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Giris ve Amag: Bu calisma Makassar populasyonunda NQOT ve NQO2
gen polimorfizmleri ile metamfetaminle iliskili psikoz (MAP) arasindaki
iligkiyi arastirmaktadir.

Yontem: Metamfetamin kullanimina bagli psikotik semptomlarin
baslangicinda NQO1 ve NQO2 genlerinin roliinii belirlemeye yonelik
Olgu-Kontrol Calismasi. Kontrol grubu, psikotik 6zellikler géstermeyen
metamfetamin tiiketen bireylerden (n=139) olusurken, vaka grubu
psikotik 6zellikler gésteren metamfetamin tiiketen bireylerden (n=128)
olusmaktadir.

Sonuc: NQO1 gen polimorfizmi, MAP siresi ile 6nemli bir iligki
gostermekte olup TT genotipi ve T aleli, uzun sureli vakalarda daha sik
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gorulmektedir. CT genotipi spontan niiks riskinin artmasiyla iliskiliyken,
TT genotipi ¢oklu madde bagmlligi olan hastalar arasinda daha
yaygindir. Ek olarak, NQO2 (I/D) gen polimorfizmi, MAP hastalarinda
farkh genotip dagilimi egilimi gostermekte olup DD genotipi uzun sureli
vakalarda daha sik gortlurken, | aleli spontan niks riskinin artmasiyla
iliskilidir.

Sonug: Bu bulgular, NQO1 ve NQO2 genlerindeki polimorfizmlerin,
Makassar popiilasyonunda MAPa duyarlilik ve klinik belirtilerde rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Metamfetamin, NQO1, NQO2 geni, psikoz

Introduction: This study investigates the relationship between NQO1
and NQO2 gene polymorphisms and methamphetamine-associated
psychosis (MAP) in the Makassar population.

Methods: Case-Control Study to determine the role of the NQOT
and NQO2 genes in the onset of psychotic symptoms due to
methamphetamine abuse. The control group consists of individuals
who consume methamphetamine without psychotic characteristics
(n=139), while the case group consists of individuals who consume
methamphetamine with psychotic characteristics (n=128).

Results: The NQOT1 gene polymorphism demonstrates a significant
association with the duration of MAP, with the TT genotype and the

T allele occurs more frequently in prolonged cases. The CT genotype is
linked to an increased risk of spontaneous relapse, while the TT genotype
is more prevalent among patients with polysubstance abuse. Additionally,
the NQO2 (1/D) gene polymorphism indicates a trend towards differential
genotype distribution in patients with MAP, with the DD genotype
appearing more frequently in prolonged cases, and the | allele associated
with a heightened risk of spontaneous relapse.

Conclusion: These findings suggest that polymorphisms in the NQO1
and NQO2 genes may play a role in the susceptibility to and clinical
manifestations of MAP within the Makassar population.
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GiRiS

Daha 6nce 6zellikle Japonya'da bagimliliga neden oldugu bilinen uyarici
bir madde olan metamfetaminin uluslararasi dizeyde kétuye kullanimi,
kuresel boyutta sonuclara yol acan ciddi bir halk saglig tehdidi haline
gelmisti. Maddelerin kottye kullanimi sosyal, cevresel ve psikolojik
faktorlerin karmasik bir etkilesiminden kaynaklansa da, genetigin bu tir
bagimliliklara yatkinhgr artirdigina dair kanitlar mevcuttur (1). Genetik
yatkinhga iliskin bu bakis agisi, metamfetamin bagimliligini tetikleyen

biyolojik yolaklari daha iyi ve daha ayrintil bir sekilde anlamaya ve diinya
capinda risk altindaki poptilasyonlarda risk degerlendirmesi, 6nleme ve
hedefe yonelik mudahaleler yapmaya olanak tanir (2).

Metamfetamin kullanicilarinda psikotik semptomlarin ortaya cikmasi,
ozellikle dopaminle ilgili genler ve glutamat reseptor genlerindeki belirli
genetik varyasyonlarla iliskilidir (3,4). Arastirmalar, DRD4 ve COMT gibi
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genlerdeki tek ntkleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) ve metilasyon
modellerinin bu semptomlarin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynadigini
gostermektedir (5, 6).

Yeni arastirmalar, oksidatif stresin, 6zellikle dopamin yolaklar Gizerindeki
etkisiyle, metamfetaminin nérotoksik etkilerinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Metamfetamine maruz kaldiktan sonra dopamin,
vezikuler depodan sitoplazmaya tasinir ve burada otooksidasyona
ugrayarak dopamin-kinonlar ve cesitli reaktif oksijen turleri olusturur
(7). Bu toksik yan triinler, metamfetaminle iligkili psikoz (MAP) ve MAP
ile iliskili diger bilissel bozukluklara bagli nérodejeneratif streclerde
kritik bir rol oynayabilmektedir. Bu oksidatif mekanizmanin anlasiimasi,
metamfetaminin norotoksik etkilerine iliskin bilgimizi artirmakla kalmayip
ayni zamanda metamfetamin kotuye kullaniminin 6nemli nérolojik ve
psikiyatrik etkilerini hafifletmek icin potansiyel terapotik hedefler de
6nermektedir.

Ozellikle, NQO genlerindeki genetik polimorfizmler, ézellikle NQO2
durumunda, duyarlilik ve diger kronik durumlar dahil olmak tizere gesitli
hastaliklarla 6nemli iliskiler gostermistir. NQO2 gen promotor bolgesi
ekleme/silme (1/D) polimorfizmi, idiyopatik Parkinson hastalig vakalariyla
iliskilendirilmistir (9). Gida uyarimi sirasinda bazal seviyenin tzerinde
artan dopaminerjik aktivite de sizofreni ile iliskilendirilmistir (10). Onemli
olarak, bu tir iliskiler NQOT geni veya NQO2 genindeki diger polimorfik
lokuslar icin gézlemlenmemistir. Bu 6zgullik, NQO2 geninin, potansiyel
olarak reaktif oksijen turleri tretimi ve hicresel detoksifikasyon yollari
Uzerindeki etkisi nedeniyle, oksidatif stresle iliskili durumlara karsi
duyarlilikta belirgin bir rol oynayabilecegini dustindiirmektedir (11).

Metamfetamin kullaniminin neden oldugu nérokimyasal degisikliklerde
oksidatif stresin rolinin kanitlanmigs olmasi isiginda, NQO gen
polimorfizmleri ile metamfetamin kétiye kullanimi arasindaki iliski
buyuk ilgi cekmektedir. Metamfetamin kullanimi, DOP salinimini
tetikleyebilmekte olup DOPun, yiksek reaktif dopamin-kinon ve
reaktif oksijen turleri Greten otooksidasyona ugradigi bilinmektedir, bu
da metamfetamin nérotoksisitesinde oksidatif stresin rol oynadigini
gostermektedir. Bu nedenle, metamfetamin kullanicilari arasinda NQO1
ve NQO2'de meydana gelen genetik varyasyonlari arastirmak, oksidatif
bozukluga genetik yatkinhgi gésterebilir (12).

Metamfetamin kotlye kullanimi, insanlarda psikoz riski ile 6nemli dlctuide
iligkili olup bazi durumlarda, bireyler akut zehirlenmenin 6tesinde devam
edebilen kronik psikotik semptomlar gostermektedir. Metamfetamin
norotoksisitesi, 6zellikle oksidatif stres yollari araciligiyla iyi belgelenmistir.
Ancak, MAP'In genetik belirleyicileri yeterince bilinmemektedir. Daha
onceki bir dizi calisma, NQO1 ve NQO2'yi iceren oksidatif stresle iligkili
genlerin  polimorfizmlerinin, metamfetamin kullanicilarinin  psikoz
egilimini modiile edebilecegini gostermistir Bu calisma, Makassar
popilasyonunda NQO1 ve NQO2 polimorfizmleri ile metamfetaminin
neden oldugu psikoz arasindaki iliskiyi arastirarak bu eksikligi gidermeyi
amaclamaktadir.

YONTEM

Bu arastirmanin metodolojisi, Makassar Saglik Politeknik Hemsirelik
Fakiltesi Uyusturucu Kotiye Kullanimi Etik Komitesi'nin onayiyla
baslayarak, en yiiksek etik ve bilimsel standartlara uymak Uzere titizlikle
tasarlanmistir. Her katiimci, 6zellikle DNA analizlerinin hassas dogasi goz
onune alindiginda, genetik arastirmalarda etik davranisa bagliliklarini
vurgulayan yazili onay vermistir. Bu calisma, MAPa yonelik genetik
yatkinig arastirmak icin olgu-kontrol tasarimini kullanmakta olup
Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi (ICD-10) F15.2 (bagimlilik sendromu)
ve F15.5 (psikotik bozukluk) icin Arastirma Tani Kriterleri (DCR) uyarinca
tani konulan katiimcilara odaklanmaktadir. Bu yaklasim, klinik olarak
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ilgili 6rneklerin secilmesini saglayarak genetik bulgularin 6zgulluginu
artirmaktadir.

Orneklem popiilasyonu, Makassar, Endonezya'daki Psikiyatri Hastanesinde
ayakta ve yatarak tedavi goéren olgular dahil olmak lzere MAP tanisi
konmus 128 hastadan olusmaktadir. Bu olgular, yas, cinsiyet ve cografi
gecmis agisindan benzer demografik 6zelliklere sahip 139 kontrol denegi
ile titizlikle eslestirilerek calismanin i¢ gecerliligi artinlmistir. Kontrol
grubu, madde bagimliligi ve ruhsal bozukluklarla ilgili faktorleri en aza
indirmek icin segilen, cogunlugu tip profesyonellerinden olusan Makassar
sakinlerinden olusturulmustur, ¢tinki bu kisilerde bu durumlarin kisisel
veya aile 6ykusti bulunmamaktadir. Her iki grup icin de kapsamli se¢im
kriterleri belirlenmesi, saglam bir karsilastirmali analiz yapilmasini
saglamis ve boylece bulgularin giivenilirligini ve hedef populasyondaki
MAPa iliskin genetik faktorleri anlamadaki dnemini artirmistir.

MAP olgusunu kapsamli bir sekilde kavramak icin, hastalar belirli klinik
alt gruplara ayiran hedef odakli bir metodoloji gelistirilmistir. Ug klinik
alt grup kiimesi bulunmaktadir: metamfetamin kullanimina bagl psikozu
(MAP) oldugu dogrulanmis bireyler, spontan niiks 6ykisi olan veya
olmayan hastalar ve eszamanli coklu madde bagimliligi dykisi olan veya
olmayan bireyler. Ozgiilligi artirmak icin MAP grubu psikozun siiresine
gore de siniflandinlmistir. Bir aydan uzun siiren semptomlarla karakterize
kalict MAP yasayanlar, sesmptomlarin bir ay icinde dizeldigi gecici MAP
yasayan hastalarla karsilastiriimistir. Bu ayrintili siniflandirma gergevesi,
metamfetaminin MAP siresi ve niiks egilimi Gzerindeki farkli etkilerinin
hedef odakl sekilde incelenmesini kolaylastirarak, énemli genetik ve
klinik farkliliklari ortaya koymaktadir. Calismamiz bu degiskenleri izole
ederek MAP'nin néropsikiyatrik etkilerine iliskin anlayisimizi gelistirmeyi
ve farkll hasta alt gruplarn icin hedefe yonelik mudahale stratejileri
olusturmayi amaglamaktadir.

NQO2 promotdr bolgesindeki 1/D  polimorfizmi icin, 64 °C
Isitma sicakhginda 5'-CTGCCTGGAAGTCAGCAGGGTC-3' ve
5'-CTCTTTACGCAGCGCGCCTAC-3'  primerleri  kullanilarak ~ PCR
amplifikasyonu gerceklestirilmistir. Bu da belirgin trtn farkliliklarina yol
acmistir: 1/1 genotipi icin 291 bp, D/D genotipi igin 262 bp, I/D genotipi
icin 291 bp ve 262 bp fragmanlarinin yani sira 310 bp'lik benzersiz bir
heterodupleks (11). Bu metodolojik yaklasim, genotip siniflandirmasinda
yuksek 6zgulluk saglayarak MAP duyarliligi ile iliskili genetik varyantlarin
ayrintili bir sekilde incelenmesini kolaylastirmaktadir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS (stirim 26, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ki-kare testi ve Pearson korelasyonu ile birlikte
normallik ve dogrusallik varsayim testleri de dahil olmak Ulzere capraz
tablo testi yapilmistir. Her iki veri seti (olgular ve kontroller) normallik
acisindan degerlendirilmis ve sonucglar normal dagilim gostermistir.
Ardindan dogrusallik testi yapilmistir. Bu testin sonuglari, iki grubun
(kontroller ve olgular) verilerinin farklilik gosterip gostermedigini ve
NQOT1 ve NQO2 polimorfizmleri baglaminda aralarinda bir iliski olup
olmadigini belirlemistir. 0,05'lik bir p-degeri esigi anlamlilik duizeyi olarak
belirlenmis, bu da MAP duyarliligi ile genetik iliski hakkinda anlamh
sonuclara ulasilmasini saglamistir. Hastalar ve kontrol grubu arasindaki
genotip dagilimindaki farkhliklar, duzeltilmis sureklilik testi ve iki tarafli p
degerlerine dayali Risk Orani (OR) kullanilarak analiz edilmistir.

Etik onay

Bu calisma icin etik onay, 2 Temmuz 2024 tarihinde Makassar Saglik
Politeknik Saglik Arastirmalar Etik Komitesi veya Komite Etik Penelitian
Kesehatan (KEPK) Politeknik Kesehatan Makassar (Onay Numarasi:
1070/M/KEPK-PTKMS/VI1I/2024) tarafindan verilmisti. Bu calisma
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olup gizlilik ve gonlli riza ilkelerini koruyarak
tum katiimcilardan bilgilendirilmis onam alinmistir.



Arch Neuropsychiatry 2026;63:201-208

BULGULAR

Makassar Popiilasyonunda MAP’li Hastalarin Sosyodemografik
Ozellikleri

Hasta populasyonunun ortalama yasi yaklasik 34,39 olup, standart
sapma 11,86'dir, bu da genis bir yas araligini géstermektedir. Yas grubu
dagilimi, vakalarin cogunun 20-39 yas araliginda oldugunu ortaya
koymaktadir; %28,1'i 20-29 yas grubunda, %28,5'i ise 30-39 yas grubunda
yer almaktadir. Bu model, geng ve orta yasl yetiskinlerin metamfetamin
kullaniminin bir sonucu olarak psikoz yasama olasiliginin daha yuksek
oldugunu gostermektedir. Bu durum, muhtemelen bu yas grubunda
metamfetamine maruz kalma oraninin daha yuksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Anlamli p degeri (p = 0.000), yas gruplari arasindaki
dagilimdaki anlamli farkhliklari daha da vurgulamaktadir (Tablo 1).

Cinsiyet verileri, metamfetamin kaynakli psikoz prevalansinin kadinlarda
(%55,4) erkeklere (%44,6) gore sinirl diizeyde daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, madde kullaniminda belirgin cinsiyet
kaliplarini  veya Makassar populasyonunda uyusturucu kullanim
davranisini etkileyen sosyo-kulturel faktorleri yansitiyor olabilir. 0,000
p-degeri, bu popilasyonda cinsiyet ile MAP arasinda énemli bir iliski
oldugunu géstermektedir (Tablo 1).

Egitim ve istihdam verileri, hastalarin &nemli bir kisminin temel
egitim dizeyine sahip oldugunu (%43,4), bunu orta egitim dizeyine
sahip olanlarin izledigini (%40,1) ve daha az bir yuizdesinin ise yuksek
egitim diizeyine ulastigini (%16,5) gostermektedir. istihdam durumu,
calismayanlara (%48,7) kiyasla, kendi alanlariyla ilgili islerde galisan hasta
sayisinin biraz daha fazla oldugunu (%51,3) ortaya koymaktadir. Bu egilim,
daha dustik egitim dtizeyi, istihdam tirleri ve madde kullanimina bagh
ruh saghgi sorunlarina karsi artan savunmasizlik arasinda, muhtemelen
sosyoekonomik stresin bir sonucu olarak bir korelasyon oldugunu
gosterebilir (Tablo 1).

