MADDE KULLANIM BOZUKLUKLARINDA GENETIK:
BIR GOZDEN GECIRME

The Genetics in Substance Use Disorder: A Review
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OZET ABSTRACT
Onceleri madde kullanim bozukluklarinin  (MKB) It was thought earlier that environmental and social
gelisiminde cevresel, gelisimsel ve sosyal sartlarin conditions were effective in the progress of substance use

etkili oldugu dusiinilmekteydi. Ancak genetik alaninda
kaydedilen gelismelerin ardindan genetik nedenlerin
oynadigi rol 6n plana cikmaya baslamistir.

MKB gelisimi karmasik bir stirectir. Bu stirec maddeyi ilk
deneme ile baslar, siirekli olarak kullanmaile devam eder ve
bagimlilik gelisimi ile sonuclanir. Genetik mekanizmalarin
bu siirecin farkli asamalarina olan etkisi aydinlatiimalidir.

Alkol, sigara, esrar, kokain bagimliliklarinin ailesel
gecisi oldugu bildirilmistir. Alkol kulanim bozukluklarinin
(AKB)genetigi diger MKB genetigine oranla daha sik
calisiimistir. Bu calismalarin sonucunda AKB ‘da genetik
etkinin digerlerine gore daha fazla oldugu bildirilmistir.

MKB gelisiminde tizerinde uzlasi saglanan bir genetik
yerlesim heniliz saptanmamistir. Bunun bir nedeni bu
hastaligin olusumunun poligenik nedenlere baglanmasidir.
Bu durum hastaligin cok farkli fenotipik 6zelliklerle
karsimiza cikmasina neden olmaktadir. Bu farkli fenotipik
ozelliklerin ortaya konmasi genetikzeminin arastiriimasinda
yol gostericidir.

Anahtar kelimeler: Madde kullanim bozukluklari,
genetik, ergenlerde.
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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.

Itis 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 obtainedyet. Thereason
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
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GiRiS

Madde kullanim bozukluklaninin (MKB) gelisimi
karmasik bir siirectir, kisiler arasinda farkhhklar
gosterir. Bu siirecte bagimlilik sorunu olan birey
madde kullanmaya baslama, siirekli olarak kullanma
ve bagimlilik gibi degisik asamalardan gecer. Maddeyi
ilk denemeden bagimliiga kadar gecen siirecte
genetik nedenlerin etkisi arastirma konusudur. Onceki
donemlerde, MKB gelisiminde cevresel, gelisimsel ve
sosyal sartlarin etkili oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak
genetik alaninda kaydedilen gelismelerin ardindan
tim diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi
MKB etiyolojisinde genetik yatkinlk daha on plana
cikmaktadir.

Ergenler arasinda yasadisi madde kullanimi daha
siktir. Sigara ve alkol disinda madde kullanimi 13-19
yaslarin erken donemlerinde basladigi bildirilmistir
(1). ikinci dekadin sonlarinda erken donemlerde
madde kullanmaya baslayan grupta bagimlilik
gelistigi bildirilmistir. Bu grupta yer alan bazi bireyler
gec ergenlik doneminde madde kullanmayi birakir.
MKB olan ergenler de sigara kullanimi dislandiginda
% 86.9'unun cogul madde kullanicisi olduklar
belirlenmistir. Bu yas doneminde sorunlu olan
maddeler sirasiyla esrar, inhalan, ekstazi ve alkol olarak
bildirilmistir. Eriskinlerde cogul madde kullanimi orani
%30.8 olarak bildirilmistir. Eriskinler alkol ve opioid
bagimliig1 nedeni ile tedaviye basvurmuslandir (2).
Eriskinler ve ergenler arasindaki bu farklihga genetik
nedenlerin katkisi arastirma konusudur.

MKB'nun  genetik nedenleri  gliniimiizde
belirsizligini sirdiirmektedir. Bu alanda yapilmakta
olan calismalar madde kullanimin biyokimyasal ve
biyolojik risk etmenlerinin belirlenmesine yoneliktir.

