Bagimlilik ve Dopamin

llagc bagimiiiginda beyin dopamini énemii bir rol oynar. Butin bagimliik yapici maddeler, bey-
nin belli bir bélgesinde bir sinirsel iletim molekllt olan dopaminin artmasina neden olur. Ba-

gimiilik yapan maddeler, blylik olasilikla, beyinde dopamin sentezinin artigina ve dopamin ki-
netiginin degismesine yol agmaktadir.

irpani giyimli, gizleri
bir tuhaf bakan geng bir
insan, pis bir sokakta va
da dumanl bir barda
enjektdriinil, tozunu va
da hapim aravip duruyor. Bu basmaka-
lip goriini, ilag bagimhligmimn ve buna
eslik eden rubsal ¢okiintiiniin bir sim-
gesi haline gelmigtr. Bugtin Fransa'da
ilag bagimhilaninin savisi 200 000 dolay-
larindadir. En sik géritlen de erom ba-
mmhihgdin kokain, amfetamin ve di-
ger maddelerin bagimlihina daha az
rastlanir. Bu sayimin iginde, tam anla-
mavla ilag bagimlist olmavan, aldigi do-
zu kontrol edebilen va da durdurabilen
kigiler de bulunabilir; fakat bunlarin
oranint bilmek olanaksizdir, Bu sayi-
lanlara gore daha Snemsiz bir
bafimlilik yapan kahve, sigara
ve alkol konumuz diginda
kalir. "Tabii bir de bagimlilik
vapip vapmadig
olan esrar (cannabis, marithu-
ang) vardir,
1981'de Diinya Saghk Or-
giitii, ilag bagimhhgm sivle
ammlanustir: Ber tlace ya da
maddeyi tiiketmek icin duyu-

tartgmal

lan istegin, daha iince biyvik
dnem tagiyan diger biitiin is-
tek ve davramglarin tnine
gegmesi. Kesin bir ayinm va-
pthip yapilamayaca@ tartgma-
lidir. Bununla birlikee, genel-
likle iki eiirlii ilag bagimlihig
oldugu kabul edilmektedir:
Bedensel (fiziksel) bagamhihk
ve ruhsal (psisik) bagimhhbk,
Bedensel bagimhhkea ahsilan
maddenin alinamayigina be-
densel bir tepki olur; bir
baska deyisle ilag alinamayin-
ca bedensel (organik va da fi-
ziksel) bir hastalik tablosu or-
tava gikar; ruhsal aligkanlik-
taysa, ilag alimamavinca val-
mizea ilag igin duyulan sidder-
li bir bzlemle birlikre kevifsiz-
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lik ve sinirlilik olur, bedensel bir has-
talik goriilmez. Bedensel bagimlilikra
ilagtan yoksun kalmaya bagh belirtiler
cok afarsa da birkag giinde geger: ruh-
sal bagimhlik ise ilact kestikren sonra
yillarca siirebilir. Bagimhhk dozlar
tekrarlandikga vavas vavas verlesir.
Bagimhhik son derece ilerlemisse,
hasta alisuf ilaca bir an dnce kavus-
mak ¢ davamilmaz bir istek duyar
ilag bulmak i¢in de ahlak ve yasadigi
davramglara zorlanabilir, Boyle dav-
ranmamak hastanin elinde degildir:
biitiin havat, alisug ilaci bir an énce
bulmaya indekslenmistir. Ingilizce li-
teratiirde buna “ilag aghinyla kivran-
ma * (craving) denir. Ingilizee'de ilag
aliskanhg anlamina gelen “addiction”

Salvador Dali'den Esrime Olay: (1833). Beyin duyulan zev-
ki, bicimler, renkler...iceren bir anlamlar zinciriyle birlestirir;
bu slirecte dopamin bas roli oynar.

siizeiifii eski Fransizea'dan alinmistir;
bu terim “borglanm ddemek igin K-
lelik vapmak”™ anlumina gelin hasta
ilacin kislesi olmus gibidir.

Uyngturucu tutkunlufunun (toksi-
komani) sinirflanm ¢izmek kolay bir 15
degildir; bereker ki bu konuda arastr-
macilann elinde dnemli bir koz vardir:
[ag abiskanh@t olan insanlardaki davra-
miglarm birgogu laboratuvar hayvanla-
nnda da olusturulabilmekredir, Sigan-
da da, insanlarda oldugu gibi, bedensel
ve ruhsal dive iki dirlii ilag aliskanlig
varchir; bu ikincisi siganlarda insanlarda
oldugu gibi, ila¢ kesildikten sonra ay-
larca devam eder.

