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ÖZET ABSTRACT

Önceleri madde kullanım bozukluklarının (MKB) 
gelişiminde çevresel, gelişimsel ve sosyal şartların 
etkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak genetik alanında 
kaydedilen gelişmelerin ardından genetik nedenlerin 
oynadığı rol ön plana çıkmaya başlamıştır.

MKB gelişimi karmaşık bir süreçtir. Bu süreç maddeyi ilk 
deneme ile başlar, sürekli olarak kullanma ile devam eder ve 
bağımlılık gelişimi ile sonuçlanır. Genetik mekanizmaların 
bu sürecin farklı aşamalarına olan etkisi aydınlatılmalıdır.

Alkol, sigara, esrar, kokain bağımlılıklarının ailesel 
geçişi olduğu bildirilmiştir. Alkol kulanım bozukluklarının 
(AKB)genetiği diğer MKB genetiğine oranla daha sık 
çalışılmıştır. Bu çalışmaların sonucunda AKB ‘da genetik 
etkinin diğerlerine göre daha fazla olduğu bildirilmiştir.

MKB gelişiminde üzerinde uzlaşı sağlanan bir genetik 
yerleşim henüz saptanmamıştır. Bunun bir nedeni bu 
hastalığın oluşumunun poligenik nedenlere bağlanmasıdır. 
Bu durum hastalığın çok farklı fenotipik özelliklerle 
karşımıza çıkmasına neden olmaktadır. Bu farklı fenotipik 
özelliklerin ortaya konması genetik zeminin araştırılmasında 
yol göstericidir.

Anahtar kelimeler: Madde kullanım bozuklukları, 
genetik, ergenlerde.

It was thought earlier that environmental and social 
conditions were effective in the progress of substance use 
disorder but upon the developments in the genetics area it 
came forward that the genetic reasons play an important role.

The substance use disorder is a complicated process. 
This process starts with trying the substance, continues 
with constant use and results in addictiveness progress. 
The impact of genetic mechanisms on the different levels 
of this process should be enlightened.

It is notified that the addictiveness of alcohol, cigarette, 
heroin and cocaine pass through the family. The genetic of 
alcohol use disorder has been studied more compared to 
the substance use disorder’s. As a result of these studies it 
was stated that the genetic impact in alcohol use disorder 
is more compared to the others.

A genetic settlement that is agreed in the substance 
use disorder progress has not been obtained yet. The reason 
for this is that the formation of this sickness is attributed to 
the polygenic reasons. This situation causes the sickness 
to come in front of us with very different phenotypical 
features. The exposure of these different phenotypical 
features will guide the study of genetic ground

Key words: Substance use disorder; genetics, 
adolescent.
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GİRİŞ

Madde kullanım bozukluklarının (MKB) gelişimi 
karmaşık bir süreçtir, kişiler arasında farklılıklar 
gösterir. Bu süreçte bağımlılık sorunu olan birey 
madde kullanmaya başlama, sürekli olarak kullanma 
ve bağımlılık gibi değişik aşamalardan geçer. Maddeyi 
ilk denemeden bağımlılığa kadar geçen süreçte 
genetik nedenlerin etkisi araştırma konusudur. Önceki 
dönemlerde, MKB gelişiminde çevresel, gelişimsel ve 
sosyal şartların etkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
genetik alanında kaydedilen gelişmelerin ardından 
tüm diğer psikiyatrik bozukluklarda olduğu gibi 
MKB etiyolojisinde genetik yatkınlık daha ön plana 
çıkmaktadır.

Ergenler arasında yasadışı madde kullanımı daha 
sıktır. Sigara ve alkol dışında madde kullanımı 13–19 
yaşların erken dönemlerinde başladığı bildirilmiştir 
(1). İkinci dekadın sonlarında erken dönemlerde 
madde kullanmaya başlayan grupta bağımlılık 
geliştiği bildirilmiştir. Bu grupta yer alan bazı bireyler 
geç ergenlik döneminde madde kullanmayı bırakır. 
MKB olan ergenler de sigara kullanımı dışlandığında 
% 86.9’unun çoğul madde kullanıcısı oldukları 
belirlenmiştir. Bu yaş döneminde sorunlu olan 
maddeler sırasıyla esrar, inhalan, ekstazi ve alkol olarak 
bildirilmiştir. Erişkinlerde çoğul madde kullanımı oranı 
%30.8 olarak bildirilmiştir. Erişkinler alkol ve opioid 
bağımlılığı nedeni ile tedaviye başvurmuşlarıdır (2). 
Erişkinler ve ergenler arasındaki bu farklılığa genetik 
nedenlerin katkısı araştırma konusudur.