AILE CALISMALARINDAN MOLEKULER GENETIGE

Bir hastaliga neden olan genetik ve cevresel
faktorlerin katki paylarinin incelenmesi icin kullanilan
yontemlerin bitiiniine genetik epidemiyoloji denir.
Genetik epidemiyolojinin kullandigi baslica yontem
aile calismalanidir (3). Aile calismalarinda, incelemeye
alinan etkilenmis olgularin (indeks olgu) akrabalari
arasinda bu hastaligin g6riilme sikligi toplum érneklemi
ile karsilastinlir. Boylece hastaligin kalitimsal olup
olmadigi saptanir. Aile calismalarinda olgular benzer
cevresel ve genetik riski tasirlar. Bu nedenle etiyolojide
bu risk faktorlerinin etkisini belirlemek giictiir. Bu
nedenle ikiz calismalari planlanmustir.

Birhastaligaaile calismalarindageneltoplumagore
daha sik olarak rastlaniyorsa ikiz calismalar planlanir.
ikiz calismalarinda tek yumurta (monozigotik, MZ)
ikizlerle cift yumurta (dizigotik DZ) ikizler karsilastirilir.
MZ birbirine en yakin genetik ozellikler gosteririler.
DZ’ de ise genetik benzerlik orani MZ’e gore daha
diisiiktiir. Bu nedenle kalitimsal oldugu diisiiniilen
hastaliklarda MZ’'de es hastalanma orani DZ'e
oranla daha coktur. ikiz calismalarinda benzer cevre
sartlarinda ve benzer genetik yapilya sahip bireylerin
hastalanma sikhgi arastinlir. ikiz calismalarindaki

cevre etkisini degerlendirmek icin evlat edinme
calismalan tasarlanmistir. Kalitimsal oldugu diisiiniilen
hastaliklarda evlat edinme calismalarinda biyolojik
ebeveynler ve biyolojik cocuklar arasinda benzer
ozelliklerin goriilmesi beklenir.

Hastaligin  kahtimsal oldugu disiiniiliiyorsa
bundan sonraki asama kalitim kalibinin saptanmasidir.
Bunu degerlendirmenin en kolay yolu aile agaci
incelemeleridir. Boylelikle niteligin kusaklar arasi
dagilimi, gecisi (penetrans) ve kalitim kalibi saptanmis
olur. Alkol madde kullanim bozukluklari arasinda en cok
calisan alkolizmde bile ailesel kalitim kalibi konusunda
elde edilen sonuclar birbirini desteklememektedir.
Gilligan ve ark. (4) alkol kullanim bozuklugu olan
erkeklerin aileleri ile vyaptiklarni calismada major
cekinik (resesif) kalitim seklini saptamislardir. Aston
ve Hill (5) erkek alkoliklerin ailelerinde poligenik
zeminde Mendeliyen kaliima uymayan kalitim kalibi
saptamislardir. Bir niteligin ortaya cikmasinda ayni
anda birden fazla gen rol oynuyorsa, buna cok genli
kalitim adi verilir. Kadin alkoliklerde cok etmenli
(multifaktoriyel) kahtim oldugu diisiiniimektedir.
Eger niteligin ortaya cikmasinda gen ile cevresel
etkenler bir arada rol oynuyorsa buna da cok etmenli
kalitim denir (6). Madde bagimligi; genetik, cevre ve
gelisimsel sartlarin karsilikli etkilesimi sonucu olusur.
(7, 8) Kalitim kalibinin kesin olarak ortaya konamamasi
baglanti (linkage) analizi konusunda giicliide neden
olmaktadir.

