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BEYiIN NASIL BAGIMLI OLUYOR?

Bagimhlik Surecleri ve Madde
Bagimliliginin Olusumu

@aglmhllk yapan maddeler belli bir

stire kullanildiginda insanlarda ve deney
hayvanlarinda bagimlilik olustururlar. Olusan

”

bagimliik “psisik (psikolojik)” veya “fiziksel”
(fizyolojik) nitelikli olabilir. Burada bagimhhg)
farkli alt gruplar seklinde siniflandirarak bir
tirdn digerine gore daha kolay tedavi edilebilir
oldugunu vurgulamak bilimsel olarak hatali bir
yaklasimdir. Bazi maddeleri kullananlarda bu
bagimhlk 6zelliklerinin herhangi biri bulunabi-
lirken, bazi maddelerle her iki tip bagimlilig ayni
anda, ayni veya farkl siddette g6zlemek mum-
kiin olabilmektedir. Bu iki terim ayni zamanda
bagimliligin olusum ve yerlesme siireclerini de
tanimlamaktadir!-2 (Sekil 1).

Kisiler cok defa bagimlilik yapici maddeleri
kaygiy1 giderici ve rahatlatici etkileri nedeniyle
kétiye kullanirlar. ilk temas veya deneme genel-
likle kaygili ve gergin bir ddnemde kendini daha
iyi hissetme cabasi ile gerceklesir. Gercekten
de bu maddelerin ilk alindiklarinda kendini iyi
ve glclu hissettirici (6forizan) ve kaygiyi gide-
rici (anksiyolitik) etkileri vardir. Bunun nedeni
alinan maddenin beynimizin 6dil sistemini
uyarici etkisidir. Ancak bu maddeler kendi 6zel-
liklerine ve kisinin yatkinligina goére degisebilen
kisa bir surecte kiside maddeye karsi siddetli
bir istek olusturmaya baslarlar.
gimlilik olarak da tanimlayabilecegimiz bu
siirecte maddeyi alma istegi giderek maddeye

Psikolojik ba-
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karsi aserme diizeyinde bir 6zleme (crawing)
donisir. Ozlem o kadar siddetlidir ki mad-
deyi alma bir zorunluluk haline gelmistir. Bu
suregte kisi madde alimini sirdurirken mad-
denin baslangictaki keyif verici etkilerine tole-
rans gelismeye baslar. Yani kullanici ayni keyifli
duygular hissedebilmek icin daha fazla madde
almak zorunda kalir. Geg siirec olarak da ifade
edebilecegimiz bu dénemde maddeye fiziksel
(fizyolojik) bagimhhk gelisir. Fiziksel bagimhlk
basitce maddenin kronik kullanimi sirasinda
beyinde ters adaptasyon gelisimi olarak da
ifade edilebilir. Fiziksel bagimlilik gelisiminin
en iyi gostergesi maddenin belli bir sire
kullaniminin ardindan ani olarak kesilmesini
izleyen donemde ortaya cikan “yoksunluk
krizi” belirtileridir. Kisi bundan sonra “keyif al-
mak icin degil”, “kriz gecirmemek i¢in” madde
alimini surdurir. Yani geri donisu oldukga glig
bir kisir dongiiye girer."? Bagimlilik olusum
sureci Sekil 1'de ifade edilmistir.

Bagimhlik yapan bir madde baska bir mad-
deye bagimh olan kisideki yoksunluk krizi
belirtilerini giderebilir. Boyle bir durumda iki
madde arasinda “capraz bagimliliktan” séz
edilir. érnegin: alkol, benzodiazepinler (dia-
zem ve benzerleri) ve barbitlratlar ile kokain,
amfetamin (ekstasi ve benzerleri) ve titiin
arasinda c¢apraz bagimlilik s6z konusudur.
Benzer sekilde aralarinda capraz bagimlilik
olan maddelerde “capraz tolerans” gelisimi de
so6z konusudur. Ornegin, aralarindaki capraz
bagimlilik nedeniyle strekli alkol kullananlar



Bagimlilik olugsumunun iki donemi

madde bagimlilig

Pozitif pekistiri (gerginligin giderilmesi)

* Erken donem
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(Fiziksel bagimlilik siireci)
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Odiil sisteminin uyariimasi
Gugli 6zlem (maddeye agserme)
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Bagimlihigin

baslamasi

Tolerans geligimi
Fiziksel bagimlihk
Yoksunluk krizi

Bagimhligin siirdiirdlmesi

Sekil 1- Bagimlilik olusum siireci

diazepam basta olmak Uzere benzodiazepin
grubu ilaclarin etkilerine direnclidir. Bunun ter-
si de gecerlidir. Yani banzodiazepin bagimlilari
alkol etkilerine direnclidir. Hayatlarinda hig
alkol kullanmamis olsalar dahi alkol etkilerini
ancak yiiksek dozlarda hissedebilirler.?

Bagimhhk yapici maddelerin etkiledigi hedef
organ beyindir; ancak bu maddelerin beyinin
hangi bolgelerini ve merkezlerini ne sekilde
etkileyerek bagimlilik olusturduklan
net olarak ortaya konamamistir. Sonug ola-

heniiz

rak, bagimliligin olusum ve ortaya ¢ikis meka-
nizmasi ile ilgili bilimsel veriler oldukga kisithdir
ve karsimizda asil ana resmin ne oldugu net
olarak belli olmayan biiyiik bir yap-boz (puzz-
le) vardir.

Madde bagimhhigr cok yonlu ve bircok fak-
tor tarafindan etkilenen karmasik bir beyin
hastaligidi. Madde bagimhhgini
faktorler sekil 2'de gorilmektedir. Sekilde de

etkileyen

gorildiuglt gibi madde bagimliligr bir¢ok fak-
torin katimi ile olusan veya bircok faktor
tarafindan etkilenen karmasik bir olaydir. Bu
durum sorunun ¢6zimiind, yani ilagla veya
bagka bir yontemle etkili bir bicimde tedavi
edilmesini de oldukca giiclestirmektedir.

Son 30 yilda madde bagimlihginin etki diizenegi
ile iliskili bilimsel yaklasimlarda 6nemli de-
gisiklikler olmustur. Daha 6nceki yillarda ba-
gimliik yapici maddeye yeterli stire maruz
kalindiginda olusan santral adaptasyonun asil
neden oldugu ve madde kullaniminin ani olarak
kesilmesi halinde ortaya cikan yoksunluk send-
romu belirtilerinden korunmak icin madde ali-
mina devam edildigi fikri, bagimlk ile iligkili
santral dizenekler icin temel olusturmaktaydi.
Bugiin yoksunluk sendromundan sakinmanin
bagimhligin sirdirilmesindeki katkisi agik ol-
makla beraber, dikkatler daha cok “ilag arayisi
davranisi (drug seeking behavior)” Uzerinde
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yogunlagsmigtir. Bu noktada bagimliigin mut-
laka “ilac arayisi davranigi” ile iliskilendirilmesi
s6z konusudur. Yoksunluk sendromu da da-
hil olmak tzere bir ¢cok psisik, fizik ve sosyal
olgu aslinda ilag arayisi davranisina katkida
bulunmaktadir.>-® Sekil 2 ayni zamanda madde
bagimhhgina yodnelik giincel bir modeli de
tanimlamaktadir.

