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OZET

Odiil eksikligi sendromu (OES), beynin
odillendirme siireglerinde meydana gelen
kimyasal dengesizlikler sonucunda birgok
davranigsal bozukluklarin ortaya ciktigr bir
tablo olarak tanimlanmigtir. Beyindeki 6dal
sistemi 1950’lerde tesadiifen Olds tarafindan
kesfedilmistir. Beyindeki odal sisteminin
temelini limbik sistem olusturmaktadir.
OES’nin bazal gangliyonlar, basta NAC olmak
Gzere mezolimbik beyin bélgeleri, prefrontal
korteks, hipotalamus ve amigadala gibi
limbik sistemin 6nemli pargalarini da
kapsayan genis bir beyin alaninda meydana
gelen cesitli bozukluklarla iliskili oldugu artik
bilinmektedir. Limbik sistem, temel duygulari
ve davranislari kontrol etmekte ve haz
algisina temel olusturmaktadir. Ayrica hafiza
ve dgrenme, cinsel davranis, motivasyon ve
beslenme gibi 6nemli davraniglari da kontrol
etmektedir. Dopamin basta olmak {zere
bircok nérotransmitterin OES patogenezinde
rol aldigi belirtilmektedir. OES'nin alkol
bagimliligi, madde kétlye kullanimi, sigara
kullanimi, kompulsif asiri yeme, obezite,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
Tourette bozuklugu, kontrolsiiz internet
kullanimi ve patolojik kumar oynama gibi
bozukluklar ile iligkisi ve ndrobiyolojik ortak
yollari da calismalarla gosterilmistir. Bu
makalede, OESileilgilibilgilerinvecalismalarin
literatlr esliginde tartisiimasi amacland.

Anahtar Kelimeler: Odil eksikligi
sendromu,  odal  yolag,  bagimlilik.

Baginh beyani: Yazarlar bu
makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar ¢atigsmasi bildirmemislerdir.

ABSTRACT

Reward deficiency syndrome (RDS) has
been described as a statement resulted in
many behavioral disorders due to chemical
imbalances in the brain’s reward system.
Thissystemhas beenincidentally discovered
by Olds in 1950. Limbic system is the basis
of that system. It is now known that RDS
is associated with a variety of disorders
occur in a wide area of the brain covering
the important parts of the limbic-system
as basal ganglia, including the mesolimbic
regions of the brain; particularly NAC,
the prefrontal cortex, hypothalamus and
amygdala. The limbic system, the basis
for the perception of pleasure, controls
basic emotions and behaviors. it is stated
that many neurotransmitters, especially
dopamine play a role in the pathogenesis
of RDS. Furthermore, it also controls
important behaviors including memory
and learning, sexual behavior, motivation
and nutrition. It is reported that RDS
has neurobiological common paths and
relation with alcohol addiction, substance
abuse, smoking, compulsive overeating,
obesity, attention deficit and hyperactivity,
Tourette’s disorder, uncontrolled internet
usage and pathological gambling. RDS-
related information and studies discussed in
the literature were evaluated in this article.
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GIRIS

Odiil eksikligi sendromu (OES), beynin 6diil-
lendirme siireglerinde meydana gelen kimyasal
dengesizlikler  sonucunda  birgok  davranigsal
bozukluklarin ortaya c¢iktigi bir tablo olarak
tanimlanmistir. (1) Bu baglamda odill, zevk
veya hedonik duygu Ureten herhangi bir sey olar-
ak tanimlamak mimkin olmakla birlikte ayrica;
0grenme, beslenme, lireme, tehlikeli veya caydirici
durumlarindan kaginmak, motivasyon durumu gibi
birgok &zellik 6dl sistemi igerisinde yer almaktadir.
(2) Oduil eksikligi olan bireylerde apati, anhedoni, hu-
zursuzluk, anksiyete, depresyon, zihinsel karigikhig,
sinirlilik, motivasyon disuklgii, sosyal etkilesimlerde
azalma, asin duyarlilik, keyifsizlik gibi sikayetler
gorulebilmektedir. (2-3) Bu belirtiler madde yoksun-
luk belirtileri ile oldukga birbirine benzemektedir.

Tim organizmalar uyaran bombardimani
altindadir ve ¢ok sayidaki 6nemsiz uyaran arasindan
Onemli olan birkagini ayirmak zorundadir. Mezolim-
bik ve mezokortikal dopamin (DA) sistemlerinin
sadece bagimhlik yapan bir madde ile degil ayni za-
manda ¢ikolata yeme, glizel bir mizik dinleme, bir
oyunu kazanma ve hatta gekici bir ylize ya da ara-
baya bakarak da aktive oldugu gdsterilmistir. (4) DA
sistemi, aynizamanda ‘tasfiye’ islevi de gerceklestirir
ve duyular aracihgiyla gelen bir dis uyarani, ‘ce-
kici’ ya da ‘itici’ bir antiteye donistiiriimesinde
aracihk eder. (5) Mezolimbik DA sistemi, ‘Gnem
atfetme’ nin en 6nemli unsuru olarak goériilmek-
tedir; bu siliregte, olaylar ve dislinceler édil ya da
cezalandirmaylaamacaydnelikdavranisietkiler. (5-6)

Beyindeki 6dil sisteminin temelini olusturan
limbik sistem, temel duygulari ve davranislari kontrol
etmekte ve haz algisina temel olusturmakta, ayrica
cinsel davranis, motivasyon, hafiza ve 0grenmeye
aracilik ve beslenme gibi dnemli davranislari da
kontrol etmektedir. (7) Arzu ve istek sistemi, insan
ve hayvanlarin yasamlarini sirdiirmesi ig¢in zorun-
ludur. Ventral tegmental alandan (VTA) baslayan,
bir orta beyin yapisi olan niikleus akumbens (NAC)
ve frontal kortekste yansimalari olan dopaminer-
jik ndronlar sayesinde; hem su, yiyecek, seks gibi
gereksinimlerin gergeklesmesi igin istek ve arzunun
ortaya ¢tkmasi hem de bagimlilik yapan maddelerin
uzun sireli kullanimlari meydana gelmektedir. (8)
Yeme ve lireme gibi “dogal édiller” ve bagimhhk
yapici maddelerle olusturulan “dogal olmayan
odiller” frontal lob ve NAC'den DA salinmasina
neden olur. (3,6) Baslica DA olmak {zere, DA
néronlarint modifiye eden serotonin, noradrena-

lin (NA), gamma-aminobutirik asit (GABA), opioid
ve kannabinoid gibi araci molekiillerde meydana
gelen degisikliklerin OES’ye neden oldugu séylen-
mektedir. (3,5) Yapilan g¢alismalar sonuglarinda,
OES en ¢ok alkol bagimlihgy ile iliskilendirilmis olup
ayrica madde koétliye kullanimi, sigara kullanimi,
kompulsif asiri yeme, obezite, dikkat eksikligi ve hi-
peraktivite bozuklugu (DEHB), Tourette bozuklugu
ve patolojik kumar oynama gibi bozukluklar ile
sik iliski icerisinde oldugu belirtiimektedir. (9-10)

Bu makalede, OES ile ilgili bilgilerin ve
galismalarinliteratiiresligindetartisiimasiamaglandi.

TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJi

Beyindeki &dil sistemi 1950°'lerde tesadlfen
Olds tarafindan kesfedilmistir. Olds laboratuar
siganlari kullanarak yaptig1 deneyinde beyinin dikkat
mekanizmasi (izerine g¢alisirken, limbik sisteme
yerlestirdigi elektrotlara uyari vermis, daha sonra
ayni uyarani si¢anlarin vermesi igin basili bir kol
yapmis ve kendilerini tesvik etmek amaciyla siganlar
saatte 5.000 kez bu kola basmislar. (11) Bu deney
sonucunda limbik bdlgenin zevk, tesvik, haz ile il-
gili olabilecegi saptanmistir. ilk zamanlarda limbik
sistemin sadece hedonik davranigi kontrol ettigine
inaniimasinaragmen,budevrelerinyapilangalismalar
sonucunda dikkat, islevsellik, motivasyon, 6dil bek-
lentisi ve tesvik gibi ¢ok daha karmasik davraniglar
izerinde de etkinliginin oldugu gosterilmistir. (12)

