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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Madde bağımlılığı ödül yoksunluğu, kompülsif davranış ve engelleyici kontrol 

mekanizmaların yetersizliği ile karakterize mental bir hastalıktır. Değişik toplum ve 

kültürlerde görülen farklılıklarla birlikte, madde bağımlılığı, gelişmiş ve gelişmekte 

olan ülkelerin ortak sorunudur. Günümüzde sayıları küçümsenmeyecek kadar yüksek 

olan bağımlıların, ailelerine ve topluma büyük maddi ve manevi yük getirdikleri 

tartışılmaz bir gerçektir (1). Buna örnek olarak trafik kazaları, şiddet, saldırı, suç 

oranında artış, çalışma performansında azalma ve aile düzeninde bozulma sayılabilir. 

 

Madde bağımlılığı alanında yürütülen nörobilim ve genetik çalışmalar hem önleme hem 

de tedavi konusuna ağırlık vermektedir (2,3). Tedaviye direnç ve relapsların sık 

görülmesi nedeniyle risk altında olan bireylerin belirlenmesi suretiyle bağımlılığın 

önlenmesi, tedavi edilmesinden daha etkin olabilecek bir adımdır. Madde bağımlılığının 

etyolojisinde bilinen çevresel, gelişimsel ve sosyal şartların yanı sıra genetik etmenlerin 

bağımlılığa yatkınlıkta etkili olduğu göstermiştir (4,5). Günümüzde genetik etmenlerin 

önemli rolünün bilinmesi ile birlikte sorumlu olabilecek (aday) genlerin belirlenme 

çalışmaları daha ilk aşamalarındadır (6,1,7,8).  

 

Popülasyon genetiği alanında, evlilik, göç, genetik drift ve mutasyon gibi nedenlerle 

genlerin sıklığının değişik toplumlarda farklı olabileceği bilinen bir gerçektir. 

Bağımlılık genetiği çalışmalarında değişik toplumlarda birbirinden farklı ve zaman 

zaman çelişkili sonuçlar ortaya çıkmaktadır. Bu nedenlerle diğer toplumlarda yapılmış 

olan çalışmaların Türkiye’de de yapılması ve değişik alellerin sıklığının bulunması 

şarttır. 
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Bu çalışmada amacımız madde bağımlılığında önemli rol oynayan dopaminerjik 

sistemin önemli bileşenlerinden dopamin DRD3 ve DRD4 reseptörlerinin madde 

bağımlılığı ile ilgisini saptamaktı. 
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II. GENEL BİLGİ 

 

2.1- Bağımlılık genetiği 

 

Madde bağımlılığının etyolojisinde bilinen çevresel, gelişimsel, ve sosyal şartların yanı 

sıra genetik etmenlerin de önemli bir rol oynadığı son yıllardaki çalışmalarda ortaya 

konulmuştur (4). Bağımlılığın kalıtımsal olma (heritability) oranının 0.4 ile 0.6 arasında 

olduğu tahmin edilmektedir. Evlat edinme çalışmaları bir biyolojik ebeveynin bağımlı 

olması durumunda bu oranın 2-3 kat arttığını göstermiştir. İkizler üzerinde yapılan 

araştırmalar da bağımlılığın kalıtımsal yönünü desteklemektedir (9). 

 

Moleküler genetikte, ilgi, genetik olarak akraba olmayan ve belli bir hastalık veya 

durumu olan kişiler arasında, kontrol popülasyona göre, bir genetik varyantın (alel) 

istatistiksel anlamlı insidansıdır. 

 

Belli bir hastalığa neden olan genetik ve çevresel faktörleri incelemek için kullanılan 

yöntemlere genetik epidemiyoloji denir. Bağımlılığın genetik temelini araştıran klinik 

çalışmalar 3 alt grupta yapılmaktadır: aile çalışmaları, ikiz çalışmaları ve evlat edinme 

çalışmaları. Aile çalışmaları, genel popülasyona göre, madde bağımlılarının yakın 

akrabalarında daha yüksek bir oranla madde kullanım bozukluğunun varolduğunu 

göstermiştir (10). Mirin ve ark. 350 madde bağımlısı ve onların 1478 birinci derece 

akrabaları ile yaptığı çalışmada birinci derece erkek akrabalarda, kadınlara nazaran, 2 

ile 3 kat daha fazla madde bağımlılığı (alkol dahil) tespit etmişlerdir (11). Bu fark 

opiatlar ve kokain için daha da belirgin olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada kadın 

birinci derece akrabalar sedatif maddeleri daha fazla kullanmışlardır. Chaudry ve ark. 
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(12) madde bağımlıların birinci derece akrabalarında %5 oranında bağımlılık tespit 

etmişlerdir. Her iki çalışmada da kontrol grubu kullanılmamıştır (11,12). 

 

Rounsaville ve ark. (13) ilk kez kontrol grubu kullanarak, 201 bağımlı ve onların 877 

birinci derece akrabalarını 82 kontrol ve 360 birinci derece akrabalarını 

karşılaştırmışlardır. Bu çalışma sonucunda opiat bağımlıların akrabalarında daha yüksek 

bir oranla alkolizm, madde kullanımı, depresyon ve antisosyal kişilik tespit edilmiştir.  

 

Gen’lerin insan davranışsal özellikleri üzerindeki etkisi: Davranış genetiği 

 

Tek yumurta ikizleri üzerinde yapılan araştırmalar çoğu kişilik özelliğinin belirgin 

kalıtımsal temellere dayalı olduğunu göstermiştir. Ancak bunların hiç birinde sorumlu 

tek bir gen’in identifikasyonu söz konusu değildir. Yenilik arayışı bunun için çok 

etkileyici bir örnektir (14). Bu davranış tipi yeni olan bir uyarıya karşı heyecan ile 

karakterizedir. Yenilik arayışı için yüksek skoru bulunan insanlar impulsif, keşifçi, 

kararsız, kolayca heyecanlanan, çabuk öfkelenen, ve savurgandır.  Bu tip insanlar bir 

eylemi gerçekleştirirken derinlemesine düşüneceğine daha fazla heyecan için 

gerçekleştirirler.  

 

Tek yumurta ikizleri çalışmalarına göre yenilik arayışı %40 oranında genetik aktarımlı 

olma (heritability) özelliğine sahiptir. Genetik komponentin belirgin bir bölümünün 

(%10 u) D4 dopamin reseptörünü kodlayan tek bir gen’in polimorfizmine bağlı olduğu 

bilinmektedir. Dopamin keşifçi ve zevk arayan (pleasure seeking) davranışların 

etkenleri arasındadır. 
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2.2- Madde bağımlılığı 

 

Madde bağımlılığı “santral sinir sistemini etkileyen ilaç niteliğine sahip bir maddenin 

keyif verici etkilerini duyumsamak veya yokluğundan kaynaklanabilecek 

huzursuzluktan sakınmak için, maddeyi devamlı ya da periyodik olarak alma arzusu ile 

kendisini gösteren psişik ve somatik bir sendrom” olarak tanımlanabilir (15,16). 

Bağımlılık yapma etkisi olan maddeler santral sinir sisteminde (SSS) belirgin 

stimülasyon veya depresyon yaratarak algılama, duygu, mental durum, davranış ve 

motor fonksiyonlarında bozukluğa neden olurlar (15). 

 

Bağımlılık kronik ve tekrarlayıcı bir hastalık olmamakla birlikte aşağıdaki tipik 

özelliklere sahiptir: Maddeyi arayış ve kullanım için güçlü bir istek 

a) maddenin kontrolsüz şekilde kullanımı 

b) maddeye ulaşım engellendiğinde negatif emosyonel durumların  (disfori, 

anksiyete, çabuk öfkelenme) ortaya çıkması (17,18,19) 

Madde bağımlılığı veya madde kullanım bozukluğu (MKB) terimleri genelde aynı 

anlamda kullanılır (18). 

 

1980 li yıllarda Amerika’da yapılan “The Epidemiological Catchment Area (ECA)” 

çalışması sonucunda yaşam boyu madde bağımlılığı (Alkol hariç) prevalansı %6.1, ve 

son altı ayda %2 olarak bildirilmiştir (10). Aynı çalışmada yaşam boyu bağımlılık esrar 

için %4.4; uyarıcılar için %1.7; sedatifler için %1.2; ve opiatlar için %0.7 olarak 

bildirilmiştir. 1990 lı yıllarda yapılan “the National Comorbidity Survey (NCS)” adlı 

çalışmada, çalışmaya katılanların %7.5 i yaşamlarının bir döneminde, %1.8 i ise son 12 

ayda madde bağımlısı olduklarını beyan etmişlerdir. Erkeklerde bağımlılık oranı 
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belirgin şekilde hem yaşam boyu hem de son bir yıllık dönemde daha yüksek 

bulunmuştur (10,20).  
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2.3- Bağımlılığın nörobiyolojik temeli 

 

Değişik maddelere bağımlılık ortak hücresel, moleküler, ve nörofarmakolojik 

mekanizmalara dayalıdır (21)(Tablo 1). Bu mekanizmalar kişiler arasında farklılık 

gösterebilen karmaşık bir nöroadaptasyon sürecine neden olurlar (10). Ayrıca, 

bağımlılık, beyinde geçici etkilerden ziyade uzun vadede değişiklikler yapmaktadır. 

Yıllar sonra görülen arayış ve relapsların görülmesi buna birer örnektir. 

 

Mevcut hipotezlere göre bağımlılık sürecinin temel nedeni doğal motivasyonel 

sistemlerin aktivasyonunda azalma ve buna bağlı beyin ödül (reward) sisteminin 

yetersizliği ve aynı zamanda ödül-karşıtı (anti-reward) sisteminin aktivasyonudur (18). 

 

Tablo 1 

Madde bağımlılığın patofizyolojisinde önemli rol oynayan nörotransmiterler ve 
motivasyonel etkileri. ↑= artış; ↓= azalma. (18) 
 
Nörotransmiter Fonksiyonel etki 

↓ Dopamin Disfori 

↓ Serotonin Disfori 

↓ GABA Anksiyete, panik atak 

↓ Nöropeptid Y Anti-stres 

↑ Dinorfin Disfori 

↑ Kortikotropin-salgılayan faktör (CRF) Stres  

↑ Norepinefrin Stres 
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Tablo 2: 

Bağımlılığa neden olabilecek maddelerin yarattığı pozitif pekiştiri ve nörobiolojik 
mekanizmaları (18). 
 

Kullanılan madde Nörotransmiter Etki bölgesi 

Kokain ve amfetaminler Dopamin 

GABA (γ-aminobutirik asid) 

Nukleus Akkumbens (NAk) 

Amigdala 

Opiatlar Opioid peptidleri 

Dopamin 

Endo-kanabinoidler 

Nukleus Akkumbens  

Ventral tegmental alan (VTA) 

Nikotin  Nikotinik-asetil kolin 

Dopamin 

GABA 

Opioid peptidleri 

Nukleus akkumbens  

Ventral tegmental alan 

Amigdala 

Δ9- Tetrahidrokanabinol Endo-kanabinoidler 

Opioid peptidleri 

Dopamin 

Nukleus akkumbens  

Ventral tegmental alan 

Alkol Dopamin 

Opioid peptidleri 

GABA 

Endo-kanabinoidler 

Nukleus akkumbens  

Ventral tegmental alan 

Amigdala 

 

Bağımlılığa neden olabilecek maddeler beyin ödül sistemini etkileyerek kronik ve 

tekrarlayıcı karakterlere sahip hastalık grubunu yaratabilirler. Bütün bu maddeleri, 

istisnasız, beyinde ventral tegmental alandan nukleus akkumbens’e uzanatılar gönderen 

dopaminerjik nöronların terminallerinde dopamin salınımını arttırdıkları bilinmektedir 

(22-24)(Tablo 2).  
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2.4-. Beyin ödül sistemi 

 

Beyin ödül sistemi “iyi olan her şeyi ödüllendiren ve kötü olan her şeyi cezalandıran” 

bir sistem olarak tanımlanmıştır (25,26). Ödül sistemin varlığının düşüncesi 1950 li 

yılların başında rat’larda yapılan elektrofizyolojik araştırmalar sırasında ortaya çıkmıştır 

(27,28). James Olds ve doktora oğrencisi Peter Milner’in rat’ların farklı beyin 

bölgelerinde elekteriksel uyarma ile öğrenme ilişkisini araştırırken bir hata sonucunda 

ve Hipotalamus’n uyarılması sonucunda hayvanların deneyden zevk aldıklarını ve 

tekrarı için istekli olduklarını tespit etmişlerdir. Deneyin bir sonraki aşamasında 

rat’ların kafeslerindeki bir pedala basarak kendi kendine uyarılmasına firsat tanınmış ve 

hayvanların bunu defalarca tekrar ettikleri tespit edilmiştir (28). Aynı yıllarda Delgado 

ve ark. kedilerde yapılan benzeri bir çalışmada beynin belli bölgelerini uyardıktan sonra 

hayvanlarda kuvvetli kaçış davranışını tespit etmiş  bu durumda uyarıların güçlü itici 

yanıta neden oldukları düşünmüşler (29).  