Bu sekil Gzerinde de goéruldigu gibi ilag arayisi
davranisina ilaglarin pozitif pekistirici, kendini
tercih ettirici (diskriminatif) ve kosullanmis sti-
mulus olusturucu etkileri katki saglamaktadir.

Bir maddenin ila¢ arayisi davranisi olusturup
olusturmadiginin saptanmasina yonelik sik
kullanilan bir deneysel yéntem “kosullandiriimis
calismalaridir. Burada deney
hayvanina verilen bir madde ile bu maddenin

yer tercihi”
verildigi cevre o6zdeslestirilir. ilacin verildig
cevre gorsel (aydinlik, los veya karanlik olma
ve renk gibi) veya duyusal (sert veya yumusak
zemin, cevreyi ayirt ettirecek Slctide keskin bir

koku gibi) 6zellikleri ile ilacin olmadigr ikinci
bir cevreden kolaylikla ayirt edilebilecek nite-
liktedir. ilag arayisi davranisi daha énce ilag-
la 6zdeslestirilen cevrede deney hayvaninin
harcadigi zamandaki artis olarak veya bu
cevrede harcanan zamanin test suresine orani
olarak ifade edilebilir. Bu sire veya orandaki
artis test edilen maddenin bagimhlik yapici ni-

telikte olduguna isaret eder.

Pozitif pekistiricilik ilac arayisi davranisina
katkida bulunan en 6nemli ve komplike 6zellik-
tir. Bir ilacin pozitif pekistirici 6zelligi oldugunun
soylenebilmesi icin en dnemli kosul “ilag arayisi
davranisi” olusturmasidir. Pozitif pekistiri ilag
arayigl davranisinin ortaya ¢ikmasinda énemli
bir katkiya sahiptir. Keyif alma gibi pozitif oduil-
lendiriciler pekistiri gelismesine ve ilac arayisi
davranisina 6nemli katki saglarlar.>¢

Pozitif pekisitirinin en 6énemli yonl direkt bir
etkinlik olmayip davranissal, néronal meka-
nizmalar ve modile edici sosyal ve genetik

Madde bagimlilig:

Madde arayisi davranisi

Maddelerin kendilerini ayirt
ettirici etkileri

Anksiyetenin
giderilmesi

Fonksiyonlarin
giiclenmesi

Yoksunluk
sendromundan
korunma

Maddelerin pozitif
pekistirici etkileri

Davranillsal
mekanizmalar

Noronal
mekanizmalar

Maddelerin kosullanmig

uyari olusturucu etkileri

Sosyal
aktérle

Modiile edici
mekanizmalar

Nitrik oksid (2) || Agmatin (2)

Sekil 2- Madde bagimliligin etkileyen faktorler*
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faktorlerin katkilart ile gerceklesen bir ozellik
olmasidir (Sekil 1). Ofori yapici etki, anksi-
yeteyi giderme, zihinsel ve fiziksel fonksiyonlari
arttirict etki gibi davranigsal katkilar maddenin
daha cok keyif verici ozellikleri ile iligkilidir
ve pozitif pekistiriye katkida bulunur. Daha
onceleri bagimliik olusmasina en o6nemli
katki sagladigina inanilan ve negatif pekistiri
olusturdugu ileri sirilen yoksunluk sendro-
munun, yeni modelde pozitif pekistiriye katki
saglayan bircok davranissal mekanizmadan sa-
dece biri olarak ifade edilmesi dikkat cekicidir.

Genetik ve sosyal faktorler daha cok mad-
delerin pozitif pekistirici Ozelliklerinin sergi-
ledigi bireysel farkliliklar ve ayni doza ait pozi-
tif pekistirici etkinligin sergiledigi cevresel ve
sosyal farkliliklarin  agiklanmasina yardimci
olmaktadir. Genetik bilimindeki gelismeye
paralel olarak bazi bagimhhk yapict mad-
deney hayvanlari
yetistirilebilmektedir. Alkol tercih eden (etanol
preferring) sicanlar buna iyi bir érnektir. Bu tip
sicanlarla kisa sirede alkole bagimli hayvan
modelleri olugturularak deneysel calismalar

deleri tercih eden oOzel

yapilabilmektedir. Baska bagimhlk tiplerine
yonelik deney hayvanlar yetistirilmesine yone-
lik calismalar da sirdirilmektedir. Genetik
bilimcilerin aydinlatiimasi icin ugras verdikleri
bir baska nokta da bagimhhgin babadan ogula
gecen bir niteliginin olup olmadigidir. Bukonuda
retrospektif ¢alismalarin sonuclari son derece
celiskili olmakla beraber, yakin akrabalarinda
bagiml olan kisilerde bagimhliga kars! bir pre-
dispozisyon olabilecegi gorisi bilim gevrele-
rinde genel olarak kabul gérmektedir.*1°

Bir ilacin deney hayvanlarinda pozitif pekistiri
yaptiginin gosterilmesi onun bagimllik yapma
potansiyeli hakkinda fikir verebilmektedir. Bu
ozellik deney hayvanlarinda en yaygin olarak
kendine-verme (self-administration) deneyleri
ile test edilebilir. Kendine-verme calismalarinin
sonuclart amfetamin ve kokain gibi psikomo-
tor stimilanlarin, morfin ve heroin gibi opi-
oidlerin, fensiklidin ve barbitiratlar ile ben-
zodiazepinler, alkol, nikotin ve bazi ugucu

madde bagimhhigi

solventlerin guicli pozitif pekistiri yaptigina
isaret etmektedir. Bu calismalarda esrar ve
benzeri bilesiklerle celiskili sonuclar alinirken,
LSD gibi hallsinojenlerin pozitif pekistirici
ozellikleri gosterilememistir. LSD ve esrar ile
pozitif pekistiri gorlilmemesi istisna olarak
degerlendiriimeli ve deneysel yontemin bu
maddelerin pozitif pekistirici etkilerini gos-
terme konusunda yetersiz olabilecegi goz ardi
edilmemelidir.

Bagimhlik yapici maddelerin direkt pozitif
pekistirici olmaktan cok pozitif pekistiriye katki
sagladiklan Dbelirtiimektedir. Bazi kosullarda
pozitif pekistirici olarak etki gosteren bir ilac,
bagka kosullarda etkisiz olabilir hatta negatif
pekistirici veya cezalandirici etki sergileyebilir.
Pozitif pekistiriyi etkileyen bir baska faktor de
ilacin dozudur.

Pozitif pekistiride roli olan néronal mekaniz-
malar “madde bagimliligin néroanatomik ve
norokimyasal yoni” bashgl altinda yazininin
sonraki bolimiinde incelenmistir.

Bagimlihk maddelerin  diskriminatif

yapicl
(kendini tercih ettirici, ayirt ettirici) ozellikleri,
pozitif pekistirici etki ile karsilikli potansiye-
lize edici yonde bir etkilesimin sonucu olarak
ortaya cikar. Bagimhlik yapici maddelerle 6nce
pozitif pekistiri olugur. Pekistiri ila¢c alinmadig
zamanlarda ilacin kendini tercih ettirici veya
onu bagka ilaglardan ayirt eden 6zelligine bagh
olarak tekrar hatirlanir ve ilag alimi strduralir.
Boylece diskriminatif ozellik pozitif pekistiri
ile birlikte dogrudan “ilac arayisi davranisinin”
gelismesine katkida bulunur. Bir ilacin dis-
kriminatif 6zelligi ne kadar gucli ise kullanma
ahskanhgini birakmak da o olglide guctir. Bu
maddelere bagimli olan kisiler arasinda te-
davi yardimi ile madde alimini azaltan veya
birakanlarin buiyiik cogunlugu belli bir siire
sonra tekrar kullanima baslamaktadirlar. Bu tip
kisilerde ilag¢ arayisi davranisi bir énceki du-
ruma gore daha gliclu bir sekilde ve ¢cok daha
kisa sirede yeniden olusmaktadir. Buna niks
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madde bagimlilg

(relapse) adi verilir Bu maddelerden birine
karsi pozitif pekistiri olusmus kisilerde belli
bir maddenin kullanimi bir stre birakildiktan
sonra baska bir maddeyi deneme de yine
oncekine benzer, ancak daha siddetli ve kisa
sirede olusan bir pozitif pekistiriye neden
olur. Bagimlilik olustuktan sonra madde temin
edilemedigi zaman ortaya cikan anksiyete de
bagimlilik yapici maddelerin diskriminatif 6zel-
likleri ile iliskili kabul edilmektedir.

ilaclarin etkilerine bagl kosullandirici stimu-
lus asil pekistiriyi potansiyelize eden ikincil bir
pekistirici etken olarak ifade edilebilir. Ornegin
tatlin tipi bagimlilikta sigara paketinin ve
sigaranin goriniisli, dumanin kokusu gibi et-
kenler ikincil pekistiri saglar. Alkol bagimlilari
icin de 6rnegin rakidaki anason kokusu bdyle
bir stimulusa 6rnek teskil edebilir. Bunun nede-
ni blytk bir olasilikla asil pekistirici olan nikotin
ile kullanma suresi icinde bu tip etkilerin bir¢ok
kez eslestirilmis olmasidir. Bagimlilik yapici
maddelerden sigaranin ve bazi alkolli igkile-
rin reklami yapilabilmektedir. Reklamlarda bu
maddelerin tuketimini tesvik edici 6geler yer
almaktadir. Bu tip reklamlar da ikincil pekistiriye
katkr saglayabilir. Bu nedenle bu tip reklamlarin
yasaklanmasi gerekmektedir.

Maddelerin
olup olmadigl pozitif pekistiri ve diskriminatif

kosullandirict  stimulan  6zelligi
stimulus testlerindekine benzer bir diizenek
ile saptanabilir. Soyle ki, deney hayvani yine
pedala bastigi zaman bagimlilik yapici mad-
deyi alabilecegj bir ortama yerlestirilir. Hayvan
pedala basip maddeyi alirken ayni anda kirmizi
1stk yanmasi gibi bir stimulus verilir. Belli bir
siire sonra hayvan kirmizi 1sik yandik¢a pedala
basar. Bunun ardindan diizenekten bagimlilik
yapict madde cikarihp yerine serum fizyolojik
gibi etkisiz bir madde konulur. Bu durumda hay-
van kirmizi isik her yandiginda pedala basmayi,
madde alamamasina ragmen, sirduiriiyorsa
test edilen maddenin kosullandici 6zelligi
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oldugu ileri surulebilir. Yapilan deneylerde bu
tip 6zelligi en giicli olan maddelerin opioidler,
kokain ve nikotin oldugu saptanmustir. Aversif
(itici/tiksindirici) etkiler bagimhhk yapici ilaca
kullanicinin ilgisini negatif yonde etkiler ve
kullanicinin madde kullanimini azaltict yonde
etki yapar. Bagimlilik yapici maddelerin cogu
etki profilleri icinde az veya cok Slclide aver-
sif (itici, tiksindirici) komponentleri de icer-
irler. Aversif yoniu belirgin olan ilaclar deney
hayvanlarinda kendine-verme egilimini azaltic
veya ortadan kaldirici sekilde etki ederler. Bazi
kaynaklarda bagimhlik olusan maddenin kesil-
mesiveyabulunamamasinabagli olarak duyulan
keyif alamama endisesi ve madde alinmadig
zaman yoksunluk sendromu gecirme korkusu
gibi stimuluslar negatif pekistirici ve bundan
sakinmak icin madde alimina devam etmek
negatif pekistiri olarak adlandiriimaktadir.

Madde bagimhiliginin noroanatomik,
norokimyasal ve norobiyolojik yonu

Ventral ©on beyin ile ventral orta beyini bir-
birine baglayan bir halkanin ilaglarin odiil-
lendirici etkileri ile yakin bir iliskisi oldugu ileri
surilmektedir. Mediyal 6nbeyin demeti olarak
da adlandirlan bu yol ventral tegmental alan
(VTA) ve hipotalamus ile olfaktor tiberkiil,
septum ve niikleus akkumbensi birbirine baglar
ve buiyiik 6lglide miyelinli liflerden olugsmustur.
Yine VTAdaki A10 grubu hicrelerden orijin
alarak, nikleus akkumbens, olfaktor tiberkdl,
kaudat putamenin ventral striatal bolgeleri ve
frontal kortekse projeksiyon yapan liflerden
olusan mezokortikal ve mezolimbik dopamin-
erjik yolaklarin psikostimiilan édullendirme ve
pekistiride dnemli bir role sahip oldugu artik
iyice netlesmistir. Bu iki yolak birlikte mezokor-
tikolimbik yolak olarak da anilir (Sekil 3).

Nikleus akkumbens limbik informasyonu

alan ve bunu ekstrapiramidal motor sistem
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olak
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Sekil 3- Beyin dopaminerjik sistemi ve madde bagimlilig
ile iliskili yolaklar.™

baglantilar1 yoluyla motivasyona donistiren
bir anatomik yapidir. Amigdala, frontal korteks
ve hipokampus gibi limbik yapilar da niikleus
akkumbens aktivitesinin modulasyonu aracilig
ile 6dlllendirmede rol oynayabilirler. Ad1 gecen
tim bu anatomik yapilarin ve yolaklarin alkol,
opioidler, sempatomimetik stimilanlar ve si-
gara basta olmak Uzere tim bagimlilik yapici
maddelerin 6dullendirici (keyif verici) etkin-
liklerinde ve pozitif pekistiri tesisinde énemli
bir role sahip oldugu konusunda bilim insanlari
blyuk olctde fikir birligi icindedir.>¢

Bagimhlik yapici maddeler icin ileri sirilen
“psikomotor stimulasyon teorisine” gore!?
bagimlilik yapma o6zelligi olan tim maddeler
doza bagiml olarak psikostimiilan o6zellikte-
dir. Bu stimilan 6zellikler 6dillendirici ve 6fori
yapici niteliktedir ve yukarida anilan néroanato-
mik yapilar etkileyerek pozitif pekistiriye yol
acar. Buna gore ilac arayisi davranisinda fiziksel
bagimliligin roli ilactan ilaca degiskenlik gos-
terir ve ikincil bir Sneme sahiptir. Bu bir mad-
denin fiziksel bagimhlk olusturma glclinin
az olmasina bagli olarak onun daha az zararli
bir madde olarak algillanmasinin son derece
yanlis bir yaklasim olduguna isaret etmekte-
dir. Gercekten de kokain gibi fiziksel bagimlilik
olusturma glcl o6rnegin morfine gore cok
daha distk olan bir madde en az morfin kadar
siddetli, hatta ondan daha fazla bir ilac arayisi
davranigina neden olabilmektedir.

madde bagimhhigi

Dopamin ve Dopaminerjik Sistem

Bagimlilik olusturan maddelerin iligkili oldugu
norokimyasal sistemler arasinda mezokor-
tikolimbik yolak ile iliskisi de gbz Oniine
alindiginda dopamin ve dopaminerjik sistem
suphesiz 6zel bir 6neme sahiptir. Yapilan bir-
cok deneysel calismada dopaminin o&dul-
lendirme ve pozitif pekistiri olaylarina aracilk
ettigini distinduren veriler elde edilmistir. Alkol
bagimlilarinda bromokriptin gibi dopaminerjik
agonistlerin bazi yoksunluk sendromu belirti-
leriniiyilestirmesi'? bu gériisiidogrular nitelikte-
dir. Benzer sonuclarin bir presinaptik o, resep-
tor agonisti olan klonidin ile de gozlenmesi'*
dopamin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin
alkol gibi bagimlilik yapici maddelerin yerine
gecerek madde alimini inhibe ettigi goriisiniin
ileri strilmesine neden olmustur. Opioidlerin
odullendirici etkilerinin tesvik edici (incentive)
ve tamamlayici (consummatory) olmak Uzere
iki faz1 tanimlanmistir. Opioid édullendirmesi-
nin tesvik edici fazinda dopaminin rolt net bir
sekilde ortaya konmustur.” Alkol, kokain ve
diger psikostimilan 6zellikli bagimlilik yapici
maddelerin 6dillendirici ve pozitif pekistirici
etkilerinde de mezokortiko-limbik yolak ve
dopaminin énemli bir rolii oldugunu gosteren
bulgular vardir.%'®

Dopaminerjik  sistemin  6dillendirme ile
iliskisinde dopamin reseptorlerinin ve ozel-
likle de dopaminerjik D, reseptérlerin 6nem-
li bir role ve katkiya sahip oldugu yukarnda
belirtilmisti. Dopamin D, reseptdrlerinin 6zel-
likle madde bagimhhgini ilgilendiren odul-
lendirmenin genetik zemininde de o6nemli
bir katkiya sahip oldugu yolunda arastirma
sonuglarl yaymlanmigti. Bu arastirmalarin
¢ogunda yapilan ortak vurgu, dopamin D, re-
septor eksikligi ile odullendirmeye duyarhlikta
bir azalma olustugu seklindedir. Son zaman-
larda madde bagimhhginin bir “6dul eksikligi
sendromu” olabilecegi seklinde goris bildiren
verilerde artislar gozlenmektedir.!6-18

Odiil eksikligi sendromu sadece alkol ve
madde bagimlihgini degil, basta abartili
diuzeyde kumar oynama ve hiperseksualite gibi
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bagka bagimhliklarin yani sira dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, Tourette sendromu,
sizofreni ve antisosyal davraniglar gibi abartih
dirtiisel kompulsif davraniglarla karakterize
hastaliklarin da bir parcasi olabilir.'¢-18

Odliil eksikligi sendromunu iizerine calismalarin
blyik c¢ogunlugu alkol bagimllarn Uzerinde
gerceklestirilmistir.  Bu calismalarda 6dil
eksikliginin 6zellikle dopamin D, reseptdrle-
rinde fonksiyon bozuklugu ile iliskisi oldugu ve
bunun da genetik bir temelinin bulunabilecegi
ileri strdlmustar.!®

Dopamin D, geni (DRD,) izole edilmis bes
dopamin reseptdr geninden biridir. Yapilan
bircok genis olcekli caismada bu genin Taq
I Al aleline sahip kisilerde azalmig D, resep-
tor baglanma afinitesi gozlenmistir. Taq 1 Al
aleline sahip kisilerde alkolik olma orani bu
alele sahip olmayan ayni etnik orijine sahip
olanlara goére anlaml derecede daha yulksek
bulunmustur.?®?' DRD, Taq | Al aleline sahip
kisilerde dopamin D, reseptérlerine baglanma
afinitesinde azalma oldugu?' ve bu kisilerin
bromokriptin gibi dopaminerjik agonist teda-
visine alkol 6zleminin giderilmesi ve anksi-
yetenin azaltiimasi anlaminda daha iyi yanit
verdigi?? ileri strllmistir. Bununla beraber,
alkolizm ile Al aleli bulunmasi arasinda her-
hangi bir iliski olmadigini ileri siiren arastirmalar
da yaymlanmistir.2®2> Negatif sonuca ulasan
calismalarin daha kisith sayida denek icerdigi
dikkat cekici bir noktadir.

Yukaridaki verilerin 1siginda, alkol ve madde
bagimlliginda, D, reseptdrlerin  dopamin
baglama afinitesinde diisiisle karakterize bir
hipodopaminerjik aktivite olustugunu ve bu-
nun giderilmesi icin kisilerin alkol gibi dopa-
minerjik sistemi uyaran agonistlere yonele-
rek odul eksikligini telafi etmeye calistigini
diistinebiliriz. Odiil eksikligi hipotezinin sadece
alkol icin degil; kokain, opioidler, esrar ve niko-
tin gibi baska bagimlilik yapici maddeler icin de
gecerli olabilecegi ileri stirtilmustiir.'¢ Bagimhlik
yapici maddelerin tekrarlayan kullanimlarinin
zaman i¢inde glutamat, serotonin ve GABA
basta olmak lzere beyinde baska norotrans-
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mitter sistemlerini de etkileyerek bu maddele-
rin stirekli kullanimina zemin hazirlayan bir ters
adaptasyona neden olabilecegini diistinebiliriz.
Buhipotez, bagimhlik olusumunda, mevcut lite-
ratir 1g1ginda akla yakin gériinmekle beraber,
madde bagimliligl sadece bir nérotransmittere
ve sadece genetik faktorlere ylklenemeyecek
kadar karmagsik bir fenomendir. Eger madde
bagimhhg tek basina édil eksikligi sendromu
olsaydi cesitli dopaminerjik agonistlerin veril-
mesi ile kolaylikla tedavi edilebilir bir hastalik
olmasi gerekirdi. Madde bagimliiginda &diil
eksikligi fenomeni ve dopaminin roli gbz ardi
edilemeyecek kadar 6nemlidir ve mevcut veriler
cercevesinde daha ¢ok bagimhligin baslangic
doénemi ile iligkili gibi gériinmektedir.