1980°1 wvillarda, ilaca alismis olanla-
rin ilaer bulmak i¢in dniine gegilemez
bir istek duymalan ve dozu
arttrma e@iliminde olmalan
iki kuramla agiklamvordu, 11-
kine gire, ilaca ahisan Kimse,
ilag almadifi zaman ac1 ¢eker
ve bu scivi dindirmek igin ilag
alir; ne var ki ilaca devam er-
tikge tlaca duyvdugu dzlem ve
dolayisivla onun yoklugundan
duvdugu act da arear. Bu “ne-
ganf pekistirme”, vani olum-
suz bir durumdan kagimmak
icin ilag  alma  Kuramin
1948'de A. Wikler ortava at-
mistr. Bu Kuram, 40 yil sonra,
Kaliformiyva.  La  Jolla'dak
Scripps  Arastirma  Enstitii-
sii'nden Georges Koeb ve
Floyd Bloom rtarafindan
veniden  canlandinlmistir.
Pennsylvania (niversite-
si'nden Richard Solomon, bu
kuramin daha gelistirilmis bir
bigimini ortaya koydu: llacin
zevk veriel etkisi yavas yavay
silinirken onun yerini bir hog-
nutsuzluk, bir sstkino alir. Hag
enjeksivonlan ne derece zevk
vermigse, bu hognutsuzluk da
o bl¢iide fazla olur. Bu varsa-
vimlann ilen siiriildiigii villar-
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da, arastirmalarin ¢ogu mor-
fin ve eroin gibi afyon tii-
revierivle ilgilivdi; bu gibi
ilaglarin ani kesilisi, ¢ok
siddetli bedensel tepkilere
yol acar (titremeler, terle-
meler, ishal, agnlar). Fakat
bu kuramin zavif bir nokra-
st vardir: Beyin uvarier (psi-
ko-stimiilan) ilaglardan am-
fetamin tiirevlen ve kokain,
bu gibi tepkiler dogurmaz;
ciinkii bunlar valniz ruhsal
bagimhihk yapar; ilag kesil-
mesine bagl bedensel tep-
kilerse (“abstinans” ya da
aligtlan ilagtan yoksun kal-
ma durumu) valmz beden-
sel (fiziksel) ahskanhk ya-
pan ilaglarda goriiliir, Ruh-
sal bagimlilikea ilag¢ kesilin-
ce bedensel tepkiler olug-
mazsa da hasta ilaca devam
etmek icin ¢ok siddetli bir
istek duvar. Bu gibi ilaglara
rihsal bagimhilik en az afvon tiirevle-
rinde oldugu kadar giddetlidir, Hasta
bedeninde bir rahatsizlik hissetmeme-
sine kargin, alisu@ ilaca erisebilmek
icin yanip tutusur; ilac bedeni degil
ruhu igin istemekredir.

Bu bakimdan ilag ahgkanlhginda re-
mel nedenin, ilagsiz kalmakean dogan
actlart gidermek degil, ilagtan duyulan
zevk oldugu ileri siiriilmiistiir, Bu ikin-
ci varsayima “pozitif pekistirme™ den-
mekredir (ilag pozitif bir amaca, zevke,
yonelik olarak alindify igin). Bu gériis
1980°1i yillarin ortalaninda dogmustur.
Ik varsayimin yetersiz olmasindan do-
layidir ki Montreal’de Concordia Uni-
versitesi'nden Jane Stewart ve Roy Wi-
se, 1950°lerde yapilmis dncii galismala-
ra tekrar egildiler. Bu tarihlerde Olds
ve Milner sunu gistermiglerdi: Bir si-

dopamin
salgilayici nérén

Sinirsel

Almag

Dopamin yapici néronla (salgilayici néron) hedef néronun kenetlenme
yiizeyi (sinaps). Dopamin bu iki néron arasindaki cok ince araliga (sinaps
yang) salgilanir. Dopamin, hedef néronun almaglarinca yakalanir. Salgt-
lanan dopaminin bir bélimii salgilayici néronca geri alimir ve mono-ami-
no oksidaz enzimince parcalanir (+igareti etkinin artinldigint gésterir)

