Bagimlilik, belirli maddelerin (al-
kol ya da bagimlilik yapan diger mad-
deler) tekrarlayan dozlarda alinma-
siyla ortaya cikan kalici (kronik) ve
tekrarlayici bir bozukluktur. Bagimli-
ligin gelisimi stirecinde pek cok fark-
1 n6robiyolojik olay gerceklesir. Bu
noérobiyolojik stirecler, kisisel Ozel-
liklere ve kullanilan maddenin 6zel-
liklerine gore farklilik gosterir.

Madde bagimliligi, kendisini tc te-
mel bulguyla gosterir:

1. Zorlayici ve icten gelen madde
arama davranisy;

2. Madde alimi sirasinda kisisel
kontroliin kaybolmasi;

3. Sinirlilik, gerginlik gibi duygu-
durum bozukluklari.

Merkezi sinir sistemi, beyin ve
omurilikten olusur. Beyin fonksiyon-
lar1 milyarlarca sinir hticresi (néron)
tarafindan meydana getirilir. Sinir
hiicreleri govde, akson ve dendrit de-
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nilen hticresel yapilardan olusur.
Dendtritler, komsu sinir hticresin-

Merkezi sinir sistemi

den gelen kimyasal uyarilari alirlar.
Bu uyarilar, hiicre govdesinde elek-
triksel uyariya dontstaraltr. Sinir
hticresi zar1 boyunca kendini goste-
ren bu elektrokimyasal degisime “ak-
siyon potansiyeli adi verilir. Olusan
aksiyon potansiyeliyle dendritten ak-
sona ve oradan akson boyunca ilerle-
yen uyar1 akson ucuna geldiginde, ic-
leri kimyasal iletici maddelerle (sinir-
sel iletici-norotransmiter) dolu kese-
cikleri uyarir. Uyarilmis olan bu ke-
secikler, hticre zariyla bttiinleserek
icerdikleri iletici maddeleri salgilar-
lar. Boylece elektriksel uyari, sinirsel
iletici yardimiyla kimyasal bir uyari
haline déntsttrdlmis olur.

Akson ucundan bu sekilde salgila-
nan sinirsel ileticiler, iki sinir htcre-
sini birbirine baglayan 06zellesmis
bolgeye gecer. Bu boélgeye “sinaps
aralig1” denir. Sinaps araligini olus-
turan sinir uclarindan sinirsel uyari-



P

hiicre govdesi=———=

dendritler

ug bolge
Sinir hiicresi (n6ron)

y1 aktaran uca “sinaps-6ncesi (presi-
naptik) uc¢”, sinirsel uyariyr alan uca
da “sinaps-sonrasi (postsinaptik) u¢”
adi verilir.

Elektriksel uyar1 akson ucuna var-
diginda, sinaps-6ncesi uctan salgila-
nan sinirsel ileticiler, sinaps-sonrasi
ucta bulunan almaclari (reseptérleri)
uyarirlar. Almaglar, hticrelerde dis
(6r. ilaclar) ya da i¢ kaynakli kimya-
sal madde molekiillerini secici bir se-
kilde baglayan, etkinin baslamasina
aracilik eden yapilardir. Uyarilmis
olan almacg, kendisine bagli olarak
calisan ¢esitli enzim sistemlerini et-
kinlestirerek ya da baskilayarak; ya
da hticre ytlizeyinde bulunan iyon ka-
nallarmni acip kapatarak, hticrede ak-
siyon potansiyeli olusmasini saglar.
Uyarma islemi tamamlandiktan son-
ra, stirecte rol oynayan sinirsel ileti-
ciler ya sinaptik aralikta bulunan en-
zimlerce yikilir ya da sinaps-6ncesi
uca geri alinirlar.

