
DOPAMINERJIK SİSTEM VE BAĞIMLILIK

Dopaminergic System and Addiction

Cem Şengül1, Haşan Herken2

1 Prof. Dr. Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dali

Yazışma Adresi / Address reprint requests to: Yrd.Doç.Dr. Cem Şengül, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD Doktorlar Caddesi No:42 Denizli - TURKEY 
Elektronik Posta Adresi / E-mail address: acemsen@gmail.com Telefon / Phone: +90 (258) 444 07 28 / I 144

10 Şubat 2OO9’da alınmış, 30 Kasım 2009’da kabul edilmiştir. / Received February 10, 2009; accepted for publication November 30, 2009.

ÖZET

Dopamin merkezisistemlndeyaygınolarakbulunan 

bir nörotransmitterdir. Araştırmacılar dopaminin 

bağımlılık gelişiminde ve sürdürümünde önemli bir 

rol oynadığını bildirmektedir. Dopamlnerjik sistem 

ile bağımlılık arasındaki ilişkiyi açıklamada en önemli 

katkı beyin görüntüleme çalışmaları ve farmakolojik 

araştırmalardan gelmektedir. Bu çalışmalarda 

dopaminin beyin ödüllendirme sistemini, aşermeyi ve 

bilişsel süreçleri etkileyerek bağımlılığın gelişmesinde 

ve sürdürümünde yer aldığı belirtilmektedir. 

Bağımlılıkla dopamlnerjiksistemin ilişkisi ayrıca genetik 

ve epigenetik çalışmalarla da İncelenmektedir. Bu 

sunumda bağımlılıkta dopaminerjik sistemin ilişkisini 

ğözden geçirmeyi amaçladık.

Anahtar kelimeler: Bağımlılık, dopamin, genetik, 

nörobiyoloji.

SUMMARY

Dopamine is a 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 studies and pharmacological researches. 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.

Key words: Addiction, dopamine, genetic, 

neurobiology.
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GİRİŞ

Bağımlılık alanında son 25 yılda yapılan 

çalışmaların önemli bir kısmını bağımlılık 

nörobiyolojisi çalışmaları oluşturmaktadır. Bu 

çalışmalar sonucunda öncelikle uzun süre maddeye 

maruz kalanlarda bazı nöroadaptif değişiklikler 

olduğu ve bu nöroadaptif değişiklikler nedeniyle 

aniden madde kesildiğinde ortaya çıkan yoksunluk 

belirtilerinden kurtulmak için madde alınımına 

devam edildiği genel olarak kabul edilen görüş 

olmuştur (1). Yine bu çalışmalarda bağımlılık 

gelişiminin çok sayıda nörotransmitter sisteminin 

ortak etkileri sonucu olduğu belirtilmiştir (2). GABA, 

Glutamat, Noradrenalin gibi nörotransmitterlerin 

değişik mekanizmalarla bağımlılık gelişiminde rol 

oynadığı gösterilirken, üzerinde en çok durulan 

nörotransmitter dopamin olmuştur.

Yapılan preklinik ve klinik araştırmalarla 

merkezi sinir sisteminde yaygın olarak bulunan 

bir nörotransmitter olan dopaminin bağımlılık 

oluşmasında ve sürdürümünde önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir. Dopaminin özellikle 

madde kullanımının motivasyonel yönüyle ve 

beyin ödüllendirme düzeneği ile yakın ilişkili 

olduğu çalışmalarda sıkça bildirilmiştir (3). Ayrıca 

dopamin reseptörlerini etkileyen ilaçların bağımlılık 

tedavisinde etkinliğini gösteren, gelişmiş beyin 

görüntüleme teknikleriyle yapılan ve bağımlılığın 

genetik yönünü inceleyen çalışmalar, dopaminerjik 

sistemin bağımlılıktaki rolünü açıklamada önemli 

katkı sağlamıştır (4).