Odiil eksikligi sendromunun bazal gangliyon-
lar, basta nukleus akkumbens olmak Uzere
mezolimbik beyin bolgeleri, prefrontal korteks,
hipotalamus ve amigadala gibi limbik sistemin
onemli parcalarini da kapsayan genis bir beyin
alanindaki cesitli anormalitelerle iliskili oldugu
ileri strdlmistir.'® Bu beyin bolgelerinde do-
pamin disinda baska énemli nérotransmitter-
ler ve bunlara ait reseptorler de yer almaktadir.
Alkole bagimli o6dillendirmede dopaminin
yanisira GABA, glutamat ve serotoninin de
katildigr “6dul kaskadi”’ndan da s6z edilmekle
beraber,'¢1® gerek o6dul eksikligi sendromu-
nun da bu kaskadin isleyisi, gerekse madde
bagimhhgin odil eksikligi disinda kalan etki
mekanizmalarinin anlasiimasi ile iliskili daha

ayrintill calismalara gereksinim stirmektedir.
GABA ve GABAerjik Sistem

GABA ve GABAerjik sistemde olusan adap-
tasyonun Ozellikle alkol ve sedatif-hipnotik
ilaclara karsi gelisen fiziksel bagimlilikta rolu
olduguna isaret eden calismalar yapilmistir.
GABA bilindigi gibi santral sinir sisteminde en
yaygin inhibitdér ndrotransmitterdir. GABA-A
reseptori, benzodiazepin reseptoru ve klorir
iyonoforu ile birlikte alkol ve benzodiazepinler
gibi sedatif-hipnotiklerin etki mekanizmasinda
onemli bir role sahiptir Bilindigi gibi GABA
noronal diizeyde hucre icine Cl- girisini artirir
ve elektrofizyolojik diizeyde bir postsinaptik



inhibisyon yapar. GABAnin bu etkileri benzo-
diazepinler, barbitiiratlar ve alkol tarafindan
potansiyelize edilmektedir. GABAnin etkile-
rini bu sekilde potansiyelize eden maddelerin
anksiyolitik etkilere sahip oldugu da bilinmek-
tedir. Deney hayvanlarinda GABA-A reseptor
antagonistleri ve benzodiazepin ters (invers)
agonistlerinin sedatif-hipnotiklerin antikonflikt
etkilerini bloke ederken, GABA-A reseptor ago-
nistlerinin bu etkileri gliclendirmesi bunun en
glcli kanitlarindan biridir.

Flumazenil gibi bazi benzodiazepinreseptor an-
tagonistlerinin de doza bagimli bir sekilde alkol
yoksunluk sendromunun bazi semptomlarini
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.2¢ Bu
noktadan hareket ile alkol ve sedatif-hipno-
tiklerin anksiyolitik ve sedatif etkilerinin bu
maddelere gelisen bagimlilikta 6édullendirici ve
pozitif pekistirici roli oldugu ileri strilmustar.
Amigdala, ventral 6n beyin, olfaktor tuberkiil
ve globus pallidum gibi anatomik bolgelerde
GABAerjik aktivitenin yukarida bahsedilen etki
dizenegi ile sedatif-hipnotiklerin ve alkolln
yaptigl odillendirmeye ve pozitif pekistiriye
onemli bir katkisi oldugu diisiinilmektedir. !>

Glutamat ve Glutamaterjik Sistem

Glutamaterjik sistem ve glutamatin fizik-
sel bagimlilik gelisiminde rolii olabilecegini
dustindiiren bulgular vardir. Literatiirde NMDA
reseptorlerinde olusan bir adaptasyonun morfin
ve alkol yoksunluk sendromu ile iliskisine isaret
edenbazimakaleleryayimlanmistir.2”-22 MK-80 1
gibi NMDA reseptor antagonistlerinin morfin
ve alkol yoksunluk sendromunun epileptik no-
betleri tGzerine etkili olmasi, bu tip maddelerin
kronik kullanimi esnasinda NMDA reseptorlerin-
de olusan bir adaptasyonun fiziksel bagimhlik
ile iliskisini dusindirmektedir.33! Beyinde
gerceklestirilen elektrofizyolojik ve noéro-
kimyasal calismalarda akut alkolin hem NMDA
hem de kainat reseptorlerinde glutamatin ek-
sitator etkisini inhibe ettigi ve GABA-A resep-
torlerinde GABA etkisini gliclendirdigi, kronik
alkoliin ise NMDA reseptor sayisinda bir artisa
karsilik GABA-A'nin fonksiyonunda ve sayisinda
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belirgin bir azalma olusturdugu gézlenmistir. Bu
calismalarda kainat cevaplarinda kronik alkol
ile bir degisiklik saptanamamistir. Bu bulgular
da NMDA reseptorleri ve glutamatin fiziksel
bagimlilik gelisimine ve yoksunluk sendromu-
na neden olan santral sinir sistemi adaptasyo-
nuna katkisi olabilecegine isaret etmektedir.®
Bu bulgularin 1siginda alkol yoksunluk send-
romu esnasinda ortaya cikan anksiyete ve epi-
leptik nobetlerde GABAerjik ve glutamaterjik
sistemlerdeki birbirine zit santral degisikliklerin
onemli bir katkisi oldugu anlagilmaktadir. Bu
sonuglar ayni zamanda diger glglu fiziksel
bagimllik olusturan maddeler icin de ipucu
verir niteliktedir.

Bu tip norokimyasal ve elektrofizyolojik
calismalarda akut alkoliin voltaja duyarli Ca?*
kanallarinda bir inhibisyona neden oldugu
da gosterilmisti. Bu tip bulgular madde
bagimliiginda CI- iyonoforu disinda vol-
taja duyarhh kalsiyum kanallarinin da roli
olabilecegini disiindirmektedir. Ca** anta-
gonistlerinin alkol yoksunluk sendromunun
bazi semptomlarini dizeltici etkileri de3? bu
dusunceyi dogrular niteliktedir.