Kalitsal oldugu saptanan bir genin hangi
kromozom iizerinde oldugunun saptanmasi (genetik
haritalama) bir sonraki asamadir. Kromozom Uizerinde
yeri saptanan gen bolgesinin yeri daraltilarak tam
yerlesimin saptanmasina fiziksel haritalama denir.
Genetik haritalama sonunda ilgili gen bdlgesinin
kromozom Uzerindeki yeri kabaca saptanmistir.
Fiziksel olarak Ozellikleri saptanan bolgenin icinde
sorumlu olan gen ici mutasyonlarin bulunmasi (gen
klonlamasi ve mutasyon analizi) diger bir asamadir.
Bulunan kromozom bolgesinin ozelliklerine gore ya
bu bolgede daha donceden saptanmayan yeni genler
tek tek izole edilir, yapilan anlasilir (gen klonlamasi)
ya da bolgede daha dnceden tanimlanan aday genler
izerinde dogrudan mutasyon taramalarina baslanir.
Gerek genetik haritalama, gerekse mutasyon analizleri
sonrasinda artik nitelik dogum o©ncesi tanida veya
genetik heterojenitenin (nitelikten sorumlu birden fazla
genin olup olmadiginin saptanmasi) arastiriimasinda
kullanilr.

Psikoaktif maddelerin kimyasal bir ajan olarak
disdndlmeye baslamasi ardindan biyolojik etmenlerin
hastaligin baslamasinda ya da durdurulmasinda
onemli bir rol oynadiklari belirlenmistir. Bu konudaki
deliller alkol disinda diger maddeler icin dolayl ya da
zayiftir. Bu nedenle alkol kullanim bozukluklan ile ilgili
genetik calismalar diger madde bagimliiginin genetik
nedenlerinin ortaya konmasi icin ilk asamada vyol
gostericidir. Bugiine kadar yapilan calismalarda daha
cok alkol kullanim bozukluklari Gizerine yogunlasmuistir.
Yol gosterici olmasi icin bu alanda yapilan calismalara
kisaca deginmek yerinde olacaktir.
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POLIMORFiK GENETiK BELIRLEYICILER

Bagimhligin biyokimyasal temeli hakkinda bugii-
ne kadar elde edilen bilgiler yeterli diizeyde degildir.
Buna karsin bagimhlik siirecinin nasil gelistigi aciktir.
Maddeler, tiirlerine gore asagida belirtilen almaclar
(reseptor) tutar ve tutundugu almacin islevlerini dog-
rudan etkiler (tablo:1). Bagimhhgin hiicresel mekaniz-
masiyla ilgili bilgiler sekillenmeye baslamistir. Bagim-
ligin biyokimyasal temelini dikkate almadan uygu-
lanan dogrudan genetik yaklasim olasi biyokimyasal
slirece etkisi olan aday gen yaklasimina gore madde
kullanim bozuklugu olanlar arasindaki bireysel farkli-
liklarin ortaya konmasina daha cok katkida bulunur.

Tablo 1: Maddeler ve Etkiledigi Reseptorler

Dopamin transporter:  Kokain almaclari (eroin, morfin)
G protein Opiad almaclan (marihuana)
G protein Kannabinoid almaclan (fensiklidin)
N-metil D-aspartat Glutamat almaclar (nikotin)
iyon kanallarina bagh  Nikotinik asetil kolin almaci  (barbiturat, benzodiazepin)
iyon kanallarina bagh  GABA almaclan (etanol)
GABA ve NMDA almaclan

Baglanti ve iliski (association) calismalari: Bag-
lanti calismalarinda belirli bir kromozoma bagh gene-
tik belirleyiciler, aile bilgileri kullanilir. Genetik belir-
leyici tek bir gen lokusu ile ilgilidir. Hastaligi belirler.
Genetik baglanti calismalarinda hastaliktan etkilenmis
bireyler ile birlikte olan genetik yapi ile farklh aile birey-
lerinde benzer yapinin siklhigi arastirilir. Genetik yapi
hasta olan aile bireylerinde vardir. Oysa ailenin diger
tyelerinde yoktur ya da iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark anlamhdir. iliski calismalarinda ise etkilen-
mis ya da etkilenmemisler arasindaki genetik farklilik
belirlenmektedir. Bir gen lokusunda genetik belirleyici
ile hastalik birlikteliginin incelenmesi hedeflenir. (6)

