HALK SAGLIGI

Prof. Dr. Mustafa Bilici

sikiyatri bilimi yakin bir zama-
na kadar bagmliligr kimyasal
maddelerle sinirl bir hastalik
olarak goriyordu. Son vyil-
larda artik internet, seks ve
kumar gibi “kimyasal olma-
yan” bagimlilik tdrlerinin tanimlanmaya
baslamasl, kritik esigin asiimasina sebep
oldu. Bundan sonra vatan, millet, aile gibi
soyut mefhumlarla ilgili asirlya kacan
davraniglarin da bagimlilik kapsaminda
degerlendiriimeye baslanmasi kimseyi
sasirtmasin. Saka bir yana, bagimlilik
psikiyatrinin ilging konularindan biri
olmaya devam edecek gibi gérintyor.
Cunku bagimlilik yelpazesi bir nesneye
bagimliliktan bir uyusturucu maddeye
kadar cok cesitlilik gosterir. Bu yazida
daha ziyade madde bagimliigi ile ilgili
temel kavramlar ve bagmliligin nérobi-
yolojik temelleri anlatiimaya ¢alisilacaktir.

Madde kullanimi ile iligkili bozukluklar
DSM-IV-TR’ye gore iki gruba ayrilarak
siniflandirimaktadir: Madde kullanim
bozukluklarl ve madde kullaniminin yol
actigi bozukluklar. Bu siniflamada 6zgul
madde gruplarinin tanimlanmis bir ba-
gimlilik, kottye kullanim, entoksikasyon ya
da yoksunluk sendromlari belirlenmistir.
Ayrica ayirici taniyi kolaylastirmak igin
madde kullaniminin yol agtigi bozukluklar
icin tani 6lgUtleri ayrintil olarak verilmistir.

Madde bagimlihgi ile ilgili temel
kavramlar

1- Bagimlihk

12 aylik bir dénem i¢inde herhangi bir
zaman ortaya ¢ikan, asagidakilerden ugu
(ya da daha fazlasi) ile kendini gésteren,
klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da
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sikintiya yol agan uygunsuz bir madde
kullanimi érinttsu:

(1) Asagidakilerden biri ile tanimlandigi
Uzere tolerans gelismis olmasi:

(a) Entoksikasyon ya da istenen etkiyi
saglamak igin belirgin olarak artmig mik-
tarlarda madde kullanma gereksinmesi.

(b) Surekli olarak ayni miktarda madde
kullaniimasi ile belirgin olarak azaltiimis
etki saglanmasi.

(2) Asagidakilerden biri ile tanimlandigi
Uzere yoksunluk gelismis olmast:

(a) S6z konusu maddeye 6zgl yoksunluk
sendromu (6zgUul maddelerden yoksunluk
icin tani 6lcutu setlerinden A ve B tani
Olcutlerine bakiniz).

(b) Yoksunluk semptomlarindan kurtulmak
ya da kaginmak igin ayni madde (ya da
yakin benzeri) alinir.

(8) Madde, cogu kez tasarlandigindan
daha yUksek miktarlarda ya da daha uzun
bir dénem suresince alinir.

(4) Madde kullanimini birakmak ya da
denetin altina almak i¢in surekli bir istek
ya da bosa c¢ikan ¢abalar vardir.

(5) Maddeyi saglamak (6rn. gok sayida
doktora gitme ya da uzun sureli araba
kullanma), maddeyi kullanmak (6rn. birbiri
ardi sira sigara icme) ya da maddenin
etkilerinden kurtulmak igin cok fazla
zaman harcama.

(6) Madde kullanimi yztnden énemli
toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bog
zamanlarli degerlendirme etkinlikleri
birakilir ya da azaltilir.

(7) Maddenin neden olmus ya da alev-
lendirmis olabilecegi, strekli olarak var
olan ya da yineleyici bir bicimde ortaya
cikan fizik ya da psikolojik bir sorunu-
nun oldugu bilinmesine karsin madde
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kullanimi strdurdldr (6rn. kokainin yol
actigl depresyonunun oldugunu bilme-
sine karsin kokain kullaniyor olma ya da
alkol tuketimi ile kétulestigini bildigi dlseri
olmasina karsin igmeyi strdirme).

2- Maddenin kétlye kullanimi

A. 12 aylik bir dénem iginde ortaya ¢ikan,
asagidakilerden biri (ya da birden fazlasi)
ile kendini gosterdigi Uzere, klinik agidan
belirgin bozulma ya da sikintiya yol agan
uygunsuz bir madde kullanimi érinttsu:

(1) is yerinde, okulda ya da evde almasi
beklenen baglica sorumluluklar alamama
ile sonuglanan yineleyici bir bigcimde
madde kullanimi (6rn. madde kullanimi
ile iligkili olarak sik sik ise gitmemeler ya
daiste basari gésterememe; madde kul-
lanimi ile iligkili olarak okula gitmemeler,
okulu asmalar ya da okuldan kovulmalar;
cocuklarin ya da diger ev halkinin ihmal
edilmesi).

(2) Fiziksel olarak tehlikeli durumlarda
yineleyici bir bicimde madde kullanimi
(6rn. madde kullaniminin yarattigi bo-
zukluklar sirasinda araba kullanma ya
da bir makineyi isletme).

(3) Madde ile iliskili, yineleyici bir bicimde
ortaya ¢ikan yasal sorunlar (6rn. madde
ile iligkili davranim bozukluguna bagl
tutuklanmalar).

(4) Maddenin etkilerinin neden oldugu ya
da alevlendirdigi, surekli ya da yineleyici
toplumsal ya da kisilerarasi sorunlara
karsin surekli madde kullanimi (6rn.
entoksikasyonun sonuglari hakkinda
esle olan tartismalar, fiziksel kavgalar).
B. Bu semptomlar, bu grup madde
icin bagimlilik dl¢utlerini higbir zaman
kargilamamistir.



3- Gidis belirleyicileri

Madde bagimliidrigin alti gidis belirleyicisi
vardir. Ancak en az 1 ay sUreyle bagimlilik
ya da kétliye kullanimi élcttlerinden
hi¢cbiri olmazsa dért remisyon belirleyicisi
uygulanabilir. Yineleyebilen sorunlarin
olabilecegi tani dlcutleri icin, remisyon
belirleyicisi, ancak tani dlgltlerinden
herhangi biri hicbir zaman olmadikc¢a
uygulanabilir (6rn. bir kez bile sarhosken
araba kullanma kisinin remisyonda oldu-
gunun dustnulmesiigin gerekli kosullar
ortadan kaldirmaya yeter). Bu dort tip
remisyon tanimi bagimliigin sonlanma-
sindan beri gecmis olan zaman dilimine
gore ve bagimlilik ya da kéttye kullanim
icin tani 6lgutleri setlerinde kapsanan
bir ya da birden fazla maddenin surekli
olarak var olup olmadigina goére yapllir.

Bagmliligi izleyen ilk 12 ay rolaps riski-
nin ozellikle yUksek oldugu bir zaman
oldugu igin bu dénem “erken remisyon”
olarak adlandinimistir. On iki aylik erken
remisyon dénemi bagimlilik igin relaps
olmaksizin gectikten sonra kisi “kalici
remisyon”a girer. Hem erken remisyon,
hem de Kkalici remisyon igin, remisyon
dénemi sirasinda bagimlilik ya da kétlye
kullanim icgin tani élgutlerinden higbiri
karsilanmiyorsa ayrica “tam” (Remisyon)
tanimi da kullanilir. Remisyon dénemi
sirasinda aralikli ya da sUrekli olarak
bagimlilik ya da kéttye kullanim icin tani
6lcutlerinden en az biri karsilaniyorsa
“kismi” (remisyon) tanimi kullanir. Kalici
tam remisyonun iyilesmeden (o sirada bir
madde kullanim bozuklugunun olmamasi)
ayirt edilmesi, s6z konusu bozuklugun
son déneminden beri gecen zaman su-
resinin, bu bozuklugun toplam suresinin
ve Kisiyi strekli gbzlem altinda tutma
gereginin olup olmadiginin géz 6éndnde
bulundurulmasini gerektirir. Bir remisyon
ya da iyilesme ddneminden sonra kisi
yeniden bagimli bir duruma gelirse erken
remisyon belirleyicisinin uygulanmasi,
bagimlilik ya da kétlye kullanim icin tani
Olcutlerinin karsilanmadigi en az 1 ayin
yeniden gegmesini gerektirir.

Gidigle ilgili iki belirleyici daha vardir:
“Agonist tedavide” ve “denetim altinda
bir cevrede”. Kisinin, agonist tedavinin
birakilmasindan ya da denetim altinda
bir cevreden kurtulmasindan sonra erken
remisyonda olarak nitelendirilmesi icin
bagimlilik ya da kétlye kullanim icin tani
olcutlerinden higbirinin karsilanmadigi 1
aylik bir ddnem gec¢mis olmalidir.

Asagidaki remisyon belirleyicileri,
ancak bagimlilik ya da kétaye kullanim
icin tani 6lgutlerinin hi¢birinin en az 1
ay sUreyle karsilanmamasindan sonra
uygulanabilir. Kisi agonist tedavide ya
da denetim altinda bir ¢cevrede ise bu
belirleyicilerin uygulanamayacagini g6z
6nUnde bulundurmak gerekir.

4- Erkentam remisyon: En az 1 ay sureyle,
ancak 12 aydan daha kisa sUreli olarak
bagimlilik ya da kéttye kullanim icin tani
olcutlerinin higbiri kargilanmamissa bu
belirleyici kullanilir.

5- Erken kismi remisyon: En az 1 ay
sUreyle, ancak 12 aydan daha kisa sureli
olarak bagimlilik ya da kétiye kullanim
icin tani dlgutlerinden biri ya da birden
fazlasi karsilanmissa bu belirleyici kul-
lanilir (Ancak bagimlilik igin bGtdn tani
Olgutleri karsilanmamigtir).

6- Kalici tam remisyon: 12 aylik bir do-
nemde ya da daha uzun bir sure iginde
bagimlilik ya da kétlye kullanim igin tani
Olgutlerinden hicbiri kargilanmamigsa bu
belirleyici kullanilir.

7- Kalici kismi remisyon: 12 aylik bir
dénemde ya da daha uzun bir slrei¢inde
bagimlilik igin tani dl¢Utleri tam kargilan-
mamissa, bununla birlikte bagimlilik ya
da kotlye kullanim igin tani dl¢Utlerinden
biri ya da birden fazlasi karsilanmissa bu
belirleyici kullanilir.

8- Agonist tedavide: Kisi, metadon gibi
recete edilmis olan agonist bir ilac aliyorsa
ve en azindan énceki ay o grup ilag icin
bagimlilik ya da kétlye kullanim icgin higbir
tani 6lcutl karsilanmamissa (agoniste
tolerans gelismesi ya da agonistin yok-

sunlugu disinda) bu belirleyici kullanilir.
Bagimlilik igin parsiyel bir agonist ya da
bir agonist/antigonist kullanilarak tedavi
edilenlerde de bu kategori kullanilir.

9- Denetim altinda bir ¢evrede: Kisi,
alkol ve kontrol altinda tutulan maddelere
ulasmanin kisitlandigi bir gevrede ise ve
en azindan 6nceki ay bagimlilik ya da
kotlye kullanim igin tani él¢Utlerinin hicbiri
karsilanmamigsa bu belirleyici kullanilir.
Bdyle cevrelere 6rnekler arasinda yakin
gbzlem altinda tutulan ve iceri madde
sokulamayan tutukevleri, terapétik ortam-
lar ya da kapali hastane birimleri vardir.

10- Madde entoksikasyonu:

A. Yakin bir gegmiste bir madde alimina
(ya da bir maddeyle karsilagmaya) bagli
olarak geriye dénusli bir maddeye 6zgul
sendromun gelismesi.

B. Madde kullanimi sirasinda ya da
hemen sonra gelisen, maddenin merkezi
sinir sistemi Uzerindeki etkisine bagli
olarak ortaya cikan, klinik agidan belirgin
bir bicimde uygunsuz davranissal ya da
psikolojik degisiklikler (6rn. kavgacilik
egilimi, duygudurum degiskenligi, bilissel
bozukluk, yargilama bozuklugu, toplum-
sal ya da mesleki islevsellikte bozulma).

C. Busemptomlar genel tibbi bir duruma
bagl degildir ve bagka bir mental bozuk-
lukla daha iyi agiklanamaz.
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11- Madde yoksunlugu:

A. Cok fazla ve uzun sUreli madde
kullaniminin sonlandiriimasina (ya da
azaltiimasina) bagll olarak maddeye
6zgul bir sendromun gelismesi.

B. Bu maddeye 6zgl sendrom klinik
agidan belirgin bir sikintiya ya da top-
lumsal, mesleki alanlarda ya da énemli
diger islevsellik alanlarinda bozulmaya
neden olur.

C. Busemptomlar, genel tibbi bir duruma
bagl degildir ve bagka bir mental bozuk-
lukla daha iyi aciklanamaz.

12- Arindirma (detoksifikasyon) tedavisi:
Bir hekim kontrolinde yatarak veya ayakta
sistematik bir bicimde maddeden arin-
dirma tedavisidir. Kesilen maddenin akut
fizyolojik etkilerini tedavi etmek amaciyla
olusturuldugu igin tedavinin baslangici
olarak kabul edilir.

13- Agonist surdurim tedavisi: Opiyat
bagimlilarinda genellikle ayakta surdu-
rilen bu programda methadon, LAAM
ve buprenorfin gibi ilaglar kiginin opiyat
yoksunlugunu 6nleyecek dozda ve su-
rede agizdan uygulanmaktadir.

14- Antagonist tedavi: Hastanin tibbi
arindirmasi (detoksifikasyonu) yatarak
yapildiktan sonra baslanilan bu tedavi
genellikle ayaktan uygulanmaktadir. Uzun
etkili sentetik opiyat antagonisti olan nalt-
rekson alinmadan 6nce hasta detoksifiye
edilmeli ve bir ka¢ giin maddeden arinmig
olmaldir.

15- Kisa dénem ikamet (residential)
tedavi: 12 adim yaklasimi temelli yogun
ama kisa bir tedavi modelidir. Bu model
3-6 hafta sUren hastane temelli yatan
hasta tedavi fazini takiben uzamig ayakta
terapi ve kendi kendine yardim gruplarina
katilmay! icermektedir.

16- Uzun dénem ikamet (residential)
tedavi: Genellikle hastane disinda 24
saat bakim uygulanan bir yéntemdir.
6-12 ay suren tedavi topluluklar (TT)
bireyi tekrar sosyallesmesine odaklan-
maktadir. Diger hastalar, tedavi ekibi ve
sosyal icerik tedavinin aktif bilesenleridir.
Bagimlilik bireyin sosyal ve psikolojik bir
eksikligi kapsaminda ele alinir ve tedavi
kiside bireysel degerlilik ve sorumluluk
olusturmayi ve sosyal olarak Uretken bir
tedavi sirdurmesine odaklanmaktadir.

17- Duyarlilagsma (sensitization): Bagimlilik
yapict maddelerin tekrarlayan alimlarinin
mezolimbik dopamin sistemi araciligi ile
duyarlilasmaya neden olmasidir.

18- Ters uyum (adaptasyon): Maddelerin
tekrarlayicr kullanimlari sonucu 6dul dén-
gusunde maddenin etkisini nétralize eden
ve tersi etki olusturan kontradaptasyonlar
ortaya ¢ikarmasidir.
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Bagimlilikta nérobiyolojik
gorsler

Madde bagimliliginda rol oynayan beyin
bélgeleri:

Deneysel ¢alismalar madde bagimliligina
neden olan ndéronal halkanin ventral
tegmental alandan, nikleus akkumbens
Uzerinden prefrontal kortekse uzanan
dopaminerjik yollarla olustugunu gos-
termistir. Benzer ¢alismalar kokain gibi
uyaricilarin (stimulanlarin) dopaminerjik
aktiviteyi prefrontal kortekste, opioidlerin
ise nukleus akkumbensin ventral teg-
mental boélgesinde artirdiklarini ortaya
koymuslardir. Uyaricilar (kokain, amfe-
tamin), nikotin dopaminerjik aktiviteyi
prefrontal kortekste artirirlar. Opioidler,
uyaricilar, alkol, nikotin dopaminerjik
aktiviteyi nukleus akkumbenste artirirlar.
Opioidler, alkol, dopaminerjik aktiviteyi
ventral tegmental boélgede artirirlar.
Bagimliigin agiklanmasinda gecerli olan
hipotezlerden dopamin hipotezinin kanit-
lanmasi, dopaminden zengin alanlara
bu maddelerin dogrudan veriimesiyle
ya da bu maddeleri kendiliginden alan
hayvanlarda ayni davraniglarin ortaya
c¢lkmasi ile olmustur. Bu maddelerin
yoksunlugunda ise bu bolgelerdeki do-
paminerjik aktivitede azalma izlenmistir.
Diger beyin bolgelerinden globus pallidus
ve amigdal nukleus nukleus akkumbens-
ten lif alir. Ek olarak noradrenerjik hiicre
govdelerinin bulundugu lokus seruleus ve
serotonerjik huicre gévdelerinin bulundu-
gu rafe cekirdegi de dopaminerjik sistem
ile olan baglantilarindan &turt énemli
rol oynar. Dopaminerjik, serotoninerjik
ve noradrenerjik sistemlerin madde kétu
kullaniminda farkli islevleri vardir. Net
olmamakla birlikte PET ve SPECT ile ya-
pilan galismalar bu bélgelerin bagimlilikta
onemli oldugunu vurgulamaktadir.

Madde bagmhhginda rol oynayan
nérokimyasal maddeler:

Arastirmacilar ~ ¢esitli  maddelerin
olusturdugu bagimlilik sendromlarinda
gorulen benzer davranissal kriterlere ve
hayvanlarda yapilan bagimlilik deney-
lerindeki kanitlara dayanarak, bagimlilik
sendromunun ortak hiicresel ve molekuler
mekanizmalari oldugunu distnmuslerdir.
Sonugta psikomotor stimulan ilaglarin
bagmiilik yapici etkilerini “psikostimulan
bagimlilik teorisi” ile agiklanmaya caligil-
mistir. Bu teoride, butin bagimlilik yapici
ilaclarin psikomotor stimulan etkiye sahip
oldugu, farkliilaglarin stimulan etkilerinde
paylasiimis bir biyolojik mekanizmanin
bulundugu ve bu stimulan etki meka-
nizmalarinin pozitif pekistiride gérulen
biyolojik mekanizmayla benzer oldugunu
ileri sirmuslerdir. Madde bagimliiginda
rolU olan santral nérokimyasal maddeler
sunlardir: Dopamin ve dopaminerjik
sistem, glutamat ve glutamaterijik sistem,

endojen opioidler ve opiyaterjik sistem,
serotonin ve serotonerjik sistem, GABA
ve GABAerjik sistem, noradrenalin ve
noradrenerjik sistem, nitrik oksit ve santral
nitrerjik sistem ve kanabinoid sistemdir.

|. Dopamin ve dopaminerjik sistem:
Dopamin, SSS'de yaygin olarak bulunan
bir katekolamindir. Kokain, alkol, opioidler
ve amfetamin gibi maddelerin pozitif
pekistirici etki meydana getirmesinde nuk-
leus akkumbens ve mezolimbik sistemde
dopaminerjik uyariyr artirmalari rol oynar.
Nukleus akkumbensin tahrib edilmesi
veya D1 ve D2 reseptdr antagonistlerinin
veriimesi kokain, amfetamin ve alkolin
pozitif pekistirici etkilerini ortadan kaldirir.
Mezokortikolimbik dopaminerjik yolak ve
onun innerve ettigi ntkleus akkumbens
gibi limbik yapilarin alkol, amfetamin,
opioidler, hipnotikler, sedatifler ve nikotin
gibi bagimlilik yapici maddelerin keyif
verici etkisini artiran ortak ndronal devre
olduguna inanimaktadir. Ventral tegmental
alan (VTA) ve substantia nigrada bulunan
dopaminerjik hlcrelerdeki aktivasyon
artmis lokomotor aktiviteye neden olur.
Kokain, dopamin tastyicisina baglanir ve si-
nir ucuna dopamin alimini etkili bir bicimde
bloke ederek sinaptik aralikta dopaminerjik
etkinligi artirr. Kokain bagimliliginda, D1
ve D2 dopamin reseptérlerinin mezolimbik
dopaminerijik sistemdeki aktivasyonunun
relaps! tetikledigi gosterilmistir. Noroa-
natomik yénden bakildiginda nikleus
akkumbensteki dopamin ndéronlarinin
pozitif pekistiriye aracilik ettigi, amigdalanin
ise ilag bagimliiginda ve édullendirme de
6nemli bir rol oynadigini sdylenehbilir.