MKB’nun genetik nedenleri günümüzde 
belirsizliğini sürdürmektedir. Bu alanda yapılmakta 
olan çalışmalar madde kullanımın biyokimyasal ve 
biyolojik risk etmenlerinin belirlenmesine yöneliktir.

AİLE ÇALIŞMALARINDAN MOLEKÜLER GENETİĞE

Bir hastalığa neden olan genetik ve çevresel 
faktörlerin katkı paylarının incelenmesi için kullanılan 
yöntemlerin bütününe genetik epidemiyoloji denir. 
Genetik epidemiyolojinin kullandığı başlıca yöntem 
aile çalışmalarıdır (3). Aile çalışmalarında, incelemeye 
alınan etkilenmiş olguların (indeks olgu) akrabaları 
arasında bu hastalığın görülme sıklığı toplum örneklemi 
ile karşılaştırılır. Böylece hastalığın kalıtımsal olup 
olmadığı saptanır. Aile çalışmalarında olgular benzer 
çevresel ve genetik riski taşırlar. Bu nedenle etiyolojide 
bu risk faktörlerinin etkisini belirlemek güçtür. Bu 
nedenle ikiz çalışmaları planlanmıştır.

Bir hastalığa aile çalışmalarında genel topluma göre 
daha sık olarak rastlanıyorsa ikiz çalışmaları planlanır. 
İkiz çalışmalarında tek yumurta (monozigotik, MZ) 
ikizlerle çift yumurta (dizigotik DZ) ikizler karşılaştırılır. 
MZ birbirine en yakın genetik özellikler gösteririler. 
DZ’ de ise genetik benzerlik oranı MZ’e göre daha 
düşüktür. Bu nedenle kalıtımsal olduğu düşünülen 
hastalıklarda MZ’de eş hastalanma oranı DZ’e 
oranla daha çoktur. İkiz çalışmalarında benzer çevre 
şartlarında ve benzer genetik yapıya sahip bireylerin 
hastalanma sıklığı araştırılır. İkiz çalışmalarındaki

çevre etkisini değerlendirmek için evlat edinme 
çalışmaları tasarlanmıştır. Kalıtımsal olduğu düşünülen 
hastalıklarda evlat edinme çalışmalarında biyolojik 
ebeveynler ve biyolojik çocuklar arasında benzer 
özelliklerin görülmesi beklenir.

Hastalığın kalıtımsal olduğu düşünülüyorsa 
bundan sonraki aşama kalıtım kalıbının saptanmasıdır. 
Bunu değerlendirmenin en kolay yolu aile ağacı 
incelemeleridir. Böylelikle niteliğin kuşaklar arası 
dağılımı, geçişi (penetrans) ve kalıtım kalıbı saptanmış 
olur. Alkol madde kullanım bozuklukları arasında en çok 
çalışan alkolizmde bile ailesel kalıtım kalıbı konusunda 
elde edilen sonuçlar birbirini desteklememektedir. 
Gilligan ve ark. (4) alkol kullanım bozukluğu olan 
erkeklerin aileleri ile yaptıkları çalışmada major 
çekinik (resesif) kalıtım şeklini saptamışlardır. Aston 
ve Hill (5) erkek alkoliklerin ailelerinde poligenik 
zeminde Mendeliyen kalıtıma uymayan kalıtım kalıbı 
saptamışlardır. Bir niteliğin ortaya çıkmasında aynı 
anda birden fazla gen rol oynuyorsa, buna çok genli 
kalıtım adı verilir. Kadın alkoliklerde çok etmenli 
(multifaktöriyel) kalıtım olduğu düşünülmektedir. 
Eğer niteliğin ortaya çıkmasında gen ile çevresel 
etkenler bir arada rol oynuyorsa buna da çok etmenli 
kalıtım denir (6). Madde bağımlığı; genetik, çevre ve 
gelişimsel şartların karşılıklı etkileşimi sonucu oluşur. 
(7, 8) Kalıtım kalıbının kesin olarak ortaya konamaması 
bağlantı (linkage) analizi konusunda güçlüğe neden 
olmaktadır.