Odiillendirme sistemin dzgiil bir duyarsizlagmasi
veya verimsizligi olarak da tanimlanabilecek olan bu
tabloyuilk kez Kenneth Blum 6ne stirmiis ve bu duru-
mu “6dul eksikligi sendromu” olarak adlandirmistir.
(1) OES’de en ¢ok etkilenen beyin bélgesi mezolim-
bik sistemdir ve bu sistem dopaminerijik ileti ile
iliskili icerisinde oldugu belirtiimistir. Odiil ve zevk
duygulari bu dopaminerjik sisteminin aktivasyonu
sonucu iken, azalmis aktivite (hipodopaminerjik
slireg) ise madde arama davranigi, yoksunluk gibi
sureclerle ile iliskili olabilecegi dne sturilmistir. (13)

NOROBIYOLOIJI
Odiil Yolag

OES’nin bazal gangliyonlar, basta NAC ol-
mak (izere mezolimbik beyin bdlgeleri, prefron-
tal korteks, hipotalamus ve amigadala gibi limbik
sistemin Onemli pargalarini da kapsayan genis
bir beyin alaninda meydana gelen gesitli bozuk-
luklarla iliskili oldugu artik bilinmektedir. (14-15)
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Ventral 6n beyin ile ventral orta beyini birbirine
baglayan bir halkanin, ilaglarin édillendirici etkileri
ile yakin bir iliskisi oldugu ileri siirtilmektedir. (16)
Mediyal 6n beyin demeti olarak da adlandirilan bu
yol VTA ve hipotalamus ile olfaktdr tiiberkiil, septum
ve NAC'yi birbirine baglar ve biiyiik olglide miyelinli
liflerden olusmustur. (16-17) Yine VTA'daki A10 gru-
bu hiicrelerden baslayan, NAC, olfaktér tlberkiil,
kaudat putamenin ventral striatal bolgeleri ve fron-
tal kortekse projeksiyon yapan liflerden olusan me-
zokortikal ve mezolimbik dopaminerjik yolaklarin
psikostimiilan &dillendirme ve pekistiride dnemli
bir role sahip oldugu artik iyice netlesmistir ve bu
iki yolak birlikte mezokortikolimbik yolak olarak
adlandiriimaktadir. (17) Alkol, afyon, psikostimiilan,
nikotin, glikoz, kumar, seks bagimliligi, agir harcama
ve hatta kontrolsiiz internet kullanimi dahil olmak
Gzere ¢ogu bagimhlik, beynin mezokortikolimbik sis-
temi veya 6dil yolundaki DA yolag ile iliskilidir. (18)

NAC limbik informasyonu alan ve bunu ekstra-
piramidal motor sistem baglantilari yoluyla moti-
vasyona donuistiiren bir anatomik yapidir. Amigdala,
frontal korteks ve hipokampus gibi limbik yapilar
da NAC aktivitesinin modilasyonu aracihigi ile 6diil-
lendirmede rol oynayabilmektedir. (16) Daha az giigli
odul merkezleri septum, amigdala, talamusun bazi
alanlari ve bazal gangliyonlardadir. Ozellikle hipota-
lamik lateral g¢ekirdeklerin 6dil alani kapsaminda
olmasi sasirticidir, ¢iinkii bu alanin gigli uyarimi
hiddete yol agarken, zayif uyaranlar &dillenme
duyusuna daha gliglii uyaranlar ise cezalanma duy-
gusunu uyarabilir. (16-17) Adi gegcen tim bu anato-
mik yapilarin ve yolaklarin alkol, opioidler, psikos-
timilanlar ve sigara basta olmak tGizere tim bagimlilik
yapici maddelerin 6dillendirici (keyif verici) etkin-
liklerinde ve pozitif pekistiri etkilerinde dnemli bir
role sahip oldugu artik kabul edilmektedir. (16-17)

