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ÖZET

Amaç: Alkol ba¤›ml›l›¤› gelifltirmeye yatk›n kiflilerin önce-
den belirlenmesi ve yatk›nl›¤a yol açan risk etkenlerinin
bulunmas›n›n, bireylerin alkolizmden korunmas› için önce-
den önlem al›nmas›, alkolizmin etiyolojisinin ayd›nlat›lma-
s›, ve belki de yeni tedavi yöntemlerinin bulunmas› gibi ya-
rarlar› olabilecektir. Bu yaz›da özellikle son y›llarda yo¤un-
laflt›¤› gözlenen alkol ba¤›ml›l›¤›na yatk›nl›k belirleyicileri
çal›flmalar›n›n sonuçlar›n›n gözden geçirilmesi amaçlan-
m›flt›r. Araflt›rmalar›n sonuçlar› baz› özelliklerin alkolizmde
veya alkol ba¤›ml›s› olan hastalar›n baz› alt gruplar›nda
yatk›nl›k beirleyicisi olduklar› yönünde umut vericidir:
anormal adenilat siklaz (AC) aktivitesi, azalm›fl monoamin
oksidaz (MAO) düzeyleri, hipotalamo-pitüiter-adrenal
(HPA) eksen bozukluklar›, β-endorfin anormallikleri, düflük
P300 uyar›lm›fl potansiyel amplitüdü, D2 dopamin reseptör
duyarl›l›¤›n›n azl›¤› ve alkole düflük duyarl›l›k gösterme risk
etkenleri olarak; anormal aldehit dehidrogenaz izoenzim
örüntüsü ise koruyucu etken olarak çal›flmalara konu edil-
mifltir. Sonuç olarak, henüz alkolizmin kesin bir yatk›nl›k
belirleyicisi saptanabilmifl olmasa da, ilerde en az›ndan ba-
z› alkol ba¤›ml›l›¤› alt gruplar› için duyarl› biyolojik yatk›nl›k
belirleyicilerinin bulunmas› mümkün olabilir.
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adenilat siklaz, monoamin oksidaz, hipotalamo-hipofizer
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SUMMARY: Biological Trait Markers of Alcohol
Dependence

Objective: The early detection of individuals at high risk
for the future development of alcohol dependence and the
identification of trait markers for alcoholism may be useful
for taking necessary measures to protect the individuals
from alcoholism, for enlightening the aetiology of the
il lness, and even for the development of the new
treatment methods. This paper reviews in detail the
results of studies of trait markers in alcoholism, which
have intensified particularly in recent years. Some data of
the investigations indicate that a trait marker for
alcoholism or a subgroup of alcohol-dependent patients
may be developed: with abnormal adenylyl cyclase (AC)
activity, reduced monoamine oxidase (MAO) levels,
hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis abnormalities,
β-endorphin abnormalities, reduced amplitude of P300
event-related potential, D2 receptor down-regulation, and
decreased sensitivity to alcohol challenge as risk factors;
and abnormal aldehyde dehydrogenase isoenzyme
patterns as a protective factor. The review concludes that
although a comprehensive trait marker for alcoholism has
not yet been identified, one can hope for the identification
of some consistent biological markers in a subgroup of
alcohol dependents over the course of time.

Key Words: Alcoholism, biological marker, adenylate
cyclase, monoamine oxidase, hypothalamo-hypophyseal
system, dopamine
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GİRİŞ 

Alkol bağ›ml›l›ğ› psikososyal (çocukluk de-
neyimleri, anne baba tutumlar›, sosyal politikalar
ve kültür gibi) ve biyolojik (biyokimyasal ve ge-
netik) etkenlerin ortaklaşa etkileri  sonucunda or-
taya ç›kt›ğ› kabul edilen, sosyal ve bedensel y›k›-
ma yol açabilen bir bozukluktur. Alkol bağ›ml›l›-
ğ› geliştirmeye yatk›n olan risk alt›ndaki bireyle-
rin önceden belirlenmesi bu bireylerin alkolden
korunmalar› ve erken önlemlerin al›nmas›n› sağ-
layabilir. Alkol bağ›ml›l›ğ›n›n risk etkenlerinin
bulunmas›n›n, alkolizmin etiyolojisinin ayd›nla-
t›lmas›nda, hastal›ğ›n alt gruplar›n›n ve bu alt
gruplardaki biyolojik geçerlilik göstergelerinin
belirlenmesinde ve belki de yeni tedavi yöntem-
lerinin bulunmas›nda yararlar› olabilecektir
(Helander ve Tabakoff 1997). Bu yüzden özellik-
le son yirmi y›lda alkol bağ›ml›l›ğ›na biyolojik
yatk›nl›k belirleyicilerinin (karakter belirleyicile-
ri, ya da “trait markers”) saptanmas› için çok sa-
y›da araşt›rma yap›lm›şt›r.

Alkol bağ›ml›l›ğ›nda kal›tsal etkenlerin rolü-
nün olduğu art›k neredeyse tart›ş›lmaz biçimde
kabul edilmektedir (Coşkunol ve Alt›ntoprak
1999, Abay ve Ateş 2001). Birçok aile, ikiz ve
evlat edinme çal›şmas› alkolizmin kal›tsal geçişi-
nin olduğuna işaret etmektedir (Merikangas
1990, Kendler ve ark. 1997). Alkol bağ›ml›lar›-
n›n birinci dereceden akrabalar›nda alkolizm ge-
lişme riski normal toplumun 3-4 kat›d›r
(Merikangas 1990). Kal›tsal etkenlerin etanolün
emilme h›z›n›, metabolize olma h›z›n› veya sant-
ral sinir sisteminin (SSS) alkole duyarl›l›ğ›n› et-
kileyebileceği (Schuckit 1986, Coşkunol ve
Alt›ntoprak 1999) ve tüm bunlar›n da bağ›ml›l›k
gelişmesini etkiliyor olabileceği ileri sürülmekte-
dir.

Alkol bağ›ml›l›ğ›n›n gelişmesinde kal›tsal bi-
leşenlerin önemi ortada olmas›na rağmen, tek bir
biyolojik veya genetik nedenin bozukluğa yol aç-
mas› mümkün görünmemektedir. Daha çok, bir-
den fazla genetik ve biyolojik etkenin çevreyle
etkileşimi sonucunda bozukluğun son risk düzeyi
belirleniyor olabilir. Alkolizme yatk›nl›k oluştu-
ran belirleyiciler, belki hastal›ğa neden olan gen-
lerin yak›n›nda ayn› kromozom üzerinde yer alan
başka genlerin ürünü olup, hastal›ğa yatk›nl›kla
ilişkileri tamamen rastlant›sal olabilir; ya da bu
belirleyiciler alkolizm riskini art›ran etiyolojik
düzeneklerin içinde doğrudan yer al›yor olabilir

(Schuckit 1986). Yani bu belirleyiciler etiyoloji
ile ilişkili olabilir ya da olmayabilir.