MKB’da cok etkenli kaliim kalibinin olmasi bag-
lanti calismalaninin degerini diisiirmektedir. Cok sayl-
da genin etkilesimi MKB'na neden olmaktadir. Farkh
genler benzer klinik oOzellikleri kodlayabilir. Uygun
genetik belirleyicilerin varhgi, bir ailede birden cok
madde kullananin bulunmasi ve ailede madde kul-
lanicilaninin farkh fenotipik 6zelliklerinin olmasi bu
bozukluktan sorumlu genin varhgini maskeler. Bu-
nun yani sira matematik modeldeki kisithlik, farkli
cevre, cok sayida gen varlig baglanti calismalarinin
onemini azaltmaktadir. iliski calismalarinda fenoko-
pinin dnemi baglanti calismalarina gére daha azdir.

Rekombinasyon, Baglanti, Baglanti Den-
gesizligi, Allel lliskisi: RFLP (restriction fragment
length polymorphism, restriksiyon parca uzunluk
polimorfizmi) gibi polimorfik belirtecler iliski calis-
malarinda basari ile kullaniimaktadir. Bunlar islevsel
olarak hatali genlerin yakininda yer alir. “Baglanti
dengesizligi” mekanizmasi az anlasilir bir kavram-
dir. Bu islevsel gen araclarinda kullanhr. iliski calis-
malarinda da kullanilan bir genetik belirleyicidir. Bu
yontem yalnizca yakin duran DNA kitlesi hakkinda
degil, ayni zamanda polimorfik belirleyicilerle uzak-
lastirilan binlerce kodon hakkinda da bilgi elde edilir.

Giinimiizde RFLP genetik belirleyicileri olasi mad-
de kotiiye kullanim geninin allel dagilimini belirleme-
ye baslamistir. Yapilan calismalarda DRD2 geninin al-
kolizm icin siipheli bir gen oldugu bildirilmistir. Bazi
calismalarda Taq1A RFLP ve Taq1 B RFLP kullanilmistir.
Ancak farkl etnik kokenden gelen kisiler arasinda Taq1
A RFLP'nin homojen olarak dagiimadigi belirlenmistir.
Kizilderililer, Asyalilar ve siyahlar arasinda A1 allel sik-
hginin daha fazla oldugu belirlenmistir. Bunun sonu-
cunda DRD2 allelik durumundaki farkhhk alkolizmden
cok etnik farkhhklardan kaynaklanabilir (9, 10, 11).

MADDE KULLANIMINDA FENOTIP

Poligenik etki sonucu gelisen madde bagimlihgi
siirecinde hastalik cok farkli fenotiplerle karsimiza ci-
kabilir. Bu fenotipik 6zelliklerin ortaya konmasi hasta-
liklarin genetik zemininin arastiriimasinda yol gosteri-
cidir.

Madde kullaniminin 6znel ya da nesnel etki-
leri: Bu alandaki arastirmalar genetik incinebilirligin
maddenin 0znel ya da nesnel etkisiyle iliskili olup
olmadigi arastirilir. Alkolizmde bu calisiimistir. Ancak
elde edilen sonuclar farklidir. Ailelerinde alkolizm 6y-
kiisti olanlar orta diizeyde alkol kullaniminda daha az
siddette zehirlenme belirtisi yasarlar.

Duyusal goriiniim etmenleri: Avusturyal ikizler
tzerinde 13-18 yas doneminde alkol kullaniminda ge-
netik ve cevresel etmenler calisiimis, her ikisinin de
onemli oldugu saptanmistir. Kadin alkoliklerde erken
baslangicin, erkeklerde de cevresel etmenlerin madde
kullanimini siirdiirmede etkili oldugu bildirilmistir (12).