Daha dustk egitim diizeyine sahip geng bireylerin agirlikta olmasi,
sosyoekonomik zorluklarin ve uyusturucu riskleri konusunda farkindalik
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Tablo 1. Makassar populasyonunda metamfetamin kaynakli
psikoz hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri

Ozellikler Toplam, n (%) p degeri

Yas, ortalama * SD (yil) 3439+11.86

<20 30(11.2)

20-29 75(28.1

30-39 76 EZB.S; 0.000
40 - 49 62 (23.2)

>50 24 (9.0)
Cinsiyet

Erkek 119 (44.6

Kadin 148 E55.4§ 0.000
Ogrenim dizeyi

Temel Egitim 116 (43.4)

Orta Duzey Egitim 107 (40.1) 0.000
Yiksek Egitim 44 (16.5)
istihdam

alisan 137(51.3
iisizs 130 E48.7; 0.000

eksikliginin psikozun baslangicina énemli 6lciide katkida bulundugunu
gosterebilir. Ayrica, kadinlarin daha fazla bu olguyu go6stermesi,
Makassar nufusuna 6zgl potansiyel olarak stres, damgalama veya saglik
ve rehabilitasyon hizmetlerine erisimle ilgili sosyokdltirel faktorleri
isaret edebilir. Ote yandan, istihdam dagiliminin neredeyse esit olmasi,
psikozun istihdam durumuna gére 6nemli bir ayrim teskil etmedigini,
ancak mesleki ortamlarla iliskili stres faktorlerini veya uyusturucuya
erisimi yansitabilecegini ima etmektedir (Sekil 1).

Makassar Hasta Popiilasyonunda MAP'in Genotip ve Alel
Sikliklar

Arastirma sonuglar, NQO1 geni igin genotip ve alel sikliginin 0,544 ile
0,767 arasinda degistigini gostermektedir. Calisma, MAPIn hastalarin
6nemli bir kisminda mevcut oldugunu ve ortalama prevalansinin 0,510
ile 1,367 arasinda degisen bir aralikta 0,835 oldugunu ortaya koydu.

%28.1| | %285

251

%23.2
20F

15

Yiizde (%)

101 | g11.2

i Erkek (%44.6)

30-39 40-49 >50

Yas gruplari

<20 20-29

%43.4
40

%40.1

30F

Calistyor (%51,3)

Yiizde (%)

%16.5

10}

C

Dustk Orta Yiksek

Egitim dlzeyine gore gruplar

%44.6

Sekil 1. Giincellenen gorseller daha
iyi yorumlanabilmelerine yonelik
bagliklar icermektedir: A) hastalarin
yas dagilimini gosterir ve yas gruplari
arasindaki dagilimi agiklar; B) hastalarin
cinsiyet oranini vurgular ve erkek

ve kadinlarin oranini gésterir; C)
hastalarin egitim duizeylerini gésterir
ve cesitli egitim kategorileri arasindaki
dagilimi aciklar; ve Sekil 4 hastalarin
calisma durumunu gosterir, calisan ve
calismayan gruplari karsilastirir..

Kadin (%55,4)

%48.7 Calismiyor (%48,7)
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MAP'In sikligi da nemli dizeyde olup hem pozitif hem de negatif vakalar
icin ortalama 0,049'du. Ayrica, spontan niks sikligl da énemli diizeyde
olup pozitif vakalar igin ortalama 0,273, negatif vakalar icin ise 0,639'du.
Ek olarak, calismada madde bagimliigr 6ykisi olan 6nemli sayida hasta
tespit edilmistir (Tablo 2).

Veriler, gesitli kosullarda genotip ve alel dagilimlarinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koyarak yas ve egitimin etkisini
vurgulamaktadir. MAP psikozunda, hem gecici hem de uzun siireli vakalar
dikkate deger p degerleri géstermektedir (6rnegin, p=0,003 ve p=0,007),
bu da belirli genotipler ile uzun sireli psikoz arasinda bir iliski oldugunu
dustndiirmektedir. Spontan niiks durumunda, C ve T alellerinin dagilimi
onemli olciide degismekte olup “pozitif” grupta niksetmeye karsi
potansiyel bir koruyucu etki oldugunu gosteren daha dustik bir risk orani
(OR=0,273) gorulmektedir. Ek olarak, ¢oklu madde bagimliiginda TT
genotipi, daha yuksek prevalansla gtiglt bir iliski gostermekte (p=0,001) ve
OR degerleri, TT tastyicilari arasinda ¢oklu madde bagimhhg olasiliginin

Tablo 2. Polimorfizm NQO1 geni icin genotip ve alel sikliklari
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arttigini gostermektedir (Sekil 2).

Veriler, hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip ve alel sikliklarinda
onemli bir fark olmadigini gostermektedir. Ancak, sonuclar diger
hasta kohortlarinda farklilik gostermektedir. MAP grubunda, CC ve
CT genotiplerinin sikliklari anlamli 6lgtide farklilik gosterirken, alel
sikliklarinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Spontan niiks grubu, T
alelinin sikhginda anlamlh bir fark gosterirken, genotip sikliklari anlamli
bir degisiklik gostermemistir. Coklu madde bagimhhg grubunda, hem
genotip hem de alel sikliklari anlamli 6lciide farklihk gostermistir.