Yatk›nl›k belirleyicilerinin saptanmas›nda
araşt›rma yöntemleri ve sorunlar›:

Alkol bağ›ml›l›ğ›ndaki yatk›nl›k belirleyicile-
rinin saptanmas› genellikle şöyle bir yöntemsel
s›ray› izlemektedir.

1. Önce alkol bağ›ml›lar›nda olup, normal
toplumda olmayan veya daha az bulunan bir
özellik (biyokimyasal, davran›şsal vs.) ortaya ko-
nur.

2. Bu özelliğin alkolün akut veya kronik etki-
lerine bağl› olmad›ğ›n› kan›tlamak için uzun sü-
redir alkol almayan alkol bağ›ml›lar›nda da bu
özelliğin olduğu belirlenir. Ancak yine de kişide
alkolizm gelişmeden önce bu özelliğin olup ol-
mad›ğ› cevaplanmam›ş bir soru olarak kal›r.

3. Risk gruplar›nda, ki genellikle alkol bağ›m-
l›s› olan babalar›n henüz önemli miktarda alkol
kullanmayan oğullar›d›r, bu özelliğin var olduğu
ortaya konarak bunun bir yatk›nl›k belirleyicisi
olduğu savunulur.

4. Baz› belirleyiciler için, risk grubunda olup
belirli yatk›nl›k belirleyicisine sahip olduklar› be-
lirlenen kişiler uzunlamas›na izlenebilir ve ger-
çekten alkolizm gelişip gelişmediği incelenebilir.

5. Bazen bu yatk›nl›k belirleyicileri alkol ba-
ğ›ml›lar›n›n alt gruplar›nda (tip I-II, antisosyal
olan-olmayan, anksiyöz olan-olmayan, intihar
eğilimi olan-olmayan gibi) çal›ş›larak, daha çok
belli bir alt grupta var olduğu ileri  sürülebilir.

Bir özelliğin yatk›nl›k belirleyicisi olarak ka-
bul edilmesi için:

– Genetik olarak geçiriliyor olmas›,

– Yüksek risk grubundaki bireylerde genel
topluma göre daha s›k bulunmas›, (Burada yük-
sek risk grubu olarak alkol bağ›ml›lar›n›n oğulla-
r›n›n seçilmesinin nedeni, yatk›nl›k var olduğu
zaman erkeklerde hastal›ğ›n ortaya ç›kma
(expression) olas›l›ğ›n›n daha çok olacağ›n›n ön-
görülmesidir).

– Alkolizmin gelişmesinden önce de bulun-
mas› ve zaman içinde sürekli olmas›,

– Kolayca saptanabilir olmas›, 
– Alkol bağ›ml›l›ğ›n›n remisyon dönemlerin-

de de (yani alkol al›nmayan dönemlerinde de) ol-
mas› gerekli görülmektedir (Ratsma ve ark.
1999).
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Alkolün akut ya da sürekli al›nmas›na bağl›
olan değişiklikler ise daha çok  durum belirleyici-
si (veya “state marker”) olarak tan›mlan›r. Bunlar
kişinin alkolü kötüye kulland›ğ›na işaret eden ve
çoğunlukla son dönemde alkol al›n›p al›nmad›ğ›-
n› izlemek için kullan›lan belirleyicilerdir. Ancak
biz bu gözden geçirme yaz›s›nda alkol kullan›m›-
n›n durum belirleyicilerine değil, alkolizme yat-
k›nl›k belirleyicilerine odaklanm›ş olduğumuz
için bu konudan söz etmeyeceğiz.

Alkolizmin yatk›nl›k belirleyicilerinin bulun-
mas›nda en büyük zorluklardan birisi, alkolün
kendisinin biyokimyasal olarak aktif bir madde
olmas› nedeniyle potansiyel biyokimyasal belir-
leyici olarak araşt›r›lan bir özelliğin, alkolün akut
veya kronik toksik etkilerine bağl› olabilmesidir.
Ayr›ca genetik etkenlerin etkileri bilinmeyen
çevresel etkenlerce değiştirilebildiği ve çal›şma-
larda homojen gruplar›n oluşturulmas› güç oldu-
ğu için de yatk›nl›k belirleyicileri çal›şmalar›n›n
kesin veriler sağlamas› pek mümkün olmamakta-
d›r (Schuckit ve ark. 1985). Alkol bağ›ml›l›ğ›nda
potansiyel bir genetik belirleyici olarak araşt›r›-
lan bir özellik ise:

– Alkol bağ›ml›lar›nda yayg›n olarak bulunan
bir kişilik tipinin belirleyicisi olabilir,

– Genel olarak madde bağ›ml›l›ğ›na yatk›nl›-
ğ›n (predispozisyon) veya madde bağ›ml›l›ğ›na
eğilim oluşturan bir kişiliğin belirleyicisi olabilir,

– Kişiyi alkolizme yatk›n k›lacak biçimde al-
kol y›k›l›m›ndaki bir biyokimyasal bozuklukla
ilişkili olabilir,

– Alkolizme veya genel olarak psikopatoloji-
ye yatk›nl›k oluşturan genetik bir bozukluğun so-
nucu olabilir (Farren ve Tipton 1999).

Alkol bağ›ml›lar›n›n birinci dereceden yak›n-
lar›nda yap›lan risk etkeni veya yatk›nl›k belirle-
yicisi çal›şmalarn›n bir başka zay›f yönü de, bu
çal›şmalarda risk alt›nda olduklar› kabul edilen
bireylerin asl›nda alkol bağ›ml›s› olacaklar›n›n
kesinliğinin olmamas›d›r. Hatta bazen alkol ba-
ğ›ml›lar›n›n yak›nlar› olan kişiler, ailenin alkolle
ilgili deneyimlerine tepki olarak alkol karş›t› bi-
reyler haline gelebilirler ve alkolizm gelişmesi
için normal toplumdan bile daha az risk taş›yor
olabilirler (Farren ve Tipton 1999).

BİYOKİMYASAL YA DA NÖROKİMYA-
SAL BELİRLEYİCİLER

1. Platelet monoamin oksidaz (MAO) enzi-
mi

MAO, katekolaminler, indolaminler ve sente-
tik aminler gibi biyojenik aminleri deamine ede-
rek y›kan mitokondriyal bir enzimdir. MAO-A ve
MAO-B olarak iki alt tipi vard›r. MAO-B alt tipi
hem serotonerjik nöronlarda, hem de dolaş›mdaki
plateletlerde bulunan alt tiptir (Donnelly ve
Murphy 1977). Nöronlar ve plateletlerin gelişim-
sel olarak ayn› kökenden geldikleri göz önüne
al›narak platelet MAO-B aktivitesinin beyin
MAO işlevinin iyi bir yans›t›c›s› olduğu düşünül-
müş, ve bu yüzden son otuz y›ld›r birçok psiki-
yatrik bozuklukta platelet MAO-B etkinliği araş-
t›r›lm›şt›r (Wyatt ve ark. 1973, Belmaker ve ark.
1980, Sofuoğlu ve ark. 1992). Buna rağmen azal-
m›ş platelet MAO aktivitesinin tutarl› olarak gös-
terildiği özgül bir psikiyatrik hastal›k yoktur.

Platelet MAO-B aktivitesi alkolizmde de yo-
ğun olarak çal›ş›lm›ş olan bir biyokimyasal de-
ğişken olmas›na rağmen sonuçlar yine çok tutarl›
değildir. Çal›şmalar›n büyük k›sm›nda hastalar›n
aktif alkol kullanmakta olduğu dönemde (Lyko-
uras ve ark. 1987, Rommelspacher ve ark. 1994),
alkol kesilme döneminde (Rommelspacher ve
ark. 1994, Eşel ve ark. 2002, Demir ve ark. 2002)
ve birkaç  hafta veya ayl›k alkol almama dönem-
lerinden sonra (Rommelspacher ve ark. 1994,
Faraj ve ark. 1994, Berggren ve ark. 2000, Eşel
ve ark. 2002) platelet MAO-B aktivitesinin düşük
olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlardan ve hem al-
kolizmin hem de MAO aktivitesinin genetik
kontrol alt›nda olduğu bilgilerinden yola ç›karak,
platelet MAO-B aktivitesinin alkolizm için bir
risk faktörü veya yatk›nl›k belirleyicisi olduğu id-
dia edilmiştir. Bu varsay›mla uyumlu olarak alkol
bağ›ml›s› hastalar›n birinci dereceden akrabala-
r›nda da MAO aktivitesinin azalm›ş olduğu bildi-
rilmiştir (Alexopoulos ve ark. 1983).

Düşük platelet MAO-B aktivitesinin sadece
alkol bağ›ml›l›ğ›yla değil, bu hastalarda s›kça bu-
lunan sald›rganl›k, dürtüsellik (impulsivite) ve
yenilik aray›c› (ya da serüven aray›c›) davran›ş
(sensation-seeking behaviour) gibi baz› kişilik
özellikleriyle ilişkili olduğu (Stalenheim ve ark.
1997, Garpenstrand ve ark. 2002) da bildirilmek-
tedir. Yine bununla uyumlu olarak, tip II alko-
lizmde, yani daha erken yaşlarda başlayan, ailede
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alkolizm öyküsü olan, daha çok erkeklerde görü-
len ve antisosyal eğilimlerin s›kl›kla eşlik ettiği
alkol bağ›ml›lğ› alt tipinde azalm›ş platelet
MAO-B aktivitesinin daha çok bulunduğunu bil-
diren çok say›da çal›şma da vard›r (von
Knorring ve ark. 1991, Devor ve ark. 1993,
Demir ve ark. 2002). Platelet MAO aktivitesinin
beynin serotonerjik işlevini gösteren bir biyokim-
yasal değişken olduğu ileri sürüldüğü için (Diaz-
Marsa ve ark. 2000), tip II alkol bağ›ml›lar›nda
ve dürtüsellik, sald›rganl›k gibi davran›ş örüntü-
leri sergileyen alkol bağ›ml›lar›ndaki düşük pla-
telet MAO aktivitesinin, bunlardaki serotonerjik
anormalliğe işaret ettiği de iddia edilmektedir
(Farren ve Tipton 1999).

Yukar›da bahsettiğimiz çal›şmalar›n aksine,
alkolizmde ve alkolizmin tip II alt grubunda azal-
m›ş MAO aktivitesi bulgusunu doğrulamayan
birçok çal›şma da vard›r (Sherif ve ark. 1992,
Anthenelli ve ark. 1998). Bunun d›ş›nda alko-
lizmde platelet MAO aktivitesinin bir yatk›nl›k
belirleyicisi olduğu hipotezine getirilen en önem-
li eleştirilerden birisi, sigaran›n platelet MAO ak-
tivitesini düşürdüğü ve alkol bağ›ml›lar›nda bulu-
nan düşük MAO aktivitesinin asl›nda onlarda
topluma göre çok daha s›k görülen nikotin ba-
ğ›ml›l›ğ›na bağl› olduğudur (Anthenelli ve ark.
1998, Whitfield ve ark. 2000). Ancak daha yeni
baz› çal›şmalarda sigara içme durumu kontrol
edildikten sonra bile alkol bağ›ml›lar›nda platelet
MAO aktivitesinin yine de düşük olduğu bildiril-
miştir (Eşel ve ark. 2002).

Sonuç olarak, alkolizm ile azalm›ş platelet
MAO aktivitesi ilişkisini gösteren çal›şma ve  ya-
y›nlar› gözard› etmek mümkün değildir. Olas›l›k-
la hastal›kla bu biyokimyasal değişken aras›nda
bir ilişki vard›r, ancak bu ilişkinin doğas› aç›k
değildir. Alkolizme yatk›nl›kla veya alkolizme
zemin haz›rlayan kişilik özellikleriyle (sald›rgan-
l›k, yenilik arama, dürtüsellik gibi) ilişkili olabi-
lir.

2. Adenilat siklaz (AC)

Birçok hormon ve nörotransmitter kendi re-
septörlerine bağland›ktan sonra bu iletiyi hücre
içi iletilere çevirmek için 3’-5’ adenosin mono-
fosfat (cAMP)’› ikincil haberci olarak kullan›r.
Adenilat siklaz (AC) enzimi adenozin trifosfat
(ATP)’dan cAMP sentezini katalize eden enzim-
dir. Membrana bağl› bir enzim olan AC’›n akti-
vasyonu veya inhibisyonu ise, uyar›c› (Gs) ve

bask›lay›c› (Gi) G proteinleri (guanin nükleotid
bağlayan proteinler) taraf›ndan sağlan›r (Pattise-
lanno ve ark. 1994).

Akut veya kronik alkol kullan›m›n›n bu resep-
tör cevaplar›nda uyumsal değişikliklere yol açt›ğ›
bildirilmektedir. Akut alkol al›m›n›n hem beyin-
de, hem de periferde Gs proteini taraf›ndan AC
aktivitesinin uyar›lmas› cevab›n› art›rd›ğ›
(Yoshimura ve Tabakoff 1995), kronik alkol kul-
lan›m›n›n ise aksine AC aktivitesini azaltt›ğ›
(Hoffman ve Tabakoff 1990), bununla uyumlu
olarak postmortem çal›şmalarda alkol bağ›ml›la-
r›n›n beyinlerinde Gs proteini miktar›n›n azalm›ş
olduğu (Ozawa ve ark. 1993) ve bir süredir alkol
almayan alkol bağ›ml›lar›nda G proteinlerinin
anormal olduğu (Lichtenberg-Kraag ve ark.
1995) gösterilmiştir.

Alkol bağ›ml›lar›nda bulunan birçok biyokim-
yasal özellik gibi, azalm›ş platelet AC aktivitesi-
nin de bir yatk›nl›k belirleyicisi olabileceği ileri
sürülmüş, ancak yine diğer belirleyici adaylar›n-
da olduğu gibi bu özelliğin de kronik alkol kulla-
n›m›n›n bir sonucu olabileceği (Ozawa ve ark.
1993) sorunu ile karş›laş›lm›şt›r. Şu ana kadar,
etanolün AC üzerindeki akut uyar›c› etkisinin ve-
ya kronik alkol kullan›c›lar›ndaki uyumsal azal-
m›ş AC aktivitesinin alkol bağ›ml›l›ğ›n›n patofiz-
yolojisinde rol oynad›ğ›na dair kesin bir kan›t
yoktur. Ancak AC aktivitesinin güçlü bir genetik
etki alt›nda bulunduğu (Devor ve ark. 1991), al-
kol bağ›ml›lar›nda içmeyi tamamen b›rakt›ktan
aylarca sonra bile platelet AC aktivitesinin düşük
seyrettiği (Saito ve ark. 1994, Menninger ve ark.
1998), düşük platelet AC aktivitesinin ailede al-
kolizm öyküsü pozitif olanlarda negatif olanlara
göre daha s›k bulunduğu (Saito ve ark. 1994,
Menninger ve ark. 1998, 2000) yolundaki bulgu-
lar bu biyokimyasal özelliğin alkolizme yatk›nl›k
için bir belirleyici olabileceği görüşünü doğur-
muştur. Azalm›ş MAO aktivitesinin aksine, azal-
m›ş platelet AC aktivitesinin alkolizmin tip I ve
II alt gruplar›nda farkl› olmad›ğ› bildirilmiştir
(Parsian ve ark. 1996). Azalm›ş AC aktivitesinin
alkolizmin yatk›nl›k belirleyicisi olabileceğine
bir başka destek de, aile ve yüksek risk gruplar›n-
daki çal›şmalardan gelmiştir. Alkol bağ›ml›lar›-
n›n çocuklar›nda da platelet AC aktivitesi kont-
rollerinkinden düşük bulunmuştur (Ratsma ve
ark. 1999, Tabakoff ve ark. 2001). İlginç olarak
son y›llarda 16. kromozom üzerindeki mikrosa-
tellit belirleyicileri (ör: D16S675) ile alkolizm
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şiddeti fenotipi aras›nda bir ilişki olduğu bildiril-
miştir (Foroud ve ark. 1998). İki AC geninin de
16. kromozom üzerinde bulunduğu bilinmektedir
(Hacker ve ark. 1998). Bu da platelet AC aktivi-
tesinin alkolizmin bir yatk›nl›k belirleyicisi ola-
bileceğine bir başka destek olarak düşünülebilir.
Alkolün ödüllendirici etkisinin genellikle dopa-
min (DA) yolaklar› ve reseptörlerle olduğu ve
dopaminerjik reseptörlerin de AC vas›tas›yla iş
gören reseptörler olduğu bilgileri (Koob ve ark.
1998) yukarda bahsettiğimiz bulgularla birlikte
düşünüldüğünde, azalm›ş AC aktivitesinin alko-
lizmin gelişmesinde etiyolojik bir anlam›n›n da
olabileceği fikri olas› görünmektedir.

3. Aldehit dehidrogenaz (ALDH)

Alkolün emilimi, y›k›m› ve at›l›m› gibi meta-
bolizmas›yla ilişkili olaylar›n kal›tsal yönü oldu-
ğu bilinmektedir (Agarwal 1997). Etanolün yak-
laş›k %75-90’› karaciğerde alkol dehidrogenaz
(ADH) ve ard›ndan aldehit dehidrogenaz
(ALDH) enzimlerince y›k›l›r. Hem ADH, hem de
ALDH izoenzimleri genetik kontrol alt›ndad›r
(Schuckit 1986). Her iki enzim de genetik poli-
morfizm gösterir, değişik toplumlarda izoenzim-
lerinin dağ›l›m› değişiktir. Bu, alkolün y›k›m›n›n,
alkolizmin yayg›nl›ğ›n›n ve alkolle ilişkili ölüm-
lerin neden toplumdan topluma değiştiğini de
aç›klar. Etanolün ve asetaldehitin y›k›m›ndaki
genetik farkl›l›klar kandaki etanol, asetaldehit ve
asetat düzeylerini etkileyerek alkolden tiksinme,
alkol içme al›şkanl›klar› ve alkol bağ›ml›l›ğ›na
eğilime katk›da bulunabilir (Agarwal 1997).

İnsan karaciğerinde farkl› biyokimyasal özel-
likleri olan en az 4 ALDH izoenziminin bulundu-
ğu bildirilmektedir (Greenfield ve Pietruszko
1977). Bir bireyin ALDH izoenzim kal›b› alko-
lizm gelişme riskini artt›rabilir ya da azaltabilir.
Asyal›lar›n %40-50’sinde düşük doz asetaldehite
duyarl› izoenzim şeklinin (ALDH2 izoenzimi)
bulunmad›ğ› veya düşük yoğunlukta bulunduğu,
dolay›s›yla bu bireylerin çok az miktarda alkol
al›m›ndan sonra bile kanda asetaldehit miktar›n›n
yükselerek yüzde k›zarma, çarp›nt›, bulant› ile gi-
den hafif asetaldehit sendromunun oluştuğu bil-
dirilmektedir. Yani bu kişilerin yüksek miktarlar-
da alkol almas› ve alkol bağ›ml›l›ğ› geliştirmeleri
olas›l›ğ› çok düşüktür (Suwaki ve Ohara 1985).
Burada ALDH2 izoenziminin inaktif olmas› ko-
ruyucu bir etken olarak karş›m›za ç›kmaktad›r.

Alkol bağ›ml›lar›nda ya da akrabalar›nda erit-

rosit ALDH enzimi veya asetaldehit düzeylerinin
bir belirleyici olup olmad›ğ› da çal›ş›lm›şsa da
sonuçlar tutarl› değildir (Schuckit ve Rayses
1979, Thomas ve ark. 1982). Ayr›ca Asyal›lar›n
bir k›sm›nda olduğu ve alkolizm gelişmesi riskini
azaltt›ğ› bildirilen bu ALDH izoenzim örüntüsü-
nün Bat›l› toplumlarda olduğuna dair bir  bulgu
bulunmamaktad›r (Schuckit 1986).

