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ÖZET 
 
Alkol bağımlılığı büyük toplumsal etkileri olan kronik, yineleyici bir hastalıktır. Kişilerin sahip oldukları bireysel 
bağımlılık risklerini saptamak, etkili tedavi ve önleme programları geliştirmek için alkol bağımlılığının genetik 
temellerini anlamak gereklidir. Yeni çalışmalarda alkol bağımlılığının epigenetiği ve moleküler düzenekleri üzerin-
de durulmaktadır. Beynin ödüllendirme düzeneğinde yer alan bölgelerde gözlenen gen ekspresyonu değişiklikleri-
nin alkol bağımlılığı oluşmasında ve sürmesinde etkili olduğu düşünülmektedir. Klasik genetik çalışmalardan ve 
yeni epigenetik çalışmalardan elde edilen veriler, bize alkol bağımlılığının yeni boyutlarını gösterebilir. Genetik 
çalışmalardan elde edilen veriler alkol bağımlılığı için uygun farmakolojik tedaviyi seçmede yol gösterici olabilir. 
Bu gözden geçirme yazısında alkol bağımlılığı, genetik, epigenetik ve polimorfizm anahtar sözcüklerini kullanarak 
PubMed veri tabanını inceledik ve elde ettiğimiz verileri tartıştık. (Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:239-245) 
 
Anahtar sözcükler: Alkol bağımlılığı, genetik, epigenetik, polimorfizm 
 
 
 
 

From genetics to epigenetics: Alcohol addiction 
 
ABSTRACT  
 
Alcohol addiction is a chronic, relapsing disorder with a huge societal impact. Understanding the genetic basis of 
alcohol addiction is crucial to characterize individuals’ risk and to develop efficacious prevention and treatment 
strategies. Recent studies have also begun to focus on the molecular mechanisms and epigenetics of alcohol 
addiction. Changes in gene expression in brain reward regions are thought to contribute to the pathogenesis and 
persistence of drug addiction. Data from classical genetic studies to new epigenetic studies could show us new 
dimensions of alcohol addiction. Data from genetic studies also guide pharmacotherapeutic agent choice for 
optimum treatment of alcohol addiction. In this review, we examined the Pubmed database, using alcoholism, 
genetics, epigenetics and polymorphism key words and than discussed results of studies. (Anatolian Journal of 
Psychiatry 2009; 10:239-245) 
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GİRİŞ  
 
Psikiyatrik bozuklukların ortaya çıkışında genetik 
etkenlerin etkisi uzun zamandır bilinmektedir. 
Hangi genetik belirteçlerin bozuklukların gelişi-
minde rol oynadığının saptanması ise, ancak 

modern moleküler genetik tekniklerin gelişmesi 
ile olası olabilmiştir.1 Psikiyatride en çok genetik 
araştırma yapılan alanlardan biri bağımlılıktır. 
Bağımlılığın hayvanlar ile kolayca modellenebilir 
bir hastalık olması moleküler düzeyde bağımlılık 
yapan maddelerin hücre içindeki değişiklikleri 
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nasıl ortaya çıkardığını inceleme fırsatı vermiş-
tir.2 Bağımlılık genetiği araştırmaları öncelikle 
klasik ikiz ve aile çalışmaları ile başlamıştır. Bu 
çalışmalarla genetik geçişin olduğu, bağımlıların 
birinci derece akrabalarında, ikizlerinde (özellikle 
tek yumurta ikizlerinde) bağımlılık oranının 
yüksek olduğu gösterilmiştir.3 
 
Modern moleküler genetik teknikleri genel olarak 
iki ana analiz yöntemi kullanmaktadır. Bunlar 
bağlantı (linkage) analizi ve ilişki (association) 
analizi yöntemleridir. Bağlantı analizi, belirlenmiş 
yatkınlaştırıcılığı olan hastalık lokusunun kromo-
zom lokalizasyonunu ortaya koymak için başvu-
rulan yöntemdir. İlişki analizleri ise, akraba 
olmayan hasta bireyler ve kontrol grubu arasın-
daki farklılıklar üzerinde çalışılarak ilişki arama 
çalışmalarıdır.4,5 Yapılan çalışmaların çoğunu 
ilişki analizi çalışmaları oluşturmaktadır. Bu 
çalışmalarda bir hedef gen belirlenmekte ve bu 
genin farklı polimorfik yapılarına sahip bireyler 
arasında bağımlılık ve tedaviye yanıt oranları 
arasındaki fark olup olmadığı incelenmektedir.5  
 
Hedef gen çalışmalarında doğal olarak bağım-
lılıkta rol oynayan nörotransmitterleri ve enzim-
leri kodlayan genlerdeki polimorfik farklılıklar 
incelenmektedir. Alkol ve aldehit dehidrogenaz 
enzimleri, dopaminerjik, GABAerjik, glutamater-
jik, opioid, kolinerjik ve serotonerjik sistemle ilgili 
genlerdeki genetik varyantların olası etkileri 
yoğun biçimde araştırılmaktadır.6 Çalışmalarda 
pozitif sonuçların yanı sıra çok sayıda negatif 
sonuç da yer almaktadır. Çalışmalarda tek nokta 
mutasyonun incelenmesi, genlerin ortak etkileri 
ve birbiriyle olan ilişkilerinin incelenmemesi bu 
çalışmaların en büyük kısıtlılığını oluşturmak-
tadır. Ayrıca alanın yeni olması ve teknoloji ile 
yakından ilişkili olması, sürekli olarak aynı gen 
üzerinde farklı polimorfik yapıların saptanmasını 
sağlamakta, bu da daha önce yapılmış ve o 
genin bağımlılıkla ile ilişkisini gösteren araştır-
maların değerini azaltmaktadır. Çalışmalarda 
ayrıca bağımlılık şiddetiyle, tedaviye yanıtla, 
yoksunluk sendromu ve deliryum gibi madde 
bağımlılığına bağlı ortaya çıkan özgül tablolarla 
ve birçok değişik bağımlılık ölçütleriyle farklı 
genetik polimorfizmler arasında bir ilişki olup 
olmadığı üzerinde durulmaktadır.7  
 
Bu yazıda yukarıda söz ettiğimiz veriler doğrul-
tusunda bağımlılığın genetiği konusunda yapılan 
çalışmalarda elde edilen bilgilerin gözden geçiril-
mesi amaçlanmıştır. 
 
Bu gözden geçirme yazısında Pubmed ve Türk 
Psikiyatri Dizini veri tabanları kullanılarak Kasım 
2008’e kadar yayınlanmış literatür derlenmiştir. 
Veri tabanı taramasında ‘addiction’, ‘alcohol’, 

‘genetic’, ‘polymorphism’ sözcükleri ve bunların 
Türkçe karşılıkları kullanılmıştır. Elde edilen 
yayınlar arasında bu yazının konusuna uygun 
olanlar seçilmiştir.  
 
Alkol bağımlılığı gelişmesinde rol oynayan 
enzim ve nörotransmitter sistemlerle ilgili 
genetik araştırmalar 
 
Alkol bağımlılığı konusundaki genetik çalışma-
larda en sık olarak bağımlılık gelişmesinde farklı 
genetik varyantların ne kadar etkili olduğu 
üzerinde durulmaktadır. Çalışmalarda alkolü 
metabolize eden enzimler, dopaminerjik, GABA-
erjik, glutamaterjik, opioid, kolinerjik, serotonerjik 
ve diğer yolaklardaki reseptörler ve taşıyıcılarda 
saptanan genetik farklılıkların etkileri araştırıl-
mıştır.8 Saptanan hedef genin polimorfizleri 
açısından alkol bağımlılarında ve onlarla yaş, 
cinsiyet gibi parametrelerle eşleştirilmiş sağlıklı 
bireyler arasında bir fark olup olmadığı araştı-
rılmış ve iki grup arasında bir fark bulunursa, o 
genin alkol bağımlılığı patogenezinde rol oyna-
yabileceği üzerinde durulmuştur.1 İlk çalışmalar 
alkol bağımlılığı gelişmesinde rol oynadığı konu-
sunda üzerinde yeterince kanıt olan enzim ve 
nörotransmitterle yapılmış, daha sonraları daha 
az sorumlu tutulan yapılardaki polimorfik farklı-
lıkların olası etkileri incelenmiştir.9  
 