MAP Hastalarinda ve Kontrol Gruplarinda Genotip ve Alel
Sikhigi

NQO2 geninin promotdr bolgesindeki genotiplerin ve alel sikhiginin
ekleme-silme (1/D) polimorfizminin genotipler ve ruh sagligi durumlari ve
davranislariyla iliskisi Tablo 3'te sunulmustur. Genotip sikliklari 11, ID ve DD
olarak kategorize edilirken, alel sikliklari | ve D olarak gésterilmistir (Sekil

Genotip (%) Alel (%)
n cc CcT T p degeri C T P degeri (OR, 95% GA)
Vaka 128 47 (36.7) 65 (50.8) 16 (12.5) 172 (67.2) 84 (32.8) .
Kontrol 139 57 (41) 64 (46) 18(12.9) 0554 197 (70.9) 81(29.1) 0835(0.510-1367)
MAP 99 37(37.4) 50 (50.5) 12(12.7) 0.003 137 (69.2) 61(30.8) 1.240 (1.098-1.401)
Gegici 78 36 (46.1) 35 (44.9) 7(9) 0.003 80 (74.1) 28(25.9) 1.292 (1.068-1.562)
Uzun streli 40 11(27.5) 24 (60) 5(12.5) 0.007 50 (62.5) 30(37.5) 0.688 (0.494-0.957)
Spontan nuks
Pozitif 40 16 (40) 18 (45) 6(15) 0.000 55(37.4) 92 (62.6) 0.273 (0.138-0.540)
Negatif 70 22(31.4) 39(55.7) 9(12.9) 0.049 25(34.2) 48 (65.8) 0.639 0(.530-0.772)
Coklu madde kullanimi
Evet 76 27 (35.5) 35(46.1) 14(18.4) 0.001 98 (64.5) 54 (35.5) 0.565 (0.454-0.702)
Hayir 34 10(29.4) 20 (58.8) 4(11.8) 0.048 47 (69.1) 21(30.9) 0.750 (0.627-0.897)
MAP: Metafetaminle iliskili psikoz.
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Tablo 3. NQO2 geninin promotér bolgesindeki ekleme / silme (1 / D) polimorfizmi icin genotip ve alel sikliklar

Genotip (%) Alel (%)
n 1] ID DD p degeri 1 D P degeri (OR, 95% GA
Vaka 128 78 (60.9) 40(31.3) 10 (7.8) 230 (81.6) 52(18.4) .
Kontrol 139 83 (59.7) 50 (36) 6(43) 0.937 252 (81.6) 57 (18.4) 1.053 (0.644-1.720)
MAP 99 62(62.6) 27(273) 10 (10.7) 0.000 178(89.9 20(10.7) 0.139 (0.078-0.247)
Gegici 54 32(59.3) 18(33.3) 4 (7.4) 0.000 96 (88.8) 12(11.2) 5.500 (2.267-13.345)
Uzun sureli 40 26 (65) 9(22.5) 5(12.5) 0.000 73 (91.2) 7(8.8) 2.800 (1.387-5.654)
Spontan niiks
Pozitif 40 25(62.5) 12(30) 3(7.5) 0.000 75(93.8) 5 (6.2) 5.00 (1.817-13.757)
Negatif 70 42 (60) 21(30) 7(10.0) 0.000 124 (88.6) 16 (11.4) 0.143 (0.072-0.284)
Coklu madde kullanimi )
Evet 76 45 (59.2) 24 (31.6) 7(9.2) 0.000 135(88.8) 17(11.2) 00‘2{17‘(‘)3((()01'2722_32;3 (‘)‘;)
Hayir 34 23 (67.6) 9(26.5) 2(5.9) 0.012 64 (94.1) 4(5.9) ’ ) :
MAP: Metafetaminle iliskili psikoz.
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1). Calisma bulgulari, MAP tanisi konulan hastalarda MAP insidansinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli ¢l¢lide daha yiksek oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, spontan niiks orani da MAP'I olan hastalarda daha
yuksektir. Ek olarak, bu hasta popilasyonunda ¢oklu ilag k&ttye kullanimi
prevalansi daha yiiksektir. Arastirma sonuglari, MAP gelisiminin, madde
kétiye kullaniminin tirti ve ¢oklu ilag kullanim sikhgr dahil olmak tizere
bircok faktérden etkilendigini gostermektedir.

Veriler, incelenen SNPlerin bu populasyonda MAP yatkinligini énemli
olctide etkilemedigini gostermektedir. Vaka ve kontrol gruplari arasindaki
neredeyse ayni alel ve genotip dagilimlari bu sonucu desteklemektedir.
Kucuk érneklem boyutu calismanin giiciint sinirlayabilmekte olmasina
ragmen tutarh bir sekilde farkhlik olmamasi, bu SNP’lerin MAP riskinin
énemli belirleyicileri olmadigini géstermektedir (Sekil 3).

TARTISMA

Bu calisma, Makassar populasyonunda metamfetaminle iliskili psikoza
(MAP) yonelik genetik duyarlilik faktorlerini belirlemeyi amaclamis ve
NQO1 ve NQO2 genlerindeki polimorfizmler tizerine odaklanmistir.

Veriler, 20-39 yas aras bireylerde metamfetamin kaynakli psikozun 6nemli
bir prevalansina isaret etmekte olup bu durum geng yetiskinlerde yaygin
olarak gozlemlenen erken madde kullanimi kaliplariyla ortismektedir.
Nispeten gen¢ ortalama yas (34,39+11,86 yil) ve 6nemli farkliliklar,
duyarlihig) etkileyebilecek yasa 6zgu genetik, cevresel ve noérobiyolojik
faktorlerin arastiriimasinin gerekliligini vurgulamaktadir. Bu demografik
bilgiler, metamfetamin tarafindan tetiklenen yasa bagli gen ekspresyonu
ve noroadaptif yanitlar tizerine biyomolekuler calismalari yonlendirebilir
ve boylece geng yetiskinlere yonelik erken mudahale stratejilerine bilgi
saglayabilir.

