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OZET

SUMMARY

Madde bagimliliginin psikofarmakolojisinin biiylk
kisminda dopamin nérotransmisyonun aracilik yaptigi duisi-
nilmektedir. Bununla beraber madde bagimliligindaki néro-
nal sistemin diizenlenmesinde GABA, serotonin ve nitric re-
septorler gibi santral sinir sistemindeki diger reseptorlerdeki
norotransmisyon rol alabilir.

Madde bagimliligindaki psikofarmakolojik calisma-
lar kotliye kullanim ve odillendirmenin ortak hiicresel ve
molekiler mekanizmalara sahip oldugunu gostermektedir.
Nikleus akkumbens gibi mesokortiko - limbik dopamin
yolaginin beynin “haz alma merkezi” oldugu kabul edilmek-
tedir. Alkol, opioidler, amfetaminler, sedatif - hipnotikler
ve nikotin mesolimbik dopaminerjik sistem Uzerinde etkiye
sahiptir.

Dopamin, serotonin, GABA, norepinefrin sistem-
leri ile etkilesen psikotropik ilaclar madde bagimliliginin
tedavisi ile ilgili olabilir. Bu sistemler etkili ve yeni ilaclarin
gelistiriimesinde hedef olarak dikkate alinmaktadir. Bununla
birlikte nitrik oksit sentetaz inhibitorleri madde bagimlilig
tedavisinde bir rol alabilir. Bu yazida biz ilgili literattirii goz-
den gecirdik.

Anahtar kelimeler: Madde bagimliligi, psikofarma-
koloji, mekanizmalar.
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Dopamin neurotransmission is thought to mediate
in large part the psychopharmacology of substance depen-
dence. However, neurotransmission at other receptors in
central nervous system (CNS), as GABA, serotonin, and nitric
receptors may be involved in regulating neuronal systems in
substance dependence.

Psychopharmacologic studies in substance depen-
dence show that abuse and reward have common cellular
and molecular mechanisms.It is considered that mesocorti-
co-limbic dopamin pathway like n.accumbens is the “‘plea-
sure center’” of the brain. Alcohol, opioids, amphetamines,
sedative-hypnotics and nicotine all have an impact on this
mesolimbic dopaminergic system.

Psychotropic drugs that interact with dopamin,se-
rotonin,GABA,and norepinephrine systems may be involved
in the treatment of substance dependence.Thus, these
systems are considered as targets in the development of
effective and new drugs. Moreover, inhibitors of nitric oxide
synthetase could play a role in the treatment and substance
dependence. In this article, we rewieved the related litera-
tures.

Key words: Substance dependence, psychophar-
macology, mechanisms.
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GIRIS

Madde bagimliligi Santral sinir sistemini (SSS) etki-
leyen ilac niteligine sahip bir maddenin keyif verici etkilerini
duyumsamak veya yoklugundan kaynaklanabilecek huzur-
suzluktan sakinmak icin, maddeyi devamli ya da periyodik
olarak alma arzusu ile kendisini gosteren psisik ve somatik
bir sendromdur (1). Madde bagimlilgi, psikotrop ilac kulla-
niminin, kullanan kisinin giinlik etkinlikleri icinde oncelik
sirasinin artigl, olagan etkinlik ve davranislarinin 6niine
gectigi bir sendromdur. Bagimliligin derecesi, ilac arama
davranisinin siddeti ve bu davranisin giinlik etkinlikler icin-
deki 6ncelik sirasi ile dlcilebilir. Bagimlilik yapan maddeler,
santral sinir sisteminde 6nemli derecede psisik stimilasyon
veya depresyon olusturan, algilama, duygudurum, mental
durum, davranis ve motor fonksiyonlarda bozukluk yapan
psikoaktif maddelerdir (2).

Madde bagimliligina yol acan etmenler (ic baslik
altinda toplanabilir:

1-Maddenin pozitif pekistiri etkisi: Bir maddenin
ruhsal durumda ve davranista yaptigi farmakolojik etki, kisiyi
onu tekrar tekrar kullanma ve onsuz yapamama davranisina
yonlendiriyorsa o madde pekistiricidir. Maddenin olusturdu-
gu keyif artmasi pozitif pekistiri olarak adlandirilir. Pozitif
pekistiri ila¢c arayisi davranisina katkida bulunan en 6nemli
ve karmasik 6zelliktir. Bir maddenin pozitif pekistirici 6zelligi
oldugunun séylenebilmesi icin en 6nemli kosul “madde ara-
yisi davranisi” olusturmasidir. Pozitif pekistiri madde arayisi
davranisinin ortaya ¢ikmasinda dnemli katkiya sahiptir. Keyif
alma gibi pozitif édillendiriciler pekistiri gelismesine ve ilac
arayisi davranisina 6nemli katki saglarlar (1). Pozitif pekisitiri;
davranissal, noronal mekanizmalar ve modiule edici sosyal
ve genetik faktorlerin katkilari ile gerceklesir. Ofori yapici
etki, anksiyeteyi giderme, zihinsel ve fiziksel fonksiyonlari
arttirici etkiler maddenin daha cok keyif verici 6zellikleri ile
iliskilidir ve pozitif pekistiriye katkida bulunur. Daha 6nceleri
bagimlilik olusmasina 6nemli katki sagladigina inanilan ve
negatif pekistiri olusturdugu one siiriilen yoksunluk send-
romu yeni goriise gore pozitif pekistiriye katki saglayan
bircok davranissal mekanizmadan sadece biri olarak ifade
edilmektedir (1,3).