camin beyninin belli bilgelerine bir
elektrot sokulursa, hayvan bir pedala
basarak bir elektrik devresini kaparma-
vi ve bu yolla kendi beynini uyarmayvi
6grenir. Sigan bunu bir kez égrendik-
ten sonra, hig durmadan pedala basa-
rak kendi kendini elekerikle uyanr, O
derece ki ona bir se¢im hakki taninsa,
dniine vem bogaltan pedah degil de
beynine elektrik ginderen pedal yeg-
ler ve sonunda aghktan éliin. Bovlece
Olds. beyinde bu tip uvarilmalara du-
varli bolgeleri de kapsayan bir “6diil-
lendirme devresi” tammladi. Bu dev-
renin en akef iki bilgesi, hipotalamus
ve in tegmentum balgeleridir. Hipota-
lamus bilgesi, seks, a¢lik ve susuzluk
gibi diiriin devamini saglayan islev-
lerde rol oynayan bir sinir merkezidir;
tabii aymi zamanda bu savilan gereksi-

Asin Doz ve Tolerans
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ctida ol neden sudr: Vicut laca astk-

ca ayni zevkl elde edebilmek icin giderek da-
ha ylksek doziar kulanmak gerekir; buna “to-
lerans" denir; llaca uzun bir stire ara verilince
tolerans kaybolur ve kisi eskiden aldig yiik-
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llag bagmiliginn Gzeliklerinden bir ol-
malia birfikte, tolerans bagimiik igin ne ge-
rekll, ne de yeterlidir. Tolerans yalnizea ilacin
olwmsﬂtﬂeﬂrﬂ azaltarak ve en az riskle
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nimlerin - karsilanmasindan
dogan zevklerle de ilgilidir.
On tegmentum bilgesiyse,
beyinsel sinir iletim madde-
lerinden (néro-medivatir) bi-
riolan dopaminin bashca
kaynaklarindan biridir. On
tegmentum’daki sinir hiicre-
leri (néronlar) dopamin sen-
tez ederek onu, duygulan
denetleyen beyin alanlarina
(septum, amigdal, nucleus
accumbens) gonderir. Bu bu-
lustan birkag vil sonra oreki
arastirmactlar sunu buldular;
Siganlar kendilerine damar-
dan amfetamin va da kokain
enjekre ertirebilmek igin bir
pedala basmavi va da burun-
larint bir delige sokmayi o3-
renbilivorlard.

Amferamin ve kokain, én
tegmentumda dopamin aru-
niet maddelerdir. Ovle anla-
silmakradir ki amfetamin ve
kokain, ddiillendirme devresine dopa-
min pompalayarak zevk yararmakeadir,
Fakar ilag ahskanhi@ kavrami erain,
morfin ve Gteki afyon tiirevleriyle dop-
mustur. Bircok aragtirmact bunlar, ba-
gimhibk vapier ilaglanin atasi olarak ka-
bul eder. Siganlann kendilerine afyon
tiirevlerini enjekte etmevi drencebil-
meleri, “pozitif pekistirme” kuramina
ivime kazandirdi. Nihaver 1988'de Sar-
dunva Adasi’nda Cagliari Universite-
si'nden Gaetano Di Chiara ve Assunta
Imperato, insanda bagimhlik yapan
biitiin maddelerin (amfetamin, kokain,
nikotin, alkol, morfin, eroin vh.) bey-
nin nucleus accumbens bélgesinde do-
pamin artigl yapugim gisterdi. Buna
gore, hiitiin bu maddeler ddilllendirme
devresini uyariyordu. Yalniz bu tabloya
da diigen bir golge vardy; pozitif pekis-
tirme kurami, ¢ikolata ya da giizel bir
yemek gibi, biitiin dteki hosa gidici
seylerin neden aligkanhk yapmadigini
agtklayamivordu,