Bu calismanin kapsaminda spontan nuks, dis mudahaleye gerek
kalmaksizin calisma suresi boyunca metamfetamin kullaniminin yeniden
baslamasi olarak tanimlanmistir. NQOT1 geninin CT genotipini tasiyan
hastalar, spontan niiks acisindan oldukga yuksek bir risk altindadir.
Bu durum, genetik faktorlerin madde bagimlisi bir bireyin niksedip
nitksetmeyeceginin  6ngoriilebilecegini gosteren 6nceki calismalarla
uyumludur. Metamfetamin kullanimi geng yetiskinler arasinda yaygin olup
bazi calismalar ytiksek metamfetamin kullanimi ve metamfetamin ile iligkili
psikoz oranlar bildirmektedir. 18-34 yas arasi yetiskinler arasinda son bir
yllda metamfetamin kullanimi ABD'de %1,02 olarak tahmin edilmekte
olup (13) iran'da ise yasam boyu prevalansi %7,1dir (14). Psikotik belirtiler
metamfetamin kullanicilari arasinda da yaygindir; bu kullanicilarin %70,9'u
psikoz yasamis (15) ve yarisi (%55,7) nuksetmistir (16).

Biyolojik 6zellikler, hem metamfetamin bagimliliginda hem de MAP
riskinde énemli bir rol oynamaktadir. Metamfetamin maruziyeti, 6dil ve
motivasyonla ilgili alanlar dahil olmak tzere beyin bolgesinde molekiiler
izler ve orbitofrontal kortekste mikroglial hicrelere 6zgli gen izleri
olusturur (17). Gelisimsel duyarlilik heterojendir, ¢tinkd rahim ici maruziyet
uzun vadeli davranis bozukluklarina yol acar (18). Genetik yatkinlik da bir
faktordur (6rnegin, Met/Met disi farelerde riski artiran BDNF Val66Met
polimorfizmi) (19). Tek hiicreli RNA dizileme, metamfetamin kaynaklh
noéroinflamatuar ve epigenetik degisikliklerin ortaya cikariimasina
yardimci olmustur (20, 21). Bu yolaklarin arastirimasi, néroprotektif ve
antiinflamatuar midahaleler dahil olmak tizere yeni terapétik yaklagimlar
hakkinda bilgi saglayabilir (22, 23).

Genotiplerin (CC, CT, TT) ve alel frekanslarinin (C, T) dagiimi hem
hastalar hem de kontrol grubu igin sunulmustur. Gézlemlenen hastalar
ve kontrol grubu arasinda genotip dagiliminda anlamli bir fark mevcut
olmayip p degeri herhangi bir iliski olmadigini géstermekteydi. Benzer
sekilde, alel frekanslari (C ve T alelleri) de anlamli bir fark gostermemis
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ve Risk Orani (OR) 1'e yakin oldugu icin alel dagiliminin gruplar arasinda
nispeten dengeli oldugu sonucuna variimistir.

Gegici ve uzun sureli MAP'I karsilastirdigimizda, CC genotipi gecici
vakalarda daha yaygin gortnurken, TT genotipi uzun sureli vakalarda
daha sik gozlemlenmektedir. Alel frekanslarinin dagihmi da uzun sureli
vakalarda T alelinin daha yaygin oldugunu gostermektedir. istatistiksel
olarak, bu karsilastirma anlaml bir p-degeri sunmakta ve NQO1 gen
polimorfizmi ile MAP'In kaliciig arasinda bir iliski olma olasiligini
desteklemektedir.

Ayrica, madde bagimhligi belirli genotiplerde (CT ve TT) daha yaygin
olup anlamli bir p-degeri, polimorfizm ile madde bagimhhigina yatkinlik
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, NQO1 gen
polimorfizmi ile MAP, spontan niiks ve madde bagimliligi egilimi gibi
psikiyatrik durumlar arasinda bir iliski oldugunu dustindurmektedir.
Cesitli karsilastirmalarda gézlemlenen 6nemli p degerleri ve Risk Oranlari,
bu genin belirli psikiyatrik tepkilere ve davranislara yatkinlik icin genetik
bir belirtec olarak roltinu gticlendirmektedir.

Mcketin ve arkadaslar (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, gegici
MAP, kalict MAP ve birincil psikoz karsilastirilmis ve yasanan sanrilar ve
haltisinasyonlarin tiirlerindeki farkliliklar vurgulanmustir. Kalict MAP, gegici
MAP'ye kiyasla daha karmasik semptomlarla iliskilidir (24). Hung ve ark.
(2005) tarafindan yapilan ilgili bir calisma, MTHFR 677 TT genotipine sahip
bireylerin, CC genotipine sahip bireylere kiyasla daha dustk serum ve
kirmizi kan hicresi folat konsantrasyonlari ve yiksek plazma homosistein
duzeyleri sergiledigini gostermistir. Ancak bu durum, psikozdan ziyade
folik asit metabolizmasi baglaminda gézlemlenmektedir (25). Bu bulgular,
cesitli psikoz turlerinin ve birkag genetik iliskinin varligini dogrulamakta ve
dolayisiyla gegici ve uzun sureli MAP vakalarinda CC ve TT genotiplerinin
yayginligi ile ilgili iddiay1 dolayli olarak desteklemektedir.

Bu calismanin kapsaminda spontan ntks, dis mudahaleye gerek
kalmaksizin calisma stiresi boyunca metamfetamin kullaniminin yeniden
baslamasi olarak tanimlanmistir. NQOT1 geninin CT genotipini tasiyan
hastalar, spontan nuiks acisindan oldukca yuksek bir risk altindadir.
Bu durum, genetik faktorlerin madde bagimlisi bir bireyin niksedip
nuksetmeyeceginin 6ngorilebilecegini gosteren onceki calismalarla
uyumludur. Spontan niiks ve ¢coklu madde bagimliligi arasindaki ortak
noktalar, daha fazla arastirma gerektiren potansiyel bir genetik yatkinhiga
isaret etmektedir.

