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OZET

Amag: Bu calismada Tiirk popiilasyonunda nikotin kullanim bozuklugu
(NUD) ileiligkili olarak rs 221473, rs 221497, rs1004212 ve 111624704
bolgelerindeki Neurexin 3 gen (NRXN3)

incelenmesi amaglanmustir.

polimorfizmlerinin

Yoéntem: Yapilan gii¢ analizine gore nikotin kullanim bozuklugu ve
kontrol grubunun 18-65 yas aras1 200’er kisiden olusmasi kararlastirilds.
Calisma grubuna psikiyatrik bir birinci eksen bozuklugu, mental
retardasyonu, gecirilmis kafa travmasi veya herhangi bir nérolojik
bozuklugu olmayan, en az 1 yildir giinde en az 10 sigara igen kisiler
dahil edildi. Kontrol grubuna ise “hig sigara i¢tiniz mi” sorusuna “hayir”
cevabr veren ciddi kronik fiziksel bir hastaligt olmayan, daha énce
gecirilmis psikiyatrik bir bozuklugu ya da mental retardasyonu olmayan,
saglikli goniillii kigiler dahil edildi. Tim kaulimcilara demografik
verileri sorgulamayi iceren anket formu ve sigara kullananlara Fagestrom
nikotin bagimlilik 6lcegi uygulandi. Anketlerin uygulanmasini takiben
DNA eldesi i¢in katulimcilardan alinan vendz kan 6rnegi, EDTA (etilen
diamin tetra asetik asit) iceren tiiplere alindu.

Bulgular: Calismamizda secilen dért gen bolgesinden rs11624704 igin
AC aleli tagtyan bireylerin, rs1004212icin AG aleli tasiyan bireylerin
sigara bagimlisi olma riskinin yiiksek oldugu belirlenmistir.

Sonug: Calismamiz Tiirk 6rneklem grubunda NRXN3 ve nikotin
kullanim bozuklugu iligkisini arastiran ilk caligmadir. Calismamizda
Tiirk popiilasyonunda nikotin kullanim bozukluguna sahip olma riski
ile Neurexin geninin iliskili olabilecegi gozlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Nikotin, gen, polimorfizm, neurexin, bagimlilik

SUMMARY
Association of Nicotine Use Disorder with Neurexin 3 Gene
Polymorphisms

Objective: In this study, we aimed to investigate the Neurexin 3 gene
(NRXN?3) polymorphisms in the rs 221473, rs 221497, rs1004212 and
511624704 regions in relation to nicotine use disorder (NUD) in the
Turkish population.

Method: Power analysis indicated that the NUD group and the
control group of this study should each comprise 200 participants in
the 18-65 year age range. The NUD group consisted of individuals
without a psychiatric first axis disorder except for NUD, mental
retardation, past head trauma or a neurological disorder, who had
smoked minimally10 cigarettes per day for at least 1 year. The control
group included individuals without a serious chronic physical illness, a
previous psychiatric disorder or mental retardation and who responded
“no” to the question “have you ever smoked?” A sociodemographic
questionnaire and the Fagestrém nicotine dependence scale (FNDS) for
the NUD group were utilized. Venous blood samples of all participants
were taken into tubes containing EDTA (ethylene daimine tetra
acetic acid) for DNA extraction. Duplex fluorescence melting curve
analysis was used for genotype detection and differentiation.

Results: The individuals carrying the AC allele and the AG allele at the
1511624704 and the rs1004212 regions respectively had a high risk of
being addicted to cigarettes.

Conclusion: This is first study investigating the relationship of the
NRXN3 gene and nicotine addiction in the Turkish population. It was
observed that the risk of NUD in the Turkish population may be related

to the Neurexin gene.
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GiRis
Madde Kullanim Bozuklugu kompulsif madde arama davra-
nigt, tolerans ve yoksunluktan kaynaklanan olumsuz sonug-
larin (anksiyete, disfori, diger emosyonel, bilissel ve somatik
belirtiler) ortaya ¢ikmasi ve buna ragmen madde kullanimi
tizerindeki kontrol kaybu ile karakterize kronik bir hastaliktir
(Muskiewicz ve ark. 2018). Alkol ve nikotinin agir1 kullani-
mi bat toplumlarinda dnlenebilir morbidite ve mortalitenin
baslica nedenleri olarak bildirilmektedir (Jha 2009). Madde
Kullanim Bozuklugu biyolojik, davranissal ve sosyal etkenle-
rin birlikee rol oynadigs bir hastaliktir. Olug nedenleri incele-
nirken genetik yatkinlik kadar tiim risk etkenleri de bilinme-
lidir (Ulug ve Oztiirk 2015). Madde Kullanim Bozuklugunda
alkol, nikotin veya yasadisi maddelere yatkinlik, ayn: genetik

arka plana sahip olup son derece heterojen ve poligenikeir
(Muskiewicz ve ark. 2018, Jha ve Peto 2014).

Nikotin kullanim bozuklugu yasam kalitesini diisiiren ve hatta
oliimeiil olabilen bir bagimlilik tiirtidiir. Diinyadaki her bes
oliimden birinin arkasindaki nedenin sigara kullanmaya neden
olan nikotin kullanim bozuklugu oldugu bildirilmektedir (Li
ve ark. 2003). Sigara kullananlarin %10 ile %20’si kullanim
bozuklugu gelistirmez (Perez Rubio ve Cordopa-Lanus 2019).
Nikotin kullanim bozuklugunda genetik, ailesel, cevresel fak-
torlerin birlikee rol oynadigy; cevresel faktorlerin sigara kullan-
maya baslamada genetik fakedrlerin ise igicilikten kullanim
bozuklugu'na geciste daha baskin rolii oldugu bildirilmektedir
(Sullivan ve Kendler 1999, Bierut 2011, Akgiin ve ark. 2011,
Docampo ve ark. 2012, Sengiil ve ark. 2016).

Nikotin kullanim bozuklugunun etiyolojisinde genetik ge-
cisin nasil gerceklestigi aile caligmalari, ikiz caligmalari ve
molekiiler genetik calismalar ile arastrilmistr. Tkiz ve aile
calismalart genetik gecisi %30-72 arasinda hesaplamaktadir
(Docampo ve ark. 2012).

Molekiiler genetik calismalar fonksiyonel aday gen yaklasimi
ile yapilmaktadir. Bu yontem, belirli bir hastalikta bilinen bi-
yolojik yolaklarda yer alan proteinleri kodlayan genleri deger-
lendirir (Perez-Rubio ve Cordopa-Lanus 2019). Aday gen calis-
malarinda, norobiyolojik calismalara gére nikotinin viicuttaki
etkileri ve nikotin kullanim bozuklugunun patofizyolojisinde
rol oynayabilecegi diistiniilen; nikotinik asetil kolin reseptorii-
nii kodlayan genler, nikotin metabolizmasint etkileyen genler,
dopamin, serotonin ve noradrenalin sistemi ile iligkili protein-
leri kodlayan genlere odaklanilmigtir (Bierut 2011).

Bugiine kadar nikotin kullanim bozuklugu icin en giiclii
genetik baglant nikotin reseptdrlerinin 2 gen sinifi ara-
sinda saptanmusur; 15. Kromozomda yeralan CHRNA3-
CHRNA5- CHRNB4 gen sinifi ve 8. Kromozomda yer alan
CHRNAG- CHRNB3 gen sinifi (Docampo ve ark. 2012).
Kromozom 15’te bulunan CHRNAS5 geni, topluluklar ara-
sinda ¢ok farkli alel frekanslari gostermekeedir (Fang ve ark.

2017). Bildirilen giiglii iligkiye ragmen nikotinik reseptor
genlerinin katkist nikotin kullanim bozukluguna yatkinligin
sadece bir kismini agiklayabilmektedir. Diger genlerde bagim-
lilik yapict (addikeif) veya epistatik (maskeleyen) sekilde ni-
kotin kullanim bozukluguna katkida bulunabilir (Docampo
ve ark. 2012).

Neurexin gen ailesi, esas olarak noronlarda eksprese edilen bir
grup hiicre ylizeyi proteinini (hiicre adezyon molekiilleri) kod-
lar; norotransmitter salinimi icin gereklidir ve sinaps olusu-
munda anahtar bir faktdrdiir (Perez-Rubio ve Cordoba-Lanus
2019). Hiicre adezyon molekiillerinin sadece noral gelisimde
degil, ayni zamanda yasam siiresi boyunca meydana gelen
néroplastisitede rolii oldugu ileri siiriilmektedir (Moskiewicz
ve ark. 2018). NRX ailesinin nikotin kullanim bozuklugu ile
iligkili iki tyesi bulunmaktadir; NRX 1 ve NRX 3 (Sengiil
ve ark. 2016). NRXN3 14. Kromozom iizerinde bulunur ve
mevceut iki promoter, a ve f§ izoformlarinin ekspresyonunu
yirtitiir. Alternatif baglanularin bes kanonik bélgesi ile birlikte
1000°den fazla izoformu olusur. NRXN3, prefrontal korteks-
ten striatuma ve GABAerjik noronlara uzanan glutamacerjik
néronlar dahil olmak tizere madde kullanim bozuklugunda rol
oynayan kilit devrelerde eksprese edilir. Bu nedenle, NRXN3
madde kullanim bozuklugu duyarliligs icin giiclii bir adaydir
(Docampo ve ark. 2012). NRXN3 son zamanlarda opioid
gibi yasadist madde, nikotin, alkol kullanim bozuklugu ile
iligkilendirilmistir (Moskiewicz ve ark. 2018, Wolock ve ark.
2013). Hishimoto ve arkadaslari (2007) NRX3 izoformla-
rindan rs 8019381, rs 760288 ile alkol kullanim bozuklugu,
Stoltenberg ve arkadaslari (2011) rs11624704 ile dikkat-im-
pulsivite, rs 1004212 ile alkol sorunlari arasinda iliski sapta-
muglardir. Sengiil ve arkadaglar1 (2016) da tilkemizde yapilan
bir ¢alismada rs760288 ile alkol kullanim bozuklugu arasinda
bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Novak ve arkadaslar: (2009)
sizofreni hastalarinda NRX 3 rs 1004212 polimorfizmi ile si-
gara i¢me davranist arasinda iligki saptamiglardir. Stoltenberg
ve arkadaglar1 (2011) sizofreni hastalarinda NRX3 rs1004212
polimorfizmi ile agir sigara iciciligi arasinda iliski oldugu-
nu ileri siirmiistiir. Docampo ve arkadaslari (2012) Ispanyol
toplumunda yiiriittiikleri ¢alismalarinda ise NRX3 rs221473
veNRX3 15221497 ile sigara icme davranisi arasinda iligki sap-
tamiglar ve farkli topluluklarda daha genis 6rneklem gruplar:
ile calismanin tekrarlanmasi gerekeigini ileri stirmiislerdir.