 

Fizyolojik şartlarda beyin ödül sistemi elektriksel uyarılarla değil nörotransmiterlerle 

uyarılır. Bağımlılığın patofizyolojisinde de önemli rol oynayan bu nörotransmiterler 

aşağıda belirtilmiştir: (18,26) 

 

1- Dopamin      5- GABA  

2- Glutamat      6- Noradrenalin 

3- Endojen opioidler     7- Nitrik oksit 

4- Serotonin  
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Dopamin ve serotonin gibi katekolaminler sistemi uyarırken opioid peptidler 

düzenleyici (modulatory) etkiye sahiptirler. Bağımlılık özelliği olan maddeler genelde 

bu nörotransmiterlerin salınımını arttırıp veya reseptörlerde onları taklit ederler (26). 

Beyin ödül sistemi yemek ve su alımı, cinsel aktivite ve agresyon gibi bütün temel 

davranış olgularında etkili rol oynar. Örneğin kan şeker düzeyinin düşmesi açlık hissini 

ortaya çıkarır ve bireyi yemek aramak için motive eder. Bunun sonucunda yemek 

yemek ödül sistemini güçlü bir şekilde uyarıp bireyin zevk duymasını sağlar (26). 

Agresyon da ödül sistemi ile ilişkilidir (30). Agresyon zevk ile sonlandığında mevcut 

tehlike duygusuna rağmen devam eder. Zevk ile sonlanmayan agresyon bir dönem sonra 

kaybolur. Ödül sistemindeki düzensizlikler bulimia, anoreksi, ve aşırı agresyon gibi 

davranış bozukluklarına yol açabilir (26).  

 

Beyin ödül sistemi bazı psikotropik maddelerle uyarılabilir. Sadece zevk verici etkisi 

için bu tip ilaçları aramak patolojik sayılmayıp adaptif bir davranış olarak algılanılabilir 

ancak bağımlılık söz konusu olunca ödül sistemin hastalığından bahsedilebilir (26). 
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2.4.1 Ödül sisteminin nöroanatomisi 

 

Günümüzde beyinde zevk verici (pleasure-affording) bölgelerin haritası daha detaylı bir 

şekilde çizilmiştir (31). Bu merkezler genellikle ön beynin orta hat yapılarında 

yerleşmiş ve asendan noradrenerjik ve dopaminerjik aksonların yoluyla birbirine ve 

prefrontal korteksteki terminallere bağlanırlar (32,33). Bu bölgeler aynı zamanda genel 

uyandırma (arousal) mekanizmaların en önemli merkezleridir (26). (Şekil -1)  

 

 

 

Şekil 1: 

Prefrontal korteks algılama ve planlamanın odak merkezidir. Ventral Tegmental alan 
(VTA) ve Nükleus Akkumbens (NAk) beyin ödül sisteminin en önemli anatomik 
yapılarıdır. VTA, NAk ve Amigdala limbik sistemin temel elemanları olarak dürtü, 
duygu ve bellek koordinasyon merkezleridir (34). 
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Dopaminerjik nöronlar mezensefalik substantia nigra (SN) ve ventral tegmental alanda 

(VTA) bulunurlar. İnsanda, bu nöronlar, kimyasal özellikler ve innerve ettikleri 

bölgelere göre, dorsal ve ventral olarak iki sıra halinde dizilirler (1). Dorsal nöron grubu 

“nigrostriatal” ve ventral grup “mezokortikolimbik” yolakları oluştururlar (Şekil-2). 

 

“Mesokortikolimbik” dopaminerjik sistem ventral tegmental alan, nükleus akkumbens 

(ventral striatum), amigdala, medial prefrontal korteks, ventral pallidum ve mediodorsal 

talamustan oluşur. Bu sistem pekiştiri, duygunun kontrolü, dikkat, amaca yönelik 

davranışlar, motivasyon, sosyal ilişkiler, ve algılama ile bağlantılıdır (1,18,35,36). 

Ventral tegmental alanda yerleşimli nöronların uzantıları limbik sistem yapılarına ve 

özellikle nükleus akkumbens’in kabuk (shell) bölümü ve prefrontal kortekse kadar 

uzanır (26,37). 

 

Nükleus akkumbens’te sinaptik dopamin iletimi beslenme, içme ve cinsel aktivite gibi 

doğal ödüllendirici süreçlerde olduğu gibi bağımlılık potansiyeli olan ilaçların 

kullanımında da artış gösterir (22,38). Bu tip maddelerin kronik kullanımı uzun vadeli 

adaptasyona yol açan değişiklikleri başlatır. Sonuç olarak ödül sisteminin bozukluğu ve 

bunun sonucunda bazı meddelere karşı duyarlılıkta azalma ve aynı zamanda diğer 

maddelere karşı aşırı duyarlılığa neden olur (39,40). İlaçların kesilmesinden sonra 

ortaya çıkan yoksunluk tablosunun NAk deki dopamin salınımındaki azalma ve asetil 

kolin salınımındaki artış ile ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (41). 

Abstinas (Yoksunluk) sonrası gelişen anksiyetenin nedeninin ventral tegmental alan 

(VTA) daki dopaminin azalmasına bağlı amigdaladaki hipoaktivasyon olduğu 

düşünülmektedir (42). Blum ve ark., amigdala ve hipokampustaki dopamin azalmasının 
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abstinans sonrası ortaya çıkan anksiyete ve şiddetli arzu (craving) den sorumlu 

olduğunu düşünmüşlerdir (43,44).  

 

 

 

Şekil 2: 

Şematik çizim dopaminerjik nöronların oluşturduğu nigrostraiatal ve mezokortikolimbik 
yolakların anatomik lokalizasyonunu göstermektedir. (34) 
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Duygudurum yükseltici ilaçların klinik etkisi ile NAk deki dopamin salınımı doğrudan 

ilişkilidir (45). Bunun tam tersi, ratlarda, dopamin reseptörlerini bloke eden ilaçlar alkol 

kullanımını arttırmıştır (46). 

 

“Nigrostriatal”  dopaminerjik sistem primer olarak bazal ganglia ile bağlantılı olup 

motor davranış, alışkanlıkları öğrenme, ve klişeleşmiş davranışları kontrol eder (1,36). 

 

İtici merkezler (aversive centers), öte yandan, genellikle periventriküler sistem üzerine 

yerleşmiş ve GABA (γ-aminobutiric acid) ve serotonin ile çalışırlar (47). 

İnsanda zevk uyandıran merkezlerin uyarılması ile genel bir keyif, mutluluk, ve 

alışılmamış bir iyilik yaşanmaktadır. Caydırıcı (aversive) bölgelerin uyarılması ise 

anksiyete, tehlike hissi, yalnızlık ve terk edilmişlik duygularını ortaya çıkarır.  

 

2.4.2- Ödül yoksunluğu sendromu 

 

Ödül sistemi karmaşık moleküler ve hücresel denge üzerinde kurulmuştur (4,48). Bu 

dengeyi etkileyen kalıtsal kimyasal değişiklikler beyin ödül sistemini etkileyebilir. Bu 

durumda kişinin iyi olma duygusu yerini anksiyete ve öfkeye bırakır. Kişi bu durumu 

kompanse etmek ve bu kötü duygulardan kurtulmak için  madde kullanımı gibi değişik 

arayışlara girebilir (44).   

 

Genetik anomaliler, uzun süren stres veya alkol gibi maddelerin uzun süreli kullanımı 

hem insan hem de hayvanlarda anormal arayış problemini yaratmaktadır.  

 



 15

Blum ve ark. ilk kez 1990 yılında bir genetik anomali (DRD2 TaqI A1 aleli) ve 

alkolizm ile ilgisini yayınlamışlardır (4). Aynı grup araştırmaların devamında DRD2 

gen polimorfizminin yanlızca alkol bağımlılığı ile değil aynı zamanda başka madde 

bağımlılığı ve kompülsif ve impülsif davranış bozukluğu olan kişilerde de daha yüksek 

oranlarda görüldüğünü tespit etmişlerdir. Alkolizm, madde bağımlılığı ve kullanım 

bozukluğu, sigara bağımlılığı, aşırı yemek yeme ve obezite, ADHD, Tourette sendromu 

ve kumar alışkanlığı bu hastalık grubunu oluşturmaktadır. Bu hastalıkların hepsi ortak 

bir noktada buluşmakta olup, ödül sisteminin kalıtımsal yoksunluğunu dengeleyen 

davranışlardır (44,26).  

 

2.5- Dopaminerjik sistem ve beyin ödül sistemi 

  

Dopaminerjik sistem özellikle 1) motor fonksiyonları, 2) kognitif fonksiyonları, 3) 

beyin ödül  (reward) sistemi, ve 4) endokrin fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkin 

rolü nedeni ile önemsenmektedir (49).  Dopamin, serotonin gibi, santral sinir sisteminin 

majör monoaminerjik transmiteridir. Dopaminerjik nöronların bir bölümü motor 

fonksiyon ve motive davranışları düzenler ve dejenerasyonu durumunda ciddi hareket 

bozukluğu ile bilinen parkinson hastalığı ve şizofreni ve benzeri psikoz tabloları ortaya 

çıkar (14). 

 

Beyin ödül sistemi ile güçlü ilişkisi ve bağımlılık özelliğe sahip bir çok madde 

tarafından artması nedeni ile dopamin en çok araştırılan nörotransmiterdir (1,14,26,50). 

Beyinde dopamin salınımının ödüllendirilecek deneyimlerin hemen başlangıç aşamasına 

denk geldiği bilinmektedir (51). Beklenmeyen bir ödül ilk denemede güçlü bir dopamin 

uyarısı ile sonlanır. Ancak denemenin tekrarı ve öğrenme sonucunda dopaminerjik 
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cevap kaybolana kadar giderek azalır. Beklenen ödülün yokluğunda dopaminerjik yanıt 

azalır. Böylece mezensefalik dopaminerjik nöronlar beklenen ödül yokluğunu 

şifreleyerek yeni duruma uyum sağlar (26,52). Bazal mezolimbik dopamin salınımında 

azalmanın madde arayışı ve alımını tetiklediği değişik yazarlar tarafından 

vurgulanmıştır (53,54). 

 

Kokain, alkol, opioidler ve amfetamin gibi bağımlık yapma özelliği taşıyan bir çok 

maddenin mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistem üzerinde etki ederek ödül 

ve pekiştirmek için doğal mekanizmaları taklit ettikleri bilinmektedir (22,37,55). 

Amfetaminler ve kokainin yanısıra nikotin, alkol, hipnosedatifler ve opioidler gibi 

maddelerin ortaya çıkardığı pozitif pekiştirici etkileri bu şekilde açıklanabilir (16,23). 

Nükleus akkumbens (NAk) lezyonlarında veya dopamin reseptör antagonistlerin 

kullanımı sonucunda bu maddelerin pozitif pekiştirici etkisinin de ortadan kalktığı 

bilinmektedir (1,14,26).  

 

2.5.1- Nöronal dopamin taşıyıcısı (DAT) 

 

Nöronal dopamin taşıyıcısı (neuronal dopamain transporter = DAT) dopamin geri 

alınımından sorumlu presinaptik yerleşimli ve yüksek afiniteye sahip bir proteindir. 

DAT sinaptik ve ekstrasinaptik dopamin düzeyini kontrol ederek ödül sisteminde ve 

aynı zamanda madde bağımlılık ve kullanım bozukluklarında önemli rol oynar (56). 

Psikomotor uyarıcı maddeler: a) DAT’i bloke edip dopamin geri alınımı engelleyerek 

(Kokain ve metilfenidat); b) DAT’i tersine çalıştırarak dopamin salınımı yoluyla 

(amfetaminler) dopamin düzeyini arttırıp etkilerini gösterirler (57) 58,1). 
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DAT 5. kromozomun p15.3 te bulunan SLC6A3 gen lokusu (DAT1) tarafından kodlanır. 

DAT1, 3´-kodlanmayan bölgesinde (3´-UTR) sayıları 3 ile 11 arasında değişen 40 bç lik 

VNTR polimorfizmi gösterir (59). 9 ve 10 tekrar en sık görülen polimorfizmdir ancak 

buna bağlı DAT fonksiyonunda ılımlı denebilecek şekilde değişiklikler görülür. Yapılan 

in vivo çalışmalarda DAT polimorfizmine bağlı DAT bağlanma yerlerinde artış (60), 

azalma (61)veya değişikliğin olmadığı (62) gösterilmiştir. DAT proteinin psikostimülan 

ilaçların etkileri için kilit rol oynamasına karşın yapılan araştırmalar DAT1 9/10 

polimorfizmi ile kokain (63) ve amfetamin (64,65)kullanımı arasında anlamlı ilgi 

bulamamışlardır. DAT1 genin 8 intron’unda 30 bç lik 6 tekrar VNTR çalışması kokain 

kullanımı ile anlamlı ilgisi olan fonksiyonel bir polimorfizm ortaya koymuştur (66). 

 

Ayrıca DAT1’in 9 tekrar ve fazlası polimorfizmi kokaine bağlı paranoya (63) veya 

metamfetamine bağlı psikoz (67) ile ilgi olduğu düşünülmüştür. 

 

Kokainin dopamin taşıyıcısı (Neuronal dopamin transporter = DAT) yüzeyinde bulunan 

kokain reseptörlerine bağlanarak ve dopaminin geri alınımını  engelleyerek sinaps 

aralığındaki dopamin düzeyini ve etkinliğini arttırmaktadır (68). Dopamin taşıyıcı geni 

inaktive edilen “knock out” farelerin kokainin ve diğer stimulanların etkisine duyarsız 

oldukları tespit edilmiştir (69). 
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Şekil 3: 

PET (Positron Emission Tomography) çalışmaların verilerine dayalı şematik çizim 
sinaptik aralıkta dopamin, dopamin reseptörleri, dopamin taşıyıcısı ve kokain etki 
mekanizmasını göstermektedir (34).
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2.5.2- Dopamin reseptörleri 
 

Dopamin reseptörleri, hiç şüphesiz, beyin ödül sistemini uyaran maddelerin patolojik 

arayışında çok kritik bir rol oynarlar (26). Adenilat siklaz aktivasyonu yoluyla hücre içi 

transmisyonu sağlayan dopamin reseptörlerin varlığı 1970 li yılların başında tespit 

edilmiştir. (49,70-72). Günümüzde dopamin için en az 5 tip reseptör (DRD 1-5) 

tanımlanmıştır (14). Dopamin reseptörleri G proteine bağlı olarak çalışan reseptörlerdir 

(49). 

 

Dopamin reseptörleri kendi aralarında D1 benzeri (DRD1 ve DRD5) ve D2 benzeri 

(DRD2, DRD3 ve DRD4) olarak iki ayrı grupta sınıflandırılmıştır (14,73). D1 benzeri 

grupta DRD1 ve DRD5 Gs adı verilen bir G proteinine bağlanırlar. Gs ise adenilil 

siklaz‘i aktive ederek adenozin trifosfatın (ATP) siklik adenozin monofosfata (cAMP)a 

dönüştürülmesini sağlar. (14,72,74-76). 

 

D2 benzeri reseptör grubu (DRD2, DRD3 ve DRD4) adenilil siklaz’i inhibe etme 

özelliğine sahiptir (72,77). Bu reseptörler özellikle nükleus kaudatus, putamen ve 

nükleus akkumbenste yüksek oranlarda bulunurlar. D1 benzeri reseptörler, D2 benzeri 

reseptörlerin tersine, genelde serebral korteks ve hipokampusta bulunurlar ve 

antipsikotik ilaçlar için düşük bir afinitiye sahiptirler (74,75). 
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Şekil 4: 

Dopamin reseptör alt tiplerinin yapısal ve genetik organizasyonunu gösteren şema. 
Reseptörlerin 7 hidrofob uzanımları koyu gri ile ve Roma rakamlarıyla gösterilmiştir. 
İntronların kodlayan segment üzerindeki pozisyonu V işareti ile Eksonlar ise sayılarla 
(1-7) gösterilmiştir. DRD4 reseptörün III. Ekson’un üzerinde VNTR polimorfizm 
özelliği gösteren bölge açık gri rengi ile ayırt edilmiştir. (49). 
 

Santral sinir sisteminde hayati rolü nedeni ile dopamin reseptörlerin kodlama sırası 

güçlü bir şekilde korunmakta ve polimorfizm çok nadir olarak görülmektedir (14). 

DRD2 TaqI polimorfizmi ilk araştırılan dopamin reseptör gen varyasyonudur (4). 

DRD2 nin TaqI polimorfizmi ile dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (ADHD) ile 

ilgi bildirilmiş (78) ancak diğer çalışmalar bunu desteklememiştir (79). 

 

DRD2 gen polimorfizmi ve alkol ile madde bağımlılığın ilgisini araştıran bir çok 

çalışma mevcuttur. DRD2 TaqI ‘A’ RFLP polimorfizmi ve alkol bağımlılığı arasında 

ilgi saptayan bir çok çalışma vardır (4,80-82). Comings ve ark. DRD2 TaqI A1 aleli ile 

madde ve alkol bağımlılığı arasında ilgi bulmuşlar (83) ve bu alelin ayrıca bağımlılığın 
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şiddeti ile ilgisi olduğunu bildirmişlerdir. Yapılan bir meta analiz DRD2 genin A1 

alleline sahip olan bireylerde alkolizm riskinin daha fazla olduğunu göstermiştir (84). 

 

Noble ve ark. DRD2 TaqI polimorfizmi ile kokain bağımlılığı arasında güçlü bir ilgi 

saptamışlardır (85). Smith ve ark. birden çok madde bağımlılarında kontrol grubuna 

göre DRD2 alellerin frekansında artma tespit etmişlerdir (86). Söz konusu alel sigara 

kullanımı için bir risk faktörü olarak tespit edilmiştir (87). 

 

2.5.2.1- Dopamin D3 Reseptörü (DRD3) 

 

DRD3 reseptörü 446 amino asitten oluşan bir proteindir (88). DRD2 ve DRD3 

reseptörleri yapısal benzerliklerine rağmen birbirinden farklı ve zaman zaman karşıt 

davranış olguları ortaya koyarlar (89,90). DRD3 reseptörü beyinde algılama, 

duygulanım ve motor fonksiyonların kontrol eden merkezlerde yani NAk, VTA, 

substantia nigra (SN), limbik bölge ve bazal ganglia’da yaygın şekilde bulunmuştur 

(88,91-95,). 
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Şekil 5: 

Dopamin D3 (DRD3) reseprörünün kabul edilen topografik özelliklerini gösteren şema. 
S= Ser; C= Cys. (96) 
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DRD3’ün limbik bölgelerinde bulunması nedeni ile şizofreni ve başka birçok 

nöropsikiatrik hastalığın etyolojisinde araştırılmıştır (97,98). Dopamin aktivitesinin 

kısmen şizofreninin patofizyolojisinde etkili olduğu ve hastalığın pozitif 

semptomlarından (hezeyan, halüsinasyon, ve dezorganize davranış) sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (99,100).  

 

Schmauss ve ark. (101) ve Gurevich ve ark. (102) postmortem çalışmalarında, tedavi 

olmayan şizofrenik hastalarda, tedavi olan ve kontrol gruba göre yaygın selektif DRD3 

reseptör artışı tespit etmişler. Yazarlar antipsikotik ilaçların belirlenen bölgelerde DRD3 

konsantrasyonun tedavi sonucunda azalabileceğini düşünmüşlerdir (102,101).  

Farmakolojik çalışmalar ise birçok antipsikotik maddenin DRD3 reseptörü için yüksek 

afiniteye sahip olduklarını ortaya koymuştur (103).  

 

DRD3’ün hem post-sinaptik reseptör hem de otoreseptör olarak görev yaptığı 

bilinmektedir. Otoreseptör olarak DRD3 dopamin sentezini ve salınımını kontrol eder. 

Ayrıca  dopaminerjik nöronların aksiyon potansiyelini değiştirerek düşük doz dopamin 

agonistlerce aktivasyonunu sağlarlar (88,93,104,105). 

 

DRD3’ün NAk gibi belli limbik bölgelerde görülmesi ve etanolün da özellikle bu 

bölgelerde dopamin iletimini arttırması bunu temel nedenidir (84,104). Dopamin 

reseptörleri arasında DRD3’ün bağımlılık etkisi olan maddelerin ortaya çıkardığı 

ödüllendirici etkide ayrıcalıklı bir rolü olduğu bilinmektedir (88).  

 

Boyce ve ark. deneysel çalışmalarında DRD3’ün etanol ödüllendirici etkisinde etkili rol 

oynadığı sonucuna varmışlardır (89). Ayrıca DRD3’ün mRNA’sı subtansia nigra ve 
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VTa bölgelerinde tespit edilmiş ve DRD3 ün burada otoreseptor fonksiyonu olduğu 

düşünülmüştür (88,104,). 

 

DRD3 kokain ödül etkisinde de önemli rol oynadığı değişik araştırmalarda tespit 

edilmiştir (106,107). Le foll ve ark. (108) DRD3’ ün kokain şartlanmasını kortikal 

düzeyde ayarlayabileceğini düşünmüştür. Vorel ve ark. deneysel rat modelinde selektif 

dopamin DRD3 reseptör antagonistini (SB-277011) kullanarak madde arayışı ve 

kokaine bağlı ödüllendirmeyi inhibe ederek DRD3’ün kokain bağımlılığında önemli bir 

rol oynadığını göstermişlerdir (109). Bu sonuçlar doğrultusunda DRD3 agonistleri 

beyin ödül sistemini uyararak kokain bağımlılığın tedavisinde kullanılabilir (24).  

 

Staley ve ark. postmortem çalışmalarında DRD3 reseptörlerinin bağımlıkta ve özellikle 

kokain bağımlılığında modülatör etkisi olduğunu göstermişlerdir (110). Bu sonuçlar 

daha önce yapılan çalışmaları (91) destekleyerek DRD3’ün bağımlılıkta rolü 

olabileceğini bir kez daha vurgulamaktadır. 

 

Dopamin D3 reseptör genin klonlanması çalışmalarında 3q13.3 lokalizasyonunda 

tanımlanmıştır (88,96,111). DRD3 geni için birden fazla polimorfizmi olduğu 

bilinmektedir (96). DRD3’ün BalI (MscI) RFLP polimorfizmi ilk kez Lannfelt ve ark. 

tarafından tanımlanmıştır (112). 
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Şekil 6: 

DRD3 Genin genomik  lokalizasyonu (113) 
 
 

DRD3 genin birinci eksonunda, BalI restriksiyon enzimini kodlayan bölgede, nokta 

mutasyonu sonucunda reseptörün ekstrasellüler N terminalinde (extracellular N terminal 

domain) serin yerine glisin yerleşmesine neden olur (112). Bu mutasyon sonucunda 

ortaya çıkan reseptörler mutasyona uğramamış reseptörlere göre dopamin için daha 

yüksek afiniteye sahiptir (114). Söz konusu mutasyon Mendel kanunlarına göre 

kodominant olarak aktarılmaktadır (88).  DRD3 genin dördüncü intronunda tespit edilen 

MspI polimorfizmi diğer DRD3 gen varyasyonları arasındadır (115). 

 

 

Şekil 7: 

İnsan DRD3 geni, birincil RNA, mRNA ve reseptörü gösteren şema. (108)
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DRD3 reseptörün Ser9Gly polimorfizmi şizofreninin genetik bağlantısı ile ilgili en çok 

araştırılan gendir. Ancak bu araştırmalardan birbiri ile çelişen sonuçlar elde edilmiştir 

(98,116). Birçok araştırmacı (117,118) DRD3 Ser9 variantı ile ilgi bildirmiş, diğerleri 

her iki homozigot tipinde (Ser/Ser, Gly/Gly) heterozigotlara göre artış (119) 

saptamışlardır. Buna karşın bazı yazarlar DRD3 polimorfizmi ile hastalık arasında ilgi 

bulamamışlardır (120).  

 

Staddon ve ark. İspanya Bask bölgesinde yaşayan  118 şizofrenik ve 162 kontrol 

hastada Ser9Gly polimorfizmini araştırmış ve bu polimorfizmin hastalığa yatkınlık 

üzerine sinerjik veya kombine etkisi olduğunu ortaya çıkarmışlar (98). Xuang ve ark. 

130 Çinli (Han ırkından) şizofrenik hastada Ser9Gly polimorfizmi dahil DRD3 ün 8 

SNPs’ini araştırıp buradaki genetik varyasyonların bir antipsikotik ilaç olan 

Risperidone’a olan yanıtını anlamlı şekilde etkilemediğini göstermişlerdir (121).  DRD3 

ile ADHD arasında anlamlı ilgi bulunamamıştır (122). 

 

DRD3 limbik bölgelerde dağılımı nedeni ile madde bağımlılığı ile ilgisi açısından aday 

gen olabileceği düşünülmüştür (123). Buna göre DRD3 gen varyasyonları ve alkolizm 

ile ilgisi birçok grup tarafından araştırılmıştır. Sander ve ark. alkol bağımlığı ve BalI 

DRD3 polimorfizmi arasında ilişki bulamamışlardır (124). Gorwood ve ark. (84) 2001 

yılında 131 Fransız asıllı (2. nesil) alkol bağımlısı ile ve madde bağımlılığı hikayesi 

olmayan 35 yaş üstü 68 kişilik kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada BalI DRD3 

polimorfizmi açısından bir fark gösterememişlerdir. Bu çalışmanın sonuçları yazarların 

1995 yılında (125) yaptıkları çalışmayı desteklemektedir. Higuchi ve ark. Aynı şekilde 

Japonyada alkol bağımlılığı ve DRD3 polimorfizmi arasında ilşiki bulamamışlardır 

(126). 
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Kotler ve ark. Ashkenazi olmayan İsrailli eroin bağımlısı deneklerde DRD3 ile ilgi 

saptanmadığını bildirmişlerdir (127). Buna karşın Li ve ark. Çin’in Sichuan bölgesinden 

eroin bağımlılarında yaptıkları çalışmada DRD3 Ser9Gly polimorfizmi ile bağımlılık 

arasında anlamlı ilgi saptamamışlardır (128). Duaux ve ark. tarafından DRD3 reseptör 

geni ile eroin bağımlılığı arasında zayıf ancak anlamlı ilgi bildirilmiştir (129). 

 

Freimer ve ark. Ser9Gly alelin homozigosite frekansı ile kokain bağımlılığı arasında 

anlamlı olmayan bir eğilim bildirirken (130) Messas ve ark. 730 kokain bağımlısında 

yaptıkları çalışmada 782 kişilik kontrol grubuna göre DRD2 TaqI, DRD3 BalI 

polimorfizm açısından anlamlı bir fark saptamadıklarını bildirmişlerdir (131). 

 

Duaux ve ark. Fransız opiat bağımlılarında BalI alel frekansında artış saptamamıştır. 

Ancak araştırmacılar bu örneklemin bir alt grubunda (yüksek heyecan arayışı skoru) 

homozigositede artış bulmuş ve bunun genetik yatkınlık olarak yorumlanabileceğini 

düşünmüşlerdir (129). 

 

Mental hastalık durumunda madde bağımlığı ve DRD3 genetik polimorfizmi de 

araştırma konusu olmuştur. Krebs ve ark. madde bağımlısı şizofrenik Fransız hasta 

grubunda homozigot polimorfizmi ve bağımlılık arasında ilgi saptamış iken (132), 

Ballon ve ark. (133) Fransa’nın Karayib Adaları’nda ADHD li hastalarda DRD3 BalI 

polimorfizmi ve kokain bağımlılığı arasında ilgi bulamamışlardır. 
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2.5.2.2-Dopamin D4 reseptörü (DRD4) 

 

Dopamin D4 reseptörü (DRD4) araştırılan ilk dopamin reseptörüdür (14). DRD4 geni 

yüksek polmorfizmi nedeni ile davranış bilimcileri tarafından sıkça araştırma konusu 

olmuştur (14,134). DRD4 ile ilgili yapılan genetik çalışmalar genellikle genin III. 

eksonunda VNTR polimorfizmi üzerinde odaklanmıştır. DRD4 genin kısa formu’nun (4 

tekrar) sitoplazmik domainlerin birinde 48 bç lik DNA dizini mevcuttur. Buna karşın 

geninin uzun formunda bu domain yedi kez tekrarlamaktadır. Genin uzun formu diğer 

alellere göre reseptörün bağlama kapasitesinde ve bağlanma durumunda cAMP 

üretiminde azalma gibi değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir (135,136). DRD4 

genin promotor bölgesinde (C-521T) SNP polimorfizmi tespit edilmiş ve bunun ekson 

III’ün VNTR polimorfizmi ve ayrıca reseptörün ekspresyonu ile bağlantılı olduğu 

düşünülmüştür (137,138). 

 

DRD4 genin polimorfizmi (özellikle uzun formu) bağımlıkta önemli rolü olan yenilik 

arayışı, dışadönüklük ve impulsivite gibi davranış tipleri ile bağlantılı olduğu 

düşünülmüştür (134,139-141). 

 

Dopamin D4 reseptörü (DRD4) ekson III polimorfizmi madde bağımlılığında bir risk 

faktörü olarak araştırılmış ancak çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bağımlılıkta ödül 

yoksunluğun yanı sıra yenilik arayışı da önemli rol oynamaktadır (14). Dopamin 

reseptörleri arasında en çok DRD4 yenilik arayışı ile ilgilendirilmiştir (14,141-143).  

 

DRD4’ün VNTR polimorfizminin madde bağımlılığı ile ilgisini araştıran çalışmalardan 

çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Comings ve ark. (144)ve Gelernter ve ark. (145) alkol 
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ve madde bağımlılığı ile DRD4 ekson III polimorfizmi arasında ilgi olmadığını 

bildirmişlerdir.  

 

Yapılan bazı çalışmalarda DRD4 ve alkolizm (146,147), veya ağır alkoizm tablosu 

(148) arasında ilgi gösterirken diğer çalışmalar (149-152) ilgi olmadığını 

göstermişlerdir.  

 

Çin (153) ve İsrail’de (154) yapılan iki değişik çalışmada DRD4’ün VNTR 

polimorfizmi ile opioid bağımlılığı arasında ilgi bulunmuştur. Benzer şekilde çalışmalar 

DRD4’ün uzun alell polimorizmi ve eroin bağımlılığı ile ilgisini göstermiştir (153,155, 

156). Bunun dışında Çinli deneklerde DRD4 ün 120 bç lik VNTR polimorfizmi ile 

metamfetamin bağımlılığı arasında ilgi bulunmuştur (157). DRD4 geni ile kokain 

bağımlılığı arasında bügüne kadar yapılan tek araştırma ADHD tanısı alan bir grup 

hastada yapılmış ve ilgi saptanmamıştır (133). 

 

Şizofreni ve DRD4 ekson 3 polimorfizmi arasında ilgi bulunmaz iken (158-161), bu 

polimorfizm ile ADHD arasındaki ilgi pozitif (162-171) veya negatif olarak (144,172-

176) bildirilmiştir. Buna rağmen Faraone ve ark. bir metaanalizde ADHD ve DRD4 

VNTR polimorfizmi arasında genelde pozitif ilgi olduğunu saptamışlardır (177).  
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Şekil 8: 

DRD4 Genin genomik  lokalizasyonu (113) 
 

 

Şekil 9: 

 

DRD4 genin III’üncü eksonunda görülen VNTR polimorfik varyantların şematik çizimi. 
A) Uzunluklarına göre variantlar B) Değişik 48 bç lik tekrarların amino asit dizini C) 
DRD4’ün en kısa (D4.2) ve en uzun (D4.10) variantları. (178,49). 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1- Örneklem grubu 

 

Denekler grubu DSM IV kriterlerine uygun olarak madde bağımlısı teşhisi konmuş olan 

her iki cinsten 16-47 yaş arası 126 kişiden oluştu. Örneklerin tamamı Balıklı Rum 

Hastanesi Anatolia kliniğinden hastaların aydınlatılmış rızaları ile elde edildi (Bkz 

Aydınlatılmış Rıza Formu Ek 2). Kontrol grubu birbirleri ile akrabalık ilişkileri 

olmayan 16-71 yaşları arasında her iki cinsten sağlıklı 100 kişiden oluştu. Denek 

grubunu oluşturacak kişilerin sigara kullanımı dahil (179,180), herhangi bir 

bağımlılıklarının olmamasına özen gösterildi.  

 

Gerek denek (181) gerekse kontrol grubu Ek 3 te görülen anket formundaki soruları 

yanıtlayarak çalışmanın sosyodemografik verilerinin oluşmasını sağladı. Yöntemin 

uygulanmasında kullanılan kimyasal, araç gereç ve çözeltilerin özellikleri Ek 4 te 

gösterilmiştir. 

 

3.2- Kandan DNA çekitlemesi 

 

Deneklerden DNA çekitlemek üzere antikoagülanlı (EDTA) 10 cc kan alındı.  

Kandan DNA, silika temelli ve kelatlaştırıcı reçine temelli çekitleme yöntemi ile 

çekitlendi. Çekitlenen DNA analiz gününe kadar –20 derecede bekletildi. 
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3.2.1- Kelatlaştırıcı reçine temelli yöntem aşamaları  

 

1. 1,5 mmlik mikrosatrifüj tüpüne 1000 μL steril distile su kondu. Buna 100 μL 

kan eklendi  

2. örnek tüp alt üst edildi ve oda sıcaklığında 30 dk. süre ile inkübasyona bırakıldı. 

Bu süre içerisinde 5 dakikalık aralıklarla tüp yine alt üst edildi. 

3. 10,000 xg de 3 dakika boyunca örnekler santrifüj edildi.  

4. Pelet bırakıldı ve süpernatant uzaklaştırıldı.  

5. %5’lik 200 μL Chelex çözeltisi eklendi. 

6. Karışım 30 dakika süresince 56 ˚C da inkübe edildi.  

7. 10 saniye boyunca yüksek hızda vorteks yapıldı.  

8. Örnekler 100 derecelik su banyosunda 8 dk. inkübe edildi.  

9. 10 saniye boyunca yüksek hızda vorteks yapıldı.  

10. 10,000 xg de 3 dakika boyunca örnekler santrifüj edildi. 

 

3.2.2- Silika temelli çekitleme yöntem aşamaları 

 

1. 1.5mL'lik tübe 0.5mL kan örneği kondu. 3000rpm, 4oC'de 3dakika santrifüj 

edildi. Üst faz uzaklaştırıldı. 

2. 0.8mL TBP tamponu eklendi ve vortkekslendi.  3000rpm 3dakika santrifüj 

edildi. Üst faz uzaklaştırıldı. 

3. İkinci adım tekrar edildi.  

4. 0.5.mLTBM tamponu eklendi ve yüksek şiddetle vortekslendi. 3 μL Proteinaz K 

eklendi ve 55oC 30 dakika inkübe edildi. 
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5. Tam çözülme görülmediği taktirde 5000rpm'de 2 dakika boyunca santrifüj 

uygulandı. Üst faz alınarak üstüne 260 μL mutlak etil alkol eklendi. 

6. Karışım EZ-10 kolonuna aktarıldı. 8000 rpm'de 1 dakika santrifüj yapıldı. 

Toplama tübündeki sıvı uzaklaştırıldı. 

7. 500 μL yıkama solüsyonu eklendi ve 8.000 rpm'de 1 dakika santrifüjlendi. 

8. Yıkama aşaması tekrar edildi. 

9. Toplama tübündeki sıvı uzaklaştırıldı. Yıkama solüsyonunun kalıntılarının 

tamamen uzaklaştırılması için 8000rpm'de 1 dakika santrifüj uygulandı. 

10. Kolon 1.5mL'lik steril tübe yerleştirildi. Kolon membranına 50 μL Elüsyon 

Tamponu uygulandı. Tüp 37oC'de 2 dakika inkübe edildi.  