Endojen Opioid Peptidler

Beta-endorfin, enkafalinler ve dinorfin gibi
endojen opioid peptidlerin opioidlerin 6dil-
lendirici ve pozitif pekisitirici 6zelliklerinde
roli olabilecegini gosteren bazi ¢alismalar
yapilmigtir. Opioid peptidlerin VTA veya niikle-
us akkumbens icine injekte edilmesi deney
hayvanlarinda intrakranial self-stimulasyonu
uyarir ve lokomotor aktivitede artisa neden
olur. Hipokampus ve hipotalamusa bu mad-
delerin injeksiyonu da benzer sonuclara neden
olmustur.3?

Opioid peptidler hem bagimsiz olarak hem de
niikleus akkiimbensten dopamin saliverilmesini
artirarak pozitif pekistiri yapabilirler. p ve &
tipi opioid reseptdrlerinin opiyatlarin pozitif
pekistiri yapmasinda 6nemli bir role sahip
oldugu ileri strdlmusttr. Bu goriisii destekle-
yen en 6nemli bulgu p reseptér antagonist-
lerinin deney hayvanlarinda doza bagimli bir
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sekilde opiyat kendine-vermeyi azaltmalaridir.
Nalokson ve naltrekson gibi opioid reseptor
antagonistlerinden klinikte bagimlilarda opi-
oid Ozlemini azaltmakta yararlaniimaktadir.
d reseptorlerin ise daha ¢ok dopamin D, re-
septorlerine bagimli motor stimuilasyonda ve
odullendirmede 6nemli bir role sahip oldugu
dustnilmektedir.

Serotonin ve Serotonerjik Sistem

Serotonin  antagonistlerinin  yeme icme
davraniginin yanisira alkol gibi bazi bagimlilik
yapicl maddelerin tiketimini veya tercihini
azalttigr yolunda bazi yaymnlar yapilmistir.
Bununla  beraber serotoninin  bagimlilik
gelisimindeki roli dopamin kadar acik bir
sekilde ortaya konamamistir. Ancak calismalar
sonucu serotoninin de ilag arayisi davranisi
Uzerine direk veya modile edici bazi et-
kilere sahip oldugunun bulunmasi sirpriz
sayllmamalidir. Nitekim deney hayvanlarinda
yapilan bazi calismalarin sonuglari beynin cesitli
bolgelerinde kronik etanol kullanimi ve etanol
yoksunluk sendromu doéneminde serotoner-
jik dongltide (turnover) onemli degisiklikler
olduguna isaret etmektedir.3*3>

Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem

Noradrenerjik sistemin yoksunluk sendromu-
nun agresif komponentlerinde rolii olabilecegini
distindiren goézlemler vardir. Bagimlilik yapici
maddelerin belli bir sture kullanimi sonucu
lokus seruleus (LC) gibi 6nemli noradrenerjik
komponentlerde bir adaptasyon olusmasi ve
maddenin ani olarak kesilmesi sirasinda or-
taya cikan hiperaktivite ve ajitasyon gibi ke-
silme semptomlarinda bu adaptasyonun rolu
olmasi kuvvetle muhtemeldir. Santral pre-
sinaptik o, adrenerjik reseptdrler presinaptik
noronlardaki noradrenerjik ateslemeyi inhi-
be eden otoreseptorlerdir. Bu reseptorlerde
gelisen bir duyarllasmanin alkol yoksunluk
sendromunun ajitasyon, hiperaktivite ve hi-
pereksitabilite gibi semptomlarindan sorumlu
olabilecegini diisindiren bircok bulgu vardir.
Klonidin gibi santral o, agonistlerinin alkol yok-
sunluk sendromunda faydali etkilerinin olmasi
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ve alkol yoksunluk sendromu esnasinda artmig
noradrenalin turnoveri bu goériisii destekler
niteliktedir.'*'3

Alkoliin LC’da noradrenerjik aktiviteyi inhibe
ettigi ve LC’'daki artmis noradrenerjik aktiv-
itenin anksiyete ile iliskili oldugu bilinmekte-
dir. Bu goruisten hareketle alkoliin LC Gzerine
inhibitor etkisinin anksiyeteyi gidererek pozitif
pekistiriye katkida bulundugu ileri strtlmiisse
de bu gorus bilim insanlari tarafindan cok fazla
desteklenmemistir. Alkoliin LC'da noradrener-
jik aktiviteyi artirdigini ileri siren gortsler de
mevcuttur. Ayrica adrenerjik o, reseptorlerin
dopaminerjik reseptorler ile birlikte disuk doz
alkoliin psikomotor uyarici (6dullendirici) et-
kilerine katki sagladigini gosteren bazi bulgular
da mevcuttur. Calismalar degerlendirildiginde
alkoliin muhtemelen psikostimulan 6zellikleri-
nin belirgin oldugu disuk dozlarinda dopamin-
erjik stimtlasyonun yanisira LC inhibisyonu da
yaparak pozitif pekistiri yaptigl distnilebilir.
Ancak LC inhibisyonunun o&dullendirmeye
katkis1 doza bagimlilik gésterebilir ve deneysel
calismalarin sonuclari dopaminerjik sistemdeki
kadar kesin degildir.

Adenozin ve Adenozinerjik Sistem

Adenozin riboza bagh bir purindir; beyinde
kendine 6zgu reseptorleri vardir ve GABA
gibi santral sinir sisteminin inhibitor nitelikli
norotransmitterlerinden biridir. Beyindeki bir-
cok néronun ateglenmesini (firing) inhibe edici
ozellige sahiptir.

Adenozinin santral sinir sisteminde yer alan A,
ve A, reseptor alt tiplerinin anksiyete ile iligkili
olduguna isaret eden calismalar yapilmistir.
Soyleki, adenozin reseptoérlerinin nonspesfik
bir antagonisti olan metilksantin tiirevi kafein
ve teofilin santral adenozin reseptorlerini bloke
ederek adenozinin ndéronlarin ateslenmesini
engelleyen inhibitor etkilerini bloke etmekte ve
anksiyete semptomlarina neden olmaktadir.
Ayrica farelerde gerceklestirilen bazi deneysel
calismalarin sonuclan ozellikle selektif ade-
nozin A, reseptdr agonistlerinin  anksiyoli-
tik etkiye sahip olduguna isaret etmektedir.



Gerek adenosin A gerekse A, reseptorlerinin
yoklugunun ise farelerde anksiyete belirtilerini
siddetlendirdigi ileri strGlmustir.3¢-38

Anksiyete ve anksiyete sonucu ortaya cikan
davranislar gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlarinda alkol, barbitiirat ve opioid tipi
bagimlilikta gézlenen yoksunluk sendromu-
nun 6nemli belirtilerinden Dbiridir. Ote yan-
dan bir adenozin antagonisti olan kafein de
amfetamin ve kokain gibi diger stimiilanlara
benzer olarak motor stimiilan ve 6forizan et-
kiler olusturur. Kafeinin uzun stre kullanimi
ise kafein bagimlligina neden olur. Bu ve-
riler santral adenozinerjik sistemin bagimlilik
srrasinda goézlenen yoksunluk sendromuna
katki saglayabilecegine isaret etmektedir.