Cevresel etmenlerin alkol ve madde kullanimina
onemli bir etkisi oldugu bildirilmistir. Maddenin ilk kul-
laniminda ve kotiiye kullanimdan bagimhliga geciste
cevre etkisi onemlidir. Alkol tiketim dizeyi genetik
sartlarla iliskilidir. Alkol metabolizmasinda alkol dehid-
rojenaz ile aldehid dehidrojenaz genleri bulunmustur.
Aile Oykiisi olan ve olmayanlar arasinda alkol dehidro-
genaz ve aldehid dehidrogenaz gen polimorfizmi acIi-
sindan saglikli kontrollerle istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (13).

Eslik eden davranissal etmenler: Alkol ve MKB
olanlarda diger psikiyatrik hastaliklar sik olarak bulu-
nur. Bunlar arasinda Antisosyal kisilik bozuklugu, panik
bozukluk, saplanti zorlanti bozuklugu sayilabilir. MKB
olan evlat edinilmislerin biyolojik ailelerinde antisosyal
kisilik bozuklugu ve madde kotiiye kullaniminin daha
sik oldugu bildirilmistir (14).

ALKOL KULLANIM BOZUKLUKLARINDA (AKB)
GENETIK CALISMALAR

Aile ve ikiz calismalari, alkolizmin ailesel gecisi
olan bir hastalik olabilecegini destekler. Biyolojik ebe-
veynlerinde alkolizm 6ykiisii olan cocuklarda -ebeveyn-
lerin yetismelerine katkisi yok- saglikli kontrol grubuna
gore AKB 4-5 kat daha sik oldugu bildirilmistir (15).

MZ’'da (%60) DZ’'da (%39) gore daha sik oranda
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AKB oldugu bildirilmistir (16, 17). Erkek ikizlerde kadin
ikizlere gore alkolizm gelisme sansinin daha yiiksek ol-
dugu bildirilmistir. Evlat edinme calismalarinda AKB’nun
genetik yonuni destekleyen sonuclar elde edilmistir.
Clonninger ve ark. (18) biyolojik babalarinda alkol prob-
lemi olan evlat edinilmis cocuklarda yiiksek alkol kulla-
nim orani saptamistir. Bunu takip eden calismalarda da
bu iliskiyi destekler tarzda sonuclar elde edilmistir (19).

Alkol ve madde kullanimi arasinda iliski: Alko-
lizm ve madde kullanimi klinik drneklerde ve genel
toplumda birliktelik gosterir. Alkol kullanan bireyler-
de kullanmayanlara oranla madde kullanimi daha
siktir. Alkol ve madde kullaniminin birbirine yakin
genetik temelleri oldugu disiiniiimektedir. Opioid
bagimlisi (OB) olup es AKB tanisi alanlarin yakinla-
rnnda OB ancak es AKB tanisi olmayanlarin yakinlari-
na gore daha yiiksek oranda AKB bildirmistir (20).

MADDE KULLANIM BOZUKLUKILARINDA (MKB)
GENETIK CALISMALAR

Son yillarda maddelerin molekiiler ve hiicresel
temeli hakkinda bilinenlerde bir patlama olmustur.
Maddeler beyinde farkl proteinlerin Gretilmesine ne-
den olmaktadir. Bu uriinler farkh etkilerden sorum-
ludur. Bagimlilk yapica maddeler orta beyin ventral
bolgede dopaminerjik sistem Uzerine etki eder. Me-
zolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yolaklardaki
genetik yapi bireysel farkhliklan aciklamak icin aday-
dir. D2 almac geni bunlar arasinda yer alr (9, 11, 21).

Madde koétiye kullanimi ile ilgili yeterli sayida aile
ve evlat edinme calismasi vardir. Bu calismalarin disin-
da alkol bagimhligi konusunda da yeterli sayida calisma
vardir. AKBve MKB hemklinik orneklemde hem de genel
toplumda estani olarak bulunmaktadir. ABD’de AKB ve
MKB prevalansini arastiran bir calismada yalnizca alkol
kullanim oraninin %7.35 oldugu, yalnizca MKB oraninin
%0.90 es tani oraninin %1.10 oldugu saptanmistir (22).