Cevresel baglamin yani sira, spontan niiks ve ¢oklu madde bagimhhgini
etkileyen genler, 6zellikle NQO2 ve dopamin reseptori (DRD2) genleri
de buna katkida bulunmaktadir. Alel II'lerin niiksetme riski daha yuksek
oldugu bildirilirken, alel I'in daha ytiksek bir duyarliliga sahip olabilecegi
belirtiimektedir (26). Genotip Il dncelikle ¢coklu madde kullanicilarinda
gozlemlenirken, genotip DD kullanici olmayanlarda biraz daha yaygindi.
Madde kullanim bozukluklarinin genetik temeli karmasik olup ACE ve
dopamin reseptorleri ile iliskili belirli genlerin bir kisiyi bagimhliga yatkin
hale getirebilecegini vurgulamaktadir (27).

Nuksetme, bagimhliktan kurtulma yolunda bilinen bir engel olup ¢oklu
madde kullaniminin niiks riskini artirdigi bulunmustur (28). Risk faktorleri
arasinda benzodiazepin kullanimi, ¢coklu detoksifikasyon denemesi ve
acil servise sik sik basvurma sayilabilir. Ote yandan, yiiksek niiks oranlari,
MTHFR C677>T (29) ve IL28B rs12979860 (30) gibi belirli genetik
polimorfizmlerle iliskilendirilmistir, ancak metamfetamin bagimlilig
uzerine yapilan bir calismada herhangi bir iliski bulunamamistir (28).
MDR-1 C3435T'nin CT genotipinin kotu tedavi sonuglaryla iliskisi,
nuks egiliminin genetik temelini gliclendirmektedir. Bu genetik etkilerin
anlasilmasi, daha etkili bagimhlik midahalelerinin tasarlanmasina
yardimci olabilir.
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Genotip (ll, ID, DD) ve alel frekanslarinin (I, D) MAP hastalari ile kontrol
grubu arasinda minimum farklar gésterdigi gézlemlenmis olup p degeri
genel olarak anlamli bir iliski olmadigini géstermistir. Hem hastalarda hem
de kontrol grubunda alel | baskin olup yalnizca bu polimorfizme dayal
olarak degerlendirildiginde hastalik duyarlilig ile guiclt bir korelasyon
gostermemektedir.

Bulgularimiz, genotip polimorfizmleri (Il, ID, DD) ve alel frekanslari (I, D)
arasinda 6nemli bir iliski tespit etmeyen dnceki calismalarla celismektedir.
Ozellikle, Kotaka ve ark. (2008) tarafindan metamfetamin bagimliligi veya
psikozu tizerine yapilan arastirmada, metamfetamin bagimlisi hastalar ile
kontrol grubu arasinda CSNK1E geninin genotip ve alel frekanslarinda
onemli bir fark olmadigi bildirilmistir (31). Benzer sekilde, Kobayashi ve
ark. (2011) metamfetamin bagimlisi/psikotik hastalar ile kontrol grubu
arasinda ADORAT geninin genotip veya alel frekanslarinda énemli bir
fark bulamamistir (32). Mevcut bazi calismalar belirli genotipler (11, 1D,
DD) ve alel frekanslari (I, D) hakkinda ayrintili tartismalar sunmamis
olsa da, bu durum belirli genetik varyantlarin belirli poptlasyonlarda
metamfetaminle iliskili bozukluklarin riskine 6nemli Olclide katkida
bulunmama olasiligina atfedilebilir.

Gegici ve uzun siireli MAP'I olan bireylerde, her iki durumda da genotip Il
daha yaygin olarak gértilmekte ancak, uzun sureli vakalarda genotip DD
sikligr artmaktadir.

Bu bulgular, farkli bir model ortaya koyan Ezaki ve ark. (2008) tarafindan
curttulmustar. Bu calisma, MAPIn gelisiminde serotonin tasiyici
genindeki (5-HTTLPR) fonksiyonel polimorfizmin roliinu incelemistir
(33). Sonuglar, 5-HTTLPR polimorfizminin MAP ile, 6zellikle uzun streli
psikoz hastalarinda 6nemli bir genotip iliskisi oldugunu géstermektedir
(34). Sorudaki iddianin aksine, S alelinin (DD genotipinin degil) sikligi,
kontrol grubuna kiyasla uzun sireli psikoz hastalarinda énemli élcude
daha yiiksek olup uzun sireli psikoz ve spontan niks hastalarinda
daha da yuksektir (33). Baska bir ¢alisma, metamfetaminin uzun sureli
kullanimi ile 5-HTTLPR'nin S alelinin ylksek sikliginin birlesmesinin,
beyindeki serotonin tasiyici diizeylerinde ve 5-HT(1A) reseptérlerinin
baglanma potansiyelinde azalmaya yol agabilecegini ortaya koymustur.
Bu, serotoninerjik sistemin islev bozukluguna yol agabilmekte ve
uzun sureli MAPIn gelismesine katkida bulunabilmektedir (33).
Arastirmadaki celiski, incelenen genetik varyantlarin gecici ve uzun
streli MAP vakalarinda Il veya DD genotipinin sikhg agisindan
farklilk gostermesinden kaynaklanmaktadir. Ote yandan, baska bir
calisma, uzun sareli MAP'In gelisiminde 5-HTTLPR polimorfizmini,
ozellikle S alelini (35, 36) vurgulamistir; ancak her iki calisma da MAP'a
odaklanmaktadir (33).