Alkol dehidrogenaz (ADH) ve aldehit dehidro-
genaz (ALDH): Alkolün karaciğerdeki metabo-
lizması ve bu metabolizmadan sorumlu olan 
ADH ve ALDH enzimlerinin etki düzeneği genel 
olarak alkolün beyindeki etkilerine göre çok 
daha nettir.10 Çalışmalarda ADH1B*2 ve 
ADH1B*3 alellerinin enzim aktivitesini değiş-
tirdiği gösterilmiştir.10 Alkol bağımlılarında 
ADH1B*2 ve ADH1C*2 alellerinin alkol bağım-
lılarında daha az gözlendiği, ADH1B*2 alelinin 
alkol içme miktarı ile ilgili olduğu,11 ADH1B*3 ve 
ADH1C*2 alellerinin alkol bağımlılığına karşı 
koruyucu olduğu bildirilmiştir.12 Asetaldehidin 
aseteta metabolizmasında rol oynayan ALDH 
enzimini kodlayan genlerle yapılmış çalışma 
sayısı daha azdır. ALDH2*2 alelinin varlığı 
enzim aktivitesinde bozukluğa, bu durumda 
alele sahip olan bireylerin asetaldehidin toksik 
etkilerine daha fazla maruz kalmalarına neden 
olmaktadır. Özellikle bu alelin daha sık gözlen-
diği Asya toplumlarında genin alkol bağımlılığına 
karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir.13 ADH ve 
ALDH ile ilgili genetik farklılıklar genel olarak 
alkol bağımlılığı ile ilişkili bulunmuştur.  
 
Dopaminerjik sistem: Alkol bağımlılığında 
mezolimbik dopaminerjik sistemin çok önemli rol 
oynadığı bilinmektedir. Dopaminin hem beyin  
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ödüllendirme sistemine etki etmesi, hem de 
pozitif pekiştirici etkiye katkı sağlaması bağımlı-
lık genetiğinde dopamini en sık çalışılan nöro-
transmitterler arasına sokmuştur. Bu konudaki 
ilk çalışma 1990 yılında Blum ve arkadaşları 
tarafından yapılmış ve bu çalışmada dopamin 
reseptöründe gözlenen DRD2 TaqI-A1 poli-
morfizmi ile alkol bağımlılığı arasında bir ilişki 
olduğu bildirilmiştir.14 DRD2 TaqI-A1 polimorfiz-
mi ile alkol bağımlılığı ilişkisi daha sonra başka 
araştırmacılar tarafından yinelenmiş, ancak 
çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.15 Smith ve arka-
daşları son olarak dopamin DRD2 TaqI-A1 
polimofizmiyle alkol bağımlılığı arasında ilişkiyi 
gösteren çalışmaları bir metaanaliz ile ele almış-
lar ve A1A1 ve A1A2 genotipine sahip olanların 
A2A2 genotipine sahip olanlara göre 1.38 kat 
risk altında olduğunu bildirmişlerdir.16 DR2 
reseptörü dışında DR4 reseptöründe gözlenen 
DRD4 E8 48-bp VNTR polimorfizmi ile alkol 
bağımlılığı arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu 
polimorfizm toplumda 2-11 arası yinelemeler 
şeklinde saptanmış, altı yinelemeden az olanlar 
kısa alel, altı ve fazlası uzun alel şeklinde adlan-
dırılmıştır. Uzun alelle alkol bağımlılığı arasında 
ilişki bulunmuşsa da, tekrar çalışmalarında çeliş-
kili sonuçlar elde edilmiştir.17 
 
Dopaminerjik sistemde reseptörlerin yanı sıra 
dopamin taşıyıcı sistemde gözlenen genetik 
farklılıkların da alkol bağımlılığı ile ilişkisi araş-
tırılmıştır. Dopamin taşıyıcısında görülen DAT 
VNTR polimorfizminin araştırıldığı çalışmalarda 
farklı etnik topluluklarda değişik sonuçlar elde 
edilmiştir. Japonya’da alkol bağımlılarında 7 
yineleme alelinin sayısında artış gözlenirken, 
dokuz yineleme sayısında bir azalma saptan-
mıştır.18 Buna karşılık Çinlilerde herhangi bir 
alelle ilişki bulunamazken, Almanlarda dokuz 
yineleme alelinin sayısında bir artış gözlen-
miştir.1 Almanya’da yapılan bir çalışmada dokuz 
yineleme alelinin daha şiddetli yoksunluk send-
romu belirtileri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.19  
 
