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BAGIMLILIGIN GENETIGI

Genetics of Dependence

Ozet: 8

Molekuler genetik alaninda kaydedilen 6nemli ge-
lismeler sonucunda, psikiyatrik bozukluklarin genetik
yonlerine olan ilgi artmaktadir. Alkol, sigara ve diger
psikoaktif madde bagimliliginin genetik yonleri son
yillarda c¢alisilmis ve aday genlerle ilgili onemli bilgiler
edinilmistir. Bu gozden gegirme yazisinda, bagimlilik
davranisinda 6nemli rol oynayan dopaminerjik sistem;
bagimliligin genetigi Gizerine insan ve hayvan ¢alisma-
lan ve "odul eksikligi sendromu"ndan soz edilmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Dopaminerjik sistem, bagimli-
lik, genetik, odul eksikligi sendromu

Summary

As a result of new findings on the area of molecu-
lar genetics, there is growing interest on the genetic
aspects of psychiatric disorders. Genetic aspects of de-
pendence of alcohol, tobacco and other psychoactive
substances have recently been studied and important
information about the candidate genes is obtained. In
this review, dopaminergic system which plays an im-
portant role on dependence behavior ; human and ani-
mal studies on the genetics of dependence and 're-
ward deficiency syndrome" is mentioned.
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BAGIMLILIGIN GENETIGI

Genetik alaninda yuritilen ¢alismalarin cogunda
oldugu gibi, alkol ve madde bagimliliginin genetigi ko-
nusunda ylirtitilen ¢alismalarda da birtakim zorluklar-
la karsilasilmaktadir. Bagimlilik tanisinin konulmasinda
yasanan gugclik ilk akla gelenlerden bir tanesidir. "Ko-
tiye kullanim" tanisinin hangi noktada bittigi ve "ba-
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gimlilik" tanisinin nerede basladigi her zaman kolayhk-
la belirlenememekte ve dolayisiyla tanisal giglikler
arastirmalann sonuglarini etkileyebilmektedir. Benzer
bir sorun da, alkol bagimliliginin diger madde bagim-
liliklan ile birlikte sik¢a gorilmesidir. Aymi anda hem
alkol hem de psikoaktif madde kullanan bir kisinin ¢a-
lismaya dahil edilmesi sonuglarin giivenilirligini azalt-
maktadir.

Molekuler genetik alaninda son yillarda kaydedilen
onemli gelismeler sonucunda, bir ¢cok psikiyatrik bo-
zuklukta oldugu gibi, alkol ve madde kullaniminin da
genetik yonunun oldugu kesinlesmistir (3).

Yazimizda; bagimhlik davranisinda 6nemli bir payi
olan dopaminerjik sistem, bagimhlik konusunda yapi-
lan insan ve hayvan calismalan, bagimlilik konusunda
yeri olan "6dil eksikligi sendromu" konularindan soze-
dilecektir.

DOPAMINERJIK SISTEM VE BAGIMLILIK
DAVRANISI

Limbik sistem, temel duygulan ve davranslan
kontrol etmekte ve haz algisina temel olusturmaktadir.
Bagimlilik yapan ilaglar limbik sistemde bulunan "6diil
yolaginm1" uyararak etki gostermektedir. Bu sistemdeki
yolaklar, ventral tegmental bolgeden orijin alarak nuk-
leus akumbense ulagirlar ve dopaminerjik néronlardan
olusurlar. Amfetamin ve kokain, presinaptik alandan
salinimi artirarak ve dopamin geri almini bloke ede-
rek, ekstraselliler dopamin konsantrasyonunu artirir-
lar. Opiyatlar, etanol ve nikotin ise, dopaminerjik no-
ronlarin ateglenmesini artirarak ekstraselliiler dopamin
konsantrasyonunu artirmaktadirlar. Bagimlihk sonu-
cunda normal dopamin uretimi degisebilmekte ve ilag
kullaniminin birakilmasiyla yoksunluk belirtileri ortaya
¢itkabilmektedir. Yoksunluk belirtilerini ortadan kaldir-
mak amaciyla da alkol ve psikoaktif madde kullanimi
devam etmektedir.




iNSAN CALISMALARI

Alkol ve psikoaktif madde ba-
gimliliginda genetik etkinin varligi-
n1 arastirmak icin aile, ikiz ve evlat
edinme c¢alismalan klasik olarak
yapilmaktadir. Bu calismalar daha
cok alkol kullanimi Gzerinde yapil-
mustir ve alkol kullaniminda énem-
li bir genetik etkinin bulundugu
gosterilmistir (2). Cogu calisma bu
etkinin kadinlarda da erkekler ka-
dar yiiksek oldugu yonunde sonuc
vermigtir.