Aile calismalari: Alkol esrar kokain bagimlil-
ginin ve sigara tiryakiliginin ailesel oldugu ve ba-
gimhliga neden olan etmenlerin aileden kaltildi-
g1 bildirilmistir. Alkolizm sorunu olan probandlarin
kardeslerinin  %49.3-50.1’inde alkolizm saptanmis-
tir. Bu oranlar diger maddeler icin bu kadar yiik-
sek olmasa da normal kontrollerden farkhdir (23).

Eviat edinme calismalari: Cadoret (24) 450 ev-
lat edinilmis bireyi incelemistir. Bu bireylerin 40'inda
madde kotdye kullanimi, 75'inde alkol kotiiye kulla-
nimi, 46’sinda antisosyal kisilik bozuklugu belirlen-
mistir. Madde kullanan evlat edinilmis bireylerle, bu
bireylerin biyolojik aileleri arasinda belirgin bir iliski
saptanmistir. Buna karsin bu bireyleri evlat edinen
ailelerin alkol kullaniyor olmasi madde bagimhlgi
gelismesi olasiligini etkilememektedir. Bir diger il-
ginc bulgu antisosyal kisilik bozuklugu olanlann ai-
lelerinde bu bozuklugun daha sik belirlenmesidir.

ikiz calismalari: 50 MZ, 64 DZ’la yiiriitiilen bir ca-
lismada proband olarak degerlendirilen ikizlerden biri

alkol ya da MKB nedeniyle tedavi olmaktaydi. MZ erkek-
lerde DZ erkeklere oranla dahayiiksek oranda es hasta-
lanma saptandi. Bu inceleme ilk olarak madde kotiiye
kullaniminda cinsiyetin genetik etkisini degerlendirme-
ye almistir. Erkek hastalarda MKB’da genetik etki %31
olarak bulunmustur. Alkol icin ise bu etki %60 civarin-
dadir (25). Kadinlarla yapilan arastirmalarda istatistiksel
anlamhlik bu diizeylere ulasmamaktadir. Vietham’da
yapilan bir calismada ucucu, uyaricl, opioid, sedatif ve
esrar kullaniminin etiyolojisinde genetik etkinin 6nem-
li bir katkisi oldugu bildirilmistir. Ancak esrar (kannabis)
kullaniminda cevresel etkiden de soz edilmektedir.

NiKOTIN: Genetik ve cevresel etmenler sigaraya
baslanmasina ya da sigara aliskanliginin siirmesine ne-
den olmaktadir. AMKB genetigi konular arasinda sigara
bagimliliginingenetigiAKBgenetigindensonraiizerinde
encokcalisilanalandir. Yapilanaile calismalari dabu has-
taligin kalitimsal bir 6zellik gosterdigini bildirmektedir.

Sigara icmeye baslamada ebeveynlerin ya da kar-
deslerin sigara icme aliskanhginin olmasi 6nemli rol
oynamaktadir. Bu acidan risk altinda olan kisiler ara-
sinda sigara kullanma orani 2-4 kat daha fazladir (26).
Ebeveynleri sigara icen ve icmeyen gencler arasinda
sigara icme orani incelendiginde sirasiyla %52 ve %20
diizeyinde oranlar elde edilmistir. Kardesleri sigara
icen gencler arasinda kardesleri sigara icmeyenle-
re oranla 2 kat fazla sigara icme orani saptanmistir.

ikiz calismalarinda MZ’larin DZ’lara gére daha
fazla risk altinda oldugu bildirilmistir. MZ’lar arasinda
daha fazla sigara icme oraninin olmasi bunlann DZ'lara
oranla daha fazla birlikte zaman gecirmelerinden kay-
naklanabilir (27). Evlat edinme calismalarinda biyolojik
ebevyn ve cocuklarda, evlat edinilmis cocuklara oranla
daha sik oranda sigara icme orani saptanmistir (28). Bir
calismada birlikte veya ayri yasamalarina gore MZ ve
DZ'larda sigara icme orani degerlendirilmistir. Bu aras-
tirmada birlikte ve ayri yasayan MZ'da birlikte ve ayri ya-
sayan DZ’a gore ve birlikte yasayan MZ’larin da ayri ya-
sayanlara oranla daha sik sigara ictigi saptanmustir (29).

Sigaray! ilk denemede genetik etki %50 diize-
yindeyken sigara kullanmayi siirdiirmede bu etki-
nin %70 oldugu bildirilmistir (30). Aile calismalarina
dayanarak nikotin bagimhhigin kalitimsal bir hasta-
ik oldugu disiiniilmektedir. Bu hastalikla ilgili ola-
rak calisilacak genler nikotin metabolizmasi, beyin
odul sisteminin norotransmitter ve almaclarn olabilir.

Dopaminerjiksistem: DRD2 genininA1allelisigara
icenler ve gecmisinde sigara bagimliligi 6ykiisii olanlar
arasinda sigara icmeyenlere oranla daha sik bulunmus-
tur (31). A1 alleli hic sigara icmeyenlerde en az oranda
bulunurken, remisyondaki nikotin bagimlilarinda sik,
halen sigara kullananlar arasinda en sik olarak saptan-
mustir (32, 33). Lerman (34) DRD2 B1 allelinin ve dopa-
min tasiyici geninin A9 allelinin sigara icenler arasinda
daha sik oldugu bildirmistir. Ozelikle DRD2 A2 ve DT
A9 allelinin birlikte bulunmasi bu olasiligi artirmaktadir.

Serotonerjik sistem: Serotonin taslyici, sinaptik
aralikta bulunan serotonini yeniden hiicre icine alir.
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Serotonin taslyiciya bagl polimorfik bolgede 2 islev-
sel allel (s:kisa, l:uzun) saptanmistir (35). Bu alleller-
den s/l ya da s/s genotipinin sigara icenlerde daha
stk bulundugu bildirilmistir (36; 37). Lerman (38)
triptofan hidroksilaz enziminin A/A genotipinin si-
garaya erken baslama ile ilgisi oldugunu bildirmistir.

Sitokrom P450 enzim sistemi: Viicuda alinan
maddeler gibi nikotin de karacigerde CYP2A6 ve CYP2B6
enzimleri ile metabolize edilmektedir. Bu enzimin islev
gormeyen allelini tastyan bireylerde nikotin metaboliz-
masl yavaslar. Bu kisilerin nikotin bagimlihgina karsi do-
gal korumalan vardir. Sigara bagimlisi olma olasiliklar
dusuktir. Bu Kisiler sigarayl daha uzun sireli birakabi-
lirler ve ilac tedavisinden daha cok yarar gortirler (39).

Nikotinik asetil kolin almaclan (nAchRs):
Nikotin alinmasi nAchRs’nin aktive olmasini sagla-
maktadir. Bunlar mezolimbik beyin 6diil sisteminde
dopamin salinimina neden olmaktadir. Bunlar atesle-
yicidir (eksitator), kanal kapilarina baglanirlar. 5 tane
alt birimleri vardir. 12 alt birim (&2-&10,&2-&4) geni
saptanmistir (40, 41). Hayvan deneylerinde &2’'nin
dopamin salinimi ile ilgili oldugu disiinilmektedir.

OPIYATLAR: Rounsaville (20) ve arkadaslar 201
opiyat bagimlisi ile 82 kisiden olusan kontrol gru-
bunu Kkarsilastirmislardir. Saglikli kontrol grubunun
%3'linde diger grubunsa %18-23’iinde madde koti-
ye kullanimi bildirilmistir. MKB olanlarin birinci dere-
ce yakinlarinda normal kontrollere oranla 14 kat daha
stk madde kullanim oykiisii oldugu bildirilmistir. MKB
olanlarin kardeslerinde madde kullaniminin ailedeki
kullanim yayginligina gore 3 kat daha sik oldugu bil-
dirilmistir. Kardesler arasinda kullanim sikhigini deger-
lendirirken cinsiyet farklihgini dikkate almak gerekir.

