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Oz

Alkol, sigara ve yasakli maddelerin kullanimi, yol ag¢tig1 saghk
problemlerinin yaninda, is giiciinde kayba ve suga egilimde
artmaya sebep olmasiyla, ortaya ¢ikan maddi ve manevi hasari
daha da arttirmaktadir. Bagimhilik sadece maddelere karst
olugsmamakta, kumar, internet, yeme, is, egzersiz, aligveris
bagimhlign gibi tiirlerle de giiniimiizde giderek g¢esitliligi
artmaktadir. Tedavi edilebilmesine ragmen, niikslerin siklig1 ile
karakterizedir. Beyin yapilari, ¢evresel ve kisiye bagl etkenler,
genetik Ozellikler bagimlilik gelisiminde rol oynamaktadir.
Kullanilan maddeler bagimlilik olusumuna sebep olurken, 6diil
sistemi, karar verme, hafiza ile ilgili beyin yapilarinda
degisikliklere yol agmaktadir. Mezokortikolimbik sistem, &diil
sisteminin Onemli bir parcasmni olusturmaktadir. Dopamin bu
sistemdeki ana norotransmiterdir. Kumar, internet kullanimu,
yeme, aligveris gibi davranislar da, bagimliliga yol agan maddeler
gibi 6diil yolagimi aktive ederek, DA salimini arttirmaktadir.
Mezokortikolimbik yolak ve baglantili beyin yapilarindaki
bozukluklar  bagimlilk  olusumunda rol  oynamaktadir.
Dopaminerjik mezokortikolimbik sistem disinda, baska sistem ve
norotansmiterlerin  de bagimlilik gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: Alkol, Madde
Mezokortikolimbik Sistem, Nikotin

Bagimliligs,

Abstract

The use of alcohol, tobacco and illegal drugs, apart from causing
health problems, also increases the loss of labor and tendency to
crime. Addiction not only occurs against substances, but also
varies as gambling, internet, eating, work, exercise and shopping
addiction. Although it can be treated, it is characterized by the
high frequency of recurrences. Brain parts, environmental and
individual factors, genetic characteristics play a major role in the
development of addiction. While the substance use causes
addiction, they lead to changes in the reward system, decision-
making and memory related brain parts. The mesocorticolimbic
system is an important part of the reward system. Dopamine is the
main neurotransmitter in this system. Behaviors such as
gambling, internet use, eating and shopping also increase the
release of dopamine by activating the reward pathway, such as
substances  that cause addiction. Disorders in the
mesocorticolimbic pathway and associated brain parts play a role
in the formation of addiction. Apart from the dopaminergic
mesocorticolimbic system, other systems and neurotansmitters are
thought to be effective in the development of addiction.

Keywords: Alcohol, Drug Addiction, Mesocorticolimbic System,
Nicotine

Giris

Bagimlilik, bireyler {izerindeki fiziksel ve
psikolojik tiim olumsuz etkilerine ragmen, alkol,
esrar, morfin, metamfetamin, nikotin  gibi
maddelerin ve kimayasallarin tiiketilmesi igin
aranmasi ve kullanilmast, kullanilmaya
baslanildiktan sonra kisinin alimi durdurmada
sikintt yasamast ve alimin kesilmesi durumunda
yoksunluk belirtilerini gdsteren disfori, anksiyete,
irritabilite gibi negatif duygusal durumlara yol
acmast ile karakterize; genetik, norogelisimsel ve
sosyokiiltiirel bilesenleri olan kronik bir hastaliktir.
Alkol, sigara ve yasakli maddelