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OZET

SUMMARY

Dopaminmerkezisistemindeyayginolarakbulunan
bir norotransmitterdir.  Arastirmacilar  dopaminin
bagimhlik gelisiminde ve sirdirimiinde 6nemli bir
rol oynadigini bildirmektedir. Dopaminerjik sistem
ile bagimhlik arasindaki iliskiyi aciklamada en onemli
katki beyin goriintilleme calismalari ve farmakolojik
arastirmalardan  gelmektedir. Bu  calismalarda
dopaminin beyin ddiillendirme sistemini, asermeyi ve
bilissel siirecleri etkileyerek bagimliligin gelismesinde
ve sirdirimiinde vyer aldigi  Dbelirtiimektedir.
Bagimhlikla dopaminerijik sistemin iliskisi ayrica genetik
ve epigenetik calismalarla da incelenmektedir. Bu
sunumda bagimlilikta dopaminerjik sistemin iliskisini
g6zden gecirmeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Bagimlilik, dopamin, genetik,
noérobiyoloji.
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iS @ common neurotransmitter in
central nervous system. Researchers were reporting
that dopamine plays an important role in the
development and persistence of addiction. Most
important contribution revealing the association of
dopaminergic system with addiction comes from brain
imaging studiesand pharmacologicalresearches.These
studies were mentioning that dopaminergic system
was involved in the development and persistence of
addiction by effecting brain reward system, craving
and cognitive processes. Association of dopaminergic
system and addiction was also investigated by genetic
and epigenetic studies. In this paper we aimed to
review the association of dopaminergic system with
addiction.
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DOPAMINERJIK SISTEM VE BAGIMLILIK

GiRiS

Bagimhlik alaninda son 25 vyilda vyapilan
caismalarn  6nemli  bir  kismimi  bagimhhk
norobiyolojisi  calismalan  olusturmaktadir. Bu
cahismalar sonucunda 6ncelikle uzun siire maddeye
maruz kalanlarda bazi noéroadaptif degisiklikler
oldugu ve bu noéroadaptif degisiklikler nedeniyle
aniden madde kesildiginde ortaya cikan yoksunluk
belirtilerinden kurtulmak icin madde alinimina
devam edildigi denel olarak kabul edilen goris
olmustur (1). Yine bu cahismalarda bagimhlik
gelisiminin cok sayida norotransmitter sisteminin
ortak etkileri sonucu oldugu belirtilmistir (2). GABA,
Glutamat, Noradrenalin gibi norotransmitterlerin
degisik mekanizmalarla bagimlilik gelisiminde rol
oynadigi gosterilirken, iizerinde en cok durulan
norotransmitter dopamin olmustur.

Yapilan preklinik ve klinik arastirmalarla
merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan
bir norotransmitter olan dopaminin bagimhilik
olusmasinda ve sirdariminde onemli rol
oynadigi  gosterilmisti.  Dopaminin  6zellikle
madde kullaniminin motivasyonel yoniiyle ve
beyin odiillendirme diizenegi ile yakin iliskili
oldugu calismalarda sikca bildirilmistir (3). Ayrica
dopamin reseptorlerini etkileyen ilaclarin bagimhilik
tedavisinde etkinligini gosteren, gelismis beyin
gorintiileme teknikleriyle yapilan ve bagimhhgin
genetik yoniini inceleyen calismalar, dopaminerjik
sistemin bagimhlktaki rolini aciklamada 6nemli
katki saglamistir (4).

Dopamin ve bagimlilik iliskisi incelendiginde
beyin  goriintilememe  arastrmalarinin ~ ve
farmakolojik calismalarnin 6zellikle 3 alt baslik altinda
yuritildigu dikkat cekmektedir. ilk olarak maddeye
bagh olarak beyin 6dillendirme sisteminde ortaya
cikan degisiklikler ve bu degisikliklerde dopaminin
rolu incelenmistir. ikinci olarak maddeyi asermede
dopaminin roli Gzerinde durulmus ve son olarak
da maddeye bagh olarak bilissel siireclerde
gozlenen  degisikliklerle  dopaminin iliskisi
arastinlmistir (3,5). Bagimhilikla dopaminin iliskisi
aynca genetik calismalarla da incelenmektedir.
insanlarda gozlenen genetik farkliliklann dopamin
reseptorlerinin  ve dopamini yikan enzimlerin
fonksiyonlarini etkiledigi, buna bagh olarak da
maddeye verilen yanitta farkliliklar oldugu 6ne
strdlmustir (6). Son olarak da yeni bir arastirma
sahasi olan epigenetik calismalarda, dopamin
ile bagimhilik arasi iliskinin hiicre cekirdeginde
gerceklesen kismi incelenmektedir (7).