Ik anlagilan gey, dopaminin bir
zevk habercisi olmakran éte bir rol oy-
nadigrydi. Dopamin, erisilebilir olmasa
bile, herhangi bir 6diiliin varolmasiyla
salgilaniyordu; drnegin [svigre'deki
Fribourg Fizyoloji Universitesi'nden
Wolfram Schultz, maymunlanin bir el-
ma pargasina defmelerinin bile beynin
on tegmentum alanini etkinlestirdigini
gosterdi.
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Cevresine alismig bir kedide ayni
ctki, besin sunulan kapinin agilmasivla
meydana gelir. Dopamin salgilayici né-
ronlarin etkinlegmesivle birlikte, hay-
vanin davramiglan da degisir; oyle ki
her bakimdan édiile erismeve yonelik
denilebilecek bir hareketlilik baglar.
Denilebilir ki dopamin salgilayici ni-
ronlar, deneve deneve bir sinyalin ken-
disinden gok anlamina tepki gosterme-
yi Ogrenirler. Benzer olarak nsanlarin
villar gectikge dopamin nironlan etra-
finda, zevklerin “riizgir giilii"ne ben-
zer bir anlamlar zincin olusturdugunu
diisiinebiliriz. Ornegin bir dudak ruju,
bir kadin agzt anlamina geldiginden er-
keklere zevk verir... Dopamin salgila-
yict néronlar ¢evredeki koku, bigim,
kivam vb. gibi uyanlarla etkinlesirler;
bu cesitli ozellikler giderek cevrede
bulunan bir ddiillendiricinin
simgesi halini alir. Bir gren-
me evresinden sonra, yalniz-
ca adiillendiricive (besin,
cinsel ey, ilag, vb.) ait sinval-
ler bile ddiillendirici geyin
kendisi kadar, dopamin no-
ronlarim etkinlestirir ve odii-
le yonelik davramglanni te-
tikler.

Bagimhhk bu anlamlar
zincirinin yapay olarak etkin-
lestirilmesi bigciminde agikla-
nabilir. Gergekten de siganla-
ra afyon tiirevleri va da bevin
uyaricilar enjekte edildigin-
de, nucleus accumbensdeki
dopamin diizeyinin arugiyla
davranis degisikligi arasinda
tam bir baghlik bulundu.
Hayvan bu durumdayken sii-
rekli olarak kafesini kolagan
eder; adera bu sckilde dav-
ranmaktan kendisini alamaz.
Hayvanin bu harcketleri du-
varh foroelekerik devrelerle
olgiilii. Acaba bu hareketli-
lik, siklikla varsavildign gibi
ilacin havvana verdigi zevk-
ten mi kaynaklanmakradir?
Hayvan ilacin dopamin salgi-
latmasint “bir 6diil var” ola-
rak yorumlamisur ve o odiili

aramakeadir, llag tekrar tekrar nucleus -——'r /

accumbens

verildikge bu etki pekisir.

1973’te East Lansing’deki yoraiamus

Michigan Universitesi’nden
iki arastirmaci, sicanlara tek-
rar tekrar avin dozda amfeta-
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amigdal

On tegmentum

min enjekte ettiklerinde, kas akrivire-
sinin her enjeksivonda daha artugini
gormiislerdir. Bévle bir sican, “davra-
nigsal duyarhlik™ va da “ters tolerans”
halindedir. Aliskanlik yapmayan ilag-
larda rtolerans, bir ilacin tekrarlayan
dozlarinin giderek daha az etki goster-
mesine denir; aligkanlik yapan ilaclar-
davsa, ilacin tekrar tekrar alinmasi gi-
derek artan bir etkiye vol agar; o ne-
denle buna “tersinc tolerans” den-
mektedir (bkz Cergeve iginde Agint
doz ve tolerans). Bu olay Maryland,
Bethesda'dan Robert Past ve Montre-
al’deki Concordia Universitesi'nden
Jane Stewart ve Paul Vézina gibi aras-
urmacilan gok etkilemistir. Bu aragtir-
mactlar “davramsgsal duyarhlik™ olayi-
nin kokain, afyon tiirevleri ve hatta ni-
kotin enjeksivonundan sonra da goriil-

Hayvanda beyinsel “6diil" devresi. Dogal durumdayken devre
soyle calsir: Odiil bildiren sinyal, beyin kabugunda his bakimin-
dan islendikten sonra, 6n tegmentumdaki bazi néronlarin etkin-
ligini degistirir. Bu néronlar beynin bazi bélgelerinde (septum,
nucleus accumbens, amigdal ve prefrontal kabuk) dopamin aci-
ga cikarir (vesil oklar). Nucleus accumbens hayvanin hareketle-
rini etkiler. Prefrontal kabuk dikkat yogunlagtiran alandir. Biitin
bu alanlar birbirine ve hipotalamusa baghdir (kirmizt oklar) ve
beyni bir 6diiin varligindan haberdar ederler. Beynin bu alanla-
rinin hepsi hareket, duygu ve biligle ilgili yanitlarda etkindir.