Beynin belli bélgeleri konusma,
gorme, 1s1 dlizenleme gibi islevler
icin 6zellesmislerdir. Beyinde bulu-
nan “édillendirme sistemi” de ben-
zer sekilde Ozellesmis bir sistem
olup, bagimliligin olusmasinda ortak
ve merkezi bir mekanizma konumun-
dadir. Etkinlestigi zaman kisiye haz
duygusu veren sistem, bu nedenle
beynin “haz merkezi” olarak da ad-
landirilir. Odiillendirme sisteminin
iki ana alani olan “accumbens cekir-
degi” ve “ventral tegmental alan
(VTA)” limbik sistem denilen ve te-
melde viicudun i¢ diizenlemesi, bel-
lek, 6grenme ve duygularla ilgili is-
levsel bitlintn parcalaridir. Limbik
sistem, ayrica gudiiler, cinsel davra-
nislar ve beslenme davraniglarinin
yonlendirilmesinde rol oynar. Beynin
alin lobunun 6n bélgesinde yer alan
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Ndronlar arasi sinaps

“prefrontal korteks” ise sistemin di-
ger ana bilesendir.
Ortabeyinde yer alan VTA, accum-
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Sinya iletici salinimi ve almaglarin uyariimasi

bens cekirdegi ve prefrontal korteks-
le iliski icindedir. Icerdigi sinir hiic-
releri sinirsel iletici olarak dopamin
kullanirlar. VTA, accumbens c¢ekirde-
8i ve prefrontal korteks ile arasinda
bulunan yollar sayesinde bu iki mer-
keze dopamin salgilar.
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Odiillendirme merkezi, hayvanlar-
la yapilan deneyler sirasinda kesfedil-
di. Accumbens cekirdeklerine elek-
trot yerlestirilen sicanlar bir diigme-
ye bastiklarinda, cekirdege kiictk
miktarda elektriksel uyarilar gonde-
riliyordu. Bu kiictk uyariyla kendisi-
ni iyi hisseden hayvan, diigmeye bas-
maya devam etmisti. Ayni elektrot ac-
cumbens cekirdeginden cikarilip ya-
kinlarinda bir bolgeye yerlestirildi-
gindeyse sicanin diigmeye basmak-
tan vazgectigi gozlenmisti. Cunkii,
artik diigmeye bastiginda keyif alami-
yordu.

Dopaminin bu stirecteki 6nemini
anlamak icin, ayni deney sirasinda
elektrot yine accumbens cekirdegine
yerlestirildi, ancak bu sefer dopamin
salgilanmasi cesitli ilaglarla engellen-
di. Hayvan, accumbens cekirdegi
uyarildig1 halde dopamin salimi ilag-
larla engellendiginden, diigmeye bas-
maktan vazgecti.

Gunltik hayatimizda, beynimizde-
ki 6ddl sistemi cesitli yollarla ve de-
falarca dogal olarak uyarilir. Yemek
yemek, cinsel yasam, elde edilen ce-
sitli basarilar, sevilen bir mizigin
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Beynin cesitli merkezleri

dinlenmesi buna 6rnek olarak verile-
bilir. Odiil sisteminde, “dogal ytiksel-
me” adi verilen bu haz durumlarina
aracilik eden, beynin kendisinin sen-
tezledigi dopamindir. Bagimlilik ya-
pan maddelerse, bu yiikselmelere
aracilik eden sinirsel iletici olan do-
pamini ya dogrudan ya da dolayli ola-
rak uyarirlar. Ornegin, kokain ve am-
fetaminler dopamin salinimini dogru-
dan uyarirken, morfin ttrevi madde-
ler de endorfin grubu maddelerin sa-
linimin1 uyararak, dopamin salinimi-
n1 dolayli yoldan artirirlar.

Beynin 6diil sisteminde bagimlilik
yapan maddeler araciligiyla salgila-
nan dopaminin etkisi, dogal yolla sal-
gilanan dopamine kiyasla daha ani,
daha siddetli ve bu nedenle daha haz
verici olur. Bu durumda, kendi sinir-
sel ileticilerine benzeyen ve onlarla
ayni etkiyi, tstelik de daha yogun bi-
¢imde gosteren maddeleri disaridan
kolayca saglayan kisi, 6dilint dogal
yollardan kazanma geregi duymaz.
Ancak dogal bir ylikselmeden farkl
olarak, kotiiye kullanilan maddeyle
etkinlesen o6dul sistemi dopaminle
normalden cok daha fazla uyarildig
icin, vicut kendi fizyolojisini stirdu-
rebilmek amaciyla birtakim uyum
mekanizmalar1 gelistirmek zorunda
kalir. Bunun iki yolu vardir:

1) Almac sayisini azaltma ya da ar-
tirma: Koétiiye kullanilan madde sinir
hiicresini uyariyorsa, hticre, bu yo-
gun uyaridan kendisini korumak icin
almac sayisini azaltir; ya da kullani-
lan madde sinir hticresinin islevlerini
baskiliyorsa hticre yine kendisini ko-
rumak icin almac sayisini artirir. Or-
negin kokain tarafindan siddetli bir
sekilde uyarilan sinir htcreleri, dopa-
min almaci sayisini azaltir, alkol tara-
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prefrontal
korteks

accumbens
cekirdegi

esglidiim

Beyin 6diil mekanizmasinda rol oynayan temel yapilar

findan siddetli bir sekilde baskilanan
sinir htcreleri, belirli almaclarimin
sayilarini artirirlar.

2) Ikincil iletici degisiklikleri: Si-
nir htcresi, uyarilar hiicre igine tasi-
yan ikincil mesajc1 sistemlerinde degi-
siklikler olusturabilir. Morfin, uyustu-
rucu almaclarindan birine baglandi-
ginda, hticrede ikincil mesajci olan
adenilat siklaz enzimini baskilar. Htic-
re normal islevlerini stirdirmek ama-
cyla enzim sisteminde degisiklik ya-
par. Bu nedenle, adenilat siklaz enzi-
mi de morfin uyarisina eskisi kadar
siddetli yanit vermemeye baslar.

Bu korunma mekanizmalari, kisi-
de madde alimiyla gelisen haz duy-
gusunun azalmasina neden olur. Bu
durumda kisi, haz duygusunu ayni
siddette yasamak icin daha fazla ve
daha sik madde almaya baslar. Buna
tolerans (direnc) denir. Tolerans, ba-
gimlilik yapici maddenin, baslangic-
taki dozlarda alinmasina ragmen
haz artirici etkisinin giderek azalma-
s1 ve etki stiresinin kisalmasidir. To-
leransa karsi koymak icin kullanici-

Hayvan deneyleri

lar, giderek artan dozlarda madde al-
maya baslarlar. Savunma mekaniz-
malar1 devreye girip almaclarda bir-
takim degisiklikler meydana geldik-
ten sonra, viicudun kendi dogal do-
pamini artik yetmez hale gelir. Ciin-
kii vicudun dogal dopamin salgisi
yeni olusan almac sayisi icin yeter-
sizdir ve dopamin dUretici sistemi
uyaran maddeden daha fazlasina ih-
tiyac vardir. Bu noktada kisi artik
bagimli hale gelmistir. Ya disaridan
bagimli oldugu maddeyi almaya de-
vam edecektir ya da viicudun dogal
olarak salgiladigi dopaminin yeter-
sizligine bagli belirtilere maruz kala-
caktir. Bu belirtilerin ortaya ¢ikisina
engel olmak icin madde arama dav-
ranisl gosterir.

Bagimliligin en o6nemli 6zelligi,
madde arama davranisinin ortaya
cikmasi ve bagimli olunan maddenin
alimindaki kontroliin kaybolmasidir.
Vicut, koruma mekanizmalarini dev-
reye soktukca kisi daha fazla madde
almaya baslar.

Dopamin tretici sistemi dogrudan
uyararak bagimlilik meydana getiren
maddelerden biri olan kokain, sinaps
araligina salgilanmis olan dopaminin
sinaps-6ncesi sinir ucuna geri alin-
masina engel olur. Bunu, dopaminin
sinaps-6ncesi uca geri alinmasini sag-
layan pompaya baglanarak yapar.
Boylece sinaps araliginda bol miktar-
da dopamin birikir ve 6dtllendirme
sistemi uyarilmis olur.