Yazimizda vyukanda bahsedilen arastirma
sahalarindan elde edilen ve bagimlikile dopaminerjik
sistemini iliskisini ele alan calismalan g¢6zden
gecirmeyi amacladik. Gozden gecirmeyi yaparken
pubmed veri tabaninda “addiction, dopamine,
genetic, neurobiology” gibi anahtar kelimeleri
kullanarak elde ettigimiz makaleleri inceledik. Yaziyi
hazirlarken 6zellikle bagimhlik ve dopamin iliskisi
izerine odaklanan calismalar ele aldik, bagimlilik
strecinde dopaminin diger norotransmitterlerle
ortaklasa etkilerini gosteren ve dopaminin dolayl
yollarla ele alindigi, calismalan g6zden gecirme
yazimizda kullanmadik.

DOPAMIN VE BEYIN ODULLENDIRME SiSTEMIi

Dopaminin beyin odullendirme sistemi ile
iliskisi, bircok alandaki etkilerinin 6niine gecmis
ve dopamin esittir haz seklinde bir anlayis bilim
diinyasini uzun yillar etkisi altina almistir. Bu goriis
dogrultusunda bagimhlik yapan maddelerin keyif
yapici etkilerini bir sekilde dopamini etkileyerek
gosterdigi kabul gormiis ve dopamin bagimhlk
arastirmalarinda  tizerinde en c¢ok durulan
norotransmitter olmustur (3). Bazi yazarlar da
madde bagimhhg@ini 6dil eksikligi sendromu olarak
tanimlamis ve beyin 6ddiillendirme sistemindeki
dopaminerjik aktivasyon yetersizliginin bagimlilik
gelisiminde rol oynadigini 6ne sirmislerdir (8).
Bu alanda yapilan ilk calismalarda bagimlilik yapici
maddelerin keyif verici etkilerinde dopaminin rolii
oldugu bildirilmistir (9). ilerleyen yillarda beyin
goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle, striatumdan
endojen dopamin salinimi ile maddeye bagh
haz almanin iliskili oldugu gosterilmistir (10,11).
Ornegin Oswald ve arkadaslarn amfetamin aliminin
striatal dopamin artisina yol actigi ve bu durumunda
hastalar tarafindan belirtilen maddeden keyif alma
ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (12). Volkow ve
arkadaslari ise metilfenidat kullanimini keyif verici
olarak adlandiran kisilerin, bu kullanimi rahatsiz
edici bulan kisilere gore daha az sayida dopamin 2
reseptoriine sahip olduklarinigostermislerdir(13).Bu
calismalardagenelolarakventral striatumdadopamin
salinimi, yiiksek miktarda hiicre disi dopaminin
ve diisiik dopamin reseptor sayisinin maddelerin
keyif verici etkisiyle iliskili oldugu bildirilmistir (4).

ilk bulgularin aksine dopaminin hazla esit
olmadigi, mesela Parkinson hastaligi gibi dopamin
regulasyonunda ciddi bozukluk goriilen bir hastaliga
sahip olan hastalarin dahi yemeklerden aldiklan
hazin kontrol grubundan farkh olmadigini belirten
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calismalarda literatiirde giderek daha fazla yer
almaktadir (14). Yapilan cok sayida psikofarmakolojik
calismada antipsikotiklerle dopamin reseptorlerinin
bloke edilmesinin maddeden alinan keyfi
degistirmedigi ancak maddeye duyulan arzuyu
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (15). Yine
yapilan PET calismalarinda dopaminin seviyelerinin
hazdan cok maddeyi arzulamayla iliskili oldugu
belirtilmistir  (16). Sonuc olarak; dopaminin
beyin odillendirme sistemi iliskisinde, dopamin
esittir haz ilkesini ortaya atan bilim adamlar
da goruslerini gozden gecirerek, dopaminin
maddeden zevk almadan cok maddeyi isteme ile
iliskili oldugunun dile getirmeye baslamislardir (17).