~

diigiinii gosterdiler. Bu olay, nucleus
accumbensde dopamin diizevinin arti-
sina eslik eder ve cok belirli kurallara
uvar, Davramssal duvarhlik, ancak ila-
cin hayvana hep aym ¢evrede enjekte
edilmesi durumunda goriiliir ve son
enjeksivondan sonra aylarca siirer. -
gingtir ki bevin uyana ilaglarla afvon
tiirevleri arasinda, ¢apraz duyarhlik bi-
le vardir: Bir gruba ait ilaglann hayvana
enjekre edilmesi, onda éreki grubun
ilaglarina karsi da davranissal duyarlilik
varatr. Acgikea bellidir ki bagimhlik ya-
pan ilag, ddiile eslik eden cevreyi de
on plana ¢itkarmaktadir.

Jane Stewart ve arkadaslan, bu bul-
gulan ilag bagimhis1 insanlara uygula-
makra gecikmediler. Gergekten de ilag
bagimlist bir insan igin, enjeksivonun
nastl bir ¢evrede vapildigi son derece
onemlidir. Kugkusuz bunun
en iinlii érnegi, Vietnam'daki
Amerikan askerlerinde girii-
len eroin bagimhligidir; as-
kerler arasinda eroin bagimh-
ligi o derece artmigtir ki ABD
hiikiimeri dzel bir “eroinden
kortarma programi” uygula-
mak zorunda kalmisur. Bu
askerler memleketlerine di-
niip ailelerine kavusur kavus-
maz eroini  birakmuglardir.
Baylece ailesine kavugmug
askerler arasinda eroin ba-
gumbiliginin sikhig, ABD'de-
ki ortalamaya diigmiigtiir; bu-
nun nedeni c¢evrenin dedis-
mesidir. llag bagimliliginda
gevrenin dnemi birgok givz-
lemle dogrulanmisur: Eroini
birakmigken bir enjektir ya
da bir eczane vitrini goriir
giirmez veniden eroine basgla-
yanlar ve hatta talk pudrasi
goriince (kokain de toz sek-
linde alindigindan) yeniden
kokaine baslayan insanlar
vardir.

Davramssal duyarhilik, ilacla
cevrenin baz1 belirgin 6zel-
liklerinin bevinde giderek
daha fazla birbirlerine bag-
lanmalan demektir; bu olayin
ilacin zevk vermesivle he-
men hemen hig ilgisi yokrur,
Bu usa vurumu sonuna degin
gotiiren Michigan Universi-
tesi'nden Terry Robinson ve
Kent Berridge, dopaminle
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zevk alma arasinda gercekten bir iliski
olup olmadigin sorguladilar. Bu aras-
nrmacilara gire, bagimhlik vapan ilag-
lar iizerinde arasnirma vaparken zevk
gesi bir vana birakilmalidir. llag ba-
gimhist bir insan ilk planda dayamlmaz

bir sekilde ilaca kavugmay ister; ilag-
tan aldigr zevk ikinei plandadir. Su bir
gercekrir ki ilag bagimbhisy insanlann ¢o-
gu, ilact siirekli almak gereksinimi
duyduklarindan dolayr aci1 ¢ekerler;
bundan vakinirlar; buna karsi ilac al-
diktan sonra duyduklan zevk, ilk al-
diklan zamanlardakinin aym va da
¢ofu zaman daha azidir. Robinson ve
Berridge'e gire, dopamin salgilavicr
nironlarin kontrolii alonda olan sey
zevk degil ilag i¢in duvulan karsi ko-
nulmaz istekdir; bu, havvanlarda gorii-
len davramgsal duyarlihiga karsihikor
Zevk ise bagka sinir yollaniyla ilgilidir.

Bu kuram gekicidir; fakar ilag ba-
gimhsi insanda ilacin her seye kargin
zevk verici olmasini agiklayamamakta-
dir. Bu sorunun  vamu  Wolfram
Schultz'un maymun denevleriyle ve-
rilmistir. Bu son denevler bir ana kav-

llaclar, Zevk ve Agri

Kokain, ekstazi, titun, alkol, morfin... Ba-
amiilk yapan bltin bu maddelerin ortak bir
azellig vardir: Baynin "6dul devresi®nde bulu-
nan nucleus accumbensdeki dopamin mikta-
nimi artinrar. Bagimilik yapic birgok ilag dopa-
min salgilayict néronla hedef néron arasindaki
kenetlenme ylizeyi (sinaps) dzerinde etki ya-
par. Kokain ve amfetaminler, salgilanan dopa-
minin bir béluminin dopamin salgilaycr no-
ronca geri alinmasini engeller. Amfetaminler
ve ekstazi gibi amfetamin tirevien iki dizeyde
etki yaparlar: Dopaminin geri alnmasini énler-
ler ve aym zamanda dopamin salglanmasmi
artinrlar. Sigara dumani iki sekilde stk yapar:
Bir yandan dopamin salgilayici ndronlar tze-
rinde bulunan nikotin almaglarna baglanarak
bu néronlann etkinligini artinr; diger yandan