11. DNA'nın kolondan alınması amacı ile 10.000 rpm'de 1 dakika santrifüj yapıldı. 

12. Örneklerin çekitlemesi tamamlandıktan sonra +4˚C de analiz gününe kadar 

saklandı. 

 

3.3- DRD3 lokusunun amplifikasyonu  

 

DNA amplifikasyonu ortalama 100 nanogram DNA ile gerçekleştirildi. PCR ürünlerinin 

kalitesinin saptanması amacı ile ürünler aşağıda belirtildiği üzere, küçük su altı agaroz 

jel elektroforezine tabi tutuldu ve etidium bromür ile görünürleştirildi.  

 

- Kullanılan Primerler (112)  

f-Primer: 5’ GCT CTA TCT CCA ACT CTC ACA 3’  

r-Primer: 5’AAG TCT ACT CAC CTC CAG GTA 3’ 

 

PCR döngü parametreleri:  
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İnkübasyon: 95 ˚C de 6 dakika 

 

92 ˚C de 1 dakika 

56˚C de 1 dakika   35 siklus  

72˚C de 1 dakika 

 

Son uzama 72˚C de 8 dakika.   

 

- PCR karışımı: 

 

dNTP + tampon karışımı        2.5 μL 

BSA           1μL 

f-Primer          1μL 

r-Primer         1μL 

Taq DNA Polimeraz (5 ü/μL)       0.5μL 

Steril distile su         14 μL 

20 μL hazırlanan karışıma 5 μL örnek eklendi ve toplam 25 μLlik hacimde PCR 

reaksiyonu gerçekleştirildi. 

 

3.4- DRD4 lokusunun Amplifikasyonu 

 

DNA amplifikasyonu ortalama 100 nanogram DNA ile gerçekleştirildi. PCR ürünlerinin 

kalitesinin saptanması amacı ile ürünler aşağıda belirtildiği üzere, su altı agaroz jel 

elektroforezine tabi tutuldu ve etidium bromür ile görünürleştirildi.  
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Kullanılan Primerler 

f-Primer: 5’ GCG ACT ACG TGG TCT ACT CG 3’  

r-Primer: 5’AGG ACC CTC ATG GCC TTG 3’ 

 

- PCR döngü parametreleri:  

 

İnkübasyon: 99 ˚C de 1 dakika 

 

95 ˚C de 1 dakika 

58 ˚C de 1 dakika   40 siklus  

72 ˚C de 1 dakika 

 

Son uzama 72˚C de 4 dakika.   

 

- PCR karışımı: 

dNTP + tampon karışımı        2.5μL 

BSA           1μL 

f-Primer          1.2μL 

r-Primer         1.2μL 

Taq DNA Polimeraz (5 ü/μL)       0.25μL 

Steril distile su         13.85μL 

20 μL hazırlanan karışıma 5 μL örnek eklendi ve toplam 25 μLlik hacimde PCR 

reaksiyonu gerçekleştirildi.   
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3.5- PCR ürünlerinin su altı agaroz jel elektroforezi ile kontrol edilmesi: 

 

1. 10 x TBE stok çözeltisi hazırlandı.  

2. Stok çözeltiden alınan 50 mL ye 950 mL stril distile su eklenerek 1000 mL 0.5 

xTBE çözeltisi elde edildi.  

3. Çözeltiden 50 mL ye bir gram agaroz eklendi ve 2 dakika boyunca mikrodalga 

fırında kaynatıldı.  

4. Jel karışımının dökülüp soğumasından sonra örnekler 6x bromofenol blue boyası 

ile (5 μL BB + 5 μL örnek) karıştırılıp yüklemeye hazır hale getirildi.  

5. Örnekler ile birlikte phiX174 DNA/Hae III markeri yüklendi (5 μL BB + 5 μL 

marker).  

6. Örnekler 20 dakika boyunca 100 voltta elektroforeze tabi tutuldu.  

 

3.6- DRD3 PCR ürünlerinin restriksiyon endonükleaz yöntemi ile kesimi:   

 

SNP polimorfizminin belirlenmesi amacı ile PCR ürünleri BalI enziminin izoşizomeri 

olan MlsI enzimi ile aşağıda belirtilen karışım yolu ile kesimi gerçekleştirildi: 

 

- Kesim karışımı  

 

PCR örneği          10μL 

Stril distile su          18μL 

10xR tampon solüsyonu       2μL 

MlsI (5 Ü/μL)         2μL 



 37

Karışım PCR ürünlerine eklendikten sonra kısa bir santrifüj yapıldı ve 37˚C da 4 saat 

boyunca inkübe edildi.  

 

3.7- DRD3 Kesim ürünlerinin su altı Agaroz jel elektroforezinde yürütülmesi ve 

tiplenmesi: 

 

1. 10 x TBE stok çözeltisi hazırlandı.  

2. Stok çözeltiden alınan 50 mL ye 950 mL stril distile su eklenerek 1000 mL 0.5 

xTBE çözeltisi elde edildi.  

3. Çözeltiden 50 mL ye bir gram agaroz eklendi ve 2 dakika boyunca mikrodalga 

fırında kaynatıldı.  

4. Jel karışımının dökülüp soğumasından sonra örnekler 6x bromofenol mavisi ile 

(5 μL BB + 5 μL örnek) karıştırılıp yüklemeye hazır hale getirildi.  

5. Örnekler ile birlikte phiX174 DNA/Hae III markeri yüklendi (5 μL BB + 5 μL 

marker).  

 

Örnekler 30 dakika boyunca 100 voltta elektroforeze tabii tutuldu. 

Elektroforezin bitiminde DRD3’ün iki olası aleli tiplendi: 304bç uzunluğunda olan Alel 

1(Ser-9) ve 206bç ve 98 bç uzunluklarında olan iki parçadan oluşan Alel 2 (Gly-9). Her 

iki alelde polimorfik olmayan bir bölgeden kaynaklanan 111bç ve 47bç uzunluğundaki 

parçalar görüldü.  
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3.8- DRD4 Polimorfizmi için Poliakrilamid jelin hazırlanması 

 

Bu çalışmada  33 Cm x 17 Cm x 0.4 mm (33x42x0.4) boyutlarında  dikey denatüre 

poliakrilamid jel aşağıdaki protokole uygun şekilde hazırlandı. 

1. Uzun ve kısa cam plaklar %95’lik etanol ile yıkandı ve kağıt havlu ile silindi. 

2. Kısa cam plakaya taze hazırlanmış bind silane çözeltisinden 45 μl konarak 

yayıldı. 

3. Bind silane çözeltisinin kuruması için 5 dakika beklendi. Kuruduktan sonra 2-3 

kez %95’lik etanol ile yıkandı ve kurutuldu.  

Her iki cam yüzeyinin birbirine temas etmemesine özen gösterildi. 

4. Uzun camın uzun kenarlarına 0.4 mm kalınlığında ayrıştırıcı bant kondu. Kısa 

cam uzun cam üzerine oturtuldu. Kıskaçlarla her iki cam, köşelerden ve 

kenarlardan sıkıştırıldı.  

5. Akrilamid çözeltisi (%8) 0.2 mikronluk filtre ile süzüldü.  

6. Filtre edilmiş akrilamid çözeltisine 20μl TEMED ve %10’luk amonyum 

persülfattan 200 μl eklendi. 

7. Çözelti, iki cam plaka arasına hava kabarcığı oluşmasına izin verilmeyecek 

şekilde döküldü.  

8. Plakalar düzlemde 30˚ açı oluşturacak şekilde yerleştirildikten sonra kuyucuklu 

tarak 20 takıldı. 

9. Bu şekilde 2 saat polimerizasyon için bekletildi.  
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3.9- Poliakrilamid jel elektroforezi 

 

1. Jel polimerize olduktan sonra kıskaçlar çıkartıldı. Camlar deiyonize su ile 

ıslatılmış kağıt havlu ile temizlendi. 

2. Tarak jelden çıkarılarak kuyucukların oluşumu gözlendi. 

3. Elektroforezin üst ve alt tank bölümleri 0.5 xTBE tamponu ile dolduruldu. 

4. Düzeneğin kısa camı tampon tank bölmesine bakacak şekilde elektroforeze 

yerleştirildi. 

5. 0.5 x TBE ile doldurulmuş bir enjektö yardımıyla kuyucuklar yıkandı. 

 

3.10- Örnek hazırlama ve yükleme 

 

1. Etiketlenmiş 0.5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine 2μl 6x yükleme tamponu ve 4μl  

ürünü 2 PCR protokolune ait ürünler konuldu.  

2. Aynı işlem, PCR ürünü yerine standart konarak gerçekleştirildi. 

3. Yukarıdaki şekilde hazırlanmış örnekler, ısı döngü cihazına yerleştrilerek 95˚C 

de 4 dakika denatürasyon yapıldı. 

4. Denatürasyondan hemen sonra örnekler üzerine yerleştirildi. 

5. Jel kuyucukları 0.5x TBE ike yeniden yıkandı. 

6. Kuyucuklara her örnekten 5 μl yüklendi. 

7. Her üç-dört örnekten sonar bir standart yüklendi.  

Yükleme işleminin 20 dakikadan az olmasına özen gösterildi.   

 



 40

3.11- Elektroforez 

 

1. Yükleme işlemi tamamlandıktan sonra aynı elektriksel koşullarda 200 voltta 2 saat 

elektroforez sürdürüldü. 

2. Aynı jel üzerinde birden fazla yükleme yapılacağı zaman yüklemeler 30 dakika ara 

ile yapıldı. 

 

3.12- Gümüş boyama 

 

1. Elektroforez tamamlandıktan sonra elektroforez tampon bölmelerindeki tampon 

boşaltıldı. 

2. Jel düzeneği elektroforezden çıkartıldı. 

3. İki cam plaka sivri uçlu pens yardımıyla birbirinden ayrıldı. Jel kısa cam 

üzerinde kaldı. 

4. Jel bir tepsi içine yerleştirildi ve sırasıyla Tablo 3’te  beliritlen çözeltiler içinde 

belirtilen sürelerce bekletildi.  
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Tablo 3:  

Gümüş boyama için kullanılan çözeltiler ve bekletilme süreleri.  

 

 Çözelti Süre 

1 Nitrik asit (%1) 3 dakika 

2 Deiyonize su 30’ar saniyeden 3 kez 

3 Gümüş nitrat çözeltisi (%2) 20 dakika 

4 Deiyonize su 1’er dakikadan 3 kez 

5 Sodyum bikarbonat Aleller görülene kadar 

6 Asetik asit (%10) 5 dakika 

7 Deiyonize su 2 dakika 

 

3.13- İstatistik analiz 

 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanımı ile 

gerçekleştirildi. Bulgular Hardey-Weinberg dengesine uyum açısından incelendi. 

Çokluklar arasındaki ilgi z istatistiği kullanımı ile yapıldı. Kullanılan formüller Ek 5 de 

görülmektedir.  
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IV- BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen bağımlılar grubu DSM-IVR kriterlerine göre Balıklı Rum 

Hastanesi Anatolia Kliniğinde bağımlı tanısı almış ve tedavi edilen 14’ü kadın (%11,1) 

122’si erkek (%88,9) 126 madde bağımlısından oluştu.  

 

Çalışmamızda öncelikle deneklerin sosyodemografik yönden incelenmesi 

gerçekleştirildi. Bulgular tablo 4-7 arasında sunulmaktadır. Deneklerin kullanılan 

maddelere göre dağılımı ile aile bağımlılık geçmişi tablo 8-9 arasında sunulmaktadır.  

Alkol ve sigara bağımlıları bu çalışmaya dahil edilmemiştir.  

 

Kontrol grubunu yaşları 16 ile 71 arasında değişen (ortalama 33.18), 34 kadın ve 66 

erkek, bağımlılık ve mental hastalık anamnezi olmayan gönüllü oluşturdu (Tablo 18). 