Dopamin ve bağımlılık ilişkisi incelendiğinde 

beyin görüntülememe araştırmalarının ve 

farmakolojik çalışmaların özellikle 3 alt başlık altında 

yürütüldüğü dikkat çekmektedir. İlk olarak maddeye 

bağlı olarak beyin ödüllendirme sisteminde ortaya 

çıkan değişiklikler ve bu değişikliklerde dopaminin 

rolü incelenmiştir. İkinci olarak maddeyi aşermede 

dopaminin rolü üzerinde durulmuş ve son olarak 

da maddeye bağlı olarak bilişsel süreçlerde 

gözlenen değişikliklerle dopaminin ilişkisi 

araştırılmıştır (3,5). Bağımlılıkla dopaminin ilişkisi 

ayrıca genetik çalışmalarla da İncelenmektedir. 
İnsanlarda gözlenen genetik farklılıkların dopamin 

reseptörlerinin ve dopamini yıkan enzimlerin 

fonksiyonlarını etkilediği, buna bağlı olarak da 

maddeye verilen yanıtta farklılıklar olduğu öne 

sürülmüştür (6). Son olarak da yeni bir araştırma 

sahası olan epigenetik çalışmalarda, dopamin 

ile bağımlılık arası ilişkinin hücre çekirdeğinde 

gerçekleşen kısmı İncelenmektedir (7).

Yazımızda yukarıda bahsedilen araştırma 

sahalarından elde edilen ve bağımlıkile dopaminerjik 

sistemini ilişkisini ele alan çalışmaları gözden 

geçirmeyi amaçladık. Gözden geçirmeyi yaparken 

pubmed veri tabanında "addiction, dopamine, 

genetic, neurobiology" gibi anahtar kelimeleri 

kullanarak elde ettiğimiz makaleleri inceledik. Yazıyı 

hazırlarken özellikle bağımlılık ve dopamin ilişkisi 

üzerine odaklanan çalışmaları ele aldık, bağımlılık 

sürecinde dopaminin diğer nörotransmitterlerle 

ortaklaşa etkilerini gösteren ve dopaminin dolaylı 

yollarla ele alındığı, çalışmaları gözden geçirme 

yazımızda kullanmadık.

DOPAMİN VE BEYİN ÖDÜLLENDİRME SİSTEMİ

Dopaminin beyin ödüllendirme sistemi ile 

ilişkisi, birçok alandaki etkilerinin önüne geçmiş 

ve dopamin eşittir haz seklinde bir anlayış bilim 

dünyasını uzun yıllar etkisi altına almıştır. Bu görüş 

doğrultusunda bağımlılık yapan maddelerin keyif 

yapıcı etkilerini bir şekilde dopamini etkileyerek 

gösterdiği kabul görmüş ve dopamin bağımlılık 

araştırmalarında üzerinde en çok durulan 

nörotransmitter olmuştur (3). Bazı yazarlar da 

madde bağımlılığını ödül eksikliği sendromu olarak 

tanımlamış ve beyin ödüllendirme sistemindeki 

dopaminerjik aktivasyon yetersizliğinin bağımlılık 

gelişiminde rol oynadığını öne sürmüşlerdir (8). 

Bu alanda yapılan ilk çalışmalarda bağımlılık yapıcı 

maddelerin keyif verici etkilerinde dopaminin rolü 

olduğu bildirilmiştir (9). İlerleyen yıllarda beyin 

görüntüleme tekniklerinin gelişmesiyle, striatumdan 

endojen dopamin salınımı ile maddeye bağlı 

haz almanın ilişkili olduğu gösterilmiştir (10,11). 

Örneğin Oswald ve arkadaşları amfetamin aliminin 

striatal dopamin artışına yol açtığı ve bu durumunda 

hastalar tarafından belirtilen maddeden keyif alma 

ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (12). Volkow ve 

arkadaşları ise metllfenidat kullanımını keyif verici 

olarak adlandıran kişilerin, bu kullanımı rahatsız 

edici bulan kişilere göre daha az sayıda dopamin 2 

reseptörünesahlpolduklarınıgöstermişlerdir(13).Bu 

çalışmalardagenelolarakventralstrlatumdadopamin 

salınımı, yüksek miktarda hücre dışı dopaminin 

ve düşük dopamin reseptör sayısının maddelerin 

keyif verici etkisiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (4).