DOPAMIN VE ASERME

Son yillarda bagimlilik gelisiminde tek
nedenin oOdillendirme olamayacagt zira bagimh
olmayan insanlarinda madde kullandiklarinda
bundan ayni derecede keyif aldiklan belirtiimekte
ve bu baglamada bagimlilikta odillendirme disi
sureclerin {izerinde durulmasi gerektigi giderek
daha fazla vurgulanmaktadir (18). Maddeye bagli
asermenin maddeyi biraktiktan sonra uzun vyillar
devam etmesi, bize norotransmitter yolaklarinda
ve hiicre icinde madde kullanimina bagli bazi kalici
degisiklikler oldugunu disindirmektedir  (19).
Dopaminerjik sistemin asermeyle iliskisi oncelikle
hayvan calismalariyla gdsterilmis, insanlarda ise
dopaminerjik sistemin asermeyle iliskisi beyin
goriintileme ve ilac calismalanyla arastinlmistir
(20). Beyin goriintiileme calismalarinda nikotinden
kokaine bircok farkli maddenin kronik olarak
kullanimina bagh olarak mezolimbik dopaminerjik
sistemde adaptif degisiklikler ortaya ciktig
gosterilmistir (21). Bu calismalarda D1 reseptor
baglamasinda, D2 reseptor sayisinda ve striatal
dopamin saliniminda azalma oldugu ve bu
azalmanin da asermeyle iliskili oldugu belirtilmistir
(22). Bu hastalarda dopamine salimimi ve reseptor
sayisinda azalma oldugundan yola cikarak oncelikle
bir dopamin agonisti olan bromokriptin 6zellikle
kokain kullananlarda denemis ve celiskili sonuclar
elde edilmistir. Soares ve arkadaslan yaptiklar
meta analizle dopamin agonistlerinin genel olarak
plasebodan farksiz oldugunu bildirmislerdir (23).

Dopamin agonistlerinin yanm sira dopamin
antagonisti olan ilaclarin aserme tizerine etkisi de
arastinlmistir.  Haloperidol ve flupenthiksol gibi
tipik antipsikotikler hayvan calismalarinda etkili
bulunmakla birlikte insanlarda celiskili sonuclar

elde edilmistir. Ozellikle flupenthiksoliin bazi vaka
sunumlannda kokain arama davranisini diizelttigi
bildirilmisse de sonraki calismalarda bu bulgulari
destekler sonuclar elde edilmemistir (24). Ayrica
Haloperidol ve olanzapinin maddeyi asermeyi
azalttigini belirten calismalarin yani sira plaseboyla
aralarinda bir fark olmadigini bildiren yayinlar da
bulunmaktadir (25). Bir diger hipotez ise dopamin
aserme iliskisini iki farklh acidan incelenmesi
gerektigini nermektedir. Bu hipotezi dile getirenler;
kronik asermede genel olarak bir dopamin
eksikliginin, ani olarak ortaya cikan asermede
ise dopaminerjik aktivitede gecici bir artisin etkili
oldugunu ve parsiyel dopamin agonistlerinin faydali
olabilecegini 6ne siirmektedirler (4). Bu hipotezi
destekleyen calisma sayisi heniiz yetersizdir ancak
yeni yayinlanan ve bir parsiyel dopamine agonisti
olan aripiprazoliin naltreksonla karsilastinidigi
calismada, aripiprazol alkol kullanimini ve asermeyi
azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (26). Dopamin
aserme iliskisi tam olarak net olmasa da, uzun
donem maddeye maruz kalindiginda dopaminerjik
sistemde ortaya cikan degisiklikleri ac¢iklamada,
beyin odillendirme sistemine gore daha fazla
yardimci oldugu soylenebilir.

DOPAMIN VE DIKKAT

Bagimlilkla dopamin iliskisi incelenirken
izerinde durulan bir diger nokta da dikkat ile
ilgili siireclerdir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu gibi hastaliklarin dopaminerjik sistemle
iliskisini gosteren calismalar, dopaminerjik sistemi
etkileyen ilaclanin dikkat Gzerine etkilerini inceleyen
arastirmalar, dikkatle ilgili siireclerde dopaminin
cok ©Onemli oldugunu disindiirmektedir (4).
Arastirmacilar buradan vyola c¢ikarak dopaminin
ozellikle maddeyle ilgili uyanlar Gzerine Kkisinin
dikkatini yonlendirmesinde etki ederek bagimlilik
gelismesinde rol oynadigini 6ne sirmiislerdir. Bu
konuda yapilan, bagimlilarda dikkat yanliigini 6lcen
calismalarda, bagimh olan kisilerde maddeyle ilgili
olan uyariclara karsi dikkatlerinin artmis oldugu
gosterilmistir (27). Ancak bu dikkat yanhhginin
dopamin ile iliskisi cok az sayida arastirmayla
test edilmistir. Bunlardan Franken ve arkadaslari
eroin bagimhlarina 2mg haloperidol verdiklerinde
maddeyle ilgili uyarilara karsi dikkatin azaldigini
gostermisleridir (28). Marissen ve arkadaslar ise
eroin bagimhlariyla vyaptiklan calismada daha
yiksek dikkat yanlhihg gosterenlerde daha fazla
niikks gozlendigini bildirmislerdir (29). Bagimlilik
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gelismesinde dopaminin dikkat iliskisi giderek
daha fazla calsmayla desteklenmektedir.