Farkli toplum ve hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalarda ni-
kotin kullanim bozuklugu ile iliskili bulunan NRX3 gen
15221473, 15221497, 151004212, rs11624704 polimorfizm-
lerinin Tiirk toplumunda nikotin kullanim bozuklugu geli-
simi veya tedavisindeki etkisi bilinmemektedir. Bu ¢aligmada
yukarida tanimlanan NRX3 gen polimorfizmlerinin nikotin
kullanim bozuklugu ile iliskisini dogrulamak ve Tiirk toplu-
munda nikotin kullanim bozuklugu gelisimi ve tedavisinde
genetik varyantlarin etkisinin olup olmadigini analiz etmek
amaglanmustir.
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YONTEM

Caligma grubuna 18-65 yas arasi, psikiyatrik bir birinci ek-
sen bozuklugu, mental retardasyonu, gecirilmis kafa travmast
veya herhangi bir norolojik bozuklugu olmayan ve en az 1
yildir giinde en az 10 sigara icen ¢alismaya katlmaya goniil-
li kigiler; kontrol grubuna ise “hi¢ sigara ictiniz mi” soru-
suna “hayir” cevabi veren ciddi kronik fiziksel bir hastalig
olmayan, daha 6nce gecirilmis psikiyatrik bir bozuklugu ya
da mental retardasyonu olmayan ve calisma grubu ile kan
bag1 bulunmayan kisiler dahil edildi. Sengiil ve arkadaglarinin
(2016) calismast referans alinarak yapilan gii¢ analizine gore
orneklem hacminin en az 123 hasta ve 132 kontrol kisiden
olusturulmasi gerekeigi hesaplandi. Caligmanin ilerleyen
déneminde anketlerde ya da DNA eldesi gibi bazt alanlar-
da olast veri kaybina karst her bir grubun 200 kisiden olus-
mast kararlasturildi. Calisma ve kontrol grubu hastanede
calisan ve onlarin cevrelerinde yasayan calismaya katilmak
isteyen goniillilerden olusturuldu. Gonilliler DSM-IV
Eksen I Bozukluklart i¢in yapilandirilmis klinik gériisme
(SCID-]) ile degerlendirilip “Nikotin Bagimlilig1” disinda
birinci eksen tanist olmayanlar ¢aligmaya alindi. Caligmaya
kaulanlar caligma hakkinda bilgilendirildi ve caligmaya ka-
ulmaya géniillii olduklarina dair yazili onam alindi. Daha
sonra tim katilimeilara demografik verileri sorgulamayi
iceren anket formu, sigara kullananlara Fagestrom nikotin
bagimlilik 8l¢egi uygulandi. Anketlerin uygulanmasint taki-
ben DNA eldesi icin katilimcilardan 10 cc kadar venéz kan
ornegi, EDTA (etilendiamin tetra asetik asit) iceren tiiplere
alindi. Tiiplerdeki 5-10 mikrolitre (ul) kan tizerine (Thermo
Scientific Gene JET Genomic DNA Purification, ABD) kit
prosediiriine uygun olarak DNA izolasyonu yapildi. DNA
izolasyonu kit protokoliine gore: 20 ul proteinaz K 1.5 ml’lik
eppendorf tiipiiniin dip kismina konuldu ve tiipe 200 pl o1-
nek (periferik kan) ve 200 pl extraction buffer konularak 15
sn vortekslendi. Ornekler 10 dakika 560 °C'de su banyosunda
bekletildi. Kapaktaki damlalari uzaklagtirmak icin kisa santri-
fiij edildi. Karistma 200 pl binding buffer eklendi, 15 sani-
ye vortekslendi. Kapaktaki damlalari uzaklagtirmak i¢in kisa
santrifilj edildi. Karigim QIAamp Mini spin kolona tipiin
kenarlarina bulasturilmadan aktarild: ve 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi. Tupiin alundaki stvi dokiildi. Spin kolona
500 pl Washbuffer I eklendi ve 8000 rpmde 1 dakika sant-
riftj edildi. Tiipiin altundaki swvi dékiildii. Spin kolona 500
pl Washbuffer II eklendi ve 8000 rpmde 1 dakika santrifiij
edildi. Tiiptin altindaki stvi dokiildii, 14000 rpm'de 3 dakika
santrifiij edildi. Spin kolon, temiz bir 1.5 ml'lik eppendorff
tiipiine alindi vefiltrau iceren toplama tiipii auldi. Spin ko-
lona 200 pl Elutionbuffer eklenip oda sicakliginda 5 daki-
ka inkiibe edilip 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen DNA’lar -20 °C’'de muhafaza edildi. Neurexin gen po-
limorfizmleri rs221473, rs 221497, rs1004212, rs11624704
PCR ile ¢ogaluldi. Referans dizi: Homo sapiens NRXN3
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geni bolgesi. PCR Amplifikasyon Karigimi 10 pl Master
MixTaqProb 2x (Abmgood, Kanada), 1pl probe (Applied
Biosystems, Thermo Fisher Scientific , ABD), 5 ul d H20
ve 4 pul DNA 6rnegi konularak toplam hacim 20 pl tamam-
landi. PCR karisimi, Amplifikasyon Programu Otomatik 1st
doéngii cihazi (Step One Plus, Applied biosystems, Thermo
Fisher Scientific, ABD) asagida belirtilen programa ayarlana-
rak PCR uygulandi. 95°C’de 10 dk 1 déngii, 95°Cde 3 s,
60°Cde 30 s, 40 dongii ve son olarak 25°C’de 30 s tutula-
rak program sonunda PCR iiriinleri amplifiye edilmis oldu.
PCR’da DNA amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra, si-
caklik ¢cok yavas bir sekilde yiikseltilerek her bir 6rnek i¢in eri-
me egrisi olugturuldu. Sicaklik yiikseltilmesi sirasinda normal
dizi ile polimorfizm iceren dizinin ayirimi gerceklestirilerek,
gen polimorfizmleri belirlendi.

