MTHFR gen polimorfizminin bir risk faktord
olmadigini tespit ettik.

Anahtar Sozciikler: Alkol Kullanim Bozuklugu, MTHFR, Polimorfizm, Homosistein,
Bagimlilik
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ABSTRACT

Objective; Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) enzyme is an
important enzyme in folate metabolism. Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) C677T polymorphism has an effect on plasma homocysteine levels in
patients with alcohol use disorder (AD). Recent studies show that homocysteine
has toxic effects on dopaminergic neurons. Although there are many studies
investigating the relationship between MTHFR C677T polymorphism and AD, the
results are contradictory. To the best of our knowledge, the relationship between
MTHFR C677T polymorphism and the risk of AD was not investigated in the
Turkish population, so this study aimed to investigate the relationship between
MTHFR C677T polymorphism and AD in the Turkish population.

Method; The MTHFR C677T polymorphism was determined using the TagMan®
5’ nuclease assay method in 51 patients who were hospitalized in the psychiatry
clinic due to AD and 81 healthy individuals without any chronic and psychiatric
diseases.

Results; MTHFR C677T polymorphism T allele frequency was found 32.4% in the
patient group and 32.7% in the control group. Genotype frequencies were found
to be at similar frequencies in both groups, and no statistically significant
difference was found between the groups in terms of genotype and allele
frequencies.

Conclusion; In conclusion, considering that MTHFR C677T polymorphism may be
an ethnicity factor in the progression of AD, in our study we found that MTHFR
gene polymorphism is not a risk factor for AD in the Turkish Population.
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GiRiS

Alkol kullanim bozuklugu (AKB) davranissal, psikolojik, farmakolojik, tibbi ve
sosyal boyutlari olan kronik bir hastalik olarak kabul edilir (1). Dinya Saglhk
Orgiitii verilerine gore, 2016 yilinda diinya capinda yaklasik 2.3 milyar AKB
hastasi vardir (2) ve halk saghgini icten etkileyen “6diil eksikligi sendromu” olarak
kabul edilmektedir (3). AKB, genetik faktorlerin ve gen-gevre etkilesimlerinin
onemli bir etkiye sahip oldugu ¢ok faktorlu bir hastaliktir.

AKB etiyolojisinde birgok karmasik norobiyokimyasal mekanizma rol
oynamaktadir. Aslinda, etanol serotonin, nikotin, dopamin, opioid,
kanabinoidler, y-aminobditirik asit tip A (GABAA) ve NMDA veya AMPA-alt tip
glutamat reseptorlerinin aktivitesini degistirir. Bununla birlikte, etanol ayrica
folat metabolizmasi dahil olmak lzere ¢esitli metabolik yollarla etkilesime
girebilir (4). Bu dolayh etkilesimler, alkolizmle iliskili bazi bozukluklari agiklayabilir
ve AKB’de rol oynayabilir. Birgok calismada AKB hastalarinda homosistein
dlzeyleri ve metabolizmasi Uzerinde durulmus olup kronik alkolizmin
homosisteinle iliskili metabolik yolaklardaki bozukluklarla iligkili oldugu
gosterilmistir (5).

Homosistein (Hcy), metiyonin ve folat donglist aracihglyla metiyoninin
demetilasyonundan tiretilen bir amino asittir. Homosistein metabolizmasinda
yer alan enzimler arasinda, MTHFR 6zellikle 6nemli bir rol oynar (6). MTHFR,
homosisteinin metionine metilasyonu igin bir ko-stbstrat olan 5,10-
metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolat'a doénlisimini katalize eder.
MTHFR Uzerindeki 677. pozisyondaki C-T transisyonu (alaninin yerine valinin
gegmesiyle sonuglanir), MTHFR'nin termolabil bir formunun sentezlenmesine
neden olur. Heterozigotler (CT) ve homozigotlar (TT), yabanil tipe (CC) gore
MTHFR aktivitesinin sirasiyla % 71 ve % 33'Une sahiptir. Boylece, MTHFR
polimorfizmleri MTHFR enziminin aktivitesinin azalmasina neden olur ve
homosistein seviyelerini etkiler (7). Uzun sureli alkol kullanimi durumunda,
hiperhomosisteinemi goruldigu bildirilmistir (8). Hiperhomosisteinemi, beyin
atrofisi dahil olmak tizere alkollli deneklerde goériilen semptomlar ve alkoliin
cekilmesi sirasindaki nébetlerle iliskilendirilmistir (9). Onceki calismalar,
metilendetrahidrofolat rediktazi (MTHFR C677T) kodlayan genin AKB ile iligkisini
gostermistir. Bununla birlikte, sonuglar geliskili olmustur (10-15). Bildigimiz
kadariyla, Tirk populasyonunda MTHFR C677T polimorfizmi ile AKB riski
arasindaki iligkiyi arastiran bir galisma yapilmamistir. Bu nedenle, bu ¢alisma
kapsaminda Tirk populasyonunda MTHFR C677T polimorfizmi ile AKB arasindaki
iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek ihtisas EAH psikiyatri kliniginde DSMV
kriterlerine gére alkol kullanim bozuklugu tani ile yatiriimis olan 51 hasta ve
herhangi bir kronik ve ruhsal hastaligi olmayan 81 saglikl birey galismaya dahil
edilmistir. Bilgilendirme isleminin ardindan tim bireylerin rutin kontrolu igin
verdikleri kanin 2ml’si kullanilarak periferik kan I6kositlerinden Macherey-Nagel
(MN) Nucleospin blood® DNA ektraksiyon kiti (katalog. no. 740.951.250)
kullanilarak, uretici firma o6nerileri  dogrultusunda DNA izolasyonu
gergeklestirilmistir. Genomik DNA’da MTHFR C677T polimorfizmi Dr. Zeydanh Tip
| PCR Sistemiyle (Ankara, Turkiye) TagMan® 5’ nuclease assay yontemi
kullanilarak ABI 7500 (Applied Biosystems, Foster City, Kaliforniya, ABD)
cihazinda galisilmigtir. PCR reaksiyonu Uretici firma onerileri dogrultusunda
gergeklestirilmistir.