4. Hipotalamik-pitüiter-adrenal (HPA) ek-
sen

HPA eksen stresle uyar›l›r ve bunun sonucun-
da hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinden
kortikotropin salg›lat›c› hormon (CRH) sal›n›r.
CRH ön hipofizden ayn› prekürsör maddeden
(pro-opiomelanokortin veya POMC) sentezlenen
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve β-endor-
fin sal›n›ş›n› uyar›r. Dolaş›mda ACTH art›ş› ise
adrenal korteksten glukokortikoid (insanda korti-
zol) sal›n›ş›na yol açar (Hatzinger 2000). 

Birçok hayvan ve insan çal›şmas› etanolün ge-
rek akut olarak al›nmas›n›n, gerek kronik olarak
kullan›l›yor olmas›n›n, gerekse kesilme (withdra-
wal) döneminin HPA eksen aktivitesini etkiledi-
ğini ortaya koymuştur (Eşel 2001). Hayvanlarda
akut alkol verilmesi ACTH ve kortikosteronun
artmas›na yol açar (Rivier 1996, Zhou ve ark.
2000). Kronik alkol kullan›m›n›n ise HPA ekse-
ninin stresörlere cevap verme işlevini bozduğu
(Lovallo ve ark. 2000), bunu da belki yukarda
“adenilat siklaz” başl›ğ› alt›nda bahsettiğimiz
yolla, yani hipofizde membran adenilat siklaz›n›n
Gs’ye cevab›n› azaltarak pitüiter  bezdeki korti-
kotrop hücrelerin CRH bağlama yeteneklerini
azaltmak suretiyle yapt›ğ› ileri sürülmektedir
(Wand ve Dobs 1991, Zhou ve ark. 2000). Baz›
çal›şmalarda alkolü b›rakt›ktan haftalarca sonra
da ACTH düzeyleri düşük olarak bulunmuştur
(Marchesi ve ark. 1997, Eşel ve ark. 2001a). Yine
bununla uyumlu olarak alkol bağ›ml›lar›nda alkol
al›rken veya alkolü b›rakt›ktan sonra CRH’a
ACTH cevab› azalm›ş olarak bulunmakta (Wand
ve Dobs 1991, Vescovi ve ark. 1997) ve bu kör
cevab›n alkolü kestikten haftalarca sonra bile de-
vam ettiği bildirilmektedir (Vescovi ve ark. 1997,
Ehrenreich ve ark. 1997). 

Alkolizmdeki bu HPA eksen anormallikleri-
nin bir k›sm›n›n kal›tsal olarak aktar›lan özellik-
ler olabileceği, yani yatk›nl›k belirleyicileri olabi-
leceği, dolay›s›yla bu kişilerin kendilerinde ço-
cukluktan itibaren var olan HPA eksen anormal-
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likleri nedeniyle alkole yönelmiş olabilecekleri
iddia edilmektedir (Waltman ve ark. 1994, Wand
ve ark. 1999). Akut alkol verilmesine ACTH ve
kortizol cevaplar›n›n, ailelerinde alkolizm öyküsü
olan fakat kendileri alkol kullanmayan yüksek
risk grubundaki bireylerde azalm›ş olduğu bildi-
rilmiştir (Schuckit ve ark. 1987). Ayr›ca ailede
alkolizm öyküsü olan kişilerin CRH’a azalm›ş
ACTH cevab› verdikleri (Waltman ve ark. 1994),
veya naloksanla opioid reseptör blokaj›na karş›
artm›ş kortizol cevab› verdikleri (Wand ve ark.
1999) bildirilmiştir. 

Alkolizmin alt gruplar› gözönüne al›narak ya-
p›lan HPA eksen çal›şmalar›n›n bir k›sm›nda, sal-
d›rganl›k eğilimleri olan alkol bağ›ml›lar›nda
HPA eksen işlevlerinin daha bozuk olduğu ileri
sürülmüşse de (Buydens-Branchey ve Branchey
1992, Eşel ve ark. 1995), bunu doğrulamayan ça-
l›şmalar da vard›r (Eşel ve ark. 2001 b).

Eğer HPA eksen anormalliklerinin yatk›nl›k
belirleyicisi olduklar› kabul edilecekse, bu anor-
malliklere sahip olan bireylerin alkolizme neden
daha yatk›n olduklar› sorusunun cevab› şu an için
belli değildir. Alkolizme genetik yatk›nl›kta
önemli olduğu öne sürülen nörotransmitterlerin
(GABA, 5-HT, DA, ve opioidler) ayn› zamanda
hipotalamik CRH nöronlar› ve HPA eksenin
önemli düzenleyicileri olduklar› bilinmektedir.
Ayr›ca strese sağl›kl› HPA eksen cevab›n› oluştu-
ramayan bireylerde alkolün ödüllendirici etkisi
daha belirgin bir biçimde ortaya ç›k›yor olabilir
(Eşel 2001).

5. Opioid sistem

Endojen opioid peptidler beynin birçok bölge-
sinde bulunan ve nörotransmitter veya nöromo-
dülatör olarak rol oynayan maddelerdir. β-endor-
fin biyosentezi hipofiz ve hipotalamusun arkuat
çekirdeğinde gerçekleştirilir. β-endorfinin etano-
lün ödüllendirici etkisinde önemli bir rolünün ol-
duğuna, dolay›s›yla alkolizmin gelişmesiyle iliş-
kili olduğuna inan›lmaktad›r (Koob ve ark. 1998,
Comings ve Blum 2000).

Uzun süredir alkol almay› kesmiş alkol ba-
ğ›ml›lar›nda serum β-endorfin düzeylerinin sağ-
l›kl› kontrollere k›yasla azalm›ş olduğu bildiril-
miş (Vescovi ve ark. 1992, Marchesi ve ark.
1997, Eşel ve ark. 2001 a), bu özelliğin alkol kul-
lan›m›n›n sonucundan çok sebebi olabileceği öne
sürülmüştür. Gianoulakis ve arkadaşlar› (1996)

ailede alkolizm öyküsü olan, kendileri alkol kul-
lanmayan bireylerde de β-endorfin düzeyinin dü-
şük olduğunu bildirmişlerdir. Bu bulgular alko-
lizmdeki “opioid eksikliği” kuram›n›, yani alko-
lizm için risk alt›nda olan kişilerde kal›tsal olarak
endojen opioid sistem bazal aktivitesinin düşük
olduğu kuram›n› destekleyen bulgulard›r. Etanol
akut olarak opioid sistem aktivitesini artt›rd›ğ›na
göre (Li ve ark. 1996), yüksek riskteki bireyler
temelde var olan opioid eksikliklerini gidermek
için alkole yönelmekte olabilirler. Bu kuram al-
kolizm için yüksek risk grubundaki insanlar›n ve
alkolü tercih eden (high alcohol preference) hay-
vanlar›n alkole artm›ş opioid sistem cevab› ver-
dikleri bulgusuyla da desteklenmektedir
(Froehlich ve ark. 1990, Gianoulakis ve ark.
1996). Ayr›ca alkole β-endorfin cevab›n›n yük-
sek kal›tsall›ğ›n›n (heritability) olduğu ve alko-
lizm için kal›tsal olarak geçen bir belirleyici ol-
duğu (Froehlich ve ark. 2000), ve kappa opioid
reseptörlerindeki genetik polimorfizmin alkol iç-
me davran›ş›n›n genetik yatk›nl›ğ›na katk›da bu-
lunduğu (Vadasz ve ark. 2000) bulgular› da opi-
oid sistem anormalliklerinin alkolizm için yatk›n-
l›k belirleyicisi olabileceği düşüncesini güçlen-
dirmektedir.

