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ÖZET SUMMARY

Madde bağımlılığının psikofarmakolojisinin büyük 
kısmında dopamin nörotransmisyonun aracılık yaptığı düşü­
nülmektedir. Bununla beraber madde bağımlılığındaki nöro- 
nal sistemin düzenlenmesinde GABA, serotonin ve nitric re­
septörler gibi santral sinir sistemindeki diğer reseptörlerdeki 
nörotransmisyon rol alabilir.

Madde bağımlılığındaki psikofarmakolojik çalışma­
lar kötüye kullanım ve ödüllendirmenin ortak hücresel ve 
moleküler mekanizmalara sahip olduğunu göstermektedir. 
Nükleus akkumbens gibi mesokortiko – limbik dopamin 
yolağının beynin “haz alma merkezi” olduğu kabul edilmek­
tedir. Alkol, opioidler, amfetaminler, sedatif – hipnotikler 
ve nikotin mesolimbik dopaminerjik sistem üzerinde etkiye 
sahiptir.

Dopamin, serotonin, GABA, norepinefrin sistem­
leri ile etkileşen psikotropik ilaçlar madde bağımlılığının 
tedavisi ile ilgili olabilir. Bu sistemler etkili ve yeni ilaçların 
geliştirilmesinde hedef olarak dikkate alınmaktadır. Bununla 
birlikte nitrik oksit sentetaz inhibitörleri madde bağımlılığı 
tedavisinde bir rol alabilir. Bu yazıda biz ilgili literatürü göz­
den geçirdik.

Anahtar kelimeler: Madde bağımlılığı, psikofarma- 
koloji, mekanizmalar.

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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GİRİŞ

Madde bağımlılığı Santral sinir sistemini (SSS) etki­
leyen ilaç niteliğine sahip bir maddenin keyif verici etkilerini 
duyumsamak veya yokluğundan kaynaklanabilecek huzur­
suzluktan sakınmak için, maddeyi devamlı ya da periyodik 
olarak alma arzusu ile kendisini gösteren psişik ve somatik 
bir sendromdur (1). Madde bağımlılığı, psikotrop ilaç kulla­
nımının, kullanan kişinin günlük etkinlikleri içinde öncelik 
sırasının artığı, olağan etkinlik ve davranışlarının önüne 
geçtiği bir sendromdur. Bağımlılığın derecesi, ilaç arama 
davranışının şiddeti ve bu davranışın günlük etkinlikler için­
deki öncelik sırası ile ölçülebilir. Bağımlılık yapan maddeler, 
santral sinir sisteminde önemli derecede psişik stimülasyon 
veya depresyon oluşturan, algılama, duygudurum, mental 
durum, davranış ve motor fonksiyonlarda bozukluk yapan 
psikoaktif maddelerdir (2).

Madde bağımlılığına yol açan etmenler üç başlık 
altında toplanabilir:

1-Maddenin pozitif pekiştiri etkisi: Bir maddenin 
ruhsal durumda ve davranışta yaptığı farmakolojik etki, kişiyi 
onu tekrar tekrar kullanma ve onsuz yapamama davranışına 
yönlendiriyorsa o madde pekiştiricidir. Maddenin oluşturdu­
ğu keyif artması pozitif pekiştiri olarak adlandırılır. Pozitif 
pekiştiri ilaç arayışı davranışına katkıda bulunan en önemli 
ve karmaşık özelliktir. Bir maddenin pozitif pekiştirici özelliği 
olduğunun söylenebilmesi için en önemli koşul “madde ara­
yışı davranışı” oluşturmasıdır. Pozitif pekiştiri madde arayışı 
davranışının ortaya çıkmasında önemli katkıya sahiptir. Keyif 
alma gibi pozitif ödüllendiriciler pekiştiri gelişmesine ve ilaç 
arayışı davranışına önemli katkı sağlarlar (1). Pozitif pekişitiri; 
davranışsal, nöronal mekanizmalar ve modüle edici sosyal 
ve genetik faktörlerin katkıları ile gerçekleşir. Öfori yapıcı 
etki, anksiyeteyi giderme, zihinsel ve fiziksel fonksiyonları 
arttırıcı etkiler maddenin daha çok keyif verici özellikleri ile 
ilişkilidir ve pozitif pekiştiriye katkıda bulunur. Daha önceleri 
bağımlılık oluşmasına önemli katkı sağladığına inanılan ve 
negatif pekiştiri oluşturduğu öne sürülen yoksunluk send- 
romu yeni görüşe göre pozitif pekiştiriye katkı sağlayan 
birçok davranışsal mekanizmadan sadece biri olarak ifade 
edilmektedir (1,3).

Bir maddenin deney hayvanlarında pozitif pekiştiri 
yaptığının gösterilmesi onun bağımlılık yapma potansiyeli 
hakkında fikir verebilmektedir. Bu özellik deney hayvanla­
rında en yaygın olarak kendine-verme (self-administration) 
deneyleri ile test edilebilir. Burada deney hayvanı bir pedala 
bastığında bağımlılık yapıcı maddeyi alabileceği, başka bir 
pedala bastığında ise serum fizyolojik alabileceği özel bir 
kafese konur. Deney hayvanının hangi pedalı tercih ettiği ve 
pedala basış sıklığı test edilen maddenin pozitif pekiştirici 
özelliği hakkında fikir verir (3).

Pozitif pekiştiri ile ilişki nöroanatomik bölge beynin 
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistemidir. Amfe- 
taminler ve kokain gibi dopaminerjik etkinliği doğrudan doğ­
ruya arttıran ilaçlardan başka nikotin, alkol, hipnosedatifler 
ve opioidler gibi maddelerin yaptığı pozitif pekiştiriden de 
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistem sorumlu­
dur (3-5).

2-Kullanıcının kişisel özellikleri: Toplumdaki bazı 
bireylerin bağımlı olmaya genetik yatkınlığı vardır. Bağımlılık 
yapan maddenin farmakokinetik ve farmakodinamik özellik­
lerini oluşturan enzim, reseptör ve diğer fonksiyonel protein­
leri kodlayan genlerdeki polimorfizm kişinin madde bağım-

lılığına olan genetik yatkınlığını belirler. Farmakokinetik etki­
leşmeye örnek verecek olursak, etil alkolün metaboliti olan 
asetaldehiti yıkan aldehid dehidrojenaz enziminin düşük 
etkinlikli ALDH2 mutantını taşıyan kişilerde, alkol alındığında, 
kanda asetaldehit birikmesine bağlı olarak kişide rahatsız 
edici semptomlar oluşur. Bu kişilerin alkol kullanma oranları 
düşüktür (6). Yine pozitif pekiştiri oluşumunda önemli bir 
sinir yolağı olan mezokortikolimbik dopaminerjik yolakda, 
dopamin reseptör proteinini kodlayan genlerin polimorfizmi 
kişinin bağımlı olmasında rol oynayan farmakodinamik etki­
leşmeye örnek olarak verilebilir (2).

3-Sosyokültürel etmenler: Kişinin yaşadığı 
toplumun gelenek, görenek ve değer yargılarının madde 
bağımlılığının gelişmesinde katkıları vardır. Bazı topluluk­
larda bağımlılık yapan maddenin kullanılması olağan sayılır. 
Ortadoğuda yoğun şekilde kahve, nargile ve sigara içmenin, 
Avrupada yemek öncesi ve yemeklerde şarap ve benzeri 
içkilerin içilmesinin olağan karşılanması (2).

Madde bağımlılığının başlıca iki yönü vardır; psişik 
ve fiziksel yönler (1). Psişik (psikolojik) yön; maddenin pozitif 
pekiştiri yapmasına bağlıdır. Kişide maddeyi almaya devam 
etme arzusu (craving) vardır. Madde alma özlemi kişiyi şid­
detli bir madde arama davranışına iter. Madde alımının kont­
rolü ile ilişkili irade kaybolmuştur. Madde kişiyi kontrol eder 
hale gelmiştir. Psişik bağımlılığın derecesi kişiye ve maddeye 
bağlı olarak farklılık gösterir.

Fiziksel (fizyolojik) yön de psişik yönden süre ve 
şiddet olarak bağımsız ama genellikle psişik yöne eşlik eden 
bir durumdur. Maddenin belirli bir süre vücutta bulunmasına 
bağlı olarak SSS’deki; nöronlar, reseptörler ve reseptör son­
rası olaylarda meydana gelen adaptif değişiklikler sonucu 
oluşur. Fiziksel komponent aslında bir nöroadaptasyon du­
rumudur. Madde kesilmediği sürece belirti vermez ve fark 
edilemez. Bu adaptasyon maddeye yanıt niteliğinde olduğu 
için kontradaptasyon olarak da adlandırılır. Bağımlılık yapıcı 
maddeler agonist niteliğindedir. Agonist etki ve kontra-adap- 
tif değişiklikler birbirini dengeler ve yeni bir homeostaz olu­
şur. Maddenin kesilmesi ya da antagonistinin verilmesiyle 
yoksunluk sendromu ortaya çıkar. Buna kesilme sendromu 
(withdrawal) adı da verilir (2).

Yoksunluk sendromunu oluşturan psişik ve soma­
tik tüm belirtiler, agonistin nöronal sistemde yaptığı tüm 
değişikliklerin tersi şeklinde kendini gösterir. Bu nedenle 
yoksunluk sendromu bir rebound tepki olarak da kabul 
edilebilir. Yoksunluk sendromu maddeyi tekrar vermekle 
düzeltilebilir. Eğer bu yapılamıyorsa yoksunluk sendromu, 
nöronlarda meydana gelmiş adaptif değişikliklerin başlan­
gıçtaki duruma dönmesine kadar veya antagonistin elimine 
edilmesine kadar sürer. Madde bağımlısında oluşan fiziksel 
bağımlılığın derecesi, madde kesildiğinde meydana gelen 
yoksunluk sendromunun şiddeti ile ölçülür. Madde kullanı­
mının süresine ve dozuna bağlı olarak fiziksel bağımlılığa 
bağlı semptomlarının şiddeti artmakla beraber yoksunluk 
sendromunda bir tavan mevcuttur. Örneğin günde 500 mg 
morfin kullanan bir bağımlı ile, günde 1-3 gr morfin kullanan 
başka bir bağımlının yoksunluk sendromlarının şiddeti aynı 
olabilir (2).

Farmakolojik olarak aynı gruptaki ilaçlar farklı 
şiddetlerde fiziksel komponente ait semptomlara neden 
olabilirler. Örneğin; kodein, morfinden çok daha düşük 
oranda fiziksel semptomlara neden olur. Yine farmakoki- 
netik farklarından dolayı metadonun kesilme sendromu 
belirtileri, morfininkinden çok daha az şiddetli olur. Çünkü 
metadonun yarılanma ömrü daha uzundur. Morfine göre 
daha uzun sürede elimine edilir. Bu durum opioid bağımlı-
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larında, detoksifikasyon sürecinde metadon kullanılmasının 
farmakolojik temelini oluşturur. Bir opioid antagonisti olan 
naloksonun belirli dozda intravenöz olarak enjekte edildi­
ğinde, hem morfin hem de metadon bağımlılarında aynı 
şiddetle yoksunluk sendromuna neden olması her iki ilacın 
da aynı şiddette fiziksel kompanete ait semptomları tetikle- 
diğinin göstergesidir (2).

TOLERANS GELİŞİMİ

Bağımlılık yapıcı maddenin, başlangıçta alınan 
dozlarda alınmasına rağmen keyif arttırıcı etkinliğinin gide­
rek azalmasına ve etki süresinin kısalmasına tolerans denir. 
Toleransı önlemek için kullanıcılar giderek artan dozlarda 
madde almaya başlarlar.

Tolerans doğuştan tolerans ve kazanılmış tolerans 
olarak iki kısma ayrılır (2):

1-Doğuştan Tolerans: Genetik polimorfizm nede­
ni ile o maddenin oluşturması beklenen farmakokinetik ve 
farmakodinamik değişikliklerin kişide meydana gelmemesi 
halidir.

2-Kazanılmış Tolerans: Farmakodinamik, farmako- 
kinetik ve öğrenilmiş tip kazanılmış tolerans olarak 3 kısma 
ayrılır (2):

-Farmakokinetik Tolerans: Maddenin devamlı alın­
masına sekonder olarak metabolizmasının hızlanması ve 
dağılım hacminin artmasına bağlıdır.

-Farmakodinamik Tolerans: Maddenin agonisti 
olduğu maddeye kronik maruz kalma sonucu reseptörlerin, 
sayısının, azalmasına, desensitize olmasına veya postresep- 
tör olaylardaki değişikliklerine bağlıdır.

-Öğrenilmiş Tip Tolerans: Madde kullanımının yol 
açtığı, fiziksel bozuklukların kullanıcı tarafından öğrenilmesi 
sonucu kendi çabası ile bağımlılığın bastırılması ile oluşur. 
Kişi maddeyi almadan önce, maddenin yapacağı etkilere 
karşı, zıt refleks bir etki meydana getirir. Bu değişmiş bazal 
durumda, verilen maddenin etkisi daha az olur.

BAĞIMLILIĞIN FİZİKSEL YÖNÜNÜN OLUŞMASI 
İLE İLGİLİ TEMEL MEKANİZMALAR

1-Nöromediyatörün Sentez ve Salınımının 
Azaltılması: Presinaptik uçtan sinaps aralığına salınan nö- 
romediyatör, postsinaptik uçtaki kendine ait reseptörleri 
aktive ederken, aynı zamanda presinaptik uçta bulunan yine 
kendine ait olan otoreseptörü de aktive eder. Aktive olan 
otoreseptör ise nöromediatör maddenin presinaptik uçtan 
salınımını inhibe eder. Dışarıdan alınan morfin, sinaptik 
aralıkta fazla miktarda bulunacağından kendine ait otore- 
septörleri uyararak endojen morfin salınmasına engel olarak 
fiziksel bağımlılık oluşmasına neden olur. Bağımlı olunan 
ilaç eksitatör nitelikte ise (amfetamin gibi), ilaç kesildiğinde 
SSS’nin inhibisyonuna bağlı belirtiler, eğer bağımlı olunan 
ilaç inhibitör nitelikte ise (morfin gibi), ilaç kesildiğinde SSS 
eksitasyonuna bağlı belirtiler ortaya çıkacaktır. Bağımlı olu­
nan ilaç kesildikten sonra birkaç gün içinde nöromediatör 
sentezi, normal düzeye gelir. Buda yoksunluk sendromunun 
kısıtlı bir süre devam etmesini açıklar (2).

2-Sinyal Transdükleme Sisteminin Artması: Ago­
nist ilaç tarafından devamlı olarak uyarılan ilgili reseptörlere 
bağlı efektör makro moleküller inhibe yada aktive olurlar. 
Örneğin morfin bağımlılarında nöronlarda opioid reseptör­
lerin devamlı uyarımına bağlı olarak adenilat siklaz inhibe

olur. Uzun süreli kullanımda ise hücre tepkisel olarak ade- 
nilat siklaz yapımını arttırırken morfin etkisindeki Gi-proteini 
adenilat siklazı baskı altında tutar. Morfin kesilmesi ile baskı 
altında tutulan adenilat siklaz nöronları stimüle etmeye baş­
lar. Böylece nöronlarda aktivasyon ve yoksunluk sendromu 
başlar (2).

MADDE BAĞIMLILIĞI İLE İLİŞKİLİ SANTRAL 
NÖROKİMYASAL SİSTEMLER

Araştırmacılar çeşitli maddelerin oluşturduğu 
bağımlılık sendromlarında görülen benzer davranışsal kri­
terlere ve hayvanlarda yapılan bağımlılık deneylerindeki 
kanıtlara dayanarak, bağımlılık sendromunun ortak hücresel 
ve moleküler mekanizmaları olduğunu düşünmüşlerdir. Bu 
amaçla kokain, alkol ve opiatın self-stimülasyonu ile hayvan 
modelleri oluşturarak her üç maddeyi biyolojik mekanizma­
ları açısından karşılaştırmışlar ve aralarında pek çok benzerlik 
olduğunu görmüşlerdir (6). Wise ve Bozarth (7); Glickman 
ve Schiff’in (8) bağımlılık teorisine dayanarak psikomotor 
stimulan ilaçların bağımlılık yapıcı etkilerini “psikostimülan 
bağımlılık teorisi” ile açıklamaya çalışmışlardır. Bu teoride, 
bütün bağımlılık yapıcı ilaçların psikomotor stimulan etkiye 
sahip olduğu, farklı ilaçların stimulan etkilerinde paylaşılmış 
bir biyolojik mekanizmanın bulunduğu ve bu stimulan etki 
mekanizmalarının pozitif pekiştiride görülen biyolojik meka­
nizmayla benzer olduğunu ileri sürmüşlerdir.

Madde bağımlılığında rolü olan santral nörokimya- 
sal sistemler aşağıda sıralanmıştır:

I. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem
II. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem
III. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik 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 yaygın olarak bulunan bir katekolamindir. Dopami- 
nerjik nöronlar affekt, lokomotor fonksiyon ve ön hipofizin 
hormonal fonksiyonlarında önemli rol oynarlar. Kokain, 
alkol, opioidler ve amfetamin gibi maddelerin pozitif pe- 
kiştirici etki meydana getirmesinde nukleus akkumbens ve 
mezolimbik sistemde dopaminerjik uyarıyı artırmaları rol 
oynar. Bu maddelerin nukleus akkumbens ve mezolimbik 
dopaminerjik sistemde dopamin salıverilmesini artırdıkları 
hayvan deneylerinde mikrodiyaliz yöntemi ile de gösteril­
miştir (6). Nükleus akkumbensin tahrib edilmesi veya D1 ve 
D2 reseptör antagonistlerinin verilmesi kokain, amfetamin 
ve alkolün pozitif pekiştirici etkilerini ortadan kaldırır (6). Me- 
zokortikolimbik dopaminerjik yolak ve onun innerve ettiği 
nükleus akkumbens gibi limbik yapıların alkol, amfetamin, 
opioidler, hipnotikler, sedatifler ve nikotin gibi bağımlılık 
yapıcı maddelerin keyif verici etkisini artıran ortak nöronal 
devre olduğuna inanılmaktadır.

Ventral tegmental alan (VTA) ve Substantia nigrada 
bulunan dopaminerjik hücrelerdeki aktivasyon artmış loko­
motor aktiviteye neden olur (9). Kokain, dopamin taşıyıcısına 
bağlanır ve sinir ucuna dopamin alımını etkili bir biçimde 
bloke ederek sinaptik aralıkta dopaminerjik etkinliği artırır 
(10). Dopamin taşıyıcı geninin çıkarıldığı ‘knock out’ fareler 
kokain ve diğer stimulanların farmakolojik etkilerine duyar­
sızdır (11). Nükleus akkumbens ve VTA’daki dopaminerjik 
nöronlarında lezyon oluşturulmuş sıçanlar self-stimülasyo- 
nu (kendini uyarma) öğrenememektedirler (12). Dopamin
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antagonistlerinin parenteral yoldan uygulanması, stimulan 
ilaçların self-stimülasyonunda bir artışa yol açar. Bu artış am- 
fetamin veya kokain dozlarındaki azalma ile doğru orantılıdır 
(13). Bu durum Nükleus akkumbens üzerinde gerçekleşti­
rilen in vivo mikrodiyaliz çalışmalarıyla da desteklenmiştir 
(14). Bu bölgedeki ekstrasellüler dopamin konsantrasyonu, 
intraperitoneal veya intravenöz olarak uygulanan kokain ve 
amfetaminle birlikte artmıştır (14,15). Kokain bağımlılığında, 
D1 ve D2 dopamin reseptörlerinin mezolimbik dopaminerjik 
sistemdeki aktivasyonunun relapsı tetiklediği gösterilmiştir 
(4,16). Nöroanatomik yönden bakıldığında nükleus akkum- 
bensteki dopamin nöronlarının pozitif pekiştiriye aracılık 
ettiği, amygdalanın da ilaç bağımlılığında ve ödüllendirme 
de önemli bir rol oynadığını söylenebilir (3,17).

II. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem: Glutamat 
beyin ve omurilikte bulunan eksitatör bir nöromediatördür. 
Glutamaterjik sistemin en önemli reseptörleri NMDA (N-me- 
til-D-Aspartat) reseptörleridir. Serebral korteks, hippokampus 
ve bazı limbik yapılarda eksitasyon ve inhibisyon, inhibitör 
GABAerjik ve eksitatör glutamaterjik sistemler arasındaki 
dengeye bağlıdır. Glutamaterjik antagonistler GABAerjik 
agonistler gibi terapötik etkinlik gösterirler. Morfin ve ben­
zeri opioidler glutamaterjik sisteme ait NMDA reseptörlerini 
indirek olarak aktive ederler. Bu da morfine tolerans geliş­
mesine neden olur. Morfinle beraber NMDA agonisti ilaç 
verilmesi deney hayvanlarında morfine tolerans gelişmesini 
önler (18).

Kokain ve diğer stimulanların farmakolojisi araş­
tırıldığında dopaminin önemine ilave olarak glutamatın da 
maddelere bağımlılık gelişmesindeki önemine işaret eden 
çalışmalar yapılmıştır. Dopaminerjk sinir gövdelerine ve sinir 
uçlarına giden glutamaterjik nöronlar hipokampus, amgdala 
ve korteksten yola çıkar (19-21). Glutamaterjik agonistlerin 
dopaminerjik sinir gövdelerine veya sinir uçlarına uygulan­
masının dopamin salınımında artışa yol açtığı gösterilmiş, 
stimulan uygulamasından sonra görülen striatumdaki nöron­
ların eksitasyonundaki artış inen kortikostriatal glutamaterjik 
yolaktaki aktivasyona bağlanmıştır (22-24). Glutamat anta- 
gonistlerin akut olarak uygulanan psikomotor stimulanların 
davranışsal etkilerini değiştirdikleri ve stimulan nitelikli ilaç­
ların ekstrasellüler eksitatör aminoasid düzeylerinde artışa 
yol açabildikleri bildirilmiştir (25-27).

Bozarth, 1984 yılında yaptığı çalışmasında NMDA 
reseptörlerinin non-kompetetif antagonisti MK-801’in am- 
fetamine ve morfine karşı gelişen toleransı bloke ettiğini 
bulmuştur (28). Steward ise (18) bu çalışmayı izleyen araş­
tırmasında MK-801’in sistemik enjeksiyonunun kokain ve 
amfetamine duyarlılık gelişmesini bloke ettiğini göstermiştir. 
İlaca bağlı glutamat salınımının pekiştiri, şartlandırılmış ilaç 
etkileri ve sensitizasyon hakkındaki rolünü daha net açıkla­
yabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

III. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik Sistem: 
SSS’deki opiyaterjik reseptörler aracılığı ile etki oluşturan 
peptitlere endojen opioid peptitler veya endorfinler adı veri­
lir. Beyindeki opiyaterjik nöronların uyarılması pozitif pekişti- 
riyi artırır. Morfin ve diğer oipoid bağımlılığında opioid mad­
delerle uyarılmış olan endojen opioid sistemin yetersizliği 
söz konusudur (6). Opiyatın primer olarak bağımlılık yapıcı 
özelliğinin olduğu uzun yıllardan beri bilinmektedir. Morfin 
enjeksiyonlarından sonra gelişecek fiziksel bagımlılığın be­
lirtilerini göstermek için bir opioid antagonisti olan nalokson 
ile denemeler yapılmıştır (29).

Opiyatların bağımlılık yapıcı etkileri hem VTA hem 
de nükleus akkumbens üzerindeki etkileri ile doğrudan iliş-

kilidir (30). Lokus seruleus opiatların akut etkilerine oldukça 
duyarlıdır. Opiyatlar lokus seruleus aktivasyonunun baskılan- 
masına yol açar. Aynı şekilde, opiyat yoksunluk sendromu es­
nasında lokus seruleus aktivasyonunda yüksek bir artış göz­
lenmiştir. Bir α2 presinaptik reseptör agonisti olan klonidin 
lokus seruleus aktivasyonunu baskılar ve opioid yoksunluk 
sendromu belirtilerini tedavi etmek için kullanılır (6).

Opiyatların pozitif pekiştirici etkileri dopaminerjik 
nöronlarının aktivasyonuyla gerçekleşir. Stimulanlarda ol­
duğu gibi, parenteral opiyat uygulaması da nükleus akkum- 
benste ekstrasellüler dopamin artışına yol açar. Bu artış in 
vivo mikrodiyaliz yöntemiyle ölçülmüştür (14,15). Bununla 
birlikte, sıçanlarda 6-hidroksidopamin kullanılarak, nükleus 
akkumbensteki dopamin nöronlarının hasarlanması, stimu- 
lan nitelikli ilaçların self stimülasyonunu bloke ederken, 
opiyatların self-stimülasyonunu etkilemez (31). VTA ve nük- 
leus akkumbensteki µ-reseptörlerinin aktivasyonu opiyatların 
dopaminerjik nöronlarını uyarır.

Opiyatların kronik olarak uygulanmaları halinde 
depresan etkilerine tolerans gelişmesine rağmen bu ilaçla­
rın bağımlılık yapıcı özelliklerine duyarlılığın artmasına yol 
açar (6). Son çalışmalar, hem kronik opiyat uygulanmasının 
hemde kronik stimulan uygulamasının, hücrelerdeki ikincil 
ulaklar olan guanin nukleotid bağlayan proteinler (G pro­
teinler) ve cAMP ile ilgili gen ekspresyonunu etkilediğini 
göstermektedir (6). İkincil ulakların fonksiyonlarında mole- 
küler düzeyde meydana gelen bu değişiklikler opiyatların 
etkilerine duyarlılık gelişmesiyle bağlantılı olabilir.

Opioid peptidler ile birlikte serotonin, dopamin ve 
GABA’nın alkol bağımlılığında rol aldığını gösteren birçok 
kanıt bulunmaktadır (31). Alkol self stimülasyonu için kullanı­
lan hayvan modellerindeki farmakolojik çalışmalar bu kanıt­
lardan biridir. Alkolün self stimülasyonu morfin uygulanması 
ile artar (32). Narkotik antagonistler alkol tüketim davranışı 
üzerinde inhibe edici etkiye sahiptir. Yapılan deneysel çalış­
malarda, narkotik antagonist bir ilaç olan naltrekson, alkol 
bağımlılığı olanlarda denenmiş ve bu ilacın alkol relapsını 
önleyici etkisi olduğu bulunmuştur (33,34).

IV. Serotonin ve Serotonerjik Sistem: Serotonin 
beyinde nörotransmitter ve nöromodülatör görevi yapan bir 
monoamindir. Beyinde Raphe sistemi içinde yer alır. Sero- 
tonerjik sistemin normal davranış kalıbının sürdürülmesinde 
önemli rolü vardır. 5HT2A ve 5HT2C reseptörleri, dopaminerjik 
etkinliğin modülasyonunda rol oynarlar. Serotonerjik sistem, 
mezo-kortiko-limbik dopaminerjik sistem ve nigro-striatal do- 
paminerjik sistem ile önemli etkileşmeler gösterir (35).

Alkol tercih eden sıçanlar ile tercih etmeyen sıçan­
lar karşılaştırıldığında alkol tercih eden sıçanların nükleus 
akkumbens bölgelerinde serotonin ve dopamin seviyeleri­
nin azaldığı bulunmuştur (36). Yapılan başka bir çalışmada 
ise alkolik hastaların beyin omurilik sıvılarındaki (BOS) 
5-HIAA seviyesi alkolik olmayan kişilerle karşılaştırıldığında 
serotoninde göreceli bir eksiklik olduğu görülmüştür (34). 
BOS’daki düşük 5-HIAA alkolizm için yüksek riskleri bulunan 
impulsif bir grup kişide de gösterilmiştir (37).

Kronik alkol alımı ve alkol yoksunluk sendromunun 
beyinin çeşitli bölümlerindeki serotonerjik aktivite üzerine 
olan etkileri deneysel olarak alkolik yapılmış sıçanlar üze­
rinde incelenmiştir. Özellikle striatumda gerek kronik alkol 
alımı esnasında (38) gerekse alkol yoksunluğunun ilk 6 sa­
atlik erken döneminde (39) serotonin düzeylerinde anlamlı 
ölçüde azalmalar gözlenmiştir. Kronik alkol alımı esnasında 
striatal serotonin düşüklüğü 10. günde maksimum seviyeye 
ulaşırken 21. günde serotonin düzeyleri normal değerlere 
yaklaşmıştır (38). Bu gözlem alkolün davranışsal etkilerine
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gelişen toleransta serotoninin katkısını düşündürmektedir. 
Striatum özellikle alkolün dopaminerjik sistemle etkileşmesi 
bakımından önemli bir anatomik bölgedir (40). Yapılan ça­
lışmaların sonuçları alkole tolerans ve bağımlılık gelişiminde 
striatal serotoninin de önemli ölçüde katkısı olduğunu gös­
termektedir.

V.GABA ve GABAerjik Sistem: GABA beynin ana 
inhibitör nöromediyatörüdür. GABA etkinliğini artıran ilaçlar 
sedatif, anksiyolitik ve antikonvülzan olarak kullanılırlar. 
GABA-B antagonistleri yoksunluk sendromuna bağlı konvül- 
siyonları azaltır. Çünkü GABA-B reseptörleri GABAerjik otore- 
septörler olduklarından GABA’nın sinir ucundan salınımını 
inhibe ederler. GABA-B reseptör antagonisti CGP-35348 hip- 
nosedatif ilaçlara bağlı kesilme sendromu tedavisinde kulla­
nılmış ve nöbetleri azalttığı görülmüştür (35). Çoğunluğu ara 
nöron olan GABAerjik nöronlar diğer sistemlerdeki nöronları 
kontrol etmek suretiyle inhibisyon yaparlar. Örneğin, nigro- 
striatal yolakta dopaminerjik nöronlarla sinaps yaparak dopa- 
minerjik sistemi inhibe ederler (35).

Alkolün anksiyolitik etkilerinin benzodiazepin- 
GABA reseptörü ve klorür iyonoforu yoluyla sağlandığını 
gösteren bulgular vardır (41). Yapılan in vitro çalışmalarda, 
alkolün, iyon kanalları boyunca klor akışını artırdığı görül­
müştür (42,43). Yapılan deneysel çalışmalarda benzodia­
zepin parsiyel antagonisti olan Ro 15-4513’ün alkolün iyon 
kanalları boyunca klor akışını arttırıcı etkisini önlediği ve al­
kol tüketiminde doza bağlı azalmaya yol açtığı gösterilmiştir 
(44-46).

VI.Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem: Norad­
renalin içeren nöronların büyük bir çoğunluğu SSS’de lokus 
seruleusda lokalize olmuştur. Noradrenalinin alkol ve morfin 
başta olmak üzere birçok maddeye bağlı yoksunluk sendro- 
mu sırasında ortaya çıkan sempatik hiperaktiviteden sorum­
ludur. Bağımlılık yapıcı maddelerin belli bir süre kullanımı 
sonucu lokus seruleus gibi önemli noradrenerjik yapılarda 
adaptasyon oluşur. Bağımlılık yapan maddenin ani olarak ke­
silmesi ile hiperaktivite ve ajitasyon gibi kesilme semptom­
larının ortaya çıkmasında bu adaptasyonun rolünün olması 
kuvvetle muhtemeldir (1, 47).

Santral presinaptik α2 adrenerjik 
reseptörler presinaptik nöronlardaki noradrenerjik salınımı 
inhibe eden otoreseptörlerdir. Bu reseptörlerde gelişen bir 
duyarlılaşmanın alkol yoksunluk sendromunun ajitasyon, hi- 
peraktivite ve hipereksitabilite gibi semptomlarından sorum­
lu olabileceğini düşündüren birçok bulgu vardır. Klonidin 
gibi santral α2 agonistlerinin alkol yoksunluk sendromunda 
faydalı etkilerinin olması ve alkol yoksunluk sendromu sıra­
sında noradrenalin döngüsünün artması bu görüşü destek­
ler (48).

VII.Nitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem: Son 
zamanlarda santral nitrerjik sistemin morfin ve alkol bağım­
lılığında rolü olabileceğine ilişkin bazı veriler elde edilmiştir. 
Nitrik oksid (NO) sentezini katalizleyen NO sentaz (NOS) en­
zimini inhibe eden ilaçları deney hayvanlarında oluşturulan 
morfin (49,50) ve alkol yoksunluk sendromunda (51,52) or­
taya çıkan semptomların şiddetini azaltmışlardır. Amfetamin 
gibi psikostimulanlarla indüklenen lokomotor hiperaktiviteyi 
bloke etmişlerdir (53). Bütün bu bulguların yanında sıçan­
larda alkol yoksunluk sendromunda ortaya çıkan odiyojenik 
tutarıklarda nitrik oksidin endojen bir mediyatör olabileceği­
ni düşündüren bulguların elde edilmiş olması (52), santral 
nitrerjik sistemin madde bağımlılığının tedavisi konusunda 
umut verici, yeni ve incelenmeye değer bir alan olduğu izle-

nimini vermektedir.
Etanol ile opioidlere fiziksel bağımlılık gelişiminde 

NO’nun glutamaterjik sistem ile etkileşmesinin söz konusu 
olduğu ve bu etkileşmeye ikinci ulak cGMP’nin katkıda bu­
lunduğu düşünülmektedir (54). Eksitatör aminoasit reseptör­
lerinin özellikle de NMDA reseptörlerinin glutamat aracılığı 
ile uyarılması postsinaptik nöron membranında hücre içine 
Ca2+ girişini arttırarak NO sentezini katalizleyen enzim olan 
NOS’un Ca2+/Calmodulin aracılı aktivasyonuna neden olur. 
NOS’un aktive olması da NO sentezlenmesi ve üretimindeki 
artışla sonuçlanır. Postsinaptik nöronda sentezlenen ve 
salıverilen NO retrograd olarak presinaptik uca difüze olur 
ve guanilat siklazı (GC) uyararak, presinaptik uçtan cGMP 
aracılı glutamat salınımını provoke eder (55). Özellikle alkol 
ve opioid bağımlılığı üzerine gerçekleştirilen bazı çalışmanın 
sonuçları santral eksitatör aminoasiderjik sistemin stimülas- 
yonunun yoksunluk sendromunun belirtilerinin ortaya çık­
masında önemli bir rolü olduğunu göstermektedir (53).

Beyin ödüllendirme sistemi içinde etkin nörotrans- 
mitterler olan, dopamin, noradrenalin ve serotoninin madde 
bağımlılığının gerek oluşumunda gerekse sürdürülmesinde 
önemli role sahip nörotransmitter sistemlerdir. GABA sistemi 
ve endojen opioid peptidlerin de bağımlılık oluşumunda 
önemli ölçüde katkıları söz konusudur. Bu nörotransmitterler 
ve ilişkili oldukları sitemler gerek birbirleri ile gerekse glu- 
tamaterjik sistem gibi başka sistemlerle de etkileşebilmek- 
tedir. Bu durum madde bağımlılığının altında yatan santral 
farmakolojik mekanizmaların anlaşılmasını güçleştirmekte 
ve etkili bir farmakolojik tedavinin geliştirilmesinde önemli 
engel teşkil etmektedir.

Glutamat ve NO bağımlılığın oluşumundan çok 
yoksunluk sendromu belirtileri ile ilişkili gibi görünmektedir. 
Yoksunluk sendromu esnasında karşılaşılan istenmeyen be­
lirtilerin çoğu bu sistemlerin aktivasyonu ile ilişkilidir. Gerek 
glutamat antagonistleri gerekse NOS inhibitörleri deney hay­
vanlarında alkol ve morfin yoksunluk sendromu esnasında 
gözlenen, yoksunluk sendromu belirtilerini tedavi edici etki­
lere sahiptir. Ancak bu tür ilaçların yoksunluk sendromunun 
kontrolünde kullanılabilmesi için kontrollü klinik çalışmaların 
sonuçlarına gereksinim vardır. Özellikle NOS inhibitörlerin 
deney hayvanlarında ciddi yan etkilere sahip olması bu ilaç­
ların preklinik çalışmalara girişini geciktirmektedir.

Bağımlılığın oluşumu ve sürdürülmesine katkı 
sağlayan farmakolojik mekanizmalar oldukça karmaşıktır. 
Bu durum madde bağımlılığının kökten tedavisini oldukça 
güçleştirmekle beraber, araştırmalar gelecek için umut ver­
mektedir.
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