Santral Nitrik Oksid ve
Nitrerjik Sistem

Son zamanlarda santral nitrerjik sistemin morfin
ve alkol bagimliliginda roli olabilecegine iliskin
bazi veriler elde edilmistir. NG-nitro arginin
metil esteri (L-NAME) ve 7-nitro indazol (7-NI)
gibi bazi Nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitor-
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Etanol ile opioidlere fiziksel bagimlilik
gelisiminde nitrik oksid (NO)’nun glutamater-
jik sistem ile etkilesmesinin s6z konusu oldugu
ve bu etkilesmeye ikinci ulak cGMP’nin katkida
bulundugu disiinilmektedir. Eksitatéor amino-
asit reseptorlerinin 6zellikle de NMDA resep-
torlerin glutamat araciligl ile uyarilmasi post-
sinaptik néron membraninda hiicre i¢ine Ca*
girisini arttirarak NO sentezini katalizleyen en-
zim olan NOS’un Ca?*/Calmodulin aracili akti-
vasyonuna neden olur. NOS’un aktive olmasi
da NO sentezlenmesi ve uretimindeki artisla
sonuglanir. Postsinaptik néronda sentezlenen
ve saliverilen NO retrograd olarak presinaptik
uca difiize olur ve guanilat siklazi (GC) uyara-
rak, presinaptik uctan cGMP aracili glutamat

salinimini provoke eder (Sekil 4).

Ozellikle alkol ve opioid bagimllig (zerine
gerceklestirilen bazi ¢calismanin sonuglar san-
tral eksitator amino asiderjik stimulasyonun
yoksunluk sendromunun belirtilerinin ortaya
cikmasinda énemli bir roli oldugunu goster-

mektedir.
lerinin deney hayvanlarinda
morfin ve alkol yoksun-| Presinaptik sinirucu
luk sendromunda ortaya
ctkan semptomlarin siddetini
azaltirken, amfetamin ve ka- Gge...No\
fein gibi psikostimulanlarla TS
indiiklenen lokomotor hiper- l \
cGMP S

aktiviteyi bloke etmeleri ve
sicanlarda alkol yoksunluk
sendromunda ortaya cikan
odiyojenik epileptik nobet-
lerde nitrik oksidin endojen
bir mediyator olabilecegini
elde
edilmis olmasi, santral nit-

dustindiren bulgular
Sinaps
rerjik sistemin madde bagim-
liiginin 6zellikle tedavisi ko-
nusunda umut verici, yeni
ve incelenmeye deger bir

\_ Glu
1
Glu \ I';
|
|

[Ca” "1t

hedef oldugu izlenimini

vermektedir.3%-43

.

Postsinaptik néron

L-arginin M}NO _________
Sekil 4- SSS’de Nitrik oksid sisteminin ¢alismasini agiklayan model (GC:
Guanilat siklaz, cGMP: siklik guanozin monofosfat, Glu: Glutamat).”

meslek it sirekll egitim dergist

43



44

madde bagimlihg

Agmatin ve bagimhlik

Agmatin arginin dekarboksilaz enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla argininin dekarbok-
silasyonu sonucu olusan katyonik bir amindir.
Agmatin biyolojik olarak aktif bir maddedir ve
yiiksek bir afinite ile imidazolin ve o,-adre-
nerjik reseptorlere baglandigi gosterilmistir.**-4¢
Agmatin sicanlarda gerek periferde gerekse
santral sinir sisteminde NO sentezinde goérev
yapan enzim olan NOS’'u*’*8 ve beyinde glu-
tamaterjik NMDA reseptorlerini* inhibe eder.
Agmatinin rodentlerde nosiseptif modiilasyon
yaptigl,’®!' morfinin analjezik etkisini po-
tansiyelize ettigi ve bu potansiyalizasyonda
a,-adrenerjik reseptorlerin - énemli  bir roli
oldugu®? gosterilmistir.

Agmatinin rodentlerde morfin ve alkol yoksun-
luk sendromunun bir ¢ok belirtisini hafiflettigi
ve bu etkisinden NOS inhibisyonu yapici veya
NMDA reseptorlerini inhibe edici 6zelliklerinin
sorumlu olabilecegi ileri strtlmuistir.?®33 Ag-
matinin NOS inhibisyonu ve NMDA reseptor
antagonisti ozellikleri ile anksiyete ve epilep-
si gibi baska eksitator nitelikli noropsikiyat-
rik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
veya noropsikiyatrik hastaliklarin  tedavi-
sinde kullanilan bazi ilaclarin etkilerine katki
saglayabilecegi dustinilebilir. Bununla beraber
agmatinin morfinin analjezik etkilerini gicli bir
bicimde potansiyelize etmesive agriyayardimci
olmasi nedeni ile viicut gelistiriciler tarafindan
performansi artirici olarak kullanilmasi ve ag-
matin gibi NMDA inhibisyonu yapan bazi mad-
delerin kotliye kullanim potansiyeli bulunmasi
bu nérokimyasala temkinli yaklasmamiz ge-
rektigini disindirmektedir. Yakin tarihlerde
yaymlanan arastirma sonuglart da agmatinin
belli bir doz araliginda deney hayvanlarinda
sizofreni Dbelirtilerini modelledigine isaret
etmistir.>*>> Ayni diizenekte amfetamin tiirev-
leri ve fensiklidin de agmatine benzer etkiler
olusturmaktadir. Bu veriler agmatin igeren tirtin-
lerin kotlye kullanim potansiyeli olabilecegini
distindirmektedir. Deney hayvanlarinda alkol
ve morfin yoksunluk belirtilerini hafifletmesi-
nin nedeni bu maddelerin etkilerini taklit et-
mesi, yani bu maddelerle arasinda capraz bir
bagimhlik olmasi ile iliskili olabilir.
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Noropeptidler, Kolesistokinin ve P Maddesi

Kolesistokinin uyang¢ ve duygudurum ile iligkili
bir noropeptiddir. Kolesistokinin bir
yete bozuklugu tipi olan panik ataklarin olasi
bir néromediyatori oldugu ileri strdlmustir.
Kolesistokininin B reseptor alt tipini antago-
nize eden ajanlarin rodentlerde alkol yoksunluk
sendromunun Jzellikle ge¢ déneminde ortaya
ctkan Dbelirtilerini hafifletmesi bu noéropepti-

anksi-

din alkole fiziksel bagimhlik gelisiminde rolu
olabilecegine isaret etmektedir.>¢

Bir norokinin olan P maddesi (Substance P)
agrinin duyumsanmasinda énemli bir role sa-
hiptir. P maddesinin ayrica diger norokininler
gibi anksiyetenin modulasyonunda da roll
olduguna isaret eden deneysel calismalar
yapilmistir. Yakin tarihli bir calismada®” P mad-
desinin anksiyojenik etkilerine santral nitrik ok-
sidin énemli bir katkisi olduguna isaret eden
deneysel bulgular elde edilmistir.