Kalıtsal olduğu saptanan bir genin hangi 
kromozom üzerinde olduğunun saptanması (genetik 
haritalama) bir sonraki aşamadır. Kromozom üzerinde 
yeri saptanan gen bölgesinin yeri daraltılarak tam 
yerleşimin saptanmasına fiziksel haritalama denir. 
Genetik haritalama sonunda ilgili gen bölgesinin 
kromozom üzerindeki yeri kabaca saptanmıştır. 
Fiziksel olarak özellikleri saptanan bölgenin içinde 
sorumlu olan gen içi mutasyonların bulunması (gen 
klonlaması ve mutasyon analizi) diğer bir aşamadır. 
Bulunan kromozom bölgesinin özelliklerine göre ya 
bu bölgede daha önceden saptanmayan yeni genler 
tek tek izole edilir, yapıları anlaşılır (gen klonlaması) 
ya da bölgede daha önceden tanımlanan aday genler 
üzerinde doğrudan mutasyon taramalarına başlanır. 
Gerek genetik haritalama, gerekse mutasyon analizleri 
sonrasında artık nitelik doğum öncesi tanıda veya 
genetik heterojenitenin (nitelikten sorumlu birden fazla 
genin olup olmadığının saptanması) araştırılmasında 
kullanılır.

Psikoaktif maddelerin kimyasal bir ajan olarak 
düşünülmeye başlaması ardından biyolojik etmenlerin 
hastalığın başlamasında ya da durdurulmasında 
önemli bir rol oynadıkları belirlenmiştir. Bu konudaki 
deliller alkol dışında diğer maddeler için dolaylı ya da 
zayıftır. Bu nedenle alkol kullanım bozuklukları ile ilgili 
genetik çalışmalar diğer madde bağımlılığının genetik 
nedenlerinin ortaya konması için ilk aşamada yol 
göstericidir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda daha 
çok alkol kullanım bozuklukları üzerine yoğunlaşmıştır. 
Yol gösterici olması için bu alanda yapılan çalışmalara 
kısaca değinmek yerinde olacaktır.

Bağımlılık Dergisi, 2007, Cilt:8, Sayı:3, s:146-152 / Journal of Dependence, 2007, Vol:8, N.:3, pp.146-152 / www.bagimlilikdergisi.com 147

http://www.bagimlilikdergisi.com


MADDE KULLANIM BOZUKLUKLARINDA GENETİK: BİR GÖZDEN GEÇİRME

POLİMORFİK GENETİK BELİRLEYİCİLER

Bağımlılığın biyokimyasal temeli hakkında bugü­
ne kadar elde edilen bilgiler yeterli düzeyde değildir. 
Buna karşın bağımlılık sürecinin nasıl geliştiği açıktır. 
Maddeler, türlerine göre aşağıda belirtilen almaçları 
(reseptör) tutar ve tutunduğu almacın işlevlerini doğ­
rudan etkiler (tablo:1). Bağımlılığın hücresel mekaniz­
masıyla ilgili bilgiler şekillenmeye başlamıştır. Bağım­
lılığın biyokimyasal temelini dikkate almadan uygu­
lanan doğrudan genetik yaklaşım olası biyokimyasal 
sürece etkisi olan aday gen yaklaşımına göre madde 
kullanım bozukluğu olanlar arasındaki bireysel farklı­
lıkların ortaya konmasına daha çok katkıda bulunur.