Bir maddenin deney hayvanlarinda pozitif pekistiri
yaptiginin gosterilmesi onun bagimlilik yapma potansiyeli
hakkinda fikir verebilmektedir. Bu 6zellik deney hayvanla-
rinda en yaygin olarak kendine-verme (self-administration)
deneyleri ile test edilebilir. Burada deney hayvani bir pedala
bastiginda bagimlilik yapici maddeyi alabilecegi, baska bir
pedala bastiginda ise serum fizyolojik alabilecegi 6zel bir
kafese konur. Deney hayvaninin hangi pedali tercih ettigi ve
pedala basis sikhig test edilen maddenin pozitif pekistirici
ozelligi hakkinda fikir verir (3).

Pozitif pekistiri ile iliski n6roanatomik bdlge beynin
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistemidir. Amfe-
taminler ve kokain gibi dopaminerjik etkinligi dogrudan dog-
ruya arttiran ilaclardan baska nikotin, alkol, hipnosedatifler
ve opioidler gibi maddelerin yapti@i pozitif pekistiriden de
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistem sorumlu-
dur (3-5).

2-Kullanicinin kisisel 6zellikleri: Toplumdaki baz
bireylerin bagimli olmaya genetik yatkinligi vardir. Bagimlilik
yapan maddenin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellik-
lerini olusturan enzim, reseptor ve diger fonksiyonel protein-
leri kodlayan genlerdeki polimorfizm kisinin madde bagim-

liigina olan genetik yatkinhigini belirler. Farmakokinetik etki-
lesmeye ornek verecek olursak, etil alkoliin metaboliti olan
asetaldehiti yikan aldehid dehidrojenaz enziminin dusuk
etkinlikli ALDH, mutantini tastyan kisilerde, alkol alindiginda,
kanda asetaldehit birikmesine bagl olarak kiside rahatsiz
edici semptomlar olusur. Bu Kisilerin alkol kullanma oranlari
disuktar (6). Yine pozitif pekistiri olusumunda dnemli bir
sinir yolagl olan mezokortikolimbik dopaminerjik yolakda,
dopamin reseptor proteinini kodlayan genlerin polimorfizmi
kisinin bagimli olmasinda rol oynayan farmakodinamik etki-
lesmeye 6rnek olarak verilebilir (2).

3-Sosyokiiltiirel  etmenler: Kisinin  yasadigi
toplumun gelenek, gérenek ve deger yargilarinin madde
bagimliiginin gelismesinde katkilari vardir. Bazi topluluk-
larda bagimlilik yapan maddenin kullaniimasi olagan sayilir.
Ortadoguda yogdun sekilde kahve, nargile ve sigara icmenin,
Avrupada yemek oncesi ve yemeklerde sarap ve benzeri
ickilerin icilmesinin olagan karsilanmasi (2).

Madde bagimliliginin baslica iki yoni vardir; psisik
ve fiziksel yonler (1). Psisik (psikolojik) yon; maddenin pozitif
pekistiri yapmasina baglidir. Kiside maddeyi almaya devam
etme arzusu (craving) vardir. Madde alma 6zlemi kisiyi sid-
detli bir madde arama davranisina iter. Madde aliminin kont-
rold ile iliskili irade kaybolmustur. Madde kisiyi kontrol eder
hale gelmistir. Psisik bagimliligin derecesi kisiye ve maddeye
bagli olarak farklilik gésterir.

Fiziksel (fizyolojik) yon de psisik yonden siire ve
siddet olarak bagimsiz ama genellikle psisik yone eslik eden
bir durumdur. Maddenin belirli bir stire viicutta bulunmasina
bagli olarak SSS’deki; noronlar, reseptorler ve reseptor son-
rasi olaylarda meydana gelen adaptif degisiklikler sonucu
olusur. Fiziksel komponent aslinda bir néroadaptasyon du-
rumudur. Madde kesilmedigi siirece belirti vermez ve fark
edilemez. Bu adaptasyon maddeye yanit niteliginde oldugu
icin kontradaptasyon olarak da adlandirilir. Bagimlilik yapici
maddeler agonist niteligindedir. Agonist etki ve kontra-adap-
tif degisiklikler birbirini dengeler ve yeni bir homeostaz olu-
sur. Maddenin kesilmesi ya da antagonistinin verilmesiyle
yoksunluk sendromu ortaya cikar. Buna kesilme sendromu
(withdrawal) adi da verilir (2).

Yoksunluk sendromunu olusturan psisik ve soma-
tik tim belirtiler, agonistin néronal sistemde yaptigi tim
degisikliklerin tersi seklinde kendini gosterir. Bu nedenle
yoksunluk sendromu bir rebound tepki olarak da kabul
edilebilir. Yoksunluk sendromu maddeyi tekrar vermekle
diizeltilebilir. Eger bu yapilamiyorsa yoksunluk sendromu,
noronlarda meydana gelmis adaptif degisikliklerin baslan-
gictaki duruma dénmesine kadar veya antagonistin elimine
edilmesine kadar siirer. Madde bagimlisinda olusan fiziksel
bagimliligin derecesi, madde kesildiginde meydana gelen
yoksunluk sendromunun siddeti ile 6lctlir. Madde kullani-
minin stiresine ve dozuna bagli olarak fiziksel bagimliliga
bagli semptomlarinin siddeti artmakla beraber yoksunluk
sendromunda bir tavan mevcuttur. Ornegin giinde 500 mg
morfin kullanan bir bagimli ile, giinde 1-3 gr morfin kullanan
baska bir bagimlinin yoksunluk sendromlarinin siddeti ayni
olabilir (2).

Farmakolojik olarak ayni gruptaki ilaclar farkli
siddetlerde fiziksel komponente ait semptomlara neden
olabilirler. Ornegin; kodein, morfinden cok daha dusiik
oranda fiziksel semptomlara neden olur. Yine farmakoki-
netik farklarindan dolayr metadonun kesilme sendromu
belirtileri, morfininkinden cok daha az siddetli olur. Clinki
metadonun vyarilanma omrii daha uzundur. Morfine gore
daha uzun siirede elimine edilir. Bu durum opioid bagimli-
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larinda, detoksifikasyon siirecinde metadon kullaniimasinin
farmakolojik temelini olusturur. Bir opioid antagonisti olan
naloksonun belirli dozda intraven6z olarak enjekte edildi-
ginde, hem morfin hem de metadon bagimlilarinda ayni
siddetle yoksunluk sendromuna neden olmasi her iki ilacin
da ayni siddette fiziksel kompanete ait semptomlari tetikle-
diginin gostergesidir (2).

TOLERANS GELISIMi

Bagimlillk yapici maddenin, baslangicta alinan
dozlarda alinmasina ragmen keyif arttirici etkinliginin gide-
rek azalmasina ve etki suresinin kisalmasina tolerans denir.
Toleransi onlemek icin kullanicilar giderek artan dozlarda
madde almaya baslarlar.

Tolerans dogustan tolerans ve kazanilmis tolerans
olarak iki kisma ayrilir (2):

1-Dogiustan Tolerans: Genetik polimorfizm nede-
ni ile 0 maddenin olusturmasi beklenen farmakokinetik ve
farmakodinamik degisikliklerin kiside meydana gelmemesi
halidir.

2-Kazanilmis Tolerans: Farmakodinamik, farmako-
kinetik ve 6grenilmis tip kazanilmis tolerans olarak 3 kisma
ayrilir (2):

-Farmakokinetik Tolerans: Maddenin devamli alin-
masina sekonder olarak metabolizmasinin hizlanmasi ve
dagilim hacminin artmasina baglidir.

-Farmakodinamik Tolerans: Maddenin agonisti
oldugu maddeye kronik maruz kalma sonucu reseptorlerin,
sayisinin, azalmasina, desensitize olmasina veya postresep-
tor olaylardaki degisikliklerine baglidir.

-Ogrenilmis Tip Tolerans: Madde kullaniminin yol
actigy, fiziksel bozukluklarin kullanici tarafindan dgrenilmesi
sonucu kendi cabasi ile bagimliligin bastiriimasi ile olusur.
Kisi maddeyi almadan 6nce, maddenin yapacagi etkilere
karsi, zit refleks bir etki meydana getirir. Bu degismis bazal
durumda, verilen maddenin etkisi daha az olur.

BAGIMLILIGIN FiZIKSEL YONUNUN OLUSMASI
iLE ILGiLI TEMEL MEKANIZMALAR

1-Noromediyatoriin Sentez ve Saliniminin
Azaltilmasi: Presinaptik uctan sinaps araligina salinan no-
romediyator, postsinaptik uctaki kendine ait reseptorleri
aktive ederken, ayni zamanda presinaptik ucta bulunan yine
kendine ait olan otoreseptorti de aktive eder. Aktive olan
otoreseptor ise ndromediator maddenin presinaptik uctan
salinimini inhibe eder. Disaridan alinan morfin, sinaptik
aralikta fazla miktarda bulunacagindan kendine ait otore-
septorleri uyararak endojen morfin salinmasina engel olarak
fiziksel bagimlilik olusmasina neden olur. Bagimli olunan
ilac eksitator nitelikte ise (amfetamin gibi), ilac kesildiginde
SSS’nin inhibisyonuna bagli belirtiler, eger bagimli olunan
ilac inhibitér nitelikte ise (morfin gibi), ilac kesildiginde SSS
eksitasyonuna bagli belirtiler ortaya cikacaktir. Bagimli olu-
nan ilac kesildikten sonra birkac giin icinde néromediator
sentezi, normal diizeye gelir. Buda yoksunluk sendromunun
kisitl bir stire devam etmesini aciklar (2).

2-Sinyal Transdiikleme Sisteminin Artmasi: Ago-
nist ilac tarafindan devamli olarak uyarilan ilgili reseptorlere
bagli efektér makro molekdiller inhibe yada aktive olurlar.
Ornegin morfin bagimlilarinda noéronlarda opioid reseptor-
lerin devamli uyarimina bagli olarak adenilat siklaz inhibe

olur. Uzun siireli kullanimda ise hiicre tepkisel olarak ade-
nilat siklaz yapimini arttirirken morfin etkisindeki Gi-proteini
adenilat siklazi baski altinda tutar. Morfin kesilmesi ile baski
altinda tutulan adenilat siklaz néronlari stimiile etmeye bas-
lar. Boylece néronlarda aktivasyon ve yoksunluk sendromu
baslar (2).

MADDE BAGIMLILIGI iLE IiLISKiLi SANTRAL
NOROKIMYASAL SISTEMLER
Arastirmacilar  cesitli  maddelerin  olusturdugu

bagimlilik sendromlarinda gériilen benzer davranissal kri-
terlere ve hayvanlarda yapilan bagimlilik deneylerindeki
kanitlara dayanarak, bagimlilik sendromunun ortak hiicresel
ve molekiiler mekanizmalari oldugunu distinmuslerdir. Bu
amacla kokain, alkol ve opiatin self-stimiilasyonu ile hayvan
modelleri olusturarak her lic maddeyi biyolojik mekanizma-
lari acisindan karsilastirmislar ve aralarinda pek cok benzerlik
oldugunu gormuslerdir (6). Wise ve Bozarth (7); Glickman
ve Schiff'in (8) bagimlilik teorisine dayanarak psikomotor
stimulan ilaclarin bagimlilik yapici etkilerini “psikostimiilan
bagimlilik teorisi” ile aciklamaya calismislardir. Bu teoride,
bitiin bagimlilik yapici ilaclarin psikomotor stimulan etkiye
sahip oldugu, farkli ilaclarin stimulan etkilerinde paylasiimis
bir biyolojik mekanizmanin bulundugu ve bu stimulan etki
mekanizmalarinin pozitif pekistiride gérilen biyolojik meka-
nizmayla benzer oldugunu ileri stirmdslerdir.

Madde bagimliliginda roli olan santral nérokimya-
sal sistemler asagida siralanmistir:

. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem
1. Glutamat ve Glutamaterijik Sistem
1. Endojen Opioidler ve Opiyaterijik Sistem

IV. Serotonin ve Serotonerjik Sistem

V. GABA ve GABAerjik Sistem

VI. Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem
VII. Nitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem

I. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem: Dopamin,
SSS'de yaygin olarak bulunan bir katekolamindir. Dopami-
nerjik noronlar affekt, lokomotor fonksiyon ve 6n hipofizin
hormonal fonksiyonlarinda onemli rol oynarlar. Kokain,
alkol, opioidler ve amfetamin gibi maddelerin pozitif pe-
kistirici etki meydana getirmesinde nukleus akkumbens ve
mezolimbik sistemde dopaminerjik uyariyr artirmalari rol
oynar. Bu maddelerin nukleus akkumbens ve mezolimbik
dopaminerjik sistemde dopamin saliverilmesini artirdiklari
hayvan deneylerinde mikrodiyaliz yontemi ile de gdsteril-
mistir (6). Nikleus akkumbensin tahrib edilmesi veya D1 ve
D2 reseptor antagonistlerinin verilmesi kokain, amfetamin
ve alkoliin pozitif pekistirici etkilerini ortadan kaldirir (6). Me-
zokortikolimbik dopaminerjik yolak ve onun innerve ettigi
niikleus akkumbens gibi limbik yapilarin alkol, amfetamin,
opioidler, hipnotikler, sedatifler ve nikotin gibi bagimlilik
yapici maddelerin keyif verici etkisini artiran ortak néronal
devre olduguna inanilmaktadir.

Ventral tegmental alan (VTA) ve Substantia nigrada
bulunan dopaminerjik hticrelerdeki aktivasyon artmis loko-
motor aktiviteye neden olur (9). Kokain, dopamin tastyicisina
baglanir ve sinir ucuna dopamin alimini etkili bir bicimde
bloke ederek sinaptik aralikta dopaminerjik etkinligi artirir
(10). Dopamin tasiyici geninin cikarildigi ‘knock out’ fareler
kokain ve diger stimulanlarin farmakolojik etkilerine duyar-
sizdir (11). Niikleus akkumbens ve VTA’'daki dopaminerjik
noronlarinda lezyon olusturulmus sicanlar self-stimiilasyo-
nu (kendini uyarma) 6grenememektedirler (12). Dopamin
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antagonistlerinin parenteral yoldan uygulanmasi, stimulan
ilaclarin self-stimiilasyonunda bir artisa yol acar. Bu artis am-
fetamin veya kokain dozlarindaki azalma ile dogru orantilidir
(13). Bu durum Niikleus akkumbens (izerinde gerceklesti-
rilen in vivo mikrodiyaliz calismalariyla da desteklenmistir
(14). Bu bolgedeki ekstraselliiler dopamin konsantrasyonu,
intraperitoneal veya intraven6z olarak uygulanan kokain ve
amfetaminle birlikte artmistir (14,15). Kokain bagimlilhiginda,
D1 ve D2 dopamin reseptorlerinin mezolimbik dopaminerjik
sistemdeki aktivasyonunun relapsi tetikledigi gosterilmistir
(4,16). Noroanatomik yonden bakildiginda niikleus akkum-
bensteki dopamin ndéronlarinin pozitif pekistiriye aracilik
ettigi, amygdalanin da ilac bagimliiginda ve odillendirme
de 6nemli bir rol oynadigini séylenebilir (3,17).

Il. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem: Glutamat
beyin ve omurilikte bulunan eksitator bir n6romediatorduir.
Glutamaterjik sistemin en 6nemli reseptorleri NMDA (N-me-
til-D-Aspartat) reseptorleridir. Serebral korteks, hippokampus
ve bazi limbik yapilarda eksitasyon ve inhibisyon, inhibit6r
GABAerjik ve eksitator glutamaterjik sistemler arasindaki
dengeye baglidir. Glutamaterjik antagonistler GABAerjik
agonistler gibi terapotik etkinlik gosterirler. Morfin ve ben-
zeri opioidler glutamaterjik sisteme ait NMDA reseptorlerini
indirek olarak aktive ederler. Bu da morfine tolerans gelis-
mesine neden olur. Morfinle beraber NMDA agonisti ilac
verilmesi deney hayvanlarinda morfine tolerans gelismesini
onler (18).

Kokain ve diger stimulanlarin farmakolojisi aras-
tinldiginda dopaminin énemine ilave olarak glutamatin da
maddelere bagimlilik gelismesindeki 6nemine isaret eden
calismalar yapilmistir. Dopaminerjk sinir govdelerine ve sinir
uclarina giden glutamaterjik néronlar hipokampus, amgdala
ve korteksten yola cikar (19-21). Glutamaterjik agonistlerin
dopaminerjik sinir gévdelerine veya sinir uclarina uygulan-
masinin dopamin saliniminda artisa yol actigi gosterilmis,
stimulan uygulamasindan sonra gorilen striatumdaki néron-
larin eksitasyonundaki artis inen kortikostriatal glutamaterjik
yolaktaki aktivasyona baglanmistir (22-24). Glutamat anta-
gonistlerin akut olarak uygulanan psikomotor stimulanlarin
davranissal etkilerini degistirdikleri ve stimulan nitelikli ilac-
larin ekstraselltler eksitator aminoasid diizeylerinde artisa
yol acabildikleri bildirilmistir (25-27).

Bozarth, 1984 yilinda yaptigi calismasinda NMDA
reseptorlerinin non-kompetetif antagonisti MK-801'in am-
fetamine ve morfine karsi gelisen toleransi bloke ettigini
bulmustur (28). Steward ise (18) bu calismay izleyen aras-
tirmasinda MK-801’in sistemik enjeksiyonunun kokain ve
amfetamine duyarlilik gelismesini bloke ettigini gostermistir.
ilaca bagl glutamat saliniminin pekistiri, sartlandiriimis ilac
etkileri ve sensitizasyon hakkindaki roliinti daha net acikla-
yabilmek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Ill. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik Sistem:
SSS‘deki opiyaterjik reseptorler araciligr ile etki olusturan
peptitlere endojen opioid peptitler veya endorfinler adi veri-
lir. Beyindeki opiyaterjik néronlarin uyarilmasi pozitif pekisti-
riyi artirir. Morfin ve diger oipoid bagimliliginda opioid mad-
delerle uyarilmis olan endojen opioid sistemin yetersizligi
s0z konusudur (6). Opiyatin primer olarak bagimlilik yapici
ozelliginin oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir. Morfin
enjeksiyonlarindan sonra gelisecek fiziksel bagimliligin be-
lirtilerini gostermek icin bir opioid antagonisti olan nalokson
ile denemeler yapiimistir (29).

Opiyatlarin bagimlilik yapici etkileri hem VTA hem
de niikleus akkumbens (izerindeki etkileri ile dogrudan ilis-

kilidir (30). Lokus seruleus opiatlarin akut etkilerine oldukca
duyarlidir. Opiyatlar lokus seruleus aktivasyonunun baskilan-
masina yol acar. Ayni sekilde, opiyat yoksunluk sendromu es-
nasinda lokus seruleus aktivasyonunda yuiksek bir artis g6z-
lenmistir. Bir o, presinaptik reseptor agonisti olan klonidin
lokus seruleus aktivasyonunu baskilar ve opioid yoksunluk
sendromu belirtilerini tedavi etmek icin kullanilir (6).

Opiyatlarin pozitif pekistirici etkileri dopaminerjik
noronlarinin aktivasyonuyla gerceklesir. Stimulanlarda ol-
dugu gibi, parenteral opiyat uygulamasi da niikleus akkum-
benste ekstraselliler dopamin artisina yol acar. Bu artis in
vivo mikrodiyaliz yontemiyle olctlmistiir (14,15). Bununla
birlikte, sicanlarda 6-hidroksidopamin kullanilarak, niikleus
akkumbensteki dopamin noronlarinin hasarlanmasi, stimu-
lan nitelikli ilaclarin self stimiilasyonunu bloke ederken,
opiyatlarin self-stimiilasyonunu etkilemez (31). VTA ve niik-
leus akkumbensteki p-reseptorlerinin aktivasyonu opiyatlarin
dopaminerjik néronlarini uyarir.

Opiyatlarin  kronik olarak uygulanmalari halinde
depresan etkilerine tolerans gelismesine ragmen bu ilacla-
rn bagimhlik yapici 6zelliklerine duyarliligin artmasina yol
acar (6). Son calismalar, hem kronik opiyat uygulanmasinin
hemde kronik stimulan uygulamasinin, hucrelerdeki ikincil
ulaklar olan guanin nukleotid baglayan proteinler (G pro-
teinler) ve cAMP ile ilgili gen ekspresyonunu etkiledigini
gostermektedir (6). ikincil ulaklarin fonksiyonlarinda mole-
kiiler diizeyde meydana gelen bu degisiklikler opiyatlarin
etkilerine duyarlilik gelismesiyle baglantili olabilir.

Opioid peptidler ile birlikte serotonin, dopamin ve
GABA'nin alkol bagimliliginda rol aldigini gosteren bircok
kanit bulunmaktadir (31). Alkol self stimiilasyonu icin kullani-
lan hayvan modellerindeki farmakolojik calismalar bu kanit-
lardan biridir. Alkollin self stimiilasyonu morfin uygulanmasi
ile artar (32). Narkotik antagonistler alkol tiiketim davranisi
tzerinde inhibe edici etkiye sahiptir. Yapilan deneysel calis-
malarda, narkotik antagonist bir ilac olan naltrekson, alkol
bagimliligi olanlarda denenmis ve bu ilacin alkol relapsini
onleyici etkisi oldugu bulunmustur (33,34).

IV.Serotonin ve Serotonerjik Sistem: Serotonin
beyinde norotransmitter ve néromodduilator gorevi yapan bir
monoamindir. Beyinde Raphe sistemi icinde yer alir. Sero-
tonerjik sistemin normal davranis kalibinin surdurilmesinde
onemli rolu vardir. 5HT,, ve 5HT, reseptarleri, dopaminerjik
etkinligin modiilasyonunda rol oynarlar. Serotonerjik sistem,
mezo-kortiko-limbik dopaminerjik sistem ve nigro-striatal do-
paminerjik sistem ile 6nemli etkilesmeler gosterir (35).

Alkol tercih eden sicanlar ile tercih etmeyen sican-
lar karsilastirldiginda alkol tercih eden sicanlarin niikleus
akkumbens bdélgelerinde serotonin ve dopamin seviyeleri-
nin azaldigi bulunmustur (36). Yapilan baska bir calismada
ise alkolik hastalarin beyin omurilik sivilarindaki (BOS)
5-HIAA seviyesi alkolik olmayan kisilerle karsilastinldiginda
serotoninde goreceli bir eksiklik oldugu gortlmistir (34).
BOS’daki dustik 5-HIAA alkolizm icin yiiksek riskleri bulunan
impulsif bir grup kiside de gosterilmistir (37).

Kronik alkol alimi ve alkol yoksunluk sendromunun
beyinin cesitli bolumlerindeki serotonerjik aktivite tizerine
olan etkileri deneysel olarak alkolik yapilmis sicanlar tze-
rinde incelenmistir. Ozellikle striatumda gerek kronik alkol
alimi esnasinda (38) gerekse alkol yoksunlugunun ilk 6 sa-
atlik erken doneminde (39) serotonin diizeylerinde anlamli
oOlclide azalmalar go6zlenmistir. Kronik alkol alimi esnasinda
striatal serotonin diisukligu 10. glinde maksimum seviyeye
ulasirken 21. giinde serotonin diizeyleri normal degerlere
yaklasmistir (38). Bu gdzlem alkoliin davranissal etkilerine
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gelisen toleransta serotoninin katkisini dustindirmektedir.
Striatum Ozellikle alkoliin dopaminerjik sistemle etkilesmesi
bakimindan 6nemli bir anatomik bolgedir (40). Yapilan ca-
lismalarin sonuclari alkole tolerans ve bagimlilik gelisiminde
striatal serotoninin de 6nemli dlclide katkisi oldugunu gos-
termektedir.

V.GABA ve GABAerjik Sistem: GABA beynin ana
inhibitér néromediyatoriidiir. GABA etkinligini artiran ilaclar
sedatif, anksiyolitik ve antikonvilzan olarak kullanilirlar.
GABA-B antagonistleri yoksunluk sendromuna bagli konviil-
siyonlari azaltir. Clinkii GABA-B reseptorleri GABAerjik otore-
septorler olduklarindan GABA'nin sinir ucundan salinimini
inhibe ederler. GABA-B reseptor antagonisti CGP-35348 hip-
nosedatif ilaclara bagl kesilme sendromu tedavisinde kulla-
nilmis ve nobetleri azalttig| gortilmustir (35). Cogunlugu ara
noron olan GABAerjik noronlar diger sistemlerdeki néronlari
kontrol etmek suretiyle inhibisyon yaparlar. Ornegin, nigro-
striatal yolakta dopaminerjik noronlarla sinaps yaparak dopa-
minerjik sistemi inhibe ederler (35).

Alkoliin anksiyolitik etkilerinin benzodiazepin-
GABA reseptorti ve kloriir iyonoforu yoluyla saglandigini
gosteren bulgular vardir (41). Yapilan in vitro calismalarda,
alkolilin, iyon kanallari boyunca klor akisini artirdigi gorul-
mustir (42,43). Yapilan deneysel calismalarda benzodia-
zepin parsiyel antagonisti olan Ro 15-4513’lin alkoliin iyon
kanallari boyunca klor akisini arttirici etkisini 6nledigi ve al-
kol tiiketiminde doza bagli azalmaya yol actigi gosterilmistir
(44-46).

VI.Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem: Norad-
renalin iceren noronlarin buyik bir cogunlugu SSS’de lokus
seruleusda lokalize olmustur. Noradrenalinin alkol ve morfin
basta olmak Uzere bircok maddeye bagli yoksunluk sendro-
mu sirasinda ortaya cikan sempatik hiperaktiviteden sorum-
ludur. Bagimlilik yapici maddelerin belli bir siire kullanimi
sonucu lokus seruleus gibi 6nemli noradrenerjik yapilarda
adaptasyon olusur. Bagimlilik yapan maddenin ani olarak ke-
silmesi ile hiperaktivite ve ajitasyon gibi kesilme semptom-
larinin ortaya cikmasinda bu adaptasyonun rollintin olmasi
kuwetle muhtemeldir (1, 47).

Santral presinaptik o, adrenerjik
reseptorler presinaptik noronlardaki noradrenerjik salinimi
inhibe eden otoreseptorlerdir. Bu reseptorlerde gelisen bir
duyarlilasmanin alkol yoksunluk sendromunun ajitasyon, hi-
peraktivite ve hipereksitabilite gibi semptomlarindan sorum-
lu olabilecegini disiindiiren bircok bulgu vardir. Klonidin
gibi santral a, agonistlerinin alkol yoksunluk sendromunda
faydali etkilerinin olmasi ve alkol yoksunluk sendromu sira-
sinda noradrenalin dongusiiniin artmasi bu goriisi destek-
ler (48).

VILNitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem: Son
zamanlarda santral nitrerjik sistemin morfin ve alkol bagim-
liiginda rolu olabilecegine iliskin bazi veriler elde edilmistir.
Nitrik oksid (NO) sentezini katalizleyen NO sentaz (NOS) en-
zimini inhibe eden ilaclari deney hayvanlarinda olusturulan
morfin (49,50) ve alkol yoksunluk sendromunda (51,52) or-
taya cikan semptomlarin siddetini azaltmislardir. Amfetamin
gibi psikostimulanlarla indiiklenen lokomotor hiperaktiviteyi
bloke etmislerdir (53). Buttin bu bulgularin yaninda sican-
larda alkol yoksunluk sendromunda ortaya cikan odiyojenik
tutariklarda nitrik oksidin endojen bir mediyator olabilecegi-
ni diistindiiren bulgularin elde edilmis olmasi (52), santral
nitrerjik sistemin madde bagimliliginin tedavisi konusunda
umut verici, yeni ve incelenmeye deger bir alan oldugu izle-

nimini vermektedir.

Etanol ile opioidlere fiziksel bagimlilik gelisiminde
NO’nun glutamaterjik sistem ile etkilesmesinin s6z konusu
oldugu ve bu etkilesmeye ikinci ulak cGMP’nin katkida bu-
lundugu distintlmektedir (54). Eksitator aminoasit reseptor-
lerinin 0zellikle de NMDA reseptorlerinin glutamat araciligi
ile uyarilmasi postsinaptik néron membraninda hiicre icine
Ca? girisini arttirarak NO sentezini katalizleyen enzim olan
NOS’un Ca?'/Calmodulin aracili aktivasyonuna neden olur.
NOS’un aktive olmasi da NO sentezlenmesi ve Uretimindeki
artisla sonuclanir. Postsinaptik noéronda sentezlenen ve
saliverilen NO retrograd olarak presinaptik uca diflize olur
ve guanilat siklazi (GC) uyararak, presinaptik uctan ¢cGMP
aracili glutamat salinimini provoke eder (55). Ozellikle alkol
ve opioid bagimliligi Gizerine gerceklestirilen bazi calismanin
sonuclari santral eksitator aminoasiderjik sistemin stimdilas-
yonunun yoksunluk sendromunun belirtilerinin ortaya cik-
masinda énemli bir roli oldugunu gostermektedir (53).

Beyin ddillendirme sistemi icinde etkin norotrans-
mitterler olan, dopamin, noradrenalin ve serotoninin madde
bagimliiginin gerek olusumunda gerekse surduriilmesinde
onemli role sahip norotransmitter sistemlerdir. GABA sistemi
ve endojen opioid peptidlerin de bagimlilik olusumunda
onemli dlclide katkilari s6z konusudur. Bu nérotransmitterler
ve iliskili olduklari sitemler gerek birbirleri ile gerekse glu-
tamaterjik sistem gibi baska sistemlerle de etkilesebilmek-
tedir. Bu durum madde bagimliliginin altinda yatan santral
farmakolojik mekanizmalarin anlasiimasini gliclestirmekte
ve etkili bir farmakolojik tedavinin gelistiriimesinde énemli
engel teskil etmektedir.

Glutamat ve NO bagimliigin olusumundan cok
yoksunluk sendromu belirtileri ile iliskili gibi goriinmektedir.
Yoksunluk sendromu esnasinda karsilasilan istenmeyen be-
lirtilerin cogu bu sistemlerin aktivasyonu ile iliskilidir. Gerek
glutamat antagonistleri gerekse NOS inhibitérleri deney hay-
vanlarinda alkol ve morfin yoksunluk sendromu esnasinda
gozlenen, yoksunluk sendromu belirtilerini tedavi edici etki-
lere sahiptir. Ancak bu tiir ilaclarin yoksunluk sendromunun
kontroltinde kullanilabilmesi icin kontrolli klinik calismalarin
sonuclarina gereksinim vardir. Ozellikle NOS inhibitorlerin
deney hayvanlarinda ciddi yan etkilere sahip olmasi bu ilac-
larin preklinik calismalara girisini geciktirmektedir.

Bagimligin olusumu ve surdirilmesine katki
saglayan farmakolojik mekanizmalar oldukca karmasiktir.
Bu durum madde bagimliliginin kokten tedavisini oldukca
gliclestirmekle beraber, arastirmalar gelecek icin umut ver-
mektedir.
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