Alkol bagimlilig: ile ilgili arastir-
malarn ilk sonuclan elde edildigin-
de "alkolizm geni"'nin bulundugu
gibi yanhs sonuclar ¢ikarilmis olsa
da, bu kadar basit bire bir iliskinin
olmadig: aciktr.

Alkol bagimlilig: genetik temeli-
nin oldugu ilk kez laboratuvar fare-
leri Gizerindeki c¢alismalarda ortaya
¢tkanlmistr. Mc Clearn ve Rogers,
C57 adi verilen ve alkoli tercih
eden bir akraba fare nesli Ureterek
bunu gostermistir. Insanlardaki ilk
kanitlar ise 1972 yilinda Washing-
ton Universitesi Tip Fakdiltesi tara-
findan viritilen bir arasturma ile
elde edilmistir. Bu arastirmada, bi-
yolojik anababasi alkol bagimlist
olan ve evlat edinilmis olan ¢ocuk-
larin alkol alma egilimlerinin oldu-
gu gosterilmistir.

Alkol bagimhhgi konusunda
tzerinde en ¢ok ¢alisilan aday gen
belirteci (marker) dopamin D2 re-
septor genidir (1). Ilk calismalarda
bu gen icindeki polimorfizmlerin
alkol bagimhlarinda daha fazla ol-
dugu belirlenmis, ancak izleyen ca-
lismalarda bunu dogrulamayan so-
nuclar da elde edilmistir. Alkol ba-
gimlilarinda DRD2’nin Taq 1A ale-
linin sikhginda arus olabildigini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulun-
maktadir. Alkol bagimhlig: ile en
cok iliskilendirilen DRD2 Taq 1A
alel sikliginda arustr.

Yapilan c¢alismalar sonucunda;
kromozom 11p iuzerindeki DRD4
lokusu; kromozom 4 uzerindeki
_1-GABA reseptor birimi; kromo-
zom 4 Uzerindeki ADH gen lokusu;
kromozom 1, 2, 4, 7 ve 16 ile alkol
kullanimi arasinda baglanular ku-
rulmustur.

Elektrofizyolojik belirtecler tize-
rinde de c¢alisilmistir. Calismalarda
pozitif 300 ms (P300) dalgasinin la-
tensi ve magnitidu bir belirte¢ ola-
rak kullanimustir. P300 dalgasi: 6z-
gil uyaranla ortaya cikan beyin
elektriksel aktivitesidir. Alkol ba-
gimlist babalann ¢ocuklarinda P300
dalgasinin amplitidia dusik olarak
bulunmustur.

Noble ve arkadaglarinin yaptik-
lart ¢alismada alkolik babalarin ¢o-
cuklarinda A1 aleli ile P300 dalgas:
latensinin uzamasi arasinda iliski
bulunmustur.

Sigara kullannminin da genetik
temelinin oldugu gosterilmistir. Di-
ger psikoaktif maddelerin kullani-
mu ile ilgili genetik ¢calismalarin ya-
pilmasinda ayni anda birden fazla
maddenin ve alkolin kullanimi ne-
deniyle gucliklerle karsilasilmakta-
dir. Yasadist ila¢ (psikostimiilanlar,
opiyatlar vb) kullanan kisilerin ¢o-
gu alkol de kullanmaktadir. Madde
kotiye kullanimu ile ilgili aile ve
ikiz ¢alismalarini gbzden geciren
Uhl ve arkadaslar (1995) yatkinlik-
ta genetik katkinin varlig: ile
uyumlu sonuglar ¢ikarmuslar, bilgi-
lerin yorumlanmasinda karsilasilan
gulcluklere de deginmislerdir.

Beyinde dopamin sisteminin
kokainin haz wverici etkilerinde
onemli rol oynadig: belirlenmistir.
Hayvanlarda, kokain kullanimi i¢in
en onemli bolge kromozom 11
uzerindeki dopamin D2 reseptor
geni olarak bilinmektedir. Caine ve
Koob son zamanlarda yaptiklan bir
¢alismada dopamin D3 reseptor
genini birinci derecede sorumlu
olarak bulmuslardir.

Town ve ark’nin yurittigi ca-
lisma sonucunda Mu-Opioid resep-
tor aleli (+118A) ile madde kullani-
mui arasinda iligki bulunmustur.

Son zamanlarda yapilan 5 ba-
gimsiz ¢alismanin sonucuna gore,
¢oklu madde bagimhligindan Al
aleli sorumlu bulunmustur.