Calismanin sonunda tiim anket formlari degerlendirildiginde
sigara kullanmayan grubundaki 5 kisinin gegmiste bir do-
nem sigara kullandigi sigara kullananlara yénelik sorulara
cevap vermeleri ile fark edildi. Bunun iizerine Bu 5 kisinin
verileri sigara kullananlar grubuna ilave edilerek istatistiksel
analizler sigara kullanmayan grupta 195 sigara kullanan grup-
ta 205 kisi izerinden yapildi. Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onaylandi ve
Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
Komisyonu tarafindan desteklendi.

DSM-IV Eksen- I Bozukluklar: i¢in Yapilandirdmis Klinik
Goriigme Olgegi (SCID-I): DSM-IV’e gore birinci eksende
yer alan ruhsal bozukluklarin tanisini arasurmak icin First ve
arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmistir. Ttirkgeye uyarla-
mast ve giivenirlik calismast yapilmugtir (Ozkiirkgiigil ve ark.

1999).

Fagerstrdm Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT): Fagerstrom ve
arkadaglar1 (1992) tarafindan gelistirilen bir testtir. Tiirkge ge-
cerlilik ve giivenirlik caligmasi Uysal ve arkadaglari tarafindan
yaptlmus olup Cronbach alfa katsayist 0,56 olarak bildirilmis-
tir (Uysal ve ark. 2004).

Istatistiksel Analiz

Bu calismada yas ve egitim siirelerinin kargilagtirilmasinda t
testi uygulandi ve ortalama + standart sapma (ss) olarak gos-
terildi. Alel frekanslari, genotip frekanslart Hardy—Weinberg
equilibrium (HWE) kikare testi ile analiz edildi, frekans ve
yiizde seklinde gosterildi. Genotip karsilasurmalari icin odds
orant ve anlamli ¢ikan genotipler icin lojistik regresyon ana-
lizi uygulandi ve OR (%95 Giiven Aralig1) olarak gosteril-
di. Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois) ve Medcalc 11.5.1 (OstendBelgium)
programlari kullanildi. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.



BULGULAR

Sigara kullanan gruptaki 205 kisinin 90’1 (%43,9) kadin,
115’i (%56,1) erkekti; 63’ bekar (%30,7), 128’i evli/birlikte
(%62,4) 14 kisi ayri/duldu (%6,8); 7 (%3,4) kisi kdy/kasaba-
da yasarken 198 kisi (%96,6) sehirde yasiyordu; 51’1 (%24,9)
caligmiyor, 133’1 (%64,9) diizenli iste calistyor, 5 kisi (%2,4)
diizensiz ¢alisiyor, 16 kisi (%7,8) kisi emekliydi. Sigara kul-
lanan grubun yas ortalamasi 37,31+6.05 olup ortalama
12,0414,44 yil egitim siiresine sahipti. Sigara kullanmay: ilk
denedikleri yas 17,13+3,92; diizenli kullanmaya basladiklari
yas 19,03+3,96 Fagestrom Nikotin bagimlilik élcek ortalama
puanlari 4,67+2,81 idi.

Sigara kullanmayan gruptaki 195 kisinin 129’u (%66,2) ka-
din, 66’s1 (%33,8) erkekti; 77’si bekar (%39,5), 109’u evli/
birlikte (%55,9),9 kisi (%4,6) ayri/duldu; 3 (%1,5) kisi koy/
kasabada yasarken 192 kisi (%98,5) sehirde yastyordu; 48’
(%24,6) calismiyor, 143’1(%73,3) diizenli iste caligtyor, 2
(%1,0) kisi diizensiz calistyor, 2 (%1,0) kisi emekliydi. Sigara
kullanmayan grubun yas ortalamasit 36,17+6,21 olup ortala-
ma 12,57+4,20 yil egitim siiresine sahipti.

Iki grup karsilasturildiginda yas, egitim, medeni durum,
yasadiklar1 yer agisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilik diizeyinde farklilik saptanmadi (p>0,05). Sigara
kullanmayan grupta kadin cinsiyet sigara kullanan gruba gore
daha yiiksekti (?=19,97, p<0,001). Ayrica sigara kullanma-
yan grupta diizenli bir iste ¢calisma oranlart daha yiiksekken
buna karsilik sigara kullanmayan grupta emekli oran: daha
yiiksekti (*=12,39, p<0,01). Gruplarin sosyodemografik ve-
rilerinin kargilastrilmas: Tablo 1'de gosterilmektedir.

Neurexin 3 gen rs11624704 icin, AA aleli tastyan bireylerin
bireylerin AC aleli tagtyan bireylere gére nikotin kullanim

Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Verilerinin Kargilagtirilmast

Degiskenler Sigara+(n=205) Sigara-(n=195)
n (%) n (%) X2 P

Cinsiyet

Kadin 90 (43,90) 129 (66,15)

Erkek 115(5610) 663385 07 <0001
Medeni Durum

Bekar 63 (30,73) 77 (39,49)

Evli/Birlikte 128 (62,43) 109 (55,90 3,76 0,150

Bosanmig/Dul 14 (6,84) 9 (4,61)
Yasadig: Yer

Kéy/Kasaba 7 (3,41) 3 (1,53)

Sehir 198 (96,69) 192 (98,57) e
Calisma Durumu

Caligmiyor 51(24,87) 48(24,61)

Diizenli ¢alistyor 133(64,87) 143(73,33)

Diizensiz calistyor 5(2,43) 2(1,03) 12250 (LI

Emekli 16(7,80) 2(1,03)

ortalama #ss ortalama #ss t P

Yas 37,31 + 6,05 36,17 + 6,21 -1,31 0,190
Egitim Siiresi (y1l) 12,04 + 4,44 12,57 + 4,20 -1,22 0,220

Tablo 2. Sigara Kullanan ve Kullanmayan Kontrol Grubunun
Genotiplerinin Odds Oranlarinin Kargilagtirma Sonuglar:

SNP Genotipler Odds Oran1 %95 Cl P
(OR)
AA/AC 0,43 0,28-0,67  <0,001
NRX3 1511624704  AC/CC 7,42 2,80-19,68 <0,001
AA/CC 3,19 1,25-8,14 0,015
AA/AG 0,44 0,29-0,67  <0,001
NRX3 rs1004212 AG/GG 2,27 1,0-5,12 0,050
AAIGG 1,01 0,45-2,23 0,989
CC/CT 2,47 0,75-8,17 0,137
NRX3 5221497 CT/TT 0,98 0,66-1,46 0,925
CC/TT 2,43 0,74-7,99 0,145
AA/AT 0,69 0,46-1,05 0,008
NRX3 15221473 AT/TT 4,08 0,79-20,72 0,093
AA/TT 2,81 0,56-14,18 0,211