Dopamini metabolize eden enzimler olan dopa-
min β-hidroksilaz (DβH), katekolamin O-metil 
transferaz (COMT) ve monoamino oksidazda 
(MAO) gözlenen genetik polimofizmlerle alkol 
bağımlılığı arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışma-
larda ise genel olarak negatif sonuçlar elde 
edilmiştir.20,21 Çalışmalar alkol bağımlılığı geliş-
mesinde rol oynayan dopaminerjik sistemle ilgili 
en olası hedef genlerin DRD2 ve DAT genleri 
olduğunu göstermektedir. 
 
GABAerjik sistem: GABA merkezi sinir siste-
mindeki ana inhibitör nörotransmitterdir ve alko-
lün sedasyon, motor koordinasyon bozukluğu ve 

yoksunluk gibi birçok davranışsal etkisinden 
sorumludur.22 GABAA ve GABAB olmak üzere iki 
tip reseptörü vardır. Bunlardan GABAA reseptö-
rünün α,β,γ ve δ alt üniteleri vardır ve bu alt 
ünitelerde gözlenen polimorfizmlerle alkol 
bağımlılığı arasında ilişki bulunmuştur.23 GABAA 
α1 alt ünitesinde gözlenen genetik farklılıklarla 
alkole erken yaşta başlama ve şiddetli yoksun-
luk sendromu belirtileri arasında da ilişki bulun-
muştur.24 GABAB ise çok az sayıda araştırmacı 
tarafından incelenmiş ve olumsuz sonuçlar elde 
edilmiştir.25 Reseptörler dışında GABA sentezin-
de hız kısıtlayıcı enzim olan glutamat dekarbok-
silaz enziminin sentezinde rol oynayan gende 
gözlenen genetik polimorfizmlerin de alkol 
bağımlılığı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.26 Genel 
olarak GABAerjik sistemle ilgili çalışmalarda 
elde edilen pozitif sonuçlar, bu sistemin alkol 
bağımlılığı gelişmesinde etkili olduğu varsayı-
mını desteklemektedir. 
 
Glutamaterjik sistem: Glutamat aminoasit 
yapılı, merkezi sinir sisteminin ana eksitatör 
nörotransmitteridir. Eksitatör aminoasit reseptör-
leri içinde alkole en duyarlı olan glutamat NMDA 
(N metil D aspartat) reseptörleridir. NMDA’nın 
beş alt ünitesi vardır ve bunlardan özellikle 
NMDAR1, NMDAR2A, NMDAR2B alt üniteleri 
alkol tarafından inhibe edilir.27 Wernicke ve 
arkadaşları NMDAR1 G2108A polimorfizmi ile 
şiddetli alkol yoksunluğu arasında ilişki bulmuş, 
ancak alkol bağımlılığı ile bir ilişki saptama-
mıştır.28 Pastor ve arkadaşları ise, NMDAR2A 
ve NMDAR2B reseptörlerinin fosforilizasyo-
nunda rol oynayan Fyn tyrosine kinase geninde 
gözlenen -93A/G polimorfizminde G aleli taşı-
yanlarda alkol bağımlılığının daha sık gözlen-
diğini bildirmiştir.29 Bu çalışmalar dışındaki çalış-
malarda ise genel olarak negatif sonuçlar bulun-
muştur.30 
 
Opioid sistem: Gerek insan, gerekse hayvan 
çalışmaları alkolün opioidi, özellikle beta endor-
fin salınımını uyardığını, opioid antagonistlerinin 
alkol içmeyi azalttığını göstermiştir.31 Genetik 
çalışmalarda mu-opioid reseptörünü kodlayan 
OPRM1 geninde bulunan Asn40Asp (A118G) 
polimorfizmi araştırılmış ve yaklaşık 30 çalışma-
nın bir metaanalizde değerlendirilmesi sonucun-
da bu polimorfizm alkol bağımlılığı ile ilişkisiz 
bulunmuştur.32 Bu polimorfizmin naltrexona 
yanıtla ilişkisi de araştırılmış, çok anlamlı ilişki-
den tamamen ilişkisize kadar farklı sonuçlar 
bildirilmiştir.33 Anton ve arkadaşlarınca yapılan 
çok merkezli bir çalışmada naltrexona yanıtla 
OPRM1 Asn40Asp polimorfizmi arasında pozitif 
bir ilişki bulunmuştur.34 Opioid sistemde gözle-  
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nen genetik farklılıklar alkol bağımlılığı ile ilişkili 
bulunmasa da naltrexona yanıtla ilişkisi çalışma-
larda çığır açacak düzeydedir. 
 