İlk bulguların aksine dopaminin hazla eşit 

olmadığı, mesela Parkinson hastalığı gibi dopamin 

regulasyonunda ciddi bozukluk görülen bir hastalığa 

sahip olan hastaların dahi yemeklerden aldıkları 

hazin kontrol grubundan farklı olmadığını belirten
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çalışmalarda literatürde giderek daha fazla yer 

almaktadır (14). Yapılan çoksayıda psikofarmakolojik 

çalışmada antipsikotiklerle dopamin reseptörlerinin 

bloke edilmesinin maddeden alınan keyfi 

değiştirmediği ancak maddeye duyulan arzuyu 

azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir (15). Yine 

yapılan PET çalışmalarında dopaminin seviyelerinin 

bazdan çok maddeyi arzulamayla ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (16). Sonuç olarak; dopaminin 

beyin ödüllendirme sistemi ilişkisinde, dopamin 

eşittir haz ilkesini ortaya atan bilim adamları 

da görüşlerini gözden geçirerek, dopaminin 

maddeden zevk almadan çok maddeyi isteme ile 

ilişkili olduğunun dile getirmeye başlamışlardır (17).

DOPAMİN VE AŞERME

Son yıllarda bağımlılık gelişiminde tek 

nedenin ödüllendirme olamayacağı zira bağımlı 

olmayan insanlarında madde kullandıklarında 

bundan aynı derecede keyif aldıkları belirtilmekte 

ve bu bağlamada bağımlılıkta ödüllendirme dışı 

süreçlerin üzerinde durulması gerektiği giderek 

daha fazla vurgulanmaktadır (18). Maddeye bağlı 

aşermenin maddeyi bıraktıktan sonra uzun yıllar 

devam etmesi, bize nörotransmitter yolaklarında 

ve hücre içinde madde kullanımına bağlı bazı kalıcı 

değişiklikler olduğunu düşündürmektedir (19). 

Dopaminerjik sistemin aşermeyle ilişkisi öncelikle 

hayvan çalışmalarıyla gösterilmiş, insanlarda ise 

dopaminerjik sistemin aşermeyle ilişkisi beyin 

görüntüleme ve ilaç çalışmalarıyla araştırılmıştır 

(20). Beyin görüntüleme çalışmalarında nikotinden 

kokaine birçok farklı maddenin kronik olarak 

kullanımına bağlı olarak mezolimbik dopaminerjik 

sistemde adaptif değişiklikler ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (21). Bu çalışmalarda D1 reseptör 

bağlamasında, D2 reseptör sayısında ve striatal 

dopamin salınımında azalma olduğu ve bu 

azalmanın da aşermeyle ilişkili olduğu belirtilmiştir 

(22). Bu hastalarda dopamine salınımı ve reseptör 

sayısında azalma olduğundan yola çıkarak öncelikle 

bir dopamin agonisti olan bromokriptin özellikle 

kokain kullananlarda denemiş ve çelişkili sonuçlar 

elde edilmiştir. Soares ve arkadaşları yaptıkları 

meta analizle dopamin agonistlerinin genel olarak 

plasebodan farksız olduğunu bildirmişlerdir (23).

Dopamin agonistlerinin yanı sıra dopamin 

antagonist! olan ilaçların aşerme üzerine etkisi de 

araştırılmıştır. Haloperidol ve flupenthiksol gibi 

tipik antipsikotikler hayvan çalışmalarında etkili 

bulunmakla birlikte insanlarda çelişkili sonuçlar

elde edilmiştir. Özellikle flupenthiksolün bazı vaka 

sunumlarında kokain arama davranışını düzelttiği 

bildirilmişse de sonraki çalışmalarda bu bulguları 

destekler sonuçlar elde edilmemiştir (24). Ayrıca 

Haloperidol ve olanzapinin maddeyi aşermeyi 

azalttığını belirten çalışmaların yanı sıra plaseboyla 

aralarında bir fark olmadığını bildiren yayınlar da 

bulunmaktadır (25). Bir diğer hipotez ise dopamin 

aşerme ilişkisini iki farklı açıdan incelenmesi 

gerektiğini önermektedir. Bu hipotezi dile getirenler; 