bozukluguna sahip olma olasiligt 2,33 kat azdir (OR=0,43
95%CI 0,275, 0,672 p=0,0002). AC aleli tastyan bireylerin
CC tastyan bireylere gore nikotin kullanim bozukluguna sa-
hip olma olasilir 7,42 kat fazladir (OR=7,42 95%CI 2,80,
19,68 p=0,0001). AA aleli tagtyan bireylerin CC tastyan bi-
reylere gore nikotin kullanim bozukluguna sahip olma olasili-
g1 3,19 kat fazladir (OR=3,19 95%ClI 1,25, 8,14 p=0,0152).
Buna gore; AC aleli tagtyan bireylerin nikotin kullanim bo-
zukluguna sahip olma olasilig1 neurexin 3 rs1004212 icin, AA
aleli tagtyan bireylerin AG aleli tagtyan bireylere gére nikotin
kullanim bozukluguna sahip olma olasiligi 2,28 kat azdur.
AG aleli tastyan bireylerin GG tasiyan bireylere gore nikotin
kullanim bozukluguna sahip olma olasiligt 2,27 kat fazladur.
AA aleli tagtyan bireylerin GG tastyan bireylere gore nikotin
kullanim bozukluguna sahip olma olasilig: birbirinden farkli-
lik gostermemekeedir. Buna gore; AG aleli tastyan bireylerin
nikotin kullanim bozukluguna sahip olma olasilig: yiiksektir.
Neurexin 3 rs221497 genotipleri ve (P=0,667) Neurexin 3
15221473 genotipleri ile sigara kullanma durumlar: arasinda
iligki yoktur (p>0,05). RX3 rs11624704 genotipleri ve NRX3
rs1004212 genotipleri Hardy-Weinberg esitligi dagilimina
uygundur (P=0.14, P=0.31). NRX3 rs11624704 icin pos-
terior gili¢ analizi sonucu %99.61; NRX3 rs 1004212 igin
posterior gii¢ analizi sonucu %95.19 olarak hesaplanmugtir.
Sigara kullanan ve kullanmayan kontrol grubunun genotip-
lerinin odds oranlarinin kargilagtirma sonuglari Tablo 2’de
gosterilmektedir.

Gruplar arasinda anlamli farklilik gdsteren cinsiyet ve ¢aligma
durumu degiskeni ile rs11624704 ve rs1004212 icin lojistik
regreyon analizi uygulandiginda; erkeklerde hastaligin goriil-
me olasiligi kadinlara gore hastaligin gorillme olasiligindan
2,49 kat fazladir (p<0,001). Calisma durumu icin ise bir ola-
silik artig1 saptanmadi.
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Tablo 3. Gruplar Arasinda Farklilik Saptanan Degiskenlerin Logistik

Regresyon Analizi Sonuglar:

Resesif Model n OR(%95CI) P degeri
AA+CC 272 1 (referans)

P<0,001
AC 128 2,50 (1,61- 3.88)
AA+GG 234 1 (referans)

P<0,01
AG 166 2,21(1,47- 3.32)
Kadin 219 1 (referans)

P <0,001
Erkek 181 2,49(1.67- 3.74)

Tablo 4. Genotiplere Gore Sigara Kullanma Durumlari Arasindaki
Karsilastirma Sonuglari

NRX3 rs1162470 Genotipleri

Gruplar AA AC CC x4 P
n % n % n %
Sigara+(n=205) 114 55,6 85 41,5 6 29 24,64
<0,001
Sigara—(n=195) 131 672 42 21,5 22 113
NRX3 rs1004212 Genotipleri
AA AG GG
n % n % n %
Sigara+(n=205) 89 434 104 50,7 12 5,9 15,60;
<0,001
Sigara-(n=195) 118 60,5 61 31,3 16 8,2
NRX3 rs221497 Genotipleri
CC CT TT
n % n % n %
Sigara+(n=205) 10 4,9 93 454 102 49,8 2,37;
0,667
Sigara -(n=195) 4 28,6 92 47,2 99 50,8
NRX3 rs221473 Genotipleri
AA AT TT
n % n % n %
Sigara+(n=205) 118 57,6 85 41,5 2 1,0 5,28;
0,259

Sigara-(n=195)

Tablo 5. Tablo 5.

126 646 63 323 6 3,1

NRX3 151162470 genotiplerinde; AC olanlarda hastaligin
goriilme olasiligt AA+CC olanlara gére hastaligin goriilme
olasitligindan 2,50 kat fazladir (P<0,001). NRX3 151004212
genotiplerinde; AG olanlarda hastaligin goriilme olasiligt
AA+GG olanlara gore hastaligin goriilme olasiligindan 2,21
kat fazladir (p<0,001). Gruplar arasinda farklilik saptanan
degiskenlerin logistik regresyon analizi sonuglart Tablo 3'de
gosterilmektedir. Ayrica genotiplere gore sigara kullanma
durumlart arasindaki kargilastirma sonuglart Tablo 4de,
NRX3 icin calisilan tek niikleotid polimorfizmlerin alel fre-
kanslari Tablo 5'de gosterilmektedir.