Opiyatlarin beden Uizerinde cok sayida etKkisi
vardir. Bunlardan biri de agn Uzerine olan etkisidir.
Opiyat almaclarnindan birisi p almacidir. Bu ila¢ et-
kisinden sorumludur. Bu alma¢ geninin 118. pozis-
yonundaki polimorfizm opiyat ligandlara baglanma
yeteneginde degisikliklere neden olur. Bu degisiklik
opiyat bagimliiginin olusumunda ya da korunma-
sinda onemli rol oynamaktadir (42, 43). Ancak elde
edilen bu sonucun yinelenmedigi calismalar vardir.

Agizdan alinan opiyatlar karacigerde CYP2D6
enzimi ile metabolize edilmektedir. Bu enzimin is-
lev gormeyen 2 alleline sahip olgular agizdan alinan
bu driinleri yavas metabolize ederler. Bu o6zelligi
sahip olan olgulann opiyat bagimlisi olma olasi-
liklarinin daha dusiiktdr. Bu hatali genotipik ozel-
ligin koruyucu bir rol oynadigi bildirilmistir. (44).

Bazi koruyucu etmenler madde yoksunlugu ya da
bagimliigl gelismesine engel olur.. Genlerdeki allelik
farkliliklar maddelerin farmakodinamik, farmakokine-
tik farkhliklara neden olur. Bunun sonucunda yoksun-
luk bulgularinin siddeti kisiden kisiye farklik gosteriri.

ESRAR: Esrar bagimliligin gelisiminde genetik et-
menler dnemli bir rol oynarlar. Ancak kadinlar ve er-
kekler esit diizeyde etkilenmemektedir. Avusturya’da

ylritilen bir ikiz calismasi bu goriisi desteklemek-
tedir (45). Kendler kadinlar arasinda %62-79 ara-
sinda bir genetik etki oldugunu bildirmistir (46).

KOKAIN: Kokain kullananlanin erkek kardesle-
rinin %401, kiz kardeslerinin %22’si bu maddeyi kul-
lanmaktadir. Ancak ailenin diger fertleri degerlen-
dirildiginde bu oranin %5 oldugu belirlenmistir (47).

Kadinlar arasinda kokain kullanimin genetik et-
menlere bagl oldugu bildirilmistir. Bunlar icinde
kullanimi cevre ve genetik sartlara baglanmisken
kokain kotiiye kullaniminin ve bagimhhgin genetik
nedenler sonucu gelistigi bildirilmistir (48). DRD3
almac geninin bagimliligin gelisiminde etkisi bil-
dirilmistir (49). DRD2 ve serotonerjik sistemle ilgi-
li calismalarda herhangi bir iliski saptanmamistir.

SONUC

ikiz ve evlat edinme calismalarinda hem ge-
netik hem de cevrenin madde kullaniminda ya
da bagimhliginda 6nemli bir yeri oldugu belirlen-
mistir. Belki de genetik temel icin en inandirici
delil madde bagimliiginda farkli arastirma yon-
temleriyle benzer sonuclarn elde edilmesidir.

Madde kotiiye kullaniminda molekiiler gene-
tik uygulamalar yakin zamanda uygulanmaya bas-
lamistir. Ote yandan polimorfik gen belirleyicileri ile
bazi aday genler Uzerinde calismalar baslamistir.
Bazi gruplar dopamin D2 genini calismislardir. Bu
genin madde kullanan bireyler ile saglkli kontrol
grubu arasinda farkhhklar gosterdigi belirlenmistir.
Ancak tim calismalarda bu durum desteklenme-
mistir. MKB genetik etiyolojisinin aydinlatilmasi icin
tizerinde daha cok calisiimasi gereken bir alandir.
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