kronik aşermede genel olarak bir dopamin 

eksikliğinin, ani olarak ortaya çıkan aşermede 

ise dopaminerjik aktivitede geçici bir artışın etkili 

olduğunu ve parsiyel dopamin agonistlerinin faydalı 

olabileceğini öne sürmektedirler (4). Bu hipotezi 

destekleyen çalışma sayısı henüz yetersizdir ancak 

yeni yayınlanan ve bir parsiyel dopamine agonisti 

olan aripiprazolün naltreksonla karşılaştırıldığı 

çalışmada, aripiprazol alkol kullanımını ve aşermeyi 

azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir (26). Dopamin 

aşerme ilişkisi tam olarak net olmasa da, uzun 

dönem maddeye maruz kalındığında dopaminerjik 

sistemde ortaya çıkan değişiklikleri açıklamada, 

beyin ödüllendirme sistemine göre daha fazla 

yardımcı olduğu söylenebilir.

DOPAMİN VE DİKKAT

Bağımlılıkla dopamin ilişkisi incelenirken 

üzerinde durulan bir diğer nokta da dikkat ile 

ilgili süreçlerdir. Dikkat eksikliği hlperaktivlte 

bozukluğu gibi hastalıkların dopaminerjik sistemle 

ilişkisini gösteren çalışmalar, dopaminerjik sistemi 

etkileyen ilaçların dikkat üzerine etkilerini inceleyen 

araştırmalar, dikkatle ilgili süreçlerde dopaminin 

çok önemli olduğunu düşündürmektedir (4). 

Araştırmacılar buradan yola çıkarak dopaminin 

özellikle maddeyle ilgili uyarılar üzerine kişinin 

dikkatini yönlendirmesinde etki ederek bağımlılık 

gelişmesinde rol oynadığını öne sürmüşlerdir. Bu 

konuda yapılan, bağımlılarda dikkat yanlılığını ölçen 

çalışmalarda, bağımlı olan kişilerde maddeyle ilgili 

olan uyarıcılara karşı dikkatlerinin artmış olduğu 

gösterilmiştir (27). Ancak bu dikkat yanlılığının 

dopamin İle ilişkisi çok az sayıda araştırmayla 

test edilmiştir. Bunlardan Franken ve arkadaşları 

eroin bağımlılarına 2mg haloperidol verdiklerinde 

maddeyle ilgili uyarılara karşı dikkatin azaldığını 

göstermişleridir (28). Marissen ve arkadaşları ise 

eroin bağımlılarıyla yaptıkları çalışmada daha 

yüksek dikkat yanlılığı gösterenlerde daha fazla 

nüks gözlendiğini bildirmişlerdir (29). Bağımlılık
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gelişmesinde dopaminin dikkat ilişkisi giderek 

daha fazla çalışmayla desteklenmektedir.

GENETİK BAKIŞLA DOPAMİN BAĞIMLILIK 
İLİŞKİSİ

Bağımlılıkladopaminerjiksistem ilişkini gösteren 

verilerin önemli bir kısmı da genetik çalışmalardan 

elde edilmektedir. Dopamin reseptörlerini, dopamin 

taşıyıcı sistemini ve dopamin yıkımını sağlayan 

enzimleri kodlayan genlerde görülen polimorfik 

farklılıkların bağımlılık gelişmesinde rol oynadığı 

öne sürülmüştür (6).

Çalışmalarda öncelikle dopamin reseptörleri 

ele alınmış ve özellikle dopamin 2 reseptöründe 

(DRD2) gözlenen farklı genetik polimorfizmler ile 

bağımlılık ilişkisi araştırılmıştır. Özellikle DRD2'nin 

üzerinde durulmasında deneysel çalışmalarda bu 

reseptörün beyin ödüllendirme sistemi ile ilişkili 

olduğunun gösterilmesi önemli rol oynamıştır (30). 