Serotonerjik sistem: Serotonerjik sistem disre-
gülasyonu, özellikle dürtüsel ve agresif içme 
davranışı, klinikte sıklıkla alkol bağımlılığının 
depresyon, anksiyete, bulimiya ve intihar davra-
nışlarıyla komorbid oluşundan yola çıkılarak ele 
alınmıştır.35 Serotonin taşıyıcı sistemde gözle-
nen genetik farklılıklar genel olarak psikiyatride 
üzerinde en çok araştırma yapılan genetik konu-
lardan biridir. Depresyonla, anksiyete bozukluk-
larıyla, antidepresanlara yanıtla serotonin taşı-
yıcı sistemde gözlenen polimorfizmler (5-
HTTLPR) arasındaki ilişkiyi gösteren çok sayıda 
çalışma vardır. Feinn ve arkadaşları, 5-HTTLPR 
ile alkol yoksunluğu şiddetli ve komorbid psiki-
yatrik bozukluğu olan alkol bağımlıları arasında 
ilişki olduğunu, S aleline sahip olanların risk 
altında olduğunu bildirmiştir.36 Ayrıca S alelinin 
alkol bağımlılığında relaps ile ilişkili olduğu, bir 
diğer çalışmada ise S aleli ile erkek alkol bağım-
lılarında gözlenen intihar davranışı arasında 
ilişki olduğu belirtilmiştir.37 Tüm bu çalışmaların 
yanında herhangi bir ilişki olmadığını gösteren 
çalışmalar da vardır.38 Ülkemizden yapılan çalış-
malarda da alkol bağımlılığı ile serotonin taşıyıcı 
gen polimorfizmi arasında bir ilişki olmadığı bildi-
rilmiştir.39 Serotonin reseptörlerinde gözlenen 
genetik polimorfizmlerle ilgili çalışmalar ise daha 
azdır ve sonuçlar çelişkilidir.40  
 
Yukarıda söz edilen sistemler dışında nöropeptit 
Y, galanin, BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) ve kolinerjik sistemde gözlenen genetik 
polimorfizmlerle alkol bağımlılığının ilişkisi araş-
tırılmış ve bazı çalışmalarda ilişkili bulunmuştur. 
Bunların alkol bağımlılığı üzerine etkileri hakkın-
da daha net konuşmak için ileri çalışmalara 
gereksinme vardır.1  
 
Alkol bağımlılığında gözlenen özel durumlar-
la ilgili genetik çalışmalar: Alkol bağımlılığında 
genetik çalışmaların bir diğer önemli sacayağı 
ise, bazı özel durumlarla genetiğin ilişkilendi-
rildiği çalışmalardır. Van Munster ve arkadaşları 
deliryum tremens (DT) ile genetik ilişkisini ince-
leyen 25 çalışmayı gözden geçirmiş ve incelen 
30 polimorfizmin sekizinin DT ile ilişkili olduğunu 
bildirmiştir. Bu sekiz polimorfizmin üçü dopamin 
transportu, ikisi dopamin reseptörü, diğerleri ise 
nöropeptit Y, kannabinoid ve glutamaterjik 
sistemle ilgilidir; DT için bir genetik göstergeden 
söz edebilmek için henüz erkendir.41 Alkol 
yoksunluğunun şiddetiyle genetik ilişkisi de araş-
tırılmış; dopaminerjik, GABAerjik ve glutamater-
jik sistemle ilişkili bulunmuştur.42 Alkol bağımlı-

lığında gözlenen özgül tablolara odaklanan 
çalışmalar, bu tabloları daha iyi anlamak ve 
tedavi etmek için bize umut vermektedir.  
 