Temmue 1'HHE

Vietnam'daki bir Ameri-
kan askeri. Vietnam'dan
dénen Amerikan askerleri
arasinda binlerce eroin
bagimhisi (eroinman) var-
di. Korkulanin aksine,
ABD'ye déndiikten sonra
bu askerlere eroini birak-
tirmak zor olmadi. Bu ba-
sar, askeri ilag kullanma-
ya iten nedenlerin orta-
dan kalkmasina baglyd..
Bu émek, gevrenin ilag
bagimhihgindaki rolind
acikca gostermektedir.
Askerler yurtlanna don-
mekle olumsuz bir gcevre-
den kurtulmuslardh,

ram olusturdu: Dopamin néronlarnda
normal etkinlik diizeyi. llk deneyde
maymun bir bardak elma suvu verile-
rek odiillendirildi. Bu, néronlarini et-
kinlestirmek icindi. Ikinci deneyde
mavmun ddiilden dénce kiigiik bir ik
giirmeye ahstunldi. Simdi néronlar 1sik
giisterilince etkinlesivor, odiil verilince
normal hale déniiyordu. Uciincii de-
neyde maymuna valmizea ik gisteril-
di; 6diil verilmedi ve 6diil beklerken
niron etkinlifinin azaldign goriildii.
Bivlece “dogal” bir durumda énce
1g1k, sonra édiil verilirse dopamin né-
ronlarinin etkinligi isikta arcar ve odiil-
de normale diéner; odiil verilmezse
gikla artan bu etkinlik normalin altina
iner. Sinirsel bivoloji alaninda bu son
olav idiil verilmezse dopamin nironla-
rina veri girisinin durdugu anlamina
gelir. Buna karsihk odiil venlirse, aghk
ve susuzluk gibi olaylarda anahrar rolii
oynayan hipotalamus, dopamin niron-
larimi etkinlestirecek uyanlar ¢ikanr.
Istktan sonra édiil verilmezse, hipota-
lamustan dopamin nironlanna veri gi-
risi olmaz ve bu ndronlarin etkinligi

1
mono-amino oksidaz enzimini bloke ederek
dopaminin par¢alanmasint dnler. Alkel de bu
enzimin etkiniigini azaltr, Esrar, henuz tartis-
mall olan bir mekanizmayla dopamini hafifce
artinr. Afyon tlrevieriyse (morfin, eroin vb.) do-
pamin salgilayici ndranlar baskilayan bir bas-
ka néron sisteminin almaglarina yapisarak bu
noronlann etkisini azaltir; bu ise dopamin no-
ranfannin etkinliginin artmasi demektir, Morfin
ve eroln aynca agn gidericidir; bu ¢ifte etki ag-
riyla zevk arasinda fizyolojik bir bag oldugunu
distndurar. Ayni almaglar (mu almaglan)
omurilikde de bulunup agnli uyanian baskilar-
lar. Afyon turevierine bagiml bir hastada llag
kesilince (abstinans) gérilen bedensel hasta- |
lik belirtiterl, omurillkdeki ve omurilik soganin-
daki bu almaglann uyarilamamasina baglidir. |
Bu belirtilerin ilacin keyif verici etkisinin &zlen-

mesivie highir ilgisi yoktur. |

normalin altna diiger. Boylece odiilsiiz
(konumuz ac¢isindan ilagsiz) kalan can-
linin kendini kiitii hissetmesinin nede-
ninin dopamin azalmasi oldugu diisii-
niilebilir.