Yasadist  olmamasina karsin
kimyasal bagimlilik yapabilen bir
madde de sigaradir. Sigaray: birak-
ma girisimleri sonucunda yoksun-
luk belirtileri sik¢a ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu belirtileri ortadan kaldir-
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mada ve sigarayr birakmada Zyban
(bupropion) adl ila¢ kullanilmak-
tadir ve 1997 yilinin Mayis ayinda
sigara birakma tedavisinde kullani-
mi1 FDA tarafindan onaylanmistir.
Yapilan calismalar sonucunda siga-
ra kullaniminin kalinmsal yoninin
oldugu gosterilmistir. Tek yumurta
ikizlerinden birisi sigara kullanirsa
digeri de yulksek olasilikla kullan-
maktadir. Cift yumurta ikizlerinde
ise boyle bir durum gozlenmemek-
tedir. ikiz calismalan, sigaraya bas-
lamada, devam etmede ve birak-
mada genetik etkenlerin 6nemli bir
yer tuttugunu acik¢a gostermistir.

Hayvan calismalari da sigara
kullanimina dopaminerjik yolakla-
nn katkida bulundugunu goster-
mektedir. Ornegin, kemirgenlerde
nikotin uygulamasi dopamin meta-
bolizmasini bozmaktadir.

Comings ve arkadaglan, sigara
kullananlarda A1l alelinin sikligini
aragtirmis ve sigara kullananlarin
%48’inde A1 alelinin bulundugunu
saptamuslardir. A1 alelinin yayginh-
g1 arttikca, sigaraya baslama yasi-
nin dustigl, sigara icme oraninin
artig1 ve birakmanin zorlastigt or-
taya cikanlmistir.

Noble ve arkadaslannin ¢alismasi-
na gore ise, sigara kullanmakta olan-
larda A1 aleli en ytiiksek, sigaray: bi-
raknmus olanlarda daha disik ve hig¢
sigara kullanmamus olanlarda en du-
suk olarak bulunmustur.

Genetik risk i¢in molekuler olma-
yan belirtecler de vardir. Genetik risk
alunda oldugu bilinen bireylerin (aile
oykusu pozitif) davranglannmin risk
alunda olmayanlarla  kiyaslanmasi
seklinde bir strateji de izlenebilir. Ya-
pilan uzunlamasina bir ¢alismada ai-
le oykuisu pozitif olanlann negatif
olanlara gore alkole daha dusiik ya-
nit verdigi belirlenmistir (Schuckit,
1980). izleme calismalannda ise aile
oykisi onemli olmaksizin dusuk ya-
nit verenlerde yliksek oranda alkol
bagimliligi gelismigtir (Schuckit ve
Smith, 1996). Elde edilen sonuclar,
genetik yatkinligin belirlenmesinde
onemli olarak kabul edilmektedir.

Genetik Haritalandirma Calisma-
lan: Alkol Kotiiye Kullammi ve Alko-
lizm Ulusal Enstitisu genetik belirtec-
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leri belirlemek i¢in ¢ok merkezli bir
¢alisma ytirtitmektedir. ilk sonuglara
gore; alkol bagimlilig: icin Reich ve
ark (1998) kromozom 1 ve 7 Gzerin-
deki iki lokusla 6nemli derecede
baglanti ve kromozom 2 ve 4 lizerin-
deki bir lokusla orta derecede bag-
lanti  bulmuslardir. Long ve ark
(1998), kromozom 11p lzerinde do-
pamin DRD4 reseptori ve tirozin
hidroksilaz genlerine yakin bir bolge
ve kromozom 4p lzerinde bl GABA
tip A reseptor genine yakin yerlesim-
li bir baska bolge tanimlamuglardir.

HAYVAN CALISMALARI

Hayvanlar lizerinde genetik aras-
trmalar yapmamin bazi avantajlan
bulunmaktadir. Fare ve sicanlardan
genetik olarak 6zgll poptlasyonlar
Uretilebilmekte ve aragtirmalar cok
daha kolay yapilabilmektedir.

Alkol ve madde kullanimi konu-
sundaki risk genlerini ve koruyucu
genleri belirlemek igin iki strateji kul-
lanilmustir: Segici ciftlestirme (selecti-
ve breeding) ve akraba nesil olustur-
ma (inbred strains). Yeni stratejiler
gelistirmek icin halen calismalar de-
vam etmektedir.

Secici Ciftlestirme: Bir ilacin et-
kisine duyarh hayvanlar alir ve cift-
lestirilerek yeni bir nesil olusturulur.
Benzer sekilde duyarli olmayan hay-
vanlar da kendi aralarinda ciftlestirile-
rek onlardan da yeni bir nesil olustu-
rulur. Duyarlt ve direncli nesiller bag-
ka birtakim ozellikler icin kiyaslan-
diklannda (n6rokimyasal yanitlar, di-
ger ilaglara davramssal yanitlar gibi)
anlamli farkliliklar belirlenirse, bu ya-
niin ayni  genlerden kaynaklandig
distnulir.

Bu teknik alkol ve madde kullani-
muni aragtirmak i¢in sican ve fareler-
de kullanilmustir.