MTHFR C677T polimorfizmi genotip ve alel frekanslarini AKB hastalari ve
kontroller arasinda karsilastirmak icin x2 testi kullaniimis olup analizler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) paket programda yapilmistir.

BULGULAR
Calismaya dahil edilen toplamda 51 alkol bagimhhgi tanih hastanin 24

(%47,1)’"tnln CC genotipinde, 21 (%41.2)’inin CT genotipinde ve 6 (%11.8)’sinin
de TT genotipinde oldugu saptanmigstir.

Kontrol grubunu olusturan 81 gonillinin de genotip frekanslarinin benzer
dagilim gosterdigi tespit edilmis olup 40 (%49.4)'inin CC genotipinde, 29
(%35.8)’'unun CT genotipinde ve 12 (%14.8)’sinin de TT genotipinde oldugu
saptanmistir (Tablo 1). Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkhlik
bulunamamistir. Benzer sekilde alel frekansi agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel farkhihk bulunamamistir (Sekil 1).

Tablo 1. MTHFR C677T polimorfizminin genotip dagilimlari ve odds oranlari

MTHFR  C677T Kontrol Alkol Bagilis Odds Oranlari
Polimorfizmi (N=81) n (%) (N=51) n (%) (95% Guven arahgi)
cc 40 (%49.4) 24 (%47.1) 1 (referans)
CcT 29 (%35.8) 21 (%41.2) 1.207 (0.567-2.570)
TT 12 (%14.8) 6(%11.8) 0.833 (0.277-2.511)
N: Birey Sayisi
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Sekil 1. MTHFR C677T polimorfizminin alel frekanslari
TARTISMA

Homosistein metabolizmasina odaklanan bagimlilik arastirmalari homosistein
metabolizmasi ve AKB ile ilgili 6nemli bulgular ortaya koymustur. Plazma
homosistein konsantrasyonunun yikselmesi, alkol yoksunluk nébetlerinin ortaya
¢ikmasi igin bir belirleyici olarak kabul edilir ve homosistein bir kardiyovaskiiler
risk faktori oldugundan alkole bagh hastalar arasinda miyokard enfarktisu
riskinin artmasina katkida bulunabilir. Homosistein bir N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor agonisti olarak islev gorir ve eksitotoksik etkileri vardir (16).
Ayrica homosisteinin 6zellikle dopaminerjik néronlar Gizerinde nérotoksik etkileri
oldugu gosterilmistir (17). Alkolin 6dullendirici etkilerine dopaminerjik sistem
aracilik ettiginden, 6dil sisteminin homosistein bagimli bir bozuklugunun
bagimlilik davranisina yol agabilecegi ileri surlilmstir (18). Bunlarin yani sira
homosistein metil gruplarinin metabolizmasinda rol oynar ve DNA metilasyonu
gen ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynar. Bu nedenle homosisteinin
onemli bir epigenetik faktor oldugu ileri sirtilmistir (19). Metilentetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) homosistein metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir ve MTHFR
C677T polimorfizminin plazma homosistein seviyeleri tizerinde olduk¢a 6nemli
bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (20). Bu nedenle son yillarda MTHFR C677T
polimorfizminin AKB (izerine etkisini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir.
Ancak elde edilen veriler geliskilidir. Fransa’da yapilan bir galismada, MTHFR TT
genotipinin daha hafif AKB hastalarinda daha yaygin oldugu gosterilmistir (12).
Diger taraftan, Fransa’da vyapilan baska bir ¢alismada MTHFR C677T
polimorfizminin CC, CT ve TT genotip frekanslari AKB hastalari ve kontrol grubu
arasinda karsilastinildiginda CC genotipi sikliginin AKB hastalarinda artmis, TT
genotipinin ise azalmis oldugu tespit edilmistir.
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Bu calismada TT genotipli kisilerde alkolizm igin odds orani (risk orani) 0.42 olarak
hesaplanmis olup MTHFR 677TT genotipinin AKB’ye karsi koruyucu bir rol
oynadigi ileri strllmustir (21). Bununla birlikte, Shin, S ve ark. ise MTHFR gen
polimorfizminin Kore popilasyonunda AKB igin risk faktori olmadigini
gostermistir  (13). Ayrica, Singh, H ve ark. tarafindan Hindistan
poptilasyonununda yapilan galismada da MTHFR ile AKB arasinda anlamli bir iligki
olmadigi ortaya konmustur (14).