Il. Glutamat ve glutamaterjik sistem:
Glutamat eksitatér bir néromediatérddr.
Glutamaterjik sistemin en énemli resep-
térleri NMDA (N-metil-D-Aspartat) resep-
torleridir. Serebral korteks, hippokampus
ve bazi limbik yapilarda eksitasyon
ve inhibisyon, inhibitér GABAerjik ve
eksitatdr glutamaterjik sistemler ara-
sindaki dengeye baglidir. Glutamaterjik
antagonistler GABAerjik agonistler gibi
terapotik etkinlik gosterirler. Morfin ve
benzeri opioidler glutamaterijik sisteme ait
NMDA reseptodrlerini indirek olarak aktive
ederler. Dopaminerjk sinir gévdelerine ve
sinir uclarina giden glutamaterjik néronlar
hipokampus, amgdala ve korteksten
yola cikar. Glutamaterjik agonistlerin
dopaminerjik sinir gévdelerine veya
sinir uclarina uygulanmasinin dopamin
saliniminda artisa yol agtigi gosterilmis,
stimulan uygulamasindan sonra goérulen
striatumdaki néronlarin eksitasyonundaki
artis inen kortikostriatal glutamaterjik
yolaktaki aktivasyona baglanmistir.
Glutamat antagonistlerin akut olarak
uygulanan psikomotor stimulanlarin
davranissal etkilerini degistirdikleri ve
stimulan nitelikli ilaglarin ekstraselltler
eksitatér aminoasid duzeylerinde artisa
yol acabildikleri bildirilmigtir.



[Il. Endojen opioidler ve opiyaterjik sistem:
SSS'deki opiyaterjik reseptorler araciligiile
etki olusturan peptitlere endojen opioid
peptitler veya endorfinler ad verilir. Be-
yindeki opiyaterjik néronlarin uyariimasi
pozitif pekistiriyi artirr. Morfin ve diger
oipoid bagimliiginda opioid maddelerle
uyariimig olan endojen opioid sistemin
yetersizligi s6z konusudur. Opiyatlarin
bagimlilik yapici etkileri hem VTA hem
de nUkleus akkumbens Uzerindeki etki-
leri ile dogrudan iligkilidir. Lokus seruleus
opiatlarin akut etkilerine olduk¢a duyarlidir.
Opiyatlar lokus seruleus aktivasyonunun
baskilanmasina yol acar. Ayni sekilde,
opiyat yoksunluk sendromu esnasinda
lokus seruleus aktivasyonunda yiksek bir
artis gézlenmistir. Bir -2 presinaptik resep-
toér agonisti olan klonidin lokus seruleus
aktivasyonunu baskilar ve opioid yoksunluk
sendromu belirtilerini tedavi etmek igin
kullanilir. Opiyatlarin pozitif pekistirici etkileri
dopaminerjik néronlarinin aktivasyonuyla
gergeklesir. Stimulanlarda oldugu gibi,
parenteral opiyat uygulamasi da nikleus
akkumbenste ekstrasellller dopamin artigi-
nayol agar. VTA ve nUkleus akkumbensteki
u-reseptérlerinin aktivasyonu opiyatlarin
dopaminerjik néronlarini uyarir. Opioid
peptidler ile birlikte serotonin, dopamin
ve GABANIn alkol bagimliliginda rol aldigini
gosteren bircok kanit bulunmaktadir. Alko-
|Un self stimlasyonu morfin uygulanmasi
ile artar. Narkotik antagonistler alkol tuketim
davranigi Uzerinde inhibe edici etkiye
sahiptir. Yapilan deneysel calismalarda,
narkotik antagonist bir ilag olan naltrekson,
alkol bagimliligi olanlarda denenmis ve bu
ilacin alkol relapsini dnleyici etkisi oldugu
bulunmustur.