6. Dopaminerjik sistem

Dopaminerjik sistemin alkol bağ›ml›l›ğ›n›n
gelişmesinde önemli olduğu öteden beri ileri sü-
rülmektedir (Koob ve ark. 1998). Örneğin alko-
lün substansiya nigra ve ventral tegmental alan-
dan kalkan ve limbik sisteme uzanan dopaminer-
jik nöronlardaki ateşleme h›z›n› ve DA sal›n›ş›n›
artt›rarak alkolün ödüllendirici etkisini oluşturdu-
ğu düşünülmektedir (Koob ve ark. 1998,
Comings ve Blum 2000, Türkcan 2002). Dolay›-
s›yla alkol bağ›ml›lar›ndaki belirleyici çal›şmala-
r›nda dopaminerjik sistemi etkileyen ajanlar da
kullan›lm›şt›r. Alkolü yeni kesmiş olan hastalar-
da bir D2 reseptör agonisti olan bromokriptine,
büyüme hormonu (growth hormon veya GH) ce-
vab›n›n azalm›ş olduğu (Farren ve ark. 1995), ay-
lard›r hatta y›llard›r alkol almayan alkol bağ›ml›-
lar›nda yine bir dopaminerjik ajan olan apomorfi-
ne azalm›ş GH cevab›n›n bulunduğu (Balldin ve
ark. 1993) bildirilmiştir. Bu dopaminerjik ajanla-
ra düşük GH cevab› veren alkol bağ›ml›lar›nda
nüks riskinin yüksek olduğu da bulunmuştur
(Schmidt ve ark. 1996). Bütün bu bulgular alkol
bağ›ml›lar›nda D2 reseptörlerinde bir duyarl›l›k
azalmas› (down regulation) olduğuna işaret et-
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mekte, bunun alkolü b›rakt›ktan uzun zaman son-
ra da görülmesi, alkolün toksik etkilerine bağl›
olmaktan çok, önceden var olan bir yatk›nl›k be-
lirleyicisi olabileceğini akla getirmektedir. Nite-
kim, aile öyküsü pozitif olan alkol bağ›ml›lar›nda
apomorfine azalm›ş GH cevab›n›n al›nmas› bul-
gusu da (Wiesbeck ve ark. 1995) bu düşünceyle
uyumludur. 

Son on y›ld›r DA reseptör genleri ile alkolizm
aras›nda ilişki olup olmad›ğ›n› araşt›ran çal›şma-
lar ilgi çekmektedir. Şiddetli veya erken başlan-
g›çl› alkolizmin, DA reseptörlerinden birisi olan
D2 reseptör geni (DRD2) veya DRD2’nin TaqIA
alelinin artm›ş frekans› ile ilişkili olduğu bildiril-
miş (Kono ve ark. 1997, Noble 1998, Noble ve
ark. 2000, Lu ve ark. 2001), ve alkol bağ›ml›l›-
ğ›nda olduğu ileri sürülen D2 reseptör duyarl›l›k
azalmas›n›n (D2 down-regülasyonu) belki de bu
DRD2 TaqIA aleli ile ilişkili olduğu ileri sürül-
müştür. Ancak alkolizm ile DRD2 ilişkisini doğ-
rulamayan çal›şmalar da vard›r (Yirmibeş ve ark.
1998, Shaikh ve ark. 2001). Bu tutars›z sonuçla-
r›n nedeni, çok etkenli ve olas›l›kla poligenik
olan bir hastal›kta tek bir genin araşt›r›l›yor ol-
mas› olabilir.

DRD3 ve DRD4 reseptör genleri ile ilgili ça-
l›şmalar da yap›lm›ş, ancak tutarl› sonuçlara ula-
ş›lmam›şt›r (Parsian ve Zhang 1999, Ishiguro ve
ark. 2000). Dopaminerjik sistem ve DA reseptör-
lerinin kokain gibi diğer birçok madde bağ›ml›-
l›klar›n›n etiyolojisinde de işe kar›şt›ğ› düşünül-
düğü için (Rothhammer ve ark. 2000), DA siste-
mindeki anormalliklerin yaln›zca alkol bağ›ml›l›-
ğ›n›n değil, genel olarak madde bağ›ml›l›ğ›n›n bir
biyolojik belirleyicisi olabileceği düşünülmekte-
dir.

Bu bulgulardan yola ç›karak baz› yazarlar
beynin ödül sisteminin as›l nörotransmitteri olan
DA’in reseptörleri veya, DA metabolizmas› ve
dopaminerjik nöronlar üzerinde etkisi olan GA-
BA, serotonin, norepinefrin (NE), opioid ve can-
nabinoid reseptörlerinin genlerindeki baz› bozuk-
luklar›n kombinasyonu sonucunda bir “ödül ek-
sikliği sendromu”nun oluştuğunu ve bu kişilerin
doğal olmayan ödüllerin (bağ›ml›l›k yapan mad-
deler, kumar oynama, yeme, cinsel eylemler gibi
dürtüsel aktiviteler ve riskli davran›şlar) kötüye
kullan›m›na yatk›n olduklar›n› öne sürmüşlerdir
(Comings ve Blum 2000).

7. Noradrenerjik sistem

Alkol bağ›ml›lar›n›n gerek kesilme (Balldin
ve ark. 1992), gerekse içkiyi b›rakt›klar› dönem-
lerde (Glue ve ark. 1989) klonidine düşük GH ce-
vab› gösterdikleri ve bunun da postsinaptik α2 re-
septör duyarl›l›k azalmas› işaret ettiği iddia edil-
miştir. Ancak bu noradrenerjik reseptör duyarl›-
l›k azalmas› bir yatk›nl›k belirleyicisi olmaktan
çok kesilme dönemlerindeki aş›r› NE sal›n›ş›na
ikincil olarak gelişen bir uyumu yans›t›yor gibi
görünmektedir (Farren ve Tipton 1999).