GENETIK BAKISLIA DOPAMIN BAGIMLILIK
iLisKisi

Bagimlilikladopaminerjik sistemiliskini gosteren
verilerin 6nemli bir kismi da genetik calismalardan
elde edilmektedir. Dopamin reseptorlerini, dopamin
tasiyic sistemini ve dopamin yikimini saglayan
enzimleri kodlayan genlerde goriilen polimorfik
farkhliklanin bagimlilik gelismesinde rol oynadigi
one surdlmdstiir (6).

Calismalarda oncelikle dopamin reseptorleri
ele alinmis ve ozellikle dopamin 2 reseptoriinde
(DRD2) gozlenen farkh genetik polimorfizmler ile
bagimlilik iliskisi arastinimistir. Ozellikle DRD2’nin
tzerinde durulmasinda deneysel calismalarda bu
reseptoriin beyin odiillendirme sistemi ile iliskili
oldugunun gosterilmesi 6nemli rol oynamustir (30).
Smith ve arkadaslan DRD2 Taql-A1 polimofizmiyle
alkol bagimlihg arasinda iliskiyi g6steren calismalar
bir metaanaliz ile ele almislar ve A1A1 ve A1A2
genotipine sahip olanlarin A2A2 genotipine sahip
olanlara goére 1.38 kat risk altinda oldugunu
bildirmislerdir (31). DRD2 Taql-A1 polimorfizminin
alkol disinda nikotin, psikostimulan ve opioid
bagimhhgi ile de iliskili oldugu gosterilmistir (32,33).
Ayrica DRD2 Taql-A1 polimorfizmiyle coklu madde
kullanimi ve erken yasta madde koétiuye kullanma
arasinda iliski bulunmustur (34). DRD2 disinda
dopamin 4 reseptorii (DRD4) ile bagimhlik iliskisi
arastinlmis ve DRD4 ile alkol ve eroin bagimlilig
arasinda iliski oldugu bildirilmistir (35).

Dopamin taslyicisinda goriilen DAT VNTR
(VariableNucleotideTandemRepeat)polimorfizminin
arastinldigi calismalarda; DAT VNTR polimorfizminin
farkh tekrarlan alkol ve nikotin bagimhhg ile
iliskili bulunmustur (36,37). Dopamin tasiyicisinda
gozlenen genetik farkliliklarin kokain bagimhihg
ile iliskisi de arastinlmistir. Zira kokainin en onemli
etkilerinden biri dopamin tastyicisini engellemesidir.
Ancak kokain bagimlig: ile DAT VNTR polimorfizmi
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda celiskili
sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalarda DAT VNTR
polimorfizmiyle kokain bagimhh@i arasinda bir iliski
olmadigi belirtilirken, kokain bagimhh@inda DAT
VNTR polimorfizminin cok 6nemli oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir (38). Ayrica DAT VNTR
polimorfizminin kokain kullanimina bagh ortaya
cikan paranoya ve metamfetamin kullanimina bagh
psikoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (39,40). Lott

ve arkadaslan ise psikostimulanlarin DAT VNTR 9/9
tekrar polimorfizmine sahip olan bireylerde 6fori ve
anksiyete duygular ortaya cikarmadigini, DAT VNTR
polimorfizminin psikostimulan etkinli@i icin cok
onemli oldugunu bildirmislerdir (41).