[la¢ bu dengevi altiist eder. Normal
durumda dopamin néronlarnin etkin-
ligindeki azalip ¢ogalmalar bir iki sani-
ve siirer. Dogal durumlar bivle bir ki-
netige sahipur. Bagimhhik vapan mad-
delerse, dogrudan dogruva dopamin
noronlarim etkiler ve bu etki onlarca
dakika siirer. lla¢ dopamin néronlari-
nin kinetigini altiist etmistir. Dopamin
diizevinin vapay olarak viikseldigi ge-
nis bir zaman penceresinde, ¢evrenin
ve duygulann biitiin égeleri adiille bir-
lesir. Bagimhlik, ilag birakilsa bile, ay-
lar ve hatta yillarca siirer; ¢iinkii bu bir-
lesmeler bellege gegmistir.

Bu yeni varsavima gore, dopamin
nironlan etkinliginin diizeyi hastanin
ilaca karst tutumunu belirlemede te-
mel dgedir. Beyin bu etkinlige bagh
olarak 6diil arar ve bu diizev normal-
den viiksekse zevk, normalin alnday-
sa hognutsuzluk duyar. Bir bakima do-
pamin néronlanmin etkinlik diizevi,
ruh doktorlarinin bir insanin mizacinm
belirlemede kullandiklart “mizag dii-
zeyi"nin bir indeksi gibidir. Dopamin
nironlarinin etkinlik diizevini mutlak
olarak belirlemek zordur. Bu baglamda
agrivla ilging bir benzerlik vardir: Son
zamanlarda Castres'deki Pierre Fabre
Laboratuvan’ndan Francis Colpaére,
agn siddetinin ancak agndan hemen
onceki duygusal durum temel alinarak
belirlenebilecegini  Gne  siirmiigtiir.
Benzer olarak bir insanin mizag duru-
mu (negeli va da tasali olusu) ancak do-
pamin néronlarinin saatler, giinler ve
hatta yillar 6nceki durumuna baghdir.
Dopamin néronlarinim normal etkinlik
diizevi kisiden kisive degisir; bu diizey
hayaun ilk villarinda belirlentr; fakar
byle kalmaz; kiginin yagamindaki bii-
tiin i¢ ve dis degiskenler, dopamin ni-
ronlarinin etkinlik diizeyini siirekli
azalup ¢ogalur. Dopamin etkinligini
normalin aluna diigiiren her durum ve
her bilingli va da bilincalt diisiince. iki
sonu¢ dogurur: Kisinin kendini kétii
hissetmesi ve dopamini kabul edilebi-
lir bir diizeye viikseltecek ruh ve hare-
ket etkinlikleri. Bu noktada daha tince
negatif pekigtirme Kuraminda gordii-
giimiiz ila¢ bulamamakran dogan acila-
nn onemi ortaya cikivor; su farkla ki,

1}3



Dopamin Yapici Néronlarin Etkinligi

Zaman(saniye)

bu son varsayimda ilag bulamamava
bagh acilarin bedensel degil, ruhsal ol-
dugu kabul edilivor. Bu ruhsal acilar
dopamin salgilanmasinin azhina bagh
oldugundan, sinir bivolojisine dayanan
yontemlerle durdurulabilir; ¢iinkii bu
acilar beyinde dopamin azalisinin so-
nucudur. Kisinin yeniden mutlu olma-
st va da en azindan mutsuzluktan kur-
tulmast i¢in, beyin dopamin sistemi et-
kinligini normale ¢ikarmali ve giderck
normalin iistiine ¢ekmelidir. Ancak do-
pamin sisteminin etkinlifi normalin
cok iistiine ¢ikartilirsa, gelecekte dnce-
ki dopamin diizeyleri temel alinacagin-
dan, veni mutluluklar eskilerine gore
daha biiyiik ¢abalar gerektirecekuir.
Dopaminin normal etkinlik diize-
vinin, bir vandan daha 6neeki olaylara
ve diger yandan beynin o andaki gev-
reve gosterdigi tepkilere bagh olarak
gireli olugu, ilag¢ bagimliliginin daha iyi
anlasilmasina izin vermistir. Bagimh
olunan maddenin alinmast hem mutlu-
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On tegmen-
tum alaninin
elektriksel
etkinligi. Ka-
yitlar ardistk
{i¢c durumda
maymunda
yapilmigtir.
En ustte,
maymuna
adil (elma
suyu) verilin-
ce on teg-
mentumdan
alinan akim
artiyor. Orta-
da odiilden
dnce hayva-
na 1stk gos-
teriliyor;
hayvan isik-
tan sonra
adal veril-
mesine alis-
tirnihyor. Sim-
di 1sik goste-
rilince, akim
artiyor ve
addl verilin-
ce akim eski
durumuna
déntyor. En
altta, 1sik
gosterilip
odul verilmi-
yor; akim
isikla artiyor
ve beklenen
oddl gelme-
yince nor-
malin altina
2 disayor.

luk diizeyini, hem de dopaminin gore-
li esik degerini yiikseltecek ve dogal-
dir ki dopaminin siiregen (kronik) viik-
selisi, onun normalin altina diisme ola-
sihgint da arnracakor, Iste hastayr ye-
niden ilag aramava iten neden budur.