TARTISMA

Bu ¢alismanin sonuglarina gore Neurexin 3 geni (NRXN3)
rs11624704 icin AC, rs1004212 igin AG aleli tastyan bireyle-
rin diger bireylere gore daha fazla sigara kullanim bozuklugu
tanisina sahip oldugu saptanmusur. Stoltenberg ve arkadasla-
r1 (2011) NRXN3 1511624704 polimorfizmi ile erkeklerde
diirtiisellik arasinda orta diizeyde iliski saptarken kadinlarda
ayni iligkiyi saptamamugtir. NRXN3 rs1004212 T aleline sa-
hip erkeklerde C/C aleli olanlara gére alkol kullanim bozuk-
lugu riski 2.54 kez artarken kadinlarda NRXN3 rs1004212
T aleline sahip kisilerde madde kullanim bozuklugu riskinin
azaldigini bildirdi. NRXN3’tin impulsiviteve madde kulla-
nim bozuklugu i¢in 6nemli bir risk etkeni oldugunu bildiren
yazarlar, madde kullanim bozuklugunda cinsiyete bagli bir
iliski olabilecegini ileri stirmiis vedeliller cogaldikca NRXN3
ile kullanim bozukluguna yatkinlik iliskisinin daha net olarak
tanimlanacagini bildirmislerdir (Stoltenberg ve ark. 2011).
Novak ve arkadaslar1 (2009) sizofreni hastalar ile yapuklar:
calismada NRXN3 rs1004212 C/C genotipine sahip kisilerin
C/T genotipine sahip kisilerden daha fazla mikrarda sigara
kullandiklarint bildirmislerdir. Ancak her iki caligmada da
NRXNS3 151004212 polimorfizmi sigara kullanimi icin bir
risk etkeni olarak tanimlanmamugtir. Ayrica NRX3 rs760288

NRX3 i¢in Caligilan Tek Gen Polimorfizmlerinin Alel Frekanslari.

SNP-Alel Sigara+(n=205) Sigara-(n=195) OR(%95 CI) )
n(%) n(%) Degerleri
rs11624704
A 313(76,34) 304(77,94) 1,079(0,776-1,501) 0,650
C 97(23,66) 86(22,06)
rs1004212
A 282(68,78) 297(76,15) 1,066(0,793-1,434) 0,672
G 128(31,22) 93(23,85)
1221497
C 113(27,56) 100(25,64) 1,186(0,868-1,620) 0,284
T 297(72,44) 290(74,36)
rs221473
A 321(78,29) 315(80,77) 1,165(0,825-1,643) 0,386
T 89(21,71) 75(19,23)
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polimorfizmi (Sengiil ve ark. 2016) vers 8019381 polimor-
fizminin (Hishimoto ve ark. 2007) alkol kullanim bozuklugu
ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Biz ¢alismamizda nikotin
kullanim bozuklugu olan kisilerde NRXN3 gen polimorfizm
aragtirmakla birlikte diirtiisellige yonelik bir degerlendirme
yapmadik. Bu nedenle ¢alismamiz NRXN3 rs11624704 ve
rs 1004212 polimorfizmi ve nikotin kullanim bozuklugu
iligkisini desteklemekle birlikte bu iliskide cinsiyet degis-
kenine yonelik bilgi sunmamaktadir. Ayrica ¢alismamizda
sigara kullanim bozuklugu olan grupta istatistiksel olarak
anlamli diizeyde erkek cinsiyeti fazlaydi. Tiirkiye Istatistik
Kurumunun 2019 verilerine gore de erkeklerin %41,3’t ka-
dinlarin %14,9’u sigara kullanmaktadir. Ayni zamanda lojis-
tik regresyon analizi sonuglarina gore erkek cinsiyette sigara
kullanim bozuklugu olasilig1 kadinlara gore 2.49 kat fazla
saptanmistir. Calismamizda gruplar arasinda farklilik gos-
teren ¢alisma durumu farkliligs ise logistik regresyon analizi
sonucunda nikotin kullanim bozuklugu gelisimi icin olasilik
artisina neden olmamustir.

Stoltenberg ve arkadaglarinin (2011) calismasinda érneklem
grubu farkli madde kullanan kisilerden olusurken biz ¢alis-
mamizda sadece nikotin kullanim bozukluguna odaklandik.
Novak ve arkadaglarinin (2009) 6rneklem grubu ise sizofreni
hastalarindan olugsmakrtaydi. Bizim calismamizda karistirict
olmamast icin nikotin kullanim bozuklugu disinda hicbir
birinci eksen bozuklugu olmayan kisileri caligmaya dahil et-
tik. Dolayzst ile ¢alismamiz sadece NRXN3 gen polimorfizm
ile nikotin kullanim bozuklugu iliskisine odaklanmugtur.