de la Vega ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise TT genotipindeki AKB
hastalarinda serum homosistein diizeyinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmekle birlikte MTHFR C677T polimorfizmi ile AKB arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir (22).

Bagka bir calismada AKB hasta grubu Lesch tipolojisine gore tip 1 (alerji
modeli), tip 2 (anksiyete veya gatisma modeli), tip 3 (antidepresan olarak alkol)
ve tip 4 (adaptasyon olarak alkol) olmak tzere dort alt tipe ayrilmis olup bu
gruplarlar ile MTHFR genotiplerini arasindaki iliski aragtiriimistir. LT4 ve LT3 alt
tipleri karsilastirildiginda, LT4 alt tipi olarak siniflandirilan hastalarda MTHFR 677
CT polimorfizmi agisindan TT genotip sikligininin daha yiksek oldugu tespit
edilmistir (23).

Lutz ve ark. tarafindan Alman poptilasyonunda yapilan bir ¢alismada ise MTHFR
C677T polimorfizmi T - alel sikhginin, erkek alkolik hasta grubunda saglikli erkek
kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksek oldugu gosterilmekle birlikte
genotip frekanslari agisindan gruplar arasinda anlamh  bir farkhhk
gosterilememistir. Ayrica bu calismada MTHFR C677T polimorfizminin alkol
yoksunlugu nébeti veya glinliik alkol tiiketimi ile iliskili olup olmadigi arastiriimig
olup T-alelinin AKB ve alkol yoksunlugu nobeti etiyolojisinde etkisi oldugu ancak
bu hastalarda gunliik alkol alim miktarini etkilemedigi ileri stirilmustar (10).

u nedenle, bu celiskili veriler MTHFR C677T polimorfizminin AKB’nin
ilerlemesinde etnisiteye bagli bir faktor olabilecegini gostermektedir. Biz de
¢alismamizda Turk Populasyonunda AKB hastalarinda MTHFR genotiplerinin
etkisini arastirdik ancak yaptigimiz calisma sonucunda Tiirk popilasyonunda AKB
ile MTHFR gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski olmadigini tespit ettik. Bu
durum etnik farkliiktan kaynaklaniyor olabilecegi gibi MTHFR gen
polimorfizminin AKB’ye yatkinliktan ¢ok alkol kullanimina bagl ortaya ¢ikan
patolojik  durumlarla iliskili  olabilecegini  distndurmektedir.  Tirk
Populasyonunda daha biytk orneklemler kullanilarak bu hastalarda alkol
kullanimi sonucu meydana gelen patolojilerle MTHFR polimorfizmi arasindaki
iliskiyi arastiracak galismalara ihtiyag vardir.

AKB psikolojik, psikodinamik, davranigsal ve sosyo-kiiltiirel teorilerle de
aciklanmaya calisiimistir. Bu teorilerin hepsinin alkol kullanim bozukluklar
etiyolojisinde farkl oranlarda yeri vardir. Ancak nesilden nesile gegen alkol
kullanim bozukluklari genetik faktorlerin 6nemine dikkat gekmektedir. Genetik
faktorlerin anlasiimasi daha karmasik olan gevresel faktorlerin belirlenmesi igin
de gerekli ilk temel adimdir. Biz de bu galismamizda AKB hastalarinda serum
homosistein diizeylerinin normal populasyona oranla daha yiiksek olmasindan
yola gikarak Tirk popiilasyonunda AKB ile MTHFR gen polimorfizmi arasindaki
iliskiyi arastirdik ancak sonuglar en azindan bu sistem tzerindeki genetik etkilerin
bu belirli popillasyonda 6nemli bir etki yaratmadigini dustindtiirmektedir.
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