 

Tablo 4: Deneklerin cinsiyet dağılımı 

 

 Sıklık % 

Kadın 14 11,1 

Erkek 112 88,9 

Total 126 100,0 
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Tablo 5: Deneklerin medeni durumu  

 

  Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

 Bekar 62 49,2 49,6 49,6 

 Evli 53 42,1 42,4 92,0 

 Boşanmış 8 6,3 6,4 98,4 

 Ayrı yaşıyor 1 0,8 0,8 99,2 

 Dul 1 0,8 0,8 100,0 

 Total 125 99,2 100,0  

 Bilinmeyen 1 8   

Total  126 100,0   

 

Tablo 6: Deneklerin eğitim düzeyi 

 

  Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

 Eğitimsiz 1 0,8 0,8 0,8 

 İlkokul 47 37,3 37,9 38,7 

 Lise 58 46,0 46,8 85,5 

 Üniversite 

Lisans 

15 11,9 12,1 97,6 

 Y.Lisans 3 2,4 2,4 100,0 

 Total 124 98,4 100,0  

 Bilinmeyen 2 1,6   

Total  126 100,0   
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Tablo 7: Deneklerin mesleki durumlarına göre dağılımı. 

 

  Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

 Vasıfsız İşçi 11 8,7 8,8 8,8 

 Vasıflı İşçi 15 11,9 12,0 20,8 

 Özel Sektor Çalışanı 33 26,2 26,4 47,2 

 Öğrenci 4 3,2 3,2 50,4 

 Profesyonel 3 2,4 2,4 52,8 

 Hiçbiri (İşsiz) 29 23,0 23,2 76,0 

 Diğer 30 23,8 24,0 100,0 

 Total 125 99,2 100,0  

 Bilinmeyen 1 0,8   

Total  126 100,0   
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Tablo 8: Deneklerin kullandıkları maddeler (her madde için) 

 

Kullanılan Madde Sıklık % 
Esrar 
           Evet 
           Hayır 

 
65 
61 

 
51,6 
48,4 

Eroin 
           Evet 
           Hayır 

 
91 
35 

 
72,2 
27,8 

Afyon 
           Evet 
           Hayır 

 
3 

123 

 
2,4 
97,6 

Diğer Opiatlar 
           Evet 
           Hayır 

 
4 

122 

 
3,2 
96,8 

Kokain 
           Evet 
           Hayır 

 
30 
96 

 
23,8 
76,2 

Metamfetamin 
           Evet 
           Hayır 

 
3 

123 

 
2,4 
97,6 

Ekstazi 
           Evet 
           Hayır 

 
19 
107 

 
15,1 
84,9 

Barbituratlar 
           Evet 
           Hayır 

 
1 

125 

 
0,8 
99,2 

Benzodiazepinler 
           Evet 
           Hayır 

 
14 
112 

 
11,1 
88,9 

Halüsinojenler 
           Evet 
           Hayır 

 
1 

125 

 
0,8 
99,2 

Uçucular 
           Evet 
           Hayır 

 
6 

120 

 
4,8 
95,2 

Diğer Maddeler 
           Evet 
           Hayır 

 
1 

125 

 
0,8 
99,2 
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Tablo 9: Deneklerin tek veya birden fazla kullnaımı 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

Esrar 7 5,6 5,6 5,6 

Eroin 34 27,0 27,0 32,5 

Diğer Opiatlar 2 1,6 1,6 34,1 

Kokain 4 3,2 3,2 37,3 

Metamfetamin 1 0,8 0,8 38,1 

Benzodiazepinler 1 0,8 0,8 38,9 

Uçucular 3 2,4 2,4 41,3 

Birden Fazla Madde Kullanımı  74 58,7 58,7 100,0 

Total 126 100,0 100,0  

 

Tablo 10 : Ailede bağımlılık varlığı.  

 

  Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

 Evet 13 10,3 11,1 11,1 

 Hayır 104 82,5 88,9 100,0 

 Total 117 92,9 100,0  

 Bilinmeyen 9 7,1   

Total  126 100,0   
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Tablo 11: Denek grubunda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 1=Ser , 2=Gly ) 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

1/1 58 46,0 46,0 46,0 

1/2 52 41,3 41,3 83,7 

2/2 16 12,7 12,7 100,0 

Total 126 100,0 100,0  

 

Tablo 12: Eroin kullanan bağımlılarda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 1=Ser , 2=Gly ) 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

1/1 

1/2 

2/2 

Total 

44 

31 

16 

91 

48,4 

34,1 

17,6 

100,0 

48,4 

34,1 

17,6 

100,0 

48,4 

82,4 

100,0 

 

 

Tablo 13: Eroin kullanmayan bağımlılarda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 1=Ser , 

2=Gly ) 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

1/1 

1/2 

Total 

14 

21 

35 

40,0 

60,0 

100,0 

40,0 

60,0 

100,0 

40,0 

100,0 
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Tablo 14: Kokain kullanan bağımlılarda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 1=Ser , 2=Gly ) 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

1/1 

1/2 

2/2 

Total 

20 

8 

2 

30 

66,7 

26,7 

6,7 

100,0 

66,7 

26,7 

6,7 

100,0 

66,7 

93,3 

100,0 

 

 

Tablo 15: Kokain kullanmayan bağımlılarda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 1=Ser , 

2=Gly ) 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

1/1 

1/2 

2/2 

Total 

38 

44 

14 

96 

39,6 

45,8 

14,6 

100,0 

39,6 

45,8 

14,6 

100,0 

39,6 

85,4 

100,0 
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Tablo 16: Tek veya birden fazla madde kullananlarda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 

1=Ser , 2=Gly )  

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

Esrar                             1/1 

      1/2 

Total 

2 

5 

7 

28,6 

71,4 

100,0 

28,6 

71,4 

100,0 

28,6 

100,0 

Eoin                              1/1 

1/2 

2/2 

Total 

7 

13 

14 

34 

20,6 

38,2 

41,2 

100,0 

20,6 

38,2 

41,2 

100,0 

20,6 

58,8 

100,0 

Diğer opiatlar               1/1 2 100,0 100,0 100,0 

Kokain                          1/1 

      1/2 

Total 

1 

3 

4 

25,0 

75,0 

100,0 

25,0 

75,0 

100,0 

25,0 

100,0 

Metamfetamin              1/2 1 100,0 100,0 100,0 

Benzodiazepinler          1/2 1 100,0 100,0 100,0 

Uçucular                       1/1 

                                      1/2 

                                 Total 

1 

2 

3 

33,3 

66,7 

100,0 

33,3 

66,7 

100,0 

33,3 

100,0 

Birden fazla                 1/1  

madde kullananlar        1/2 

                                     2/2  

                                  Total 

45 

27 

2 

74 

60,8 

36,5 

2,7 

100,0 

60,8 

36,5 

2,7 

100,0 

60,8 

97,3 

100,0 
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Tablo 17: DRD3 polimorfizminin farklı madde kullananlarda görülme sıklıkları (1=Ser 

, 2=Gly) 

 1 2 

Total 0,667 0,333 

 X=0,64367  

Kadın 0,643 0,357 

 X=1,99908  

Erkek 0,670 0,330 

 X=0,11029  

Total Eroin kullanımı 0,654 0,346 

 X=5,57393  

Total Kokain kullanımı 0,800 0,200 

 X=0,83335  

Sadece Esrar kullanımı 0,643 0,357 

 X=5,09153  

Sadece Eroin kullanımı 0,397 0,603 

 X=1,37986  

Sadece Diğer op. kullanımı 1 0 

 X=0  

Sadece kokain kullanımı 0,625 0,375 

 X=1,81576  

Sadece metamfetamin kull. 0,500 0,500 

 X=1  

Sadece benzodiazepinler kull. 0,500 0,500 

 X=1  

Sadece uçucu kullanımı 0,667 0,333 

 X=0,75077  

Birden fazla madde kullanımı 0,791 0,209 

 X=0,76864  
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Tablo 18: Kontrol grubunun cinsiyete göre dağılımı.  

 

 Sıklık % 

Kadın 34 34,0 

Erkek 66 66,0 

Total 100 100,0 

 

Tablo 19: Kontrol grubunda DRD3 polimorfizm sonuçları ( 1=Ser , 2=Gly ) 

 

 Sıklık % Geçerli % Kümülatif % 

1/1 46 46,0 46,0 46,0 

1/2 43 43,0 43,0 89,0 

2/2 11 11, 11, 100,0 

Total 100 100,0 100,0  
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 V- TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Moleküler genetik incelemeler, günümüzde, madde bağımlılığı konusunu en temel 

düzeyde, ‘insan geninde’ inceleyebilecek konuma gelmiştir (4). DNA inceleme 

teknikleri geliştikçe genlerle çeşitli davranış bozuklukları arasında ilgi kurma 

çalışmaları da hız kazanmıştır (182,183). Davranış genetiğinin temelini oluşturan 

kavramlardan biri, belirli genler ve çeşitli davranış bozuklukları arasında ilişki 

kurmaktır. Moleküler genetikte ilişki (associaition) belirli bir hastalık veya durum 

nedeniyle araştırılan ve birbiriyle genetik bağı olmayan bireylerde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunan genetik varyantları tespit etmek anlamına gelmektedir (184). 

 

İnsan davranış genetiği bilimi insanlarda genetik ve çevresel faktörlerin kişisel bazda 

davranış farklılıkları üzerindeki etkilerini araştırır. Bu alanda yapılan ilk çalışmalarda 

genetik anomaliler ve alkol bağımlılığı arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (4). Daha 

sonraki çalışmalarda bu ilişkinin alkol bağımlılığı dışında diğer bağımlılık ve kompulsif 

ve impulsif bozukluklarla da kurulabildiği gösterilmiştir. Günümüzde alkolizm, madde 

bağımlılığı, sigara bağımlılığı, aşırı yemek yeme ve obezite, ADHD, Tourette sendromu 

ve kumar alışkanlığı gibi bir çok patolojik durum genetik variantlarla ilişkilendirilmiştir. 

Bütün bu patolojik durumların beyinde nöronlar ve transmiterler tarafından ortaya 

konulan ve beyin ödül sistemi (Reward system) olarak adlandırılan bir biyolojik 

sistemde oluşan dengesizlik nedeni ile ortaya çıktığı düşünülmektedir (18, 25-30) 

  

Beyinde “Ödül“ sistemi ilk kez 1950’li yıllarda James Olds’un yaptığı çalışmalar  

sırasında bulunmuştur (27,28). Ödül sistemin temel görevi, “iyi olan her şeyi 

ödüllendirmek ve kötü olan her şeyi cezalandırmak” olarak tanımlanmıştır. Bu sistem 
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yemek ve su alımı, cinsel faaliyet, saldırganlık vs. gibi bir çok temel davranış biçiminde 

önemli rol oynamaktadır (26). Ödül mekanizması temel olarak Limbik sistem, Globus 

Pallidus ve N. Akkumbens gibi derin beyin yapılarından oluşan nöronal devrelerden 

meydana gelmektedir (31,26). Bu devrelerin çalışması birden fazla nörotransmiter 

sistemine bağlıdır. Bunlar başta dopamin olmak üzere katekolamineler, serotonin, 

opioidler ve nor-epinefrin’dir. Özellikle N.Akkumbens’ten salgılanan dopaminin bu 

sistemde kilit rol oynadığı değişik yazarlar tarafından belirtilmiştir (32,47,33,26). 

 

“Ödül yoksunluk sendromu” olarak tanımlanan biyolojik tablo sonucunda bireylerin 

bağımlılık ve diğer psiko-patolojik davranış tiplerine maruz kaldığı iddia edilmiş ve bu 

mekanizmayı sağlayan nöronal yollarında gelişen anomalilerle tanımlanmıştır.  

 

Günümüzde madde bağımlılığı ile ilgili yürütülen bir çok araştırma beyin ödül 

sisteminin nörobiolojik temelini hedeflemektedir. Madde bağımlılığı ile ilgili olarak 

yoğun olarak dopamin reseptör genleri incelenmektedir (185). Bazı araştırıcılar DRD2 

ve benzeri dopamin reseptör genlerin polimorfizmi ile aralarında alkolizm, madde 

bağımlılığı, ve Tourette sendromu gibi hastalık gruplarında anlamlı bir sıklıkla 

rastlandığını bildirmekte ancak diğer bir grup araştırıcı söz konusu hastalıkların 

multigenik orijinli olduklarından, bunun tamamen tersi bir yorum yapmaktadır (186). 