Araci Molekiiller, Enzim ve Gen Analizleri

DA ve subjektif zevk arasindaki iliski uzun
yillardir  yogun aragirma konusu olmustur.
Yapilan bir¢cok deneysel g¢alismada; DA'nin 6diil-
lendirme ve pozitif pekistiri olaylarina aracihik
ettigini daslindiren veriler elde edilmistir. Alkol
bagimhlarinda, bromokriptin gibi dopaminerjik
agonistlerin yoksunluk sendromu belirtilerinin bir
kismini iyilestirmesi bu gorisi dogrular nitelikte-
dir. (19) Benzer sonuglarin bir presinaptik a2 resep-
tor agonisti olan klonidin ile de gbzlenmesi DA ve
NA gibi katekolaminlerin alkol gibi bagimlilik yapici
maddelerin yerine gegerek madde alimini inhibe

ettigi gorlstndn ileri striilmesine neden olmustur.
(20) Alkole bagimh o&dillendirmede DA'nin yani
sira GABA, glutamat ve serotoninin de katildig
“6dil kaskadi”’ndan da s6z edilmektedir. (21-22)

Opioidlerin odillendirici etkileri, tesvik edici
(incentive) ve tamamlayici (consummatory) ol-
mak Uzere iki faz olarak degerlendirilmektedir.
Tesvik edici fazinda DA’'nin rolii net bir sekilde or-
taya konmustur. (20, 23) Kokain ve diger psiko-
stimilan 6zellikli  bagimlihk yapict maddelerin
odullendirici ve pozitif pekistirici  etkilerinde
de mezokortikolimbik yolak ve DAnin 6nemli
bir roli oldugunu goésteren bulgular vardir. (23)

Kannabinoid agonistleri ile 6dil sistemi lizerine
yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir. Kannabinoi-
dlerin CB1 ve CB2 olmak lzere iki temel reseptoéri
bulunmaktadir, CB1 reseptorleri beyinde en yaygin
reseptorler arasinda yer almakta; VTA ve NAC'de
Onemli miktarlarda CB1 reseptori bulunmaktadir.
(24) Bununla birlikte, NAC'nin ¢evre alanlarinda,
merkez alanlarina gére anlamli derecede daha fazla
CB1 reseptdri bulundugu saptanmistir. Ayrica bu
bolgede CB1 reseptorlerinin dopaminerjik hiicreler-
in terminal ya da hiicre gévdelerinde bulunmadigi
da bilinmektedir. (24-25) THC ya da diger kannabi-
noid agonistleri, NAC'de DA salinimini artirdig
bilinmektedir; ancak bu etkinin, NAC'nin yalnizca
kabuk alanlan ile sinirli kaldigi belirtiimektedir.
(26) Diger alanlar inceleyen bir ¢alismada bu etki-
nin gorilmedigi bildirilmistir. (24) Ayni zamanda,
VTA'daki dopaminerjik néronlarda GABA-A reseptér
aktivasyonu ile meydana gelen inhibitdr postsinap-
tik akimlarin, kannabinoid reseptdr agonistleriyle
azaltldigi gosterilmistir. (26-27) Bu verileri ve CB1
reseptorlerinin bu bolgedeki dagilimini géz 6niinde
bulunduran arastirmacilar, bu etkinin, endokannabi-
noidlerle GABAarasindakietkilesim sonucu meydana
geldigini sdylemektedir. Tipki opiyatlar gibi, VTA'da
bulunan GABA-erjik hiicre terminallerindeki CB1 re-
septorlerinin aktivasyonu, GABA salinimini azaltip,
NAC’de bulunan dopaminerjik néronlari aktive etme-
kte ve dolayisiyla DA salinimini artirmaktadir. (25-26)

OES uizerine yapilan gen ¢alismalari arasinda ilk
sayllabilecek Blum ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
alkol bagimhhgi olan ve alkol bagimlilik dykisi ol-
mayan 35er kadavranin frontal korteks gri cevher-
inde gen polimorfizminidegerlendirilmistir. (28) Alkol
bagimhhg ile olasi polimorfik iligkiyi aragtirmak igin
aldehid dehidrogenaz, monoamin oksidaz, tirozin
hidroksilaz ve D2 reseptorleri incelendiginde sadece
D2 reseptdr polimorfizmi (Tagl) alkol bagimliligi
ile iliskili bulunmustur. (28-29) Ozellikle TaglA1 al-
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leli alkol bagimlilarinda %77 oraninda saptanmis
ve alkol bagimlisi olmayanlarda ise TaglA1 allelinin
yoklugu %72 oraninda bulunmustur. (28,30) TaglAl
allelinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ak-
tiviteyi azalttigi bu nedenle kisiyi pozitif pekistirici
etkiyi aramaya tesvik ettigi belirtilmektedir. (30)

Yapilan diger gen ¢alismasi sonuglarina gore;
bir dopaminerjik gen olan DRD2 geninin TaglAl
allelinin, alkol ve madde bagimliligi, sigara icme,
obezite, kompulsif kumar ve birgok kisilik 6zellikleri-
yle (yenilik arama, ddiille iligkili impulsivite, antiso-
syal ozellikler) iligkili oldugunu gésterilmistir. (10)
Calismalarda, DRD2 TaglA1 allelinin beyinde azalmig
DA reseptor sayisi ile iliskili oldugu bildirilmis; DRD2
TaqlAl alleline sahip bireylerin, beyindeki azalmig
dopaminerjik eksikligi kompanse etmek icin daha
cok alkol tukettigi ve bu bireylerde alkol tiketimine
bagh problemlerin daha erken yasta basladig
belirtilmistir. (31) Ayrica 6nemli bir diger ¢alismada,
DRD2 TaqlAl alleline sahip alkol bagimlilarinda
bu genin direkt olarak mortalite riskini onemli
Olcide artirdig1 belirtilmistir. (32) Cogul madde
(sigara, alkol, eroin, kokain, esrar, amfetamin)
bagimliliginda kontrollere gore daha yiiksek TaglAl
ve TaqlB1 allel prevalansi bildirilmektedir. (31-32)

Yapilan ¢alismalarda, DAT gibi DA sistemi gen-
leri ile DEHB arasinda anlamli bir iliski oldugu so-
nucuna varilmis, ayrica DRD4 ve DRD5 genleri
ile iliskinin ylksek oldugu belirtilmis. (33) DRD
polimorfizmine ve DAT1 genlerine sahip DEHB
tanisi olan ¢ocuklarda zihinsel isleyiste varyasyon
olduguna dair kanitlar sunulmustur. Ayni yazar-
lar bu polimorfizme sahip DEHB olan g¢ocuklarin
yetiskinlikte daha ciddi sorunlarla karsi karsiya
oldugunu belirtilmisler ve bu polimorfizmi koti
prognozigin risk faktori olarak tanimlamislardir. (34)

OES ve bagimhlik patogenezinde rol oynadigi
dustindlen bir diger molekil de adenozindir. Jain
ve arkadaslarinin hayvan deneyi ¢alismalarinda ad-
enozin Al ve A2 reseptdrleri olmayan farelerde ci-
ddi anksiyete belirtileri gosterdikleri saptanmistir.
(35) Anksiyete bagimh insanlarda gézlenen dnemli
bir belirtidir. Ayrica adenozin antagonisti olan
kafeinin bagimhlik yaptigi bilinmektedir. (36)

TARTISMA VE SONUC

Odil yanitinin beyinde NAC ve VTA ile ilgili
oldugu, bu iki bolge arasindaki baglantinin opioid
reseptorleri ve DA tarafindan diizenlendigi bilin-
mektedir. Beyin DA yolaginin; aliskanliklar, tercih-
ler, 6grenme ve hafizanin hiicresel modeller, si-

naptik plastisite dahil gcok dnemli islevleri bu dongi
ile dizenledigi bilinmektedir. (21) Tim bagimhhk
yapan maddeler bu doéngliyi benzer sekilde et-
kilemektedir. (6) Bagimhhk yapan maddeler etki
mekanizmalar farkli olmasina ragmen etkiledikleri
yolak ayni olmasi dikkat gekicidir. DA'nin bagimhhk
yapan maddenin etkisini gliglendirmesi (izerinde
kritik rolii oldugu bilinmesine ragmen bu etkiyi nasil
olusturdugu heniiztamagikligakavusturulamamistr.