Tablo 1: Maddeler ve Etkilediği Reseptörler
Dopamin transporter: Kokain almaçları (eroin, morfin)
G protein Opiad almaçları (marihuana)
G protein Kannabinoid almaçları (fensiklidin)
N-metil D-aspartat Glutamat almaçları (nikotin)
İyon kanallarına bağlı Nikotinik asetil kolin almacı (barbiturat, benzodiazepin)
İyon kanallarına bağlı GABA almaçları

GABA ve NMDA almaçları
(etanol)

Bağlantı ve ilişki (assocıatıon) çalışmaları: Bağ­
lantı çalışmalarında belirli bir kromozoma bağlı gene­
tik belirleyiciler, aile bilgileri kullanılır. Genetik belir­
leyici tek bir gen lokusu ile ilgilidir. Hastalığı belirler. 
Genetik bağlantı çalışmalarında hastalıktan etkilenmiş 
bireyler ile birlikte olan genetik yapı ile farklı aile birey­
lerinde benzer yapının sıklığı araştırılır. Genetik yapı 
hasta olan aile bireylerinde vardır. Oysa ailenin diğer 
üyelerinde yoktur ya da iki grup arasında istatistiksel 
olarak fark anlamlıdır. İlişki çalışmalarında ise etkilen­
miş ya da etkilenmemişler arasındaki genetik farklılık 
belirlenmektedir. Bir gen lokusunda genetik belirleyici 
ile hastalık birlikteliğinin incelenmesi hedeflenir. (6)

MKB’da çok etkenli kalıtım kalıbının olması bağ­
lantı çalışmalarının değerini düşürmektedir. Çok sayı­
da genin etkileşimi MKB’na neden olmaktadır. Farklı 
genler benzer klinik özellikleri kodlayabilir. Uygun 
genetik belirleyicilerin varlığı, bir ailede birden çok 
madde kullananın bulunması ve ailede madde kul­
lanıcılarının farklı fenotipik özelliklerinin olması bu 
bozukluktan sorumlu genin varlığını maskeler. Bu­
nun yanı sıra matematik modeldeki kısıtlılık, farklı 
çevre, çok sayıda gen varlığı bağlantı çalışmalarının 
önemini azaltmaktadır. ilişki çalışmalarında fenoko- 
pinin önemi bağlantı çalışmalarına göre daha azdır.

Rekombinasyon, Bağlantı, Bağlantı Den­
gesizliği, Allel İlişkisi: RFLP (restriction fragment 
length polymorphism, restriksiyon parça uzunluk 
polimorfizmi) gibi polimorfik belirteçler ilişki çalış­
malarında başarı ile kullanılmaktadır. Bunlar işlevsel 
olarak hatalı genlerin yakınında yer alır. “Bağlantı 
dengesizliği” mekanizması az anlaşılır bir kavram­
dır. Bu işlevsel gen araçlarında kullanılır. İlişki çalış­
malarında da kullanılan bir genetik belirleyicidir. Bu 
yöntem yalnızca yakın duran DNA kitlesi hakkında 
değil, aynı zamanda polimorfik belirleyicilerle uzak­
laştırılan binlerce kodon hakkında da bilgi elde edilir.

Günümüzde RFLP genetik belirleyicileri olası mad­
de kötüye kullanım geninin allel dağılımını belirleme­
ye başlamıştır. Yapılan çalışmalarda DRD2 geninin al­
kolizm için şüpheli bir gen olduğu bildirilmiştir. Bazı 
çalışmalarda Taq1A RFLP ve Taq1 B RFLP kullanılmıştır. 
Ancak farklı etnik kökenden gelen kişiler arasında Taq1 
A RFLP’nin homojen olarak dağılmadığı belirlenmiştir. 
Kızılderililer, Asyalılar ve siyahlar arasında A1 allel sık­
lığının daha fazla olduğu belirlenmiştir. Bunun sonu­
cunda DRD2 allelik durumundaki farklılık alkolizmden 
çok etnik farklılıklardan kaynaklanabilir (9, 10, 11).

MADDE KULLANIMINDA FENOTİP

Poligenik etki sonucu gelişen madde bağımlılığı 
sürecinde hastalık çok farklı fenotiplerle karşımıza çı­
kabilir. Bu fenotipik özelliklerin ortaya konması hasta­
lıkların genetik zemininin araştırılmasında yol gösteri­
cidir.

Madde kullanımının öznel ya da nesnel etki­
leri: Bu alandaki araştırmalar genetik incinebilirliğin 
maddenin öznel ya da nesnel etkisiyle ilişkili olup 
olmadığı araştırılır. Alkolizmde bu çalışılmıştır. Ancak 
elde edilen sonuçlar farklıdır. Ailelerinde alkolizm öy­
küsü olanlar orta düzeyde alkol kullanımında daha az 
şiddette zehirlenme belirtisi yaşarlar.

Duyusal görünüm etmenleri: Avusturyalı ikizler 
üzerinde 13–18 yaş döneminde alkol kullanımında ge­
netik ve çevresel etmenler çalışılmış, her ikisinin de 
önemli olduğu saptanmıştır. Kadın alkoliklerde erken 
başlangıcın, erkeklerde de çevresel etmenlerin madde 
kullanımını sürdürmede etkili olduğu bildirilmiştir (12).

Çevresel etmenlerin alkol ve madde kullanımına 
önemli bir etkisi olduğu bildirilmiştir. Maddenin ilk kul­
lanımında ve kötüye kullanımdan bağımlılığa geçişte 
çevre etkisi önemlidir. Alkol tüketim düzeyi genetik 
şartlarla ilişkilidir. Alkol metabolizmasında alkol dehid- 
rojenaz ile aldehid dehidrojenaz genleri bulunmuştur. 
Aile öyküsü olan ve olmayanlar arasında alkol dehidro- 
genaz ve aldehid dehidrogenaz gen polimorfizmi açı­
sından sağlıklı kontrollerle istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunmuştur (13).

Eşlik eden davranışsal etmenler: Alkol ve MKB 
olanlarda diğer psikiyatrik hastalıklar sık olarak bulu­
nur. Bunlar arasında Antisosyal kişilik bozukluğu, panik 
bozukluk, saplantı zorlantı bozukluğu sayılabilir. MKB 
olan evlat edinilmişlerin biyolojik ailelerinde antisosyal 
kişilik bozukluğu ve madde kötüye kullanımının daha 
sık olduğu bildirilmiştir (14).

ALKOL KULLANIM BOZUKLUKLARINDA (AKB) 
GENETİK ÇALIŞMALAR

Aile ve ikiz çalışmaları, alkolizmin ailesel geçişi 
olan bir hastalık olabileceğini destekler. Biyolojik ebe­
veynlerinde alkolizm öyküsü olan çocuklarda –ebeveyn- 
lerin yetişmelerine katkısı yok- sağlıklı kontrol grubuna 
göre AKB 4–5 kat daha sık olduğu bildirilmiştir (15).

MZ’da (%60) DZ’da (%39) göre daha sık oranda
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AKB olduğu bildirilmiştir (16, 17). Erkek ikizlerde kadın 
ikizlere göre alkolizm gelişme şansının daha yüksek ol­
duğu bildirilmiştir. Evlat edinme çalışmalarında AKB’nun 
genetik yönünü destekleyen sonuçlar elde edilmiştir. 
Clonninger ve ark. (18) biyolojik babalarında alkol prob­
lemi olan evlat edinilmiş çocuklarda yüksek alkol kulla­
nım oranı saptamıştır. Bunu takip eden çalışmalarda da 
bu ilişkiyi destekler tarzda sonuçlar elde edilmiştir (19).

Alkol ve madde kullanımı arasında ilişki: Alko­
lizm ve madde kullanımı klinik örneklerde ve genel 
toplumda birliktelik gösterir. Alkol kullanan bireyler­
de kullanmayanlara oranla madde kullanımı daha 
sıktır. Alkol ve madde kullanımının birbirine yakın 
genetik temelleri olduğu düşünülmektedir. Opioid 
bağımlısı (OB) olup eş AKB tanısı alanların yakınla­
rında OB ancak eş AKB tanısı olmayanların yakınları­
na göre daha yüksek oranda AKB bildirmiştir (20).

MADDE KULLANIM BOZUKLUKLARINDA (MKB) 
GENETİK ÇALIŞMALAR

Son yıllarda maddelerin moleküler ve hücresel 
temeli hakkında bilinenlerde bir patlama olmuştur. 
Maddeler beyinde farklı proteinlerin üretilmesine ne­
den olmaktadır. Bu ürünler farklı etkilerden sorum­
ludur. Bağımlılık yapıcı maddeler orta beyin ventral 
bölgede dopaminerjik sistem üzerine etki eder. Me- 
zolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yolaklardaki 
genetik yapı bireysel farklılıkları açıklamak için aday­
dır. D2 almaç geni bunlar arasında yer alır (9, 11, 21).

Madde kötüye kullanımı ile ilgili yeterli sayıda aile 
ve evlat edinme çalışması vardır. Bu çalışmaların dışın­
da alkol bağımlılığı konusunda da yeterli sayıda çalışma 
vardır. AKB ve MKB hem klinik örneklemde hem de genel 
toplumda eştanı olarak bulunmaktadır. ABD’de AKB ve 
MKB prevalansını araştıran bir çalışmada yalnızca alkol 
kullanım oranının %7.35 olduğu, yalnızca MKB oranının 
%0.90 eş tanı oranının %1.10 olduğu saptanmıştır (22).

Aile çalışmaları: Alkol esrar kokain bağımlılı­
ğının ve sigara tiryakiliğinin ailesel olduğu ve ba­
ğımlılığa neden olan etmenlerin aileden kalıtıldı- 
ğı bildirilmiştir. Alkolizm sorunu olan probandların 
kardeşlerinin %49.3–50.1’inde alkolizm saptanmış­
tır. Bu oranlar diğer maddeler için bu kadar yük­
sek olmasa da normal kontrollerden farklıdır (23).

Evlat edinme çalışmaları: Cadoret (24) 450 ev­
lat edinilmiş bireyi incelemiştir. Bu bireylerin 40’ında 
madde kötüye kullanımı, 75’inde alkol kötüye kulla­
nımı, 46’sında antisosyal kişilik bozukluğu belirlen­
miştir. Madde kullanan evlat edinilmiş bireylerle, bu 
bireylerin biyolojik aileleri arasında belirgin bir ilişki 
saptanmıştır. Buna karşın bu bireyleri evlat edinen 
ailelerin alkol kullanıyor olması madde bağımlılığı 
gelişmesi olasılığını etkilememektedir. Bir diğer il­
ginç bulgu antisosyal kişilik bozukluğu olanların ai­
lelerinde bu bozukluğun daha sık belirlenmesidir.

İkiz çalışmaları: 50 MZ, 64 DZ’la yürütülen bir ça­
lışmada proband olarak değerlendirilen ikizlerden biri

alkol ya da MKB nedeniyle tedavi olmaktaydı. MZ erkek­
lerde DZ erkeklere oranla daha yüksek oranda eş hasta­
lanma saptandı. Bu inceleme ilk olarak madde kötüye 
kullanımında cinsiyetin genetik etkisini değerlendirme­
ye almıştır. Erkek hastalarda MKB’da genetik etki %31 
olarak bulunmuştur. Alkol için ise bu etki %60 civarın­
dadır (25). Kadınlarla yapılan araştırmalarda istatistiksel 
anlamlılık bu düzeylere ulaşmamaktadır. Vietnam’da 
yapılan bir çalışmada uçucu, uyarıcı, opioid, sedatif ve 
esrar kullanımının etiyolojisinde genetik etkinin önem­
li bir katkısı olduğu bildirilmiştir. Ancak esrar (kannabis) 
kullanımında çevresel etkiden de söz edilmektedir.

NİKOTİN: Genetik ve çevresel etmenler sigaraya 
başlanmasına ya da sigara alışkanlığının sürmesine ne­
den olmaktadır. AMKB genetiği konuları arasında sigara 
bağımlılığınıngenetiğiAKBgenetiğindensonraüzerinde 
en çok çalışılan alandır. Yapılan aile çalışmaları da bu has­
talığın kalıtımsal bir özellik gösterdiğini bildirmektedir.

Sigara içmeye başlamada ebeveynlerin ya da kar­
deşlerin sigara içme alışkanlığının olması önemli rol 
oynamaktadır. Bu açıdan risk altında olan kişiler ara­
sında sigara kullanma oranı 2-4 kat daha fazladır (26). 
Ebeveynleri sigara içen ve içmeyen gençler arasında 
sigara içme oranı incelendiğinde sırasıyla %52 ve %20 
düzeyinde oranlar elde edilmiştir. Kardeşleri sigara 
içen gençler arasında kardeşleri sigara içmeyenle­
re oranla 2 kat fazla sigara içme oranı saptanmıştır.

İkiz çalışmalarında MZ’ların DZ’lara göre daha 
fazla risk altında olduğu bildirilmiştir. MZ’lar arasında 
daha fazla sigara içme oranının olması bunların DZ’lara 
oranla daha fazla birlikte zaman geçirmelerinden kay­
naklanabilir (27). Evlat edinme çalışmalarında biyolojik 
ebevyn ve çocuklarda, evlat edinilmiş çocuklara oranla 
daha sık oranda sigara içme oranı saptanmıştır (28). Bir 
çalışmada birlikte veya ayrı yaşamalarına göre MZ ve 
DZ’larda sigara içme oranı değerlendirilmiştir. Bu araş­
tırmada birlikte ve ayrı yaşayan MZ’da birlikte ve ayrı ya­
şayan DZ’a göre ve birlikte yaşayan MZ’ların da ayrı ya­
şayanlara oranla daha sık sigara içtiği saptanmıştır (29).

Sigarayı ilk denemede genetik etki %50 düze­
yindeyken sigara kullanmayı sürdürmede bu etki­
nin %70 olduğu bildirilmiştir (30). Aile çalışmalarına 
dayanarak nikotin bağımlılığın kalıtımsal bir hasta­
lık olduğu düşünülmektedir. Bu hastalıkla ilgili ola­
rak çalışılacak genler nikotin metabolizması, beyin 
ödül sisteminin nörotransmitter ve almaçları olabilir.

Dopaminerjiksistem: DRD2genininA1 allelisigara 
içenler ve geçmişinde sigara bağımlılığı öyküsü olanlar 
arasında sigara içmeyenlere oranla daha sık bulunmuş­
tur (31). A1 alleli hiç sigara içmeyenlerde en az oranda 
bulunurken, remisyondaki nikotin bağımlılarında sık, 
halen sigara kullananlar arasında en sık olarak saptan­
mıştır (32, 33). Lerman (34) DRD2 B1 allelinin ve dopa­
min taşıyıcı geninin A9 allelinin sigara içenler arasında 
daha sık olduğu bildirmiştir. Özelikle DRD2 A2 ve DT 
A9 allelinin birlikte bulunması bu olasılığı artırmaktadır.

Serotonerjik sistem: Serotonin taşıyıcı, sinaptik 
aralıkta bulunan serotonini yeniden hücre içine alır.
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Serotonin taşıyıcıya bağlı polimorfik bölgede 2 işlev­
sel allel (s:kısa, l:uzun) saptanmıştır (35). Bu alleller­
den s/l ya da s/s genotipinin sigara içenlerde daha 
sık bulunduğu bildirilmiştir (36; 37). Lerman (38) 
triptofan hidroksilaz enziminin A/A genotipinin si­
garaya erken başlama ile ilgisi olduğunu bildirmiştir.

Sitokrom P450 enzim sistemi: Vücuda alınan 
maddeler gibi nikotin de karaciğerde CYP2A6 ve CYP2B6 
enzimleri ile metabolize edilmektedir. Bu enzimin işlev 
görmeyen allelini taşıyan bireylerde nikotin metaboliz­
ması yavaşlar. Bu kişilerin nikotin bağımlılığına karşı do­
ğal korumaları vardır. Sigara bağımlısı olma olasılıkları 
düşüktür. Bu kişiler sigarayı daha uzun süreli bırakabi­
lirler ve ilaç tedavisinden daha çok yarar görürler (39).

Nikotinik asetil kolin almaçları (nAchRs): 
Nikotin alınması nAchRs’nin aktive olmasını sağla­
maktadır. Bunlar mezolimbik beyin ödül sisteminde 
dopamin salınımına neden olmaktadır. Bunlar ateşle­
yicidir (eksitatör), kanal kapılarına bağlanırlar. 5 tane 
alt birimleri vardır. 12 alt birim (V2-V10,V2-V4) geni 
saptanmıştır (40, 41). Hayvan deneylerinde V2’nin 
dopamin salınımı ile ilgili olduğu düşünülmektedir.

OPİYATLAR: Rounsaville (20) ve arkadaşları 201 
opiyat bağımlısı ile 82 kişiden oluşan kontrol gru­
bunu karşılaştırmışlardır. Sağlıklı kontrol grubunun 
%3’ünde diğer grubunsa %18–23’ünde madde kötü­
ye kullanımı bildirilmiştir. MKB olanların birinci dere­
ce yakınlarında normal kontrollere oranla 14 kat daha 
sık madde kullanım öyküsü olduğu bildirilmiştir. MKB 
olanların kardeşlerinde madde kullanımının ailedeki 
kullanım yaygınlığına göre 3 kat daha sık olduğu bil­
dirilmiştir. Kardeşler arasında kullanım sıklığını değer­
lendirirken cinsiyet farklılığını dikkate almak gerekir.

Opiyatların beden üzerinde çok sayıda etkisi 
vardır. Bunlardan biri de ağrı üzerine olan etkisidir. 
Opiyat almaçlarından birisi μ almacıdır. Bu ilaç et­
kisinden sorumludur. Bu almaç geninin 118. pozis­
yonundaki polimorfizm opiyat ligandlara bağlanma 
yeteneğinde değişikliklere neden olur. Bu değişiklik 
opiyat bağımlılığının oluşumunda ya da korunma­
sında önemli rol oynamaktadır (42, 43). Ancak elde 
edilen bu sonucun yinelenmediği çalışmalar vardır.

Ağızdan alınan opiyatlar karaciğerde CYP2D6 
enzimi ile metabolize edilmektedir. Bu enzimin iş­
lev görmeyen 2 alleline sahip olgular ağızdan alınan 
bu ürünleri yavaş metabolize ederler. Bu özelliği 
sahip olan olguların opiyat bağımlısı olma olası­
lıklarının daha düşüktür. Bu hatalı genotipik özel­
liğin koruyucu bir rol oynadığı bildirilmiştir. (44).

Bazı koruyucu etmenler madde yoksunluğu ya da 
bağımlılığı gelişmesine engel olur.. Genlerdeki allelik 
farklılıklar maddelerin farmakodinamik, farmakokine- 
tik farklılıklara neden olur. Bunun sonucunda yoksun­
luk bulgularının şiddeti kişiden kişiye farklık gösteriri.

ESRAR: Esrar bağımlılığın gelişiminde genetik et­
menler önemli bir rol oynarlar. Ancak kadınlar ve er­
kekler eşit düzeyde etkilenmemektedir. Avusturya’da

yürütülen bir ikiz çalışması bu görüşü desteklemek­
tedir (45). Kendler kadınlar arasında %62–79 ara­
sında bir genetik etki olduğunu bildirmiştir (46).

KOKAİN: Kokain kullananların erkek kardeşle­
rinin %40’ı, kız kardeşlerinin %22’si bu maddeyi kul­
lanmaktadır. Ancak ailenin diğer fertleri değerlen­
dirildiğinde bu oranın %5 olduğu belirlenmiştir (47).

Kadınlar arasında kokain kullanımın genetik et­
menlere bağlı olduğu bildirilmiştir. Bunlar içinde 
kullanımı çevre ve genetik şartlara bağlanmışken 
kokain kötüye kullanımının ve bağımlılığın genetik 
nedenler sonucu geliştiği bildirilmiştir (48). DRD3 
almaç geninin bağımlılığın gelişiminde etkisi bil­
dirilmiştir (49). DRD2 ve serotonerjik sistemle ilgi­
li çalışmalarda herhangi bir ilişki saptanmamıştır.

SONUÇ

İkiz ve evlat edinme çalışmalarında hem ge­
netik hem de çevrenin madde kullanımında ya 
da bağımlılığında önemli bir yeri olduğu belirlen­
miştir. Belki de genetik temel için en inandırıcı 
delil madde bağımlılığında farklı araştırma yön­
temleriyle benzer sonuçların elde edilmesidir.

Madde kötüye kullanımında moleküler gene­
tik uygulamalar yakın zamanda uygulanmaya baş­
lamıştır. Öte yandan polimorfik gen belirleyicileri ile 
bazı aday genler üzerinde çalışmalar başlamıştır. 
Bazı gruplar dopamin D2 genini çalışmışlardır. Bu 
genin madde kullanan bireyler ile sağlıklı kontrol 
grubu arasında farklılıklar gösterdiği belirlenmiştir. 
Ancak tüm çalışmalarda bu durum desteklenme- 
miştir. MKB genetik etiyolojisinin aydınlatılması için 
üzerinde daha çok çalışılması gereken bir alandır.
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