Beyin, kendisini bu abartilmis do-
pamin salgisina karst korumak icin
dopamin almaci sayisini azaltir. Bu
donemde viicudun fizyolojik édtillen-
dirme sistemleri devreye girse bile
(cinsellik, yemek yemek, mtizik dinle-
mek vb), salgilanan dopaminin kendi-



Odiil sisteminin
uyarilmasi

sine ait almag sayisi azaldigindan, do-
pamin (retici sistemi yeterince uyara-
mazlar. Bu durumda kisi hicbir sey-
den zevk alamaz ve depresyona girer.
Kokaine bagli yoksunluk sendromu,
depresyon seklinde ortaya cikar. Kisi,
bu sefer depresyondan sakinmak icin
kokain kullanmaya devam eder. (Bili-
minsanlarinin, kokainin beyin fonksi-
yonlar1 tzerindeki etkisini gérmek
icin pozitron emisyon tomografisi -
PET goértntiileme yontemiyle yaptik-
lar1 calismalar, kokain alimiyla beyin
metabolik etkinliginin azaldigini1 gos-
termis bulunuyor.)

Amfetamin ve ttrevlerinin bagim-
lilik yapicr etkileri, kokainin etkileri-
ne cok benzer. Olusturduklari haz
duygusu, kokaininkine gore daha az
siddetli, ama daha uzun sirelidir.
Viicuda alinan nikotin, yine belirli al-
maclar aracilifiyla 6dtllendirme sis-
temindeki dopamin dretici sistemi
uyarir.

PET Goriintiileri

Dopamin geri aliniminin kokain
tarafindan engellenmesi

Bagimhlik olusturan maddelerden
biri olan eroin, haz verici etkisini, be-
yindeki 6dtllendirme sistemini dolayli
olarak uyararak gosterir. Alinan eroin,
kan yoluyla hizla beyine ulasir ve bu-
rada birtakim enzimler yoluyla morfi-
ne dondustirdlir. Morfinse beynin ce-
sitli bolgelerinde, 6zellikle 6dtllendir-
me sisteminde bulunan belirli uyustu-
rucu almaclarina baglanir. Etkinlesen
almaclar, dopamin tretici sinir hiicre-
lerini daha fazla dopamin salgilamala-
r1 icin uyarir ve boylece édtllendirme
sistemi devreye girmis olur.

Dopamin tretici sistemi dolayli
yoldan uyararak bagimlilik olusturan
maddelerden bir digeri olan alkol,
merkezi sinir sisteminde “uyarici
aminoasit” (EAA) almaclarina ve GA-
BA-A almaglarina baglanir. EAA al-
maclarindan alkole en cok duyarli
olani ise glutamat-NMDA almaclari-
dir. Glutamat, merkezi sinir sistemin-
deki en 6nemli uyaric ileticidir. Al-

kol bu almaclari ters yonde etkileye-
rek sakinlestirici ve bellek azaltici et-
ki yapar. Strekli alkol alimi sonucu
bu almaclarin sayisi artar. Alkoliin
kesilmesi sonucundaysa sinirlilik, el-
lerde titreme, kendine hakim olama-
ma, haliisinasyon gérme gibi belirti-
ler ortaya cikar. Bu durum, siklig1 ar-
tan NMDA almaclarinin alkoltin bas-
kilayic1 etkisinden kurtulup etkinlik
kazanmalariyla aciklanir.

Bagimlilik, tekrarlayan madde ali-
mina bagli olarak meydana gelen bir
sinirsel uyum siirecidir. Bu yeni uyu-
mun olusturdugu ortamda madde ali-
m1 devam ettigi stirece, beyin normal
islevlerini stirdiriir. Madde alimi ke-
sildigindeyse, yeterli maddenin bu-
lunmadig1 bu yeni ortamda, pek ¢ok
istenmeyen tepki ortaya cikar. Bu
duruma “yoksunluk sendromu”
(withdrawal) adi verilir. Bu tepkiler
kafeinde oldugu gibi gorece 1limli
olabilse de, alkolde oldugu gibi yasa-
mi1 tehdit edici boyutlara da varabilir.

Bagimlilik, bir beyin hastaligidir
ve beyin i¢indeki hedef bolgesi de
6dtllendirme sistemidir. flac ve mad-
de bagimliligiyla ilgilenen biliminsan-
larinin en 6nemli hedefi, bagimliligin
molekiiler, biyolojik ve kimyasal ne-
denleri hakkindaki bilgilerini gelisti-
rerek uygun tedavi yontemleri gelis-
tirmektir.
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Kaynak: http://www.drugabuse.gov/pubs/teaching/Teaching2/Teac-
hing2.html
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