Akraba Nesil Olusturma: Nesil-
ler boyunca erkek kardesler ve kiz
kardesler kendi aralannda ciftlestirilir-
se, 20 nesil sonra birbirine tamamen
benzer ikizler ortaya ¢ikar. Her hay-
van genlerinde birbirine benzer iki
alel tasir. Akraba nesiller, bir ila¢ ya-
niinin genetik yoniinin ne kadar ol-
dugunun belirlenmesinde kullanilir.
Bir nesildeki bireylerin genetik yap-
lan tamamen ayni oldugu igin, birey-

ler aras: farkliliklar genetik olmayan
nedenleri yansitir. Birden fazla nesil
kendi aralarinda kontrol edilebilir bir
ortamda kiyaslaniyorsa, bir ilaca yanit
vermede anlaml farkliliklar varsa, bu
farkliliklar genetik farklardan kaynak-
larur. Akraba nesiller bu sekilde ge-
netik arastirmalarda sik¢a kullanil-
maktadir.

INSAN VE HAYVAN
GENETIK CALISMALARININ
iLISKILENDIRILMESi
Hayvanlarda yapilan genetik hari-
talandirma insan ¢ahismalan icin son
derece oOnemlidir, ¢linku farelerde
baglanti bolgelerinin %80 kadar yiik-
sek bir orani insanlarla benzerlik gos-
termektedir. Sicanlanin genetik harita-
st tam olarak ortaya ¢ikanlamadiysa
da, gelecekte tzerinde daha ¢ok ¢ali-
stlacak ve kullamma girecektir. Ke-
mirgenlerde ila¢ yanit genlerinin
(drug response genes) tanimlanmasi
insanlarda ilgili homolog genler i¢in
onemli ipuglan verecektir. Bu calis-
malar sonucunda madde kullanimi
konusunda gercekten risk altinda
olan bireyler ayirt edilebilecektir. Bir
baska deyisle, risk ortaya ¢ikanct
genlere (risk promoting genes) sahip
olan bireyler tespit edilecektir. Bu ge-
lismeler sayesinde koruyucu ¢alisma-
lardaki hedef kitle daha iyi segilebile-
cek ve bu calismalar daha etkin ola-
rak yuritilecektir.

ODUL EKSIKLIGI
SENDROMU

Beyin odiillendirme siireglerinde
meydana gelen kimyasal dengesiz-
likler sonucunda bir¢ok davranigsal
bozukluklarin ortaya ¢ikugini ilk kez
Kenneth Blum o6ne sirmis ve bu
durumu "odul eksikligi sendromu”
olarak adlandirmistir (1). Bu sendro-
ma gore, beyin haz mekanizmalarin-
daki eksiklikler sonucu bozukluklar
ortaya c¢ikmaktadir. En c¢ok etkile-
nen beyin bolgesi mezolimbik sis-
temdir ve bu sistem dopaminerjik
ileti ile iligkilidir. Beyin 6dil yolakla-
rinda degisime neden olan bir gene-
tik aberasyon da bulunmustur. Bu
aberasyon dopamin D2 reseptor ge-
ninin bir varyant formudur ve Al
aleli olarak adlandirilir. Bu; alkol ba-

gimliligy ile iligkili bulunan ayni ge-
netik varyantur. "Odil eksikligi
sendromu"  kavramu basit genetik
anomalilerin, karmagik aberan dav-
ranslara ve cesitli psikiyatrik bozuk-
luklara ne sekilde neden oldugunu
aciklayabilmektedir.

Yapilan ¢alismalann sonuglar, al-
kol bagimhhg ile iliskili bir genetik
anomalinin diger madde bagimlilikla-
r, kompulsif ya da impulsif bozuk-
luklar gosteren kisilerde de yuksek
siklikta gorilduguni ortaya ¢ikarmus-
ur. Bu liste alkol bagimlilig, madde
kotiye  kullanimi, sigara  kullanim,
kompulsif asirt yeme, obezite, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, To-
urette bozuklugu ve patolojik kumar
oynama gibi bozukluklar seklinde
uzatdabilir.

Alkol ve madde bagimlilhigindan
sorumlu olan genetik etkenlerin tam
olarak ortaya ¢ikanlmasi konu ile il-
gili arastirmalarin artmasi ile olacak-
tir. Mevcut ¢alismalar her ne kadar
birincil olarak DRD2 Taq 1 alelini
sorumlu olarak gosterse de, birden
¢cok genin ve cevresel etkenlerin bu
bozukluklarda etkili oldugunu tah-
min etmek gli¢ degildir. Hayvan c¢a-
lismalarinin verdigi bilgilerin de des-
tegiyle, gelecekte yapilacak moleki-
ler genetik calismalar aday genlerin
belirlenmesinde 6nemli rol oynaya-
cakur.
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