Alkol bağımlılığında tedaviye yanıtla genetik 
ilişkisini inceleyen çalışmalar: Tedaviye veri-
len yanıtla genetik ilişkisi son yıllarda gündeme 
gelen ve ileride hastaya en uygun tedaviyi 
başlama seçeneği sunabilecek bağımlılık geneti-
ğinin en umut verici konularındandır.43 Yukarıda 
opioid sistemde söz ettiğimiz OPRM1 geninde 
bulunan Asn40Asp (A118G) polimorfizmi ile 
naltrexona yanıt arasındaki ilişki, birçok tekrar 
çalışmasında da gösterilmiştir.34 Bu bulgu sade-
ce bağımlılık için değil, genel olarak tüm psiko-
farmakolojide tedaviye yanıtla genetik ilişkisini 
göstermesi açısından oldukça önemlidir. Önü-
müzdeki yıllarda ilaç seçimimizde genetik farklı-
lıkları bilmek belki de bir zorunluluk olacaktır. 
 
Tüm genomun incelendiği genetik çalışma-
lar: Genetik çalışmalarda bir ileri aşama, tüm 
genomun tarandığı ilişkilendirme ve bağlantı 
çalışmaları oluşturmaktadır. Bu tür çalışmalarla 
aynı anda 500000 polimorfizm incelenebilmek-
te, böylece hem daha az sıklıkla rastlanan poli-
morfizmler saptanmakta, hem de genlerin ortak 
etkileri değerlendirilebilmektedir.44 Johnson ve 
arkadaşları, bir genom taramasında alkol bağım-
lılığına duyarlılığı artıran çok sayıda genetik poli-
morfizm saptamıştır.45 Ma ve arkadaşları ise 
alkol bağımlılarında tüm genomu bağlantı analizi 
yöntemi ile incelemiş ve 12 kromozom bölge-
siyle alkol bağımlılığı arasında bağlantı bulmuş-
tur.46 Fakat bu çalışmalara alınan denek sayısı-
nın az olması çalışmalarının istatistiksel gücü-
nün düşük olmasına yol açmıştır. Zira tüm geno-
mun incelendiği çalışmalarda yeterli istatistiksel 
güç için 15000 civarında denek gereklidir.  
 
Epigenetik çalışmalar: Son olarak bağımlılık 
genetiğinde çalışılan alanlardan biri de epigene-
tik düzeneklerdir. Kalıtım materyali olan DNA 
molekülü, nükleotid olarak adlandırılan küçük 
yapı taşlarının birleşmesiyle oluşmaktadır. 
DNA’nın yapısı ve nükleotidlerin dizilişi bir 
canlının tüm hücrelerinde aynı olmakla birlikte, 
hücreler arası farklılıklar gen ifadesindeki deği-
şikliklerden kaynaklanmaktadır. Bu değişikliklere 
epigenetik düzenekler aracılık etmektedir. 
Epigenetik düzenekler DNA kodunda herhangi 
bir değişiklik olmaksızın metilasyon, asetilasyon 
ve fosforilasyon gibi düzeneklerle gen aktivite-
sinin değişmesini içerir.47 Epigenetiği anlamada 
en iyi örnek, genetik yapının aynı olmasına 
karşın vücudun farklı yerlerinde bulunan hücre-
lerin gösterdiği işlev farklılıklarıdır.47 Gen eks-
presyonunun epigenetik uyarlaması, nörogene-
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tik süreçlerde çevresel etkilere ve organizmanın 
gereksinimlerine uyum sağlayıcı düzenlemeleri 
gerçekleştirmektedir. Organizmanın gelişim 
sürecinde enerjiyi dengeleme ve karşılaştığı 
stresli koşullara uyum sağlamak üzere geliştir-
diği fizyolojik ve davranışsal tepkiler, fenotip 
ekspresyonunu güçlü ve kalıcı bir şekilde etkile-
yebilmektedir.48 Özellikle embriyonik dönemde 
ve kritik dönemlerde, düzenleyici genler ve 
büyüme ile ilgili genlerde yoğunlaşan bazı 
epigenetik düzenlemelerin fötal programlamayı 
etkileyerek kalıcı değişikliklere aracılık ettiği ileri 
sürülmektedir, Epigenetik düzeneklerin beslen-
me, uyaran düzeyi, toksik maruziyetler gibi 
çevresel uyaranlara oldukça açık olduğu görül-
mektedir. Beynin uyum kapasitesini aşan stres 
koşulları bilişsel işlevleri olumsuz etkileyerek 
patolojik süreçleri başlatabilmektedir.49 Epige-
netik düzenekler beslenme, annenin bakım/dav-
ranış özellikleri, hormonlar, alkol ve ilaçlar gibi 
çeşitli çevresel uyaranlardan etkilenmektedir. 
Örneğin beslenme, DNA metilasyonu yoluyla 
gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir.47 Anor-
mal DNA metilasyonu, anormal nöronal işlevle, 
postnatal ölümle ve azalmış nörogenezisle 
sonuçlanmaktadır. Son yıllarda, birkaç demetilaz 
enzimindeki mutasyonun veya aşırı ekspresyo-
nun, kanser ve nörolojik hastalıklarla bağlantılı 
olduğu saptanmıştır.50 Örneğin, kokain ve anti-
psikotik ilaçlar, striatumda H3 histonunun fosfo-
asetilasyonunu ve H4 histonunun asetilasyo-
nunu indüklemekte ve bu yolla farelerin nükleus 
akkumbenslerinde HDAC5 fosforilasyonu art-
maktadır. Bu artış enzimin translokasyonuna 
neden olarak gen ekspresyonunu etkilemek-
tedir.50  
 