Docampo ve arkadaslari (2012) Ispanyol toplumunda yii-
riittiikleri calismalarinda ise NRX3 rs221473 ve NRX3 rs
221497 ile sigara icme davranist arasinda daha disiik risk ile
iligki saptamuglar ve farkli toplumlarda daha genis 6rneklem
gruplari ile calismanin tekrarlanmasi gerektigini ileri siirmiis-
lerdir. Caligmamizda Neurexin 3 geninin (NRXN3) iki tek
niikleotid polimorfizm bélgesi (rs 221497 ve rs 221473) ile
nikotin kullanim bozuklugu arasinda bir iliski bulunmadi.

Yakinlarda iilkemizde nikotin bagimliligi ve tek niikleo-
tid polimorfizm iligkisini arastiran 3 ¢aligma bulunmustur.
Yiikseloglu ve arkadaslarinin (2019) caligmasinda Anadolu
niifusunda nikotin bagimlilig; riskini etkileyen 10 aday gen
tek niikleotid polimorfizm (SNP) icin bukkal siiriintii o1-
nekleri incelenmistir. Calismada secilen 10 lokus ve nikotin
bagimlili1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli iligki saptan-
mamustr. Yazarlar bes tek niikleotid polimorfizm lokusunda
(rs16969968, 1rs806380, rs3733829, rs6474412, rs1329650)
varyasyonlar saptadiklarini, daha biiyiik érneklem grubun-
da bu varyasyonlarin arastirilmasi gerektigini bildirmis-
lerdir. Miiderrisoglunun (2019) ¢alismasinda CHRNA4
151044396 AA genotipi (p=0,02), CHRNA5 rs16969968 A
aleli (p=0,003), MDR1 151128503 T aleli (p=0,01) ve MDR1
152032582 T/A aleli (p=0,018), MDR1 TT-TT-T'T haplotipi
(p=0,047) nikotin bagimliliginin orta ve hafif olmasi ile iligkili

bulundu. CHRNAS3 15578776 T aleli bupropion+NRT teda-
visinde birakma oraninin azalmasi ile, nNOSekzon 29 TT
genotipi bupropion tedavisinde sigara birakma oraninin yiik-
sek olmast ile iligkili bulundu. Yazarlar CHRNA3 15578776,
CHRNA4 151044396, CHRNA5 1516969968, MDRI1
rs1128503, MDR1 152032582, nNOSekzon 29 polimor-
fizmlerinin sigara bagimliligt tedavisinin farmakogenomik
optimizasyonunda yeni biyobelirtecler olarak katk: saglaya-
bilecegini ileri siirmistiir. Uysal ve arkadaslar1 (2019) sigara
kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda DRD4 gen genotip
ve alel dagilimi acisindan anlamli fark sapramusur. Kirk sekiz
baz ciftlik tekrar aleleri alti tekrar veya daha kisa (K) ve 7
tekrar veya daha uzun (U) olarak kabul edildiginde, DRD4
VNTR ekzon 3 K/U genotipi tastyan kisiler sigara icme aci-
sindan sigara icmeyenlere gore 2,25 kat yiiksek riske sahip
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Yazinda tilkemizde yapilan az sa-
yidaki calismanin farkls genler {izerine oldugu goriilmekeedir.

Nikotin kullanim bozuklugunun etiyolojisinde biyolojik, psi-
kolojik, sosyal pek ¢ok etken rol oynamakla birlikte biz bu
calismada genetik yatkinlik konusunda NRXN3 tek gen po-
liformizmlerine odaklandik. Sonuglarimiz Neurexin 3 geni
1511624704 ve rs1004212 tek gen polimorfizmleri ile nikotin
kullanim bozuklugu gelistirme olasiliginin artisina isaret etmek-
te ve bu sonuglarimizin giicii de oldukea yiiksektir. Calismamiz
Turk orneklem grubunda NRXN3 ve nikotin bagimliligi
aragtran ilk calisma olup daha once cesidi caligmalarda
bagimhilik davraniglar1 ile iliskisi saptanmis gen bolgeleri
{izerinde yiiriitiilmiistiir. Ulkemiz disinda da pek cok aday
gen calismast yapilmakreadir. Bagimlilikea kalitsalligin giiclii bir
sekilde gosterilmesine ragmen aday gen lokuslari icin baglant
ve iliski ¢alismalarinin replike edilmemesi bagimlilik genetigi-
nin heterojenitesinden kaynaklanmaktadir (Moskiewicz ve ark.
2018). Bu nedenle tilkemizde yapilan ¢alismalardan elde edilen
bulgularin toplanarak daha genis rneklem grubunda birlikte
arastirilmasinin Tirkiyede nikotin kullanim bozuklugunda ge-
netik yatkinligin anlagilmasinda faydali olacakuur.
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