IV. Serotonin ve serotonerjik sistem:
Serotonin beyinde nérotransmitter ve
néromodulatér gérevi yapan bir mono-
amindir. Beyinde raphe sistemiicinde yer
alir. Serotonerjik sistemin normal davranis
kalibinin strdtrdlmesinde énemli rolt
vardir. 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorleri,
dopaminerjik etkinligin modulasyonunda
rol oynarlar. Serotonerjik sistem, mezo-
kortiko-limbik dopaminerjik sistem ve
nigro-striatal dopaminerjik sistem ile
onemli etkilesmeler gosterir. BOS'daki
dustk 5-HIAA alkolizm igin yUksek
riskleri bulunan impulsif bir grup kiside
de gdsterilmistir. Ozellikle striatumda
gerek kronik alkol alimi esnasinda ge-
rekse alkol yoksunlugunun ilk 6 saatlik
erken déneminde serotonin dizeylerinde
anlaml 6lcude azalmalar goézlenmistir.
Striatum 6zellikle alkolin dopaminerjik
sistemle etkilesmesi bakimindan énemli
bir anatomik bdélgedir.

V. GABA ve GABAerjik sistem: GABA
beynin ana inhibitér néromediyatéradr.
GABA etkinligini artiran ilaglar sedatif,
anksiyolitik ve antikonvllzan olarak kulla-
nilirlar. GABA-B antagonistleri yoksunluk
sendromuna bagl konvilsiyonlari azaltir.

Cunklt GABA-B reseptorleri GABAerijik
otoreseptorler olduklarindan GABANIN
sinir ucundan salinimini inhibe ederler.
Cogunlugu ara néron olan GABAerjik
noronlar diger sistemlerdeki néronlari
kontrol etmek suretiyle inhibisyon yaparlar.
Ornegin, nigro-striatal yolakta dopaminerjik
néronlarla sinaps yaparak dopaminerjik
sistemi inhibe ederler. Yapilan in vitro ¢a-
lismalarda, alkollin, iyon kanallari boyunca
klor akisini artirdigr géruimastar.

VI. Noradrenalin ve noradrenerjik sistem:
Noradrenalin iceren néronlarin blyuk
bir cogunlugu SSS'de lokus seruleusda
lokalize olmustur. Noradrenalinin alkol
ve morfin basta olmak Uzere bir¢cok
maddeye bagll yoksunluk sendromu
sirasinda ortaya c¢ikan sempatik hipe-
raktiviteden sorumludur. Bagimlilik yapici
maddelerin belli bir stire kullanimi sonucu
lokus seruleus gibi énemli noradrenerjik
yapilarda adaptasyon olusur. Bagimiilik
yapan maddenin ani olarak kesilmesi
ile hiperaktivite ve ajitasyon gibi kesilme
semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda bu
adaptasyonun rolindn olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Santral presinaptik -2
adrenerjik reseptdrler presinaptik nd-
ronlardaki noradrenerjik salinmi inhibe
eden otoreseptorlerdir. Bu reseptérlerde
gelisen bir duyarlilagsmanin alkol yoksun-
luk sendromunun ajitasyon, hiperaktivite
ve hipereksitabilite gibi semptomlarindan
sorumlu olabilecegini dustinduren birgok
bulgu vardir.