Dopaminle ilgili ruh hastaliklan ve
ozellikle bazi depresyonlar dopamin
esiginin viikselmesinin nedeni va da
sonucudur, Bir defa depresyon tedavi-
sinde kullanilan ilaglann biiyiik ¢ogun-
lugu basghea nucleus accumbensde 6l-
cgiilen dopamin diizeyini dolayli ya da
dolaysiz olarak etkiler. Bu nedenle ilag
bagimhliklarimin bir béliimii, bagimli-
liktan énce var olan depresyonlarin so-
nucudur. Depresyon tedavisinde kul-
lanilan ilaglar, biiyiik olasihkla dopa-
min néronlarint kontrol eden sinir dev-
relerini etkilemektedir.

Bir kere su nokra iyice anlagilmak-
tacdir: Bagimhilik yapan ilaglar her kul-
lananda bafimlilik olusturmamakeadir.
Demek ki bagimhliga vatkin biinyeler

ve bagimhiliktan Koruyucu siiregler
vardir. Bu degisebilirlik hayvanlarda da
goriiliir. Amfetamin enjekte edilen si-
¢anlarin daima kiigiik bir boliimii, hig-
bir davraniy degisikligi gostermez; ka-
lan siganlardaysa asla ters tolerans olug-
maz. lla¢ bagimliliklarinin bir bolimii-
niin daha dogusta belirlendigi kesin-
dir; dopamin ndéronlarnin ilaglara du-
yarhligi biiyiik olasilikla bir bireyden
Gtekine degismektedir. Fakat ilag ba-
gimhiliginin olugmas, ayni zamanda ki-
sinin gegmisine ve dzellikle yasami bo-
yunca rastladifi ¢augmalara baghdur.
Soziinii ettigimiz dopamin esik degeri-
ni, kiginin ge¢misi belirler. Stresler do-
pamin salgilanmasint arunr; siirefien
stresler dopamin esik degerini yiikselt-
mektedir. Dahasi, Bordeaux Universi-
tesi'nden Pierre Vincenzo Plazza ve
Hervé Simon'un gosterdifi iizere,
stresle artan bobrekiistii bezi hormon-
lan (kortikosteroidler), dopamin ni-
ronlarinin bagimhlik yapan ilaglara kar-
st duyarhliging arnrmakeadir.,

Surasi da bellidir ki dopamin, ilag
bagimlih#inda zincirin énemli halkala-
rindan biri olsa da, tek etken degildir.
Fransa'da Laurent Darracq ve Gérard
Blanc, bu vazinin sahibi Jean-Pol Tas-
sin ile birlikte sunu gosterdi: Nucleus
accumbens dopamin salgilamasinin et-
kili olabilmest i¢in alin lobu kabugun-
daki (frontal korteks) bazi noronlarn,
bir bagka sinir iletici madde (néromed-
yatér) olan noradrenalin tarafindan
uyarilmas: gerckmekredir. Bu arastr-
macilara gore, noradrenalin yapici no-
ronlar, dopamin yapici néronlarin egza-
manh (senkron) etkinligini saglamak-
tadi. Dopaminin gérev yapabilmesi
icin, ayni yapinn farkh bolgelerinde
eszamanh olarak salgilanmasi gerek-
mekredir.

Degiismeyen bir gevrede tekrar
tekrar ilag alindikga, dopamin salgilan-
masi giderek artar ve ilacin elde edil-
me kogullariyla duyulan zevk arasinda-
ki bag kuvvetlenir. Bu gekilde ilag ve
ilacin alindi kogullar, mutluluk diize-
yinin kisinin ge¢misivle belirlenen
belli bir esik deger altna diigmesi ha-
linde tek kurtulus olur. Coziim igin ila-
ca basvurmanin bu kendine Ozgii ka-
rakteri, ilag bagimhhigini dogurur. llag
bagimlilant biitiin diger ¢oziimlere ka-
pilarini kapanirlar.
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