Dopamini metabolize eden enzimler olan
dopamin B-hidroksilaz (DBH), Katakolamim O-Metil
transferaz (COMT) ve monoamiino oksidazda (MAO)
gozlenen genetik polimofizmlerin 6zellikle alkol
bagimhhg ile iliskisi arastinimis ve genel olarak
negatif sonuclar elde edilmistir (42). DBH knockout
farelerde kokainin odiillendirici etkilerine karsin
artmis duyarhlk saptanmasi, yine bir DBH inhibitori
olan disulfiramin kokain ba@imhhgi tedavisinde
faydali bulunmasi, DBH geninde gézlenen genetik
farkhihklann ozellikle kokain bagimliiginda etkili
olabilecegini diisiindiirmustir.  Guindalini  ve
arkadaslan 689 kokain bagimlisiyla 832 kontroli
karsilastirdiklaricalismadaDBH-1021C>Tpolimorfizmi
aaisindan fark bulamamuslardir (43). Lohoff ve
arkadaslan ise yeni yayinladiklarn arastirmalarinda
kokain bagimhhgi ile COMT Val158Met polimprfizmi
arasinda iliski oldugunu ve diisiik enzim aktivitesi ile
iliskili 158Met aleli tasiyanlarin kokain bagimhhgi icin
daha fazla risk altinda oldugunu belirtmislerdir (44).
MAO VNTR polimorfizminin de nikotin bagimhhgi
ile iliskisi gosterilmis olmakla beraber dopamini
metabolize eden enzimlerde gozlenen genetik
farklhihklarla bagimhlik arasindaki iliskiyi gosteren
calisma sayisi heniiz yetersizdir ve cogunda negatif
sonuc elde edilmistir (45).

EPiGENETIK MEKANIZMALAR

Bagimlilk gelisim siirecinde sadece enzimler,
norotransmiiterlervereseptorlerroloynamamaktadir.
Bir dopamin molekailii resptore baglandiginda, buna
bagh olarak hiicre icinde ve hiicre cekirdeg@inde
de bazi degisiklikler olmaktadir. iste bu hiicre
cekirdeginde meydana gelen DNA kodunda
herhangi bir degisiklik olmaksizin metilasyon,
asetilasyon ve fosforilasyon gibi diizeneklerle gen
aktivitesinin degismesine epigenetik denir (46).
Nestler ve arkadaslan hicre kiltiiri ve hayvan
calismalarinda 6zellikle kokainle calismislar, kisa
dénem ve uzun donem kokaine maruz kalindiginda
hiicre cekiredginde ve gen ekspiresyonunda
nasil degisiklikler oldugunu incelemislerdir (19).
Calismalarinda hayvanlara kokain verildiginde
hiicre disi dopamin miktannin arttig;, bununda
hiicre cekirdeginde DNA’dan RNA yaziimasina
aracilik eden transkripsiyon faktorlerini etkiledigini
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gostermislerdir. ilging olarak birkac giin kokain
verildiginde CREB adh transkipsyon faktoriiniin
daha cok aktive oldugunu, uzun siire verildiginde
ise AfosB’nin aktive oldugunu bildirmislerdir.
AfosB’nin kronik olarak kokaine maruz kalindiginda
aktive olunca, etkisinin uzun siire devam ettigini ve
bunun da bagimlilikta aserme ve yeniden kurulum
gibi durumlan aciklamakta ©Onemli oldugunu
belirmislerdir (47). Hillemacher ve arkadaslarinin
alkol bagimhlarinda, DAT geni ekspresyonunda
metilasyonda artisa bagh olarak degisiklik oldugunu
ve bununda alkol bagimliliginda asermeyle
iliskili oldugunu gosteren calismasi insanlarda da
epigenetik mekanizmalarin bagimlilik gelisiminde
etkili oldugunu gostermesi acisindan 6nemlidir (48).
Goruldigl uzere madde bagimliiginda dopaminin
etkilerini incelerken, maddeye bagh degisen
hiicre disi dopamin miktarinin hiicre cekirdeginde
olup bitenleri nasil etkiledigini de hesaba katmak
gerekmektedir.

SONUC

Bagimlilikta dopaminin cok o6nemli bir rol
oynadig@i zaten uzun siiredir bilinmektedir. Onceleri
bu etkinin beyin ddullendirme sistemi ile dopaminin
vakin iliskisinden kaynaklandigi dusiinulirken
zamanla aserme ve dikkatle ilgili siireclere yaptig
katki giderek 6nem kazanmistir. Genetik ve
epigenetik calismalardan elde edilen veriler de
dopaminerjik sistemin bagimliik gelisimini ve
madde kullanimina bagh ortaya cikan bazi durumlar
aciklamada yardimcr olmaktadir. Ayrica bu yazida
belirtiimeyen dopaminin diger norotransmitterlerle
iliskisi de bagimlilik gelisiminde oldukca onemlidir.
Tim bu veriler dopaminerjik sistemin bagimliktaki
verini  guclendirmekte ve bag@imhhgin farkl
boyutlarini anlamamizda bize yol gostermektedir.
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