Calismamizda ayrica, alel dagiliminin, uzun sureli MAP vakalarinda
alel D'nin sikliginin anlamh 6lctide daha yiiksek oldugunu dogruladig
ve anlamli Risk Oranlari ve p degerleri ile alel D'nin uzun sireli MAP'In
kroniklesmesi veya siirerliginde potansiyel roliinii gdsterdigini tespit ettik.

Ezaki ve ark. (2008), 5-HTTLPR polimorfizminin S alelinin sikliginin,
uzun sureli MAP1 olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamh
olarak daha yuksek oldugunu bildirmistir. Siklik, uzun streli MAP'I ve
spontan niksii olan hastalarda daha da yuksekti (33). Benzer sekilde,
Costa ve ark. (2009) ACE geni ve ylzme performansi ile iligkili D
alelini tartismislardir; ancak bu, MAP ile iliskili degildir. Bu calisma, D
alelinin kontrol grubuna kiyasla elit kisa mesafe yuzicilerde daha sik
gorulduglinu ortaya koymustur. Mevcut ¢alisma alel psikoz-MAP iligkisi
kanitini dogrulamakta ve &zellikle uzun sureli MAP'ta alel D’'nin daha
yiksek sikligini gostermektedir. Buna karsin dnceki bulgular, uzun siireli
MAP ile iliskili olarak farkli bir alel, diger bir deyisle 5-HTTLPR'nin S
alelini tanimlamustir (33, 37).

Ludong ve ark. NQO1, NQO2 Gene

Bu bulgular, NQO2 genindeki polimorfizmlerin, 6zellikle D alelinin,
uzun sireli MAPa yatkinlik ve spontan niks olasiligi icin genetik
belirtecler olarak islev goérebilecegini gostermektedir. Glglu istatistiksel
iliskiler, bu genlerin psikiyatrik sonuclari, 6zellikle uzun sireli psikoz ve
madde kullanimi iceren olgularda tahmin etmedeki potansiyel roltini
vurgulamaktadir.

Calismamiz, NQO1 gen polimorfizmlerinin MAP'In gelisimi, spontan
nuks ve coklu madde bagimhhg ile iliskili olabilecegini ve NQO2 gen
polimorfizmlerinin, 6zellikle D alelinin, uzun sureli MAP'a yatkinlk icin
biyobelirteg gorevi gérdiguni ortaya koymustur. Gelecekteki calismalar,
I/D  polimorfizmlerinin riski modiile ettigi mekanizmalar acikliga
kavusturabilir ve bu durumun yonetiminde kisisellestirilmis terapé&tik
yaklagimlar icin genetik bir temel saglayabilir.

Herhangi bir ampirik calismada oldugu gibi, bu arastrmanin da
sinirlamalari vardir. Olgu-kontrol tasarimi, metamfetamin bagimlilig
ve ilgili psikoz ile iliskili genetik yatkinliklarin karsilastirmali analizine
olanak tanir, ancak ilgili faktorlerle iliskiye tabidir. Demografik degiskenler
hastalar ve kontroller arasinda eslestirilmis olsa da, g¢evresel ve yasam
tarzi etkileri gibi kontrol edilemeyen ilave faktorler genetik bulgulari
etkileyebilir. Genetik polimorfizmlerin analizi, bu calismada incelenen
belirli lokuslar ve bolgelerle sinirli olup diger genetik varyasyonlar
da metamfetamin bagimlihgiyla iliskili oksidatif hasara yatkinliga
katkida bulunabilir. Orneklem popiilasyonu, Endonezya'nin Makassar
bolgesindeki bireylerle sinirli oldugundan dolay1 bulgularin diger
bolgelere veya tilkelere genellenebilirligini sinirlayabilmektedir. Son
olarak, bu calismada kullanilan hedef odakli metodoloji, klinik alt gruplar
arasindaki farkliliklari belirlemede etkili olmakla birlikte, hastalar ve
kontrol grubu arasinda var olabilecek diger 6nemli farkliliklari gizleyebilir.
Bu calisma, metamfetamin bagimhhg ve ilgili psikotik bozukluklarla
iliskili genetik faktorler hakkinda bilgiler sunmakla birlikte, sonuclar
yorumlarken ve bu alandaki gelecekteki arastirmalari degerlendirirken
sinirhiliklart dikkate ainmalidir.

Sonug olarak bu ¢alisma, Makassar popiilasyonunda NQO1 ve NQO2
gen polimorfizmleri ile MAP arasindaki iliskiyi arastirmaktadir. NQO1
gen polimorfizmi, MAP'In siiresi ile 65nemli bir iliski géstermekte olup TT
genotipi ve T aleli, uzun sureli psikoz vakalarinda daha sik gértlmektedir.
CT genotipi, spontan niiks riskinin daha yiiksek olmasiyla baglantiliyken,
TT genotipi, ¢coklu madde bagimlilig olan hastalar arasinda daha
yaygindir. NQO2 (I/D) gen polimorfizmi, MAP'I olan hastalarda farkli
genotip dagiimi egilimi gostermekte olup DD genotipi uzun sureli
vakalarda daha sik gorilirken, | aleli spontan niiks riskinin artmasiyla
iliskilidir. Bu bulgular, NQO1 ve NQO2 genlerindeki polimorfizmlerin
Makassar popilasyonunda MAP duyarliligina ve klinik belirtilerine
katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Etik Kurulu Onay:: Bu arastirmanin metodolojisi, Makassar Saglik Politeknik Hemsirelik
Fakdltesi Uyusturucu Kétiye Kullanimi Etik Komitesi'nin onayiyla baslayarak, en yiiksek
etik ve bilimsel standartlara uymak tzere titizlikle tasarlanmistir. Her katiimci, 6zellikle
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