8. Serotonerjik sistem

Beynin serotonerjik işlevini incelemenin bir
yolu serotonerjik ajanlar (5-HT prekürsörü L-
triptofan veya 5-hidroksitriptofan, serotonin sal›-
m›n› art›ran fenfluramin, 5HT1A reseptör agonisti
olan buspiron veya ipsapiron, ya da nonspesifik
5-HT reseptör agonisti m-chlorophenylpiperazine
yani mCPP gibi) verilerek serotonin reseptörleri
vas›tas›yla kontrol edildiği düşünülen plazma
prolaktin veya kortizol gibi hormonlar›n bu uya-
r›c› ajanlara cevab›n›n ölçülmesi ile  yap›lan di-
namik (challenge) testlerdir. Bu yöntemler en çok
depresyonlu hastalarda kullan›lm›ş ve oldukça tu-
tarl› bulgular elde edilmiştir (Eşel ve Sofuoğlu
2001).

Bu testler alkol bağ›ml›lar›nda da uygulan-
m›şt›r. Alkol içmekte olan (Balldin ve ark. 1994)
veya içkiyi b›rakm›ş alkol bağ›ml›lar›nda
(Krystal ve ark. 1996, Buydens-Branchey ve ark.
1997, Anthenelli ve ark. 2001) 5-hidroksitripto-
fan, d-fenfluramin veya mCPP’ye kortizol veya
prolaktin cevaplar›n›n sağl›kl› kontrollere göre
azalm›ş olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlardan yo-
la ç›karak alkol bağ›ml›lar›nda 5HT1A, 5HT1C ve
5HT2C reseptörlerinde duyarl›l›k azalmas› olduğu
düşünülmektedir. Bunun d›ş›nda daha anksiyöz
ve zarardan kaç›nan (harm-avoiding) kişilik yap›-
s›na sahip alkol bağ›ml›l›ğ› tipi olan tip I alkol
bağ›ml›lar›n›n mCPP’ye (George ve ark. 1997)
veya fenfluramine (Weijers ve ark. 2001) hormon
cevaplar›n›n farkl› olduğunu, dolay›s›yla tip I ve
II alkol bağ›ml›l›ğ›n›n serotonerjik işlev bozuklu-
ğu aç›s›ndan da farkl› olduklar›n› ileri sürenler
vard›r. Nitekim alkol bağ›ml›s› sald›rganlarda ya-
p›lan bir çal›şmada beyin omurilik s›v›s›
(BOS)’nda düşük 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) konsantrasyonunun ailede alkolizm ve
şiddet öyküsü ile ilişkili olduğu bulunmuştur
(Virkkunen ve ark. 1996). Dolay›s›yla, aksini bu-
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lanlar varsa da (Schmidt ve ark. 1997) azalm›ş
serotonerjik iletimin alkolizmin antisosyal alt ti-
pi (tip II) ile ilişkili olduğu daha çok öne sürül-
mektedir.

Alkolizmde serotonerjik sistemle ilgili gene-
tik çal›şmalar da yap›lm›şt›r ve onlar da genellik-
le serotonerjik işlev bozukluğu ile alkol bağ›ml›-
l›ğ› aras›ndaki ilişkiyi doğrulayan sonuçlar ver-
miştir. Alkolizm ile triptofan hidroksilaz geni
(Nielsen ve ark. 1998), serotonin taş›y›c› pompa-
s› (transporter) geni (Sander ve ark. 1997) ve 5-
HT1B reseptör geni (HTR1B) (Sun ve ark. 2002)
aras›nda ilişki olduğu bildirilmiş, ancak diğer se-
rotonin reseptör genleri olan HTR1A, HTR2A,
HTR2C genleri ile alkolizm aras›nda genetik bir
ilişki bulunamam›şt›r (Himei ve ark. 2000).

9. Hipotalamo-pitüiter-tiroid (HPT) ekseni

Alkol bağ›ml›lar›nda alkolü kestikten hafta-
larca sonra da devam eden bir tirotropin salg›la-
t›c› hormon (TRH)’a tiroidi uyar›c› hormon
(TSH) cevab› körlüğünün bulunduğu bildirilmiş-
tir (Pinaar ve ark. 1995, Garbutt ve ark. 1996).
Bu dinamik testin de bir yatk›nl›k belirleyicisi
olabileceği öne sürülmüşse de 2 y›ldan fazla za-
mand›r alkol almayan alkol bağ›ml›lar›nda bu
bulgunun olmay›ş› (Pinaar ve ark. 1995) bu iddi-
ay› zay›flatmaktad›r. Alkol bağ›ml›lar›n›n oğul-
lar›nda ayn› inceleme yap›ld›ğ›nda, bunlar›n nor-
mal topluma göre TRH’a daha düşük TSH ceva-
b› verme eğiliminde olduklar› bulunmuştur
(Garbutt ve ark. 1995). Sonuçlar kesin bir kan›
oluşturmaktan uzakt›r.

10. Alkole hormonal cevaplar

Alkol bağ›ml›lar›n›n alkol bağ›ml›s› olmayan
oğullar›n›n alkole davran›şsal tepkilerinin daha
az olduğu, yani daha zor sarhoş olduklar› ve al-
kole daha dayan›kl› olduklar› bulgular›na
(Schuckit 1986) paralel olarak, bu yüksek risk
grubundaki bireylerin alkole duyarl› olduğu bili-
nen prolaktin ve kortizol gibi hormon cevaplar›-
na da bak›lm›ş ve bunlarda alkol verildikten son-
ra prolaktin ve kortizol cevaplar›n›n ailede alko-
lizm öyküsü olmayan sağl›kl› kontrollere göre
düşük olduğu bulunmuştur (Lex ve ark. 1991,
Schuckit ve ark. 1996).