VII. Nitrik oksit ve santral nitrerjik sistem:
Son zamanlarda santral nitrerjik sistemin
morfin ve alkol bagimliiginda rold olabi-
lecegine iliskin bazi veriler elde edilmistir.
Nitrik oksid (NO) sentezini katalizleyen
NO sentaz (NOS) enzimini inhibe eden
ilaclar deney hayvanlarinda olusturulan
morfin ve alkol yoksunluk sendromunda
ortaya ¢ikan semptomlarin siddetini azalt-
miglardir. Amfetamin gibi psikostimulan-
larla indUklenen lokomotor hiperaktiviteyi
bloke etmigslerdir. Etanol ile opioidlere
fiziksel bagimlilik gelisiminde NO’nun
glutamaterjik sistem ile etkilesmesinin
s6z konusu oldugu ve bu etkilesmeye
ikinci ulak cGMP’nin katkida bulundugu
dusunilmektedir. Ozellikle alkol ve opioid
bagimliig tizerine gergeklestirilen bazi
calismanin sonugclari santral eksitator
aminoasiderjik sistemin stimtlasyonunun
yoksunluk sendromunun belirtilerinin
ortaya ¢ikmasinda énemli bir rold oldu-
gunu gostermektedir. Glutamat ve NO,
bagimliigin olusumundan ¢ok yoksunluk
sendromu belirtileri ile iligkili gibi gérin-
mektedir. Yoksunluk sendromu esnasinda
karsilagilan istenmeyen belirtilerin cogu
bu sistemlerin aktivasyonu ile iligkilidir.
Gerek glutamat antagonistleri gerekse
NOS inhibitérleri deney hayvanlarinda
alkol ve morfin yoksunluk sendromu es-
nasinda gbzlenen, yoksunluk sendromu
belirtilerini tedavi edici etkilere sahiptir.

VIIl. Kanabinoid sistem: Beyinde ka-
nabinoidlerle ilgili en dnemli reseptor
CB1'dir. Bu reseporler beyinde yaygin
olarak yer almaktadir. Ventral tegmental
alanda (VTA) ve nlkleus akkumbenste
onemli miktarlarda CB1 reseptord
bulunmaktadir. Ayrica bu bélgede CB1
reseptorlerinin dopaminerjik hucrelerin
terminal ya da hicre gdévdelerinde
bulunmadigi da bilinmektedir. A9-THC
ya da diger kannabinoid agonistleri,
nukleus akkumbenste dopamin sallinimini
artirmaktadir. Ancak bu etki, ntkleus
akkumbensin yalnizca kabuk alanlari
ile sinirh gérinmektedir. Ayni zamanda
VTAda bulunan dopaminerjik néronlarda
GABA-A reseptdr aktivasyonu ile ortaya
¢ikarilan inhibitér postsinaptik akimlarin,
kannabinoid reseptér agonistleriyle azal-
tildigr gdsterilmistir. Bu verileri ve CB1
reseptorlerinin bu bdlgede dagilimini
g6z 6ninde bulunduran arastirmacilar,
bu etkinin, endokannabinoidlerle GABA
arasindaki etkilesimin bir Urdnd oldugu
sonucuna varmiglardir. Tipki opiyatlar gibi,
VTAdan giden GABA-erjik hicre termi-
nallerinde bulunan CB1 reseptdrlerinin
aktivasyonu, GABA salinimini azaltip,
nikleus akkumbenste dopaminerjik néral
aktiviteyi ve dolayisiyla dopamin salinimini
artirmaktadir. Kannabinoidlerin mezolim-
bik dopamin sisteminde opioidlere benzer
bir etkiye yol agmasi, ayni zamanda bu
iki turden maddenin édullendiricietkilerini
6lcen cgalismalarda gézlenen sinerjik
iliskiyi de agiklamaktadir. Bulgular, kan-
nabinoid reseptdru blokdrlerinin, opiyat
bagmliligi tedavisinde yeni yaklasimlara
olanak saglayabilecedini gostermektedir.

Sonug

Madde bagimiihdi ve ilikili ruhsal has-
taliklarin modern dinyada giderek artan
bir sorun haline geldigi sdylenebilir. Bu
durum bir taraftan uyusturucu madde Ure-
ten yasadigi odaklarinistahini kabartirken
diger taraftan bilim adamlarinin tedavi
arayislarini kamgilamaktadir. Bilimsel
gelismelerin gayrimesru girisimler kadar
hizli ilerlemedigi g6z 6nUne alindiginda
Onleyici faaliyetlerin éneminin én plana
ciktigini sdyleyebiliriz.
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