Smith ve arkadaşları DRD2 Taql-A1 polimofizmiyle 

alkol bağımlılığı arasında ilişkiyi gösteren çalışmaları 

bir metaanaliz ile ele almışlar ve A1A1 ve A1A2 

genotipine sahip olanların A2A2 genotipine sahip 

olanlara göre 1.38 kat risk altında olduğunu 

bildirmişlerdir (31). DRD2 Taql-A1 polimorfizminin 

alkol dışında nikotin, psikostimulan ve opioid 

bağımlılığı ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir (32,33). 

Ayrıca DRD2 Taql-A1 polimorfizmiyle çoklu madde 

kullanımı ve erken yaşta madde kötüye kullanma 

arasında ilişki bulunmuştur (34). DRD2 dışında 

dopamin 4 reseptörü (DRD4) ile bağımlılık ilişkisi 

araştırılmış ve DRD4 ile alkol ve eroin bağımlılığı 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (35).

Dopamin taşıyıcısında görülen DAT VNTR 

(VariableNucleotîdeTandemRepeat)polimorfizminin 

araştırıldığı çalışmalarda; DAT VNTR polimorfizminin 

farklı tekrarları alkol ve nikotin bağımlılığı ile 

ilişkili bulunmuştur (36,37). Dopamin taşıyıcısında 

gözlenen genetik farklılıkların kokain bağımlılığı 

ile ilişkisi de araştırılmıştır. Zira kokainin en önemli 

etkilerinden biri dopamin taşıyıcısını engellemesidir. 

Ancak kokain bağımlığı ile DAT VNTR polimorfizmi 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar elde edilmiştir. Bazı çalışmalarda DAT VNTR 

polimorfizmiyle kokain bağımlılığı arasında bir ilişki 

olmadığı belirtilirken, kokain bağımlılığında DAT 

VNTR polimorfizminin çok önemli olduğunu bildiren 

çalışmalar da bulunmaktadır (38). Ayrıca DAT VNTR 

polimorfizminin kokain kullanımına bağlı ortaya 

çıkan paranoya ve metamfetamin kullanımına bağlı 

psikoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (39,40). Lott

ve arkadaşları ise psikostimulanların DAT VNTR 9/9 

tekrar polimorfizmine sahip olan bireylerde öfori ve 

anksiyete duyguları ortaya çıkarmadığını, DAT VNTR 

polimorfizminin psikostimulan etkinliği için çok 

önemli olduğunu bildirmişlerdir (41).

Dopamini metabolize eden enzimler olan 

dopamin p-hidroksilaz (D0H), Katakolamim O-Metil 

transferaz (COMT) ve monoamiino oksidazda (MAO) 

gözlenen genetik polimofizmlerin özellikle alkol 

bağımlılığı ile ilişkisi araştırılmış ve genel olarak 

negatif sonuçlar elde edilmiştir (42). DŞH knockout 

farelerde kokainin ödüllendirici etkilerine karşın 

artmış duyarlılık saptanması, yine bir DŞH inhlbitörü 

olan disulfiramın kokain bağımlılığı tedavisinde 

faydalı bulunması, D|3H geninde gözlenen genetik 

farklılıkların özellikle kokain bağımlılığında etkili 

olabileceğini düşündürmüştür. Guindalini ve 

arkadaşları 689 kokain bağımlısıyla 832 kontrolü 

karşılaştırdıklarıçalışmadaDpH-1021C>Tpolimorfizmi 

açısından fark bulamamışlardır (43). Lohoff ve 

arkadaşları ise yeni yayınladıkları araştırmalarında 

kokain bağımlılığı ile COMTVal158Met polimprfizmi 

arasında ilişki olduğunu ve düşük enzim aktivltesi ile 

ilişkili 158Met aleli taşıyanların kokain bağımlılığı için 

daha fazla risk altında olduğunu belirtmişlerdir (44). 

MAO VNTR polimorfizminin de nikotin bağımlılığı 

ile ilişkisi gösterilmiş olmakla beraber dopamini 

metabolize eden enzimlerde gözlenen genetik 

farklılıklarla bağımlılık arasındaki ilişkiyi gösteren 

çalışma sayısı henüz yetersizdir ve çoğunda negatif 

sonuç elde edilmiştir (45).

EPİGENETİK MEKANİZMALAR

Bağımlılık gelişim sürecinde sadece enzimler, 

nörotransmiiterlervereseptörlerroloynamamaktadır. 

Bir dopamin molekülü resptöre bağlandığında, buna 

bağlı olarak hücre içinde ve hücre çekirdeğinde 

de bazı değişiklikler olmaktadır. İşte bu hücre 

çekirdeğinde meydana gelen DNA kodunda 

herhangi bir değişiklik olmaksızın metilasyon, 

asetilasyon ve fosforilasyon gibi düzeneklerle gen 

aktivitesinin değişmesine epigenetik denir (46). 

Nestler ve arkadaşları hücre kültürü ve hayvan 

çalışmalarında özellikle kokainle çalışmışlar, kısa 

dönem ve uzun dönem kokaine maruz kalındığında 

hücre çekiredğinde ve gen ekspiresyonunda 

nasıl değişiklikler olduğunu incelemişlerdir (19). 

Çalışmalarında hayvanlara kokain verildiğinde 

hücre dışı dopamin miktarının arttığı, bununda 

hücre çekirdeğinde DNA'dan RNA yazılmasına 

aracılık eden transkripsiyon faktörlerini etkilediğini
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göstermişlerdir. İlginç olarak birkaç gün kokain 

verildiğinde CREB adlı transkipsyon faktörünün 

daha çok aktive olduğunu, uzun süre verildiğinde 

ise AfosB'nin aktive olduğunu bildirmişlerdir. 

△fosB'nin kronik olarak kokaine maruz kalındığında 

aktive olunca, etkisinin uzun süre devam ettiğini ve 

bunun da bağımlılıkta aşerme ve yeniden kurulum 

gibi durumları açıklamakta önemli olduğunu 

belirmişlerdir (47). Hillemacher ve arkadaşlarının 

alkol bağımlılarında, DAT geni ekspresyonunda 

metilasyonda artışa bağlı olarak değişiklik olduğunu 

ve bununda alkol bağımlılığında aşermeyle 

ilişkili olduğunu gösteren çalışması insanlarda da 

epigenetik mekanizmaların bağımlılık gelişiminde 

etkili olduğunu göstermesi açısından önemlidir (48). 

Görüldüğü üzere madde bağımlılığında dopaminin 

etkilerini incelerken, maddeye bağlı değişen 

hücre dışı dopamin miktarının hücre çekirdeğinde 

olup bitenleri nasıl etkilediğini de hesaba katmak 

gerekmektedir.

SONUÇ

Bağımlılıkta dopaminin çok önemli bir rol 

oynadığı zaten uzun süredir bilinmektedir. Önceleri 

bu etkinin beyin ödüllendirme sistemi ile dopaminin 

yakın ilişkisinden kaynaklandığı düşünülürken 

zamanla aşerme ve dikkatle ilgili süreçlere yaptığı 

katkı giderek önem kazanmıştır. Genetik ve 

epigenetik çalışmalardan elde edilen veriler de 

dopaminerjik sistemin bağımlılık gelişimini ve 

madde kullanımına bağlı ortaya çıkan bazı durumları 

açıklamada yardımcı olmaktadır. Ayrıca bu yazıda 

belirtilmeyen dopaminin diğer nörotransmitterlerle 

ilişkisi de bağımlılık gelişiminde oldukça önemlidir. 

Tüm bu veriler dopaminerjik sistemin bağımlıktaki 

yerini güçlendirmekte ve bağımlılığın farklı 

boyutlarını anlamamızda bize yol göstermektedir.
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