Elektrofizyolojik belirleyiciler

Elektroensefalografi (EEG) anormalliklerinin
alkolizm gelişmesine yatk›nl›k oluşturup oluştur-

mad›ğ› değişik yollarla incelenmiştir. Alkol ba-
ğ›ml›lar› ve çocuklar›nda dinlenme EEG’sinde α
dalga aktivitesinin azalm›ş olduğu (Gabrielli ve
ark. 1982, Enoch ve ark. 1999, Finn ve Justus
1999) ve alkol bağ›ml›lar›n›n akrabalar›nda alko-
le cevap olarak α dalga aktivitesindeki art›ş›n
normallere göre daha fazla olduğu (Pollock ve
ark. 1983) bulgular›, alkolizme yatk›n olan bi-
reylerde alkolün önceden var olan gerginlik ve
anksiyeteyi daha belirgin biçimde yat›şt›r›c› etki-
sinin olduğu, dolay›s›yla önceden var olan ve
gerginliği gösteren azalm›ş α aktivitesinin al›nan
alkolle düzeldiği, bu yüzden bu kişilerin daha
çok alkole yöneldikleri varsay›m›n›n ortaya at›l-
mas›na neden olmuştur (Pollock ve ark. 1983).
Nitekim azalm›ş α aktivitesinin anksiyetesi olan
alkol bağ›ml›lar›nda daha çok görülmesi de
(Enoch ve ark. 1999) bunu desteklemektedir.
Ancak bu varsay›m alkole yüksek değil, aksine
düşük EEG cevab› veren kişilerin 10 y›ll›k takip-
leri sonucunda daha s›k alkolizme yakaland›klar›
bulgusuyla (Volavka ve ark. 1996) yalanlanm›ş-
t›r. Bu son bulgu, alkolizme yatk›nl›ğ›n daha çok
alkole duyarl›l›ğ›n az olmas›yla, yani alkole dav-
ran›şsal ve fizyolojik cevaplar›n az olmas›yla
ilişkili olduğu kuram› ile daha uyumlu görün-
mektedir.

Alkolizmde interhemisferik EEG uyumu (ay-
n› zaman diliminde iki ayr› aktif beyin bölgesi
EEG aktiviteleri aras›ndaki uyum, ki bunun he-
misferler aras› uyumlu çal›şmay› gösterdiği ka-
bul edilir) çal›ş›lm›ş ve riskli bireylerde bu uyu-
mun yüksek olduğu, bunun bir yatk›nl›k belirle-
yicisi olduğu iddia edilmiştir (Michael ve ark.
1993). Bu bulgunun önemi bilinmemektedir.

Alkol bağ›ml›l›ğ›nda çal›ş›lan yatk›nl›k belir-
leyicilerden bir başkas›, olaya bağl› uyar›lm›ş
potansiyellerden (event-related potentials veya
ERP) biri olan ve P300 ya da P3 dalgas› olarak
bilinen, görsel veya işitsel olarak farkl› bir uyara-
n› diğerlerinden ay›rt etme sonucunda uyarandan
itibaren yaklaş›k 300 msn sonra ortaya ç›kan po-
zitif dalgad›r (Goodin 1992). Aksini bildirenler
olsa da, alkol bağ›ml›lar›nda genellikle P300
amplitüdünde düşme veya latans›nda uzama gibi
anormalliklerin olduğu (Steinhauer ve ark. 1987,
Karaaslan ve ark. 1999, Hada ve ark. 2000, Maes
ve ark. 2001), bu P300 değişikliklerinin alkol ba-
ğ›ml›lar›n›n akrabalar›nda da bulunduğu
(Steinhauer ve ark. 1987, Hill ve ark. 1995,
Rodriguez-Holguin ve ark. 1999, Hada ve ark.
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2001, Hill ve Shen 2002) bildirilmiştir. Ayr›ca
çocuklukta P300 amplitüd düşüklüğünün erişkin-
likteki madde kötüye kullan›m› için önemli bir
yorday›c› olmas› da (Hill ve ark. 1995) P300 de-
ğişikliklerinin alkolizm için iyi bir yatk›nl›k be-
lirleyicisi olduğu düşüncesini doğurmaktad›r.
P300 latans uzamas›n›n aile öyküsünden daha
çok alkol tüketiminin beyinde yol açt›ğ› nöronal
hasarla ilişkili olduğu ve daha çok Alzheimer
hastal›ğ›nda görülen P300 latans uzamas›yla öz-
deş olduğu (Karaaslan ve ark. 1999), P300 ampli-
tüd düşüklüğünün ise daha tutarl› biçimde ailesel
bir özellik olduğu ve yatk›nl›k belirleyicisi oldu-
ğu düşünülmektedir (Hill ve ark. 1998, 2000,
Hada ve ark. 2001, Hill ve Shen 2002).

Alkolizmin alt gruplar›nda P300 çal›ş›ld›ğ›n-
da, anksiyetesi olan alkol bağ›ml›lar›nda P300
amplitüd düşüklüğünün daha belirgin olduğu, bu-
nun yaln›zca anksiyete bozukluğu olan kişilerde-
ki P300 örüntüsünden oldukça farkl› bir bulgu ol-
duğu bulunmuştur (Enoch ve ark. 2001, Turan ve
ark. 2002).

P300 amplitüdünün dopaminerjik aktivite ile
ilişkili olduğu ve alkol bağ›ml›l›ğ› için risk gru-
bunda olan çocuklarda DRD2 dopamin reseptör
genindeki anormallikler ile P300 amplitüd düşük-
lüğü aras›nda bir bağlant› olduğu, belki P300
amplitüd düşüklüğünün dopamin D2 reseptör du-
yarl›l›k azalmas›na  bağl› olduğu, yani bu iki yat-
k›nl›k belirleyicisinin birbiriyle ilişkili olabilece-

ği de öne sürülmüştür (Hill ve ark. 1998). Alkol
bağ›ml›lar›n›n çocuklar›nda görülen P300 ampli-
tüd düşüklüğünün P300’ün kaynağ› olarak düşü-
nülen amigdal gibi beyin yap›lar›n› da etkileyen
genel bir nöral gelişimsel bozukluğun veya ge-
cikmenin sonucu olduğunu, bu çocuklar›n çoğu-
nun P300 amplitüd düşüklüğü ile birlikte bilişsel
(kognitif) ve motor işlevlerde gecikme gösterdik-
leri, belki yine bu genel gelişimsel gecikmeye
bağl› olarak daha çok içselleştirici (anksiyete,
depresyon gibi) veya d›şsallaşt›r›c› (davran›m bo-
zukluğu, dikkat eksikliği ve aş›r› aktivite bozuk-
luğu gibi) bozukluklar gösterdiklerini ileri süren-
ler de vard›r (Hill ve ark. 2000, Hill ve Shen
2002). 

SONUÇ

Alkolizmin nedenlerini ayd›nlatmak, korunma
yollar›n› bulabilmek, alkol bağ›ml›l›ğ›nda kal›tsal
olarak geçen ve hastal›ğa yatk›nl›k oluşturan
özellikleri bulmak için yaklaş›k otuz y›ld›r yap›-
lan bütün bu belirleyici çal›şmalar›ndan sonra bi-
le yatk›nl›ğ›n kesin bir belirleyicisinin bulunabil-
diğini söylemek mümkün değildir. Son y›llarda
yoğunlaşan genetik çal›şmalar ve insan genomu-
nun çözülmesi çal›şmalar› bu konuda da çok ya-
rarl› olacak gibi görünmektedir. Ama bu genetik
çal›şmalar›n yönlendirilmesinde de yatk›nl›k be-
lirleyicisi çal›şmalar›n›n sonuçlar›n›n önemli bir
rol oynayacaklar›na kuşku yoktur.
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