Beynin ödüllendirici sistemindeki gen aktivitesin-
de ortaya çıkan değişiklikler bağımlılığın oluş-
masına ve sürdürülmesine etki etmektedir. Bu 
alandaki çalışmaların çoğu deneysel çalışmalar 

olup özellikle hayvan modelleriyle yapılmıştır. Bu 
çalışmalarda özellikle uzun süre maddenin etki-
sine maruz kalan hayvanlarda BDNF ve Cdk5 
gibi genlerde hiperasetliasyon olduğu ve eğer bu 
modifikasyonlar engellenirse maddeye verilen 
yanıtın değiştiği gözlemlenmiştir. Nestler ve 
arkadaşları hücre çekirdeğinde DNA’dan RNA 
sentezine etki eden transkripsyon etkenlerinin 
de epigenetik düzeneklerde rol oynadığını belirt-
miştir.2 Bu transkripsyon etkenlerinden CREB ve 
ΔfosB’nin kokaine verilen davranışsal yanıtları 
etkilediğini, CREB’in kısa dönemde gözlenen 
değişikliklerde etkili olurken ΔfosB’nin uzun 
dönem yanıtları düzenlediğini bildirmişlerdir.50 
Bu düzenlemeyi de yukarıda söz edilen Cdk5 
geni gibi genlerin aktivitesini değiştirerek yaptı-
ğını belirtmişlerdir. İnsanlarda yapılan birkaç 
çalışmada da DNA metilasyonunda artışın alkol 
bağımlılığı ve aşerme (craving) ile ilişkili olduğu, 
DNA metilasyonunun alkol dehidrogenaz geni-
nin ekspresyonun etkilediği, insanlarda da epi-
genetik düzeneklerin bağımlılık gelişiminde etkili 
olduğu bildirilmiştir.47 Epigenetik düzeneklerin 
bağımlılık patogenezinde etkili olduğu ile ilgili 
giderek daha çok kanıt elimize geçmekte, bu da 
yeni tedavi seçenekleri için umut vermektedir.  
 
 
SONUÇ 
 
Son yıllarda ortaya çıkan teknolojik gelişme ve 
bunun sonucu olarak elde edilen veriler bağım-
lılığı daha iyi anlamamıza ve yeni yaklaşımlar 
geliştirmemize yardım etmektedir. Ayrıca psiko-
farmakoloji genetik ilişkisinde en somut veriler 
de yine bağımlılık genetiğiyle ilgili çalışmalardan 
elde edilmektedir. Tüm genomun incelendiği 
çalışmalar ve epigenetik çalışmaların sağladığı 
verilerle bağımlılığı daha iyi anlamak ve tedavi 
etmek olası olabilecektir.  
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