Molekiiler ve hiicresel bir perspektiften
bakildiginda OES’de, kararli gen ifadesindeki
degisiklikler, transkripsiyon sonrasi modifikasy-

onlar, hiicre i¢i sinyalizasyon ve 6dil devresinin
her yapisinda sinaptik plastisite gibi degisikliklerin
oldugu kabul edilmektedir. (37) Ayrica, bagimlilik,
sensitizasyon, tolerans, arayis, kompulsif madde
alma ve niksler gibi karmasik davranigsal be-
lirtilerde c¢esitli yapilarda farkli molekiiler ve
hiicresel mekanizmalar rol oynamaktadir. (38)

Cevresel ve genetik faktérler kisilerin bir
kisminin bu maddelere bagimh olmasina bir kisminin
olmamasina neden olur. Uzun sireli bagimhhk
yapici madde kullanimi, beyin fonksiyonlarinda,
birey maddeyi almayi biraktiktan sonra da devam
eden kalici degisikliklere yol acar. Bagimli bireylerin
beyni, beyin metabolik aktivitesi, reseptdér mevcudi-
yeti, gen ifadesi (ekspresyonu) ve madde ile ilgili
uyaranlara verdigi yanit gibi bircok konuda normal
bireylere gore acik sekilde farklliklar gosterir. (38-
39) Bagimhhgin beyin 6dil sistemi yapisindaki ve
fonksiyonlarindaki  degisikliklerle  sonuglanmasi
bagimhhg esas olarak beyin hastaligi yapar.
Beyindeki metaforik salter, uzamis alkol ya da madde
kullanimindan sonra atiyor gibi gorlinmektedir.
Baslangigta madde kullanimi istemli bir davranisken,
bu salter athginda, birey kompulsif alkol veya madde
arayisi ve kullanimiyla karakterize bagimlilik duru-
muna gegcer. (40) Hayvan deneyleri, 6dil veya ceza-
ya neden olmayan duysal deneyimlerin tekrarlansa
da ¢ok gl¢ hatirlandigini géstermektedir. Duysal
deneyim 6dil veya ceza duyusuile sonuglanmiyorsa
hayvan 6zglin bu uyaranlara alismakta ve artik onu
ihmal etmekte, aliskanlik olusmaktadir. Bu bilg-
iler, 6dil eksiklikleri olan insanlarin neden normal
yasantilarinda bile zorluk gekerken saghkh birey-
lerin normal keyifli deneyimlerinden tatmin edici
‘0dal’ yasadiklarini az da olsa agiklayabilmektedir.

Sonug olarak; OES’yi, mezolimbik bdlgede DA
ve DA ile iliskili genlerde bir diizensizlik ya da bo-
zukluk nedeniyle bu sistemi iceren birgok araci
molekdliin etkilesimi sonucu meydana gelen moti-
vasyon azalmasi ya da yoklugu olarak tanimlamak
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mimkindir. Norobiyolojisinde artik DA'nin  en
onemli araci molekiil oldugu da bilinmektedir.
OES'nin alkol bagimhihgi, madde kétiye kullanimi,
sigara kullanimi, kompulsif asir yeme, obezite,
DEHB, Tourette bozuklugu, kontrolsiiz internet
kullanimi ve patolojik kumar oynama gibi bozuk-
luklar ile iligkisi ve ndérobiyolojik ortak yollari da
kismen de olsa galismalarla gosterilmistir. Ayrica,
opioidlerin ve kannabinoidlerin gibi bagimlilik ya-
pan maddelerin &dillendirici ve bagimlilik yapici
etkileri arasinda goézlenen sinerjik iliski, madde
bagimliiginin tedavisi agisindan da aragtirmacilar
icin blylk 6nem tasimaktadir. Son derece karmasik
olan 6dul norobiyolojik sisteminin ve diger tibbi
durumlarla iliskisinin daha iyi anlasilabilmesi ve
aydinlatilmasi i¢in daha fazla biyokimya, genetik ve
goruntileme calismalarina ihtiyag duyulmaktadir.
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