 

Popülasyon genetiğindeki tamamen farklı görüşlerin varlığı bir çok nedene bağlı 

olabilir. bunların arasında: a) seçilen denek sayısı ve özelliği; b) incelenen 

popülasyonun özelliği; başlıca nedenler olduğu düşünülmektedir (187-189). Ciddi 

anlamda çelişkili bulguların tartışıldığı bu konuyu özellikle çok büyük titizlikle seçilmiş 

bir denek grubu ile gerçekleştirmeyi amaçladık. Bu yolla hatalı denek seçimi 
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parametresini aşmış olmayı ve son derece ilginç olan madde bağımlısı ve genetik 

yatkınlık konusunu incelemeyi hedefledik. Çalışmada DRD3 ve DRD4 ün genetik 

polimorfizmini saptayarak bağımlı olmayan kontrol grubu ile karşılaştırdık. Ancak  

bağımlılık genetiği çerçevesinde bulgu değerlendirmesine gidildiğinde her durumda 

etkisinden söz etmemiz gereken bir çevre faktörü söz konusudur (190) Bu nedenle 

yaptığımız çalışmanın sosyodemografik verilerden bağımsız düşünülmesi mümkün 

değildir. Denek grubunun cinsiyeti, eğitim düzeyi, medeni durumu ve mesleki durumu 

incelenmiş olup veriler tablo 4-10 arasına görülmektedir.  

 

Denekler genel anlamda değerlendirildiğinde grubumuzun %89’unun erkek olduğu 

saptanmıştır (tablo 4). Literatürde denek gruplarına bakıldığında bu oranın farklı 

olduğu, kadınların çok daha yüksek oranda madde kullandıkları bildirilmektedir. Bu 

durumda örneklemimizin sağlıksız olduğu kanısına varılması söz konusu olabilir. 

Ancak bulgularımız genel Türkiye verileri ile karşılaştırıldığında bu oranın genel 

anlamda tutarlı olduğu anlaşılmaktadır. Yüncü ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptıkları 

çalışmada madde kullanan erkek oranı %88.5 olarak bildirilmektedir (191). Ülkemizde 

kadın madde kullananların gerçekten az mı olduğu yoksa genel olarak bilinen 

‘gizlenme’nin mi söz konusu olduğu tartışılabilir. Rehabilitasyon amacı ile bir kliniğe 

yatabilecek kadar deşifre olabilecek kadınların sayısının az olması muhtemeldir. Ancak 

bu konu bu tez kapsamında tartışılmayacaktır. Esasen cinsiyet yüzdelerinin 

incelenmesinin farklı bir amacı vardır. Konumuzla ilgili yapılmış olan literatür 

taramasında, bir çalışmada hiç beklenmeyen bir şekilde polimorfik sıklıkların kadınlar 

ve erkekler arasında farklılık gösterdiği bidirilmektedir. Bu savın tartışılabilmesi amacı 

ile örneklem grubumuzda kadın ve erkekleri birlikte ve ayrı ayrı değerlendirmeye aldık. 

Bu nokta ile ilgili tartışma polimorfik sıklıkların tartışıldığı kısımda aktarılacaktır.  
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Yaş dağılımı açısından bu çalışmaya dahil edilen kişilerin yaş aralığı (16-47) ve yaş 

ortalaması (31,57) literatürden farklı değildir.  

 

Kişilerin büyük bir çoğunluğunun evli olduğu görülmektedir. %42 oranında evlilik, 

kişilerin sosyal açıdan yozlaşmış olmadıkları anlamına geldiğini düşündürebilir (Tablo 

5). Aynı zamanda tablo 7’de görüldüğü üzere denek grubumuzu oluşturan kişilerin 

sadece %23’ü işsiz olduğunu ifade edilmektedir. Deneklerin %28.2 si özel sektör 

çalışanı %3.2 si ‘profesyonel’ olarak vasıflandırılan (doktor, mühendis, hukukçu gibi) 

meslek grubuna dahildir. Bu da sosyal statü sahibi kişilerden oluşmuş bir grup 

incelediğimiz anlamına gelebilir.  

 

Deneklerin eğitim düzeyi tablo 6’da görülmektedir. Veriler incelendiğinde 

eğitimsizlerin oranının %8, yüksek öğrenime sahip olanların oranının %15 olduğu 

görülmektedir. Lise mezunlarının oranının % 46.8 olması, çalıştığımız grubun oldukça 

özel bir grup olduğunu göstermektedir. Bu durum denek grubumuzun özel bir 

hastanenin bağımlılık tedavi merkezinden kaynaklanması ile ilişkilendirilebilir. Daha 

ileride tartışacağımız üzere bu durum farklılaşmış bir sosyal statü ve dolayısı ile çevre 

anlamına gelmektedir.  

 

Kullanılan madde değerlendirmesinde (tablo 8 ve 9) en çok kullanılan maddenin % 72.2 

oranında eroin, daha sonra %51.6 ile esrar, %23.8 ile kokain, %15 ile ekstazi , % 11 

benzodiazepin, %2.4 metamfetamin, % 0.8 barbitürat ve %4.8 uçucular olduğu 

görülmektedir. Oranların %100’e tamamlanmamasının nedeni deneklerin birden fazla 

maddeyi aynı zamanda kullanıyor olmaları nedeni iledir. Birden fazla maddeyi kullanan 

deneklerin oranı % 58.7 iken sadece tek medde kullanımı şeklinde bakıldığında eroin % 
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65 oranında birinci durumdadır. Bulgular Türkiye verileri ile karşılaştırıldığında 

oranların benzerlik gösterdiği anlaşılmaktadır. İlgi çekebilecek diğer bir bulgu ailenin 

geçmişinde bağımlılık olup olmadığıdır. Tablo 10’da da görüldüğü gibi ailede bağımlılk 

hikayesi % 10 oranındadır. Literatüre göre düşük sayılabilecek bu oran denek 

grubumuzun özel durumuna bağlanabilir.  

 

DRD 4 polimorfizmi çalışmamızda her ne kadar yöntem oturtma deneylerimiz başarı ile 

tamamlanmış ise de deneklerimizin tamamını tipleyebilecek düzeyde kimyasal madde 

tükenmesi nedeni ile çalışma gerçekleştirilememiştir. Yöntemin standardize edilmesi ve 

veri eldesi gereç ve yöntemler bölümünde ifade edildiği şekildedir. Tekrarlanabilir ve 

güvenilir sonuçlar elde edebilmek çok uzun süre ve ayıraç tüketimine neden olmuştur. 

Çalışmanın bu bölümü ile ilgili sıklık saptanması ek bir proje halinde geliştirilecektir.  

 

Dopamin DRD 3 polimorfizmi ile ilgili verilerimiz değerlendirildiğinde genel olarak 

bulgularımız madde bağımlıları grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

göstermemiştir (Tablo 19). Bulgularımız literatür bulguları ile karşılaştırıldığında büyük 

bir çoğunlukta uyum görülmektedir. Söyle ki: Li ve ark. Çin Sichuan bölgesinden eroin 

bağımlıları ile yaptıkları çalışmada DRD3 Ser9Gly polimorfizmi ile bağımlılık arasında 

anlamlı fark saptamamışlar (128) aynı şekilde  Ballon ve diğ (133) Fransa’nın Karayıb 

Adaları’nda ADHD li hastalarda DRD3 BalI polimorfizmi ve kokain bağımlılığı 

arasında ilgi bulamamışlardır. Brezilya da Messas ve arkadaşları (131) tarafından 2005 

yılında 730 kişilik bir denek grubu ile yapılmış olan bir çalışmada denek ve kontrol 

grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamış ve sonuç değerlendirildiğinde gerekçe 

olarak birincil önceliğe çevre faktörü konmuştur. Latin Amerika’da kokain kullanımı 
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sosyal olarak yaygın bir gerçek olduğundan bunun özel beyin ödül sistemi ile 

ilişkilendirilmesi doğrudan geçerliliğini yitirmektedir.  

 

Özel olarak incelemek gerekirse çalışılmış 126 bağımlının DRD3 A1 gen sıklığı 0.66 

oranındadır. Bu sıklık kontrol grubu ve dünya literatürü ile uyum içerisindedir. DNA 

düzeyinde bir polimorfizmin esasen kadın ve erkek arasında farklılık göstermesi 

beklenen bir durum değildir. Oranların benzer olması genetik kanunların bir gereğidir. 

Ancak yapılan literatür taramasında bir çalışmada kadın ve erkek denekler arasında 

anlamlı bir sıklık farkı olduğu bildirilmektedir (131). Bu nedenle bizler kadın ve erkek 

deneklerimizin sıklıklarını ayrı ayrı hesaplayarak karşılaştırdık. Elde edilen veriler tablo 

17’de de görüleceği üzere anlamlı bir fark göstermemektedir. Bu da genel teori ile 

uyumlu bir sonuçtur.  

 

Deneklerimiz genel olarak bağımlılarda olduğu üzere büyük bir çoğunlukta birden fazla 

madde kullanmaktadırlar. Bu nedenle değerlendirmemiz kullanıcıları ayrı ayrı 

gruplandırmak şeklinde oldu. Tablo 12-17 arasında görüleceği üzere en büyük grubu 91 

kişi ile eroin kullanıcıları oluşturmaktadır. Unutulmamalıdır ki bu grup sadece eroin 

kullanmayıp beraberinde başka madde kullananları da dahil etmektedir. Bu gruba 

kümülatif bakıldığında polimorfik sıklıkların farklı olmadığı görülmektedir (A1=0.654). 

Ancak bunun hemen sonrasında sadece eroin kullanıp başka maddeler kullanmayan 

grubumuzda anlamlı bir şekilde polimorfik sıklıklar A2 lehinedir. Bu bulgu çok ciddi 

anlamda bir ilgi göstermektedir. Sadece eroin kullanan bağımlılarda A2 sıklıklarının bu 

denli yüksek olması temel sav lehinde bir veridir. Bu tür bir ilgiye başka herhangi bir 

maddede rastlayamadık. Buna karşın denek sayısının çok küçük olması (35) verimizin 

güvenirliğini ciddi anlamda düşürmektedir. Bundan sonra incelenen tüm maddelerin 
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bağımlılıklarında Hardy-Weinberg dengesine uyum görülmüş ve sıklıklar açısından 

kontrol grubundan anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

 

Duaux ve arkadaşları çalışmamıza benzer bir araştırmada DRD3 reseptör geni ile eroin 

bağımlılığı arasında zayıf ancak anlamlı bir ilgi bulmuşlardır (129). Ancak Kotlr ve ark. 

Ashkenazi olmayan İsrailli eroin bağımlısı grubunda DRD3 ile ilgi saptayamamışlar 

(127). Yazarlar denek sayısı, ve olgu değerlendirme şeklini bu sonuçların beklenen 

sonuçlara uymamasından sorumlu olabileceğini düşünmüşlerdir. Genel olarak aile 

temelli ilgi çalışmaları, daha büyük örneklem grubu, ve daha çok polimorfizmin bir 

araya getirilerek çalışılması bu sorunları ortadan kaldırabilir.  

 

Bizim çalışmamızda ise özel olarak çalışmanın sonuçlarını etkileyen ve sınırlayan 

nedenler şöyle sıralanabilir: Örneklem grubunun belli kişilerin hizmet alabileceği özel 

bir sağlık kuruşundan toplanması (selection bias), bu kuruluşa başvuran bağımlıların bir 

grubunun yüksek sosyoekonomik sınıftan olduğu için çalışmaya katılmak istememsi, 

deşifre olmaktan korktukları için çalışmaya katılmak istememesi bu sonuçları etkileyen 

ve sınırlayan nedenler arasındadır. 