Kanabinoid sistemi

Esrar bitkisinin icinde bulunan en etkin psikoak-
tif madde olan A9-tetrahidrokannabinol (A9-
THC) ve turevleri
madde bagimlilig literatiirinde degil, ayni za-
manda potansiyel terapo6tik kullanimi agisindan
da son zamanlarda arastirmacilar i¢in buytik

(kanabinoidler), yalnizca

onem tasimaktadir. Simdiye kadar en az iki
kannabinoid reseptdr geni klonlanmis olmakla
birlikte, lglincl bir reseptdr icin kanitlar da
bulunmaktadir.®® Bu reseptorlerden ilki olan
CB, reseptdri santral sinir sisteminde baskin
olan kanabinoid reseptorii olmasi nedeniyle
bazi kaynaklarda “beyin kanabinoid reseptori”
olarak da adlandiriimaktadir.5®

Ventral tegmental alanda (VTA) ve niikleus
akkumbenste 6nemli miktarlarda CB, resep-
tord bulunmaktadir. Bununla birlikte, nukle-
us akkumbensin cevre alanlarinda, merkez
alanlarina goére anlaml derecede daha fazla
CB, reseptérl bulundugu saptanmustir. Ayrica
bu bélgede CB, reseptorlerinin dopaminerjik
hicrelerin terminal ya da hiicre gévdelerinde



bulunmadigl da bilinmektedir.¢®¢! A9- THC ya
da diger kannabinoid agonistleri, nikleus ak-
kumbenste dopamin sallinimini artirmaktadir;
ama bu etki, niikleus akkumbensin yalnizca ka-
buk alanlari ile sinirli gériinmektedir.2

Esrar yoksunlugunun gorece hafif gecmesinin
nedenleri arasinda en 6énemlisi, A9- THC’nin
alkol, kokain ve opioid gibi ilaclara gore yari-
omrinin ¢ok uzun olmasidir. Yine de, son
zamanlarda yapilan calismalarda ve ozellikle
CB, reseptdr antagonisti SR-141716A sen-
tezlendikten sonra, esrarin yoksunluk send-
romuna yol acabilecegine ve belirgin fiziksel
bagimlilik olusturduguna iliskin kanitlar giderek
cogalmaktadir. Kaymakgalan®® rhesus may-
munlarda kronik A9- THC verilmesi ile hiper-
irritabilite, tremor ve anoreksi gibi yoksunluk
belirtileri olustugunu kaydetmistir.

CB, reseptdr antagonisti SR-141716Anin
(rimonabant) morfinle eslestirilen kosullu yer
tercihini 6nledigi gosterilmistir.® Bu calismada
SR-141716A ayni zamanda, 5 glin boyunca
morfin uygulanmis sicanlarda nalokson ile
presipite edilmis yoksunluk belirtilerini de
azaltmistir. Baska calismalarda da, eroinin
sicanlarda kendine verilmesi SR-141716A
tarafindan,®®* A9- THC’nin maymunlarda ken-
dine verilmesi ise opioid antagonisti nalok-
son tarafindan inhibe edilmistir.®¢ Bu bulgular,
kanabinoid reseptorii  blokorlerinin, opiyat
bagimliligi tedavisinde yeni yaklasimlara olanak
saglayabilecegini gostermektedir. Bununla be-
raber, bagimhlik ile iliskili gtincel kaynaklarda
opioid antagonisti olan naloksonun kronik
olarak A9- THC veri-len deney hayvanlarinda
yoksunluk belirtilerinin ortaya cikardigl, ka-
nabinoid CB, reseptdr antagonisti olan
rimonabantin da morfine bagiml sicanlarda
morfin yoksunluk belirtile-rini presipite ettigi
belirtilmektedir.¢”

Noroblastoma hiicre kiilturlerinde kronik alkole
maruziyet endojen kanabinoid olan anandamid
dizeylerinde artisa neden olmaktadir. Farelerde
de kronik alkol alimi kanabinoid CB, reseptor-
lerinde down-regiilasyona neden olmaktadir.
Sicanlarda etanol ve A9- THC arasinda capraz
tolerans gelistigi saptanmistir.s”68 Ote yandan
etanol tercih eden rodentlerde gerceklestirilen

madde bagimhhigi

bazigalismalardaCB, reseptdr antagonistlerinin
etanol tiketimini azalttigina isaret eden veriler
elde edilmistir.*>™ Lallemand ve dig. de”" CB,
reseptor antagonisti olan SR141716A1n disuk
dozlarinda (3 mg/kg) sicanlarda etanol terci-
hini etkilemezken, ylksek dozlarda (10 mg/kg)

etanol tercihini artirdigini ileri stirmuslerdir.

Biitan bu veriler kanabinoid reseptér antago-
nistlerinin alkol ve madde bagimllgin teda-
visindeki yerinin henlz tartismali olduguna ve
konunun daha detayh incelenmesi gerektigine

isaret etmektedir.

Madde Bagimhiliginda
Noroplastisite Hipotezi

Sinir sistemi organizmanin icinde gerceklesen
degisiklikler kadar cevresel degisikliklere de
adapte olabilecek bir yapiya sahiptir. Her
tarld ic ve dis stres diger organ ve sistem-
lerde oldugu gibi beyinde de degisikliklere yol
agabilir. Degisiklik sonugta sinaptik etkinligin
degismesidir.”2

Noroplastisite gelen uyarinin niteligine gore
beyindeki néronlarin ve bunlarn olusturdugu
aglarinyapisal 6zelliklerive mentalislevlerindeki
degisikliklerdir. Stres altinda bu degisiklikler
sonucu depresyon ve sizofreni gibi hastaliklar
olusabildigi gibi 6grenme gibi énemli santral
fonksiyonlarin  olusumunda ve hastaliklarin
iyilesmesinde de noéroplastisite rol oynar. Fizik-
sel bagimllik gelisimi ve yoksunluk sendromu
beyinde noéronal baglantilarda ve ndrotrans-
mitter sistemlerinde olusan “ters adaptasyon-
la” yakindan iliskilidir. Bu “ters adaptasyon”
noroplastisite ile iliskili degisikliklerin sonucu
olabilir Madde bagimhhgl arastirmalarinin
noroplastisiteye (nérogenezis, apopitozis,
norotrofik faktorler, néronlarin direncleri vb.)
odaklanmasi ve noroplastisite Uzerine olum-
lu etkiye sahip ilaclarin madde bagimhhginda
da denenmesi madde bagmliliginin etki
dizeneginin anlasiimasina ve tedavisine
onemli katkilar saglayabilir. Nitekim deney-
sel calismalarda beyin ndroplastisitesinde et-
kili oldugu ileri suriilen bir antidepresan olan
tianeptinin?7* alkol yoksunluk sendromu be-
lirtilerinin  siddetini hafifletici etkisi’” de bu
gorusu destekler niteliktedir.
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