 

Yukarıdaki nedenlerden dolayı kan örneklerinin yaklaşık 30 aylık bir süre içinde 

toplanması ve bu nedenle bazı örneklerin taşınma, saklama ve işlemler sırasında zarar 

görmesi nedeni ile güvenilir bulunmayıp çalışmaya dahil edilmemesi, sonuç olarak 

küçük bir örneklem grubu ile çalışmanın yapılması bunların da kullandıkları maddeler 

açısından heterojen bir grup olmaları sonuçları etkilemiştir.  
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Sonuç: 

 

Madde kullanımı bir suç olduğuna göre temel strateji bu suçun önlenmesini sağlamak 

veya bunun için modeller geliştirmektir. Madde bağımlılığını önlemek amacıyla 

kullanımı yasaklamak (eron, kokain,vs..) veya yüksek vergiler uygulayarak erişimi 

zorlaştırmak (sigara ve alkol) gibi önlemler yanlızca bağımlıları değil bütün toplumu 

etkilemektedir. Bu tür önleme çalışmaları genel ve rastgele yapılmaktansa, yüksek risk 

taşıyan gruplara odaklanır ise daha başarılı olabilir. Çalışmalar topluma göre daha 

yüksek bağımlılık riski taşıyan daha küçük bir gruba odaklanır ise hem para ve insan 

gücünden tassaruf edilir hem de önleme çalışmalarımız daha başarılı olabilir. Bu amaçla 

öncelikle yüksek risk taşıyan insanları saptamak gerekir. Risk gruplarını saptamak için 

çeşitli teknikler mevcuttur. Tıp dallarında koruyucu genetik tetkikler olarak bilinen 

tarama yöntemleri madde bağımlılığına yatkın olan kişilerin belirlenmesi için de 

kullanılabilir. Çalışmamızın temelini oluşturan dopamin reseptör polimorfizmi bu tür 

bir önleme programının bir parçasını oluşturabilir. Eroin bulgularımızda olduğu gibi bu 

tür bir ilgi söz konusu ise A2 tipindeki insanlar odak grubumuzu oluşturabilir. Ancak bu 

tip genetik testlerin genellikle tek bir genin sorumlu olduğu durumlarda daha etkin 

olduğu bilinmektedir. Bizim çalışmamızda olduğu gibi birçok genin ilgili olduğu 

durumlarda genotip çalışmaların verdiği bilgiler yeterli olmaz (5,192-194). Bir çok 

şüpheli genin kombinasyonu ortaya çıkarmak için daha çok insanın taramadan geçmesi 

gerekir.Ayrıca tarama testlerinin maddi  boyutları ve etik yanları göz önünde 

bulundurulduğunda ancak etkin tedavi yöntemlerinin uygulanabilindiği durumlarda bu 

tip çalışmaları izah etmek mümkündür. Ayrıca bu testlerin yaratabileceği etik ve adli 

sorunlar, kişilerde yaratabileceği psikolojik etkiler ve toplum anlayışını da unutmamak 

gerekir. Sadece gerçek anlamda bir toplumsal farkındalık programı geliştirildiğinde ve 
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buna benzer bir program devlet politikası içerisine dahil edilirse ancak o zaman gerçek 

anlamda değerli olabilecek bu tür tarama testleri kabul edilebilir bir hal alır.  
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ÖZET 

 

Madde bağımlılığı, ödül yoksunluğu, kompülsif davranış ve engelleyici kontrol 

mekanizmaların yetersizliği ile karakterize mental bir hastalıktır. Bağımlılık alanında 

nörobilim ve genetik çalışmaların bir bölümü risk altında olan bireyleri belirleyerek 

tedaviden ziyade bağımlılığı önlemeyi amaçlamaktadır.  

 

Bağımlılık genetiği çalışmaları bağımlılığa yatkınlıktan sorumlu olabilecek (aday) 

genlerin belirlenmesini amaçlamaktadır. Diğer popülasyon genetiği çalışmalarda olduğu 

gibi bağımlılık genetiği çalışmaları da Türkiye’de de yapılmalı ve değişik alellerin 

sıklığı bulunmalıdır.  

 

Bu çalışma dopamin DRD3 ve DRD4 reseptörlerinin madde bağımlılığı ile ilgisini 

saptamasını amaçlamıştır. Çalışmamızda DSM IV kriterlerine uygun olarak madde 

bağımlısı teşhisi konmuş olan her iki cinsten 16-47 yaş arası 126 kişiden oluşan denek 

grubu ile birbirleri ile akrabalık ilişkileri olmayan 16-71 yaşları arasında her iki cinsten 

sağlıklı 100 kişiden oluşan kontrol grubu dahil edilmiştir.  

 

DRD4 polimorfizmi çalışmasında yöntem oturtma deneylerimiz tamamlandı ancak 

çeşitli nedenlerden dolayı çalışma gerçekleştirilememiştir. DRD3 polimorfizm 

çalışmaları tamamlanarak elde edilen sıklıklar Hardy-Weinberg dengesine uyum 

açısından literatür verileri ile karşılaştırılmıştır.  

 

Çalışmamızda DRD3 polimorfizmi açısından denek grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunamamıştır. Bu çalışmanın sonuçları örneklem 

grubunun küçük olması ve özel bir sağlık kuruluşundan toplanmasından etkilendiğini 

düşünürek çalışmanın daha geniş ve seçilmemiş denek grubu ile tekrarlanmasını 

önermekteyiz.  
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Summary 

 
Drug addiction is characterized by impairment of reward, compulsive behavior and 

inhibitory control deficits. The aim of neuroscience and genetic studies in the field of 

addiction is to prevent this complex syndrome by identification of individuals at risk. 

 

Addiction genetics studies are focused on identifying the candid genes responsible for 

the disease. However, studies performed in different populations reveal different and 

sometimes conflicting results. Similar to other population genetic investigations, 

addiction genetic studies aiming candid genes should be performed in Turkish 

population too.  

 

In this study we aimed to determine the association of dopamine DRD3 and DRD4 

receptor gene polymorphism and drug addiction. Patient group included 126 addicts 

according to DSM IV criteria from both sex with their age between 16-47, the results 

were compared to 100 helthy individuals with no history of addiction of any kind and 

no family ties.  

 

Due to some technical reasons DRD4 polymorphism studies could not be completed 

despite the establishment of methodology. The DRD3 polymorphism studies were 

completed, the frequencies were tested with Hardy-Weinberg equilibrium and compared 

to the literature.  

 

According the results of the present study there were no statistically significant 

difference in DRD3 polymorphism between the patient and control groups. As the small 

sample number and selection bias may be responsible for these results, investigation 

with larger sample of unselected patients is recommended.  
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Bu  proje  İstanbul Üniversitesi Adli Tıp Enstitüsü Yönetim Kurulu’nun  20 Ocak 2004 
tarihli oluru ile uygulanmaktadır. 
 
Katkılarınız için teşekkür ederiz. 
 
Çalışmaya katılmayı kabul ediyorum 
 
Adı, soyadı  
 
 
İmza 
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EK 3: Madde Bağımlılığı ve Popülasyon Geneteği Çalışması  
Anket Formu [AD/TUR/02/GO2 sayılı proje kapsamında BM Uyşturucu ve Suç 
Ofisi (UNODC) madde kullanımı küresel değerlendirme programı anket formundan 
uyarılmıştır] (181)   

 
Çalışma NO: 
 

1. Yaş: 
2. Cinsiyeti:  1 Kadın  2 Erkek 
3. Doğum yeri: 
4. Annesinin doğum yeri:  
5. babasının doğum yeri: 
6. Eğitim düzeyi: 1 Eğitim görmemiş 2 İlk okul mezunu 3 Lise 

4 Üniversite (lisans) 5 Y.Lisans  6 Doktora 
 
 

7. Medeni durmu: 
Bekar, hiç evlenmemiş 1 Evli 2 Boşanmış 3 Ayrı yaşıyor 4 
Dul 5 Diğer 7 (belirtiniz)  

 
8. Mesleki Durumu 

Vasıfsız işçi 1 Vasıflı işçi 2 Memur (kamu çalışanı) 3 
Özel sektör çalışanı 4 Öğrenci 5 Profesyonel (mühendis, 

doktor, hukukçu vb.) 
6 

Hiçbiri 7 Diğer 8   (belirtiniz) 
 

9. Kullandığı madde 
Madde Tipi a)  

Hiç  
kullanılmış mı 

b)  
İlk 

kullanım 
 yaşı 

c)  
Son 12  

ayda kullanılmış 
 mı 

 Hayır  
0 

Evet 
1

 Hayır 
 0 

Evet 
1 

1.1 Esrar (Marihuana, haşiş)      
1.2 Eroin      
1.3 Afyon      
1.4 Diğer Opiyatlar (Aldolan, 
Fentanil, Morfin vb.) 
(belirtiniz) 

     

1.5 Kokain      
1.6 Metamfetamin      
1.7 Ekstazi      
1.8 Barbituratlar      
1.9 Benzodiazepinler 
(belirtiniz) 

     

1.10 Hallusinojenler (LSD, 
PCP) 

     

1.11 Uçucular (tiner, bali, 
uhu vb.) 

     

1.12 Diğer (belirtiniz)      
10. Ailesinde başka madde bağımlısı  var mı? Belirtiniz: 

 
11. Şimdiye kadar hangi maddeler için tedavi gördünüz?  
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Esrar (Marihuana, haşiş) 1 Eroin 2 
Afyon 3 Diğer Opiyatlar (Aldolan, Fentanil, 

Morfin vb.,belirtiniz) 
4 

Kokain  5 Metamfetamin 6 
Ekstazi Tipi 7 Barbituratlar 8 
Benzodiazepinler (belirtiniz) 9 Hallusinojenler (LSD, PCP vb.) 10 
Uçucular (tiner, bali, uhu, uhu vb.) 11 Diğer (belirtiniz) 12 

 
12. Herhangi bir madde sorunu nedeniyle ilk kez kaç yaşında tedavi gördünüz? 

 Yaşında 
 

13. Toplam olarak, hayatınız boyunca kaç kez madde sorunları nedeniyle tedavi gördünüz? 
(Şu anki tedavinizi saymayınız) 

 
 kez 
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EK-4: Çalışmada kullanılan araç, gereç ve kimyasalların listesi  
 

1- Kimyasal maddeler 

Akrilamid         Sigma 

Agaroz         LB Agaroz 

APS ( Amonyum Persulfat)        Sigma 

Bind Silane         Sigma 

Borik asit         Sigma 

BSA (Bovine Serum Albumin)      Sigma 

EDTA          Sigma 

Etil alkol (% 95)        Sigma 

Etil alkol (% 70)        Sigma 

Etidyum bromür        Metis 

Glasiyal Asetik Asit       Sigma 

Sodyum hidroksit        Sigma 

Tris baz (Tris hidroksi metil amino metan)     Sigma 

TEMED (-N,N,N,N tetra metil etilen diamin)   

Yükleme tamponu 6x       Sigma 

2- GEREÇLER  
 
Buzdolabı        Bosch Active no frost 

Derin dondurucu       Bosch Active no frost 

DNA  döngü cihazı (PCR)      Techgene Techne 

Etüv  

Mikro santrifüj       ThermoIEC micromax 

Otomatik pipet seti       Finnpipette 

Vorteks-Mikser      Elektro-mag M16 

Santrifüj       ThermoIEC micromax 

Dikey akrilamid  jel elektroforezi güç kaynağı  Stratagene 

Dikey akrilamid  jel elektroforezi cihazı   CBS Scientific Co 

Hassas terazi       Sartorius 

Su altı agaroz jel elektroforezi güç kaynağı   Labnet Power Station 200 
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Su altı agaroz jel elektroforezi cihazı    Apollo 

3- TAMPONLAR VE ÇÖZELTiLER  

lOX TBE (Tris-Borik asid- EDTA tamponu (pH 8.3)  

107.8 g Tris baz  

7.44 EDTA 

55 g borik asid  

Deiyonize su ile 1 litreye tamamlandı.  

 

Akrilamid : bis (19:1,%40)  

380 g akrilamid,  

20 g bis akrilamid.  

Deiyonize su ile 1 litreye tamamlandl.  

  

Amonyum Persülfat (%10)  

0.5 g amonyum persülfat  

5 mL deiyonize su  

500 ml hacimlere bölünerek 1.5mL’lik tüplere aktarıldı, -20 Co'de saklandı.  

 

Asetik Asit (%10)  

100 ml asetik asit  

Deiyonize su ile 1 litreye tamamlandı.  

 

Gümüş nitrat çözeltisi (%2)  

2 g gümüş nitrat  

Deiyonize su ile 1 litreye tamamlandı.  

 

0,5x TBE  

100 ml 5x TBE, distile su ile 1 litreye tamamlandı 

 

Akrilamid :Bis Akrilamid (19: 1)(%40)  

380 mg akrilamid 

20 mg bis akrilamid.  

Deiyonize su ile 1 litreye tamamlandı. 
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EK-5: Kullanılan İstatistiksel bağlantılar 

 

Beklenen değer hesabı 

A1A1 p2N 

A1A2 2pqN 

A2A2 q2N 

Sıklık hesabı 

N
AAAAp

2
21112 +

=  

N
AAAAq

2
21222 +

=  

Hardey Weinberg dengesi 

1=+ qp  

 

B
BGx )(2 −

=  G: Gözlenen değerler B: Beklenen değerler N: Denek sayısı 

 

N
PP

N
PP

PPZ
)21(2)11(1

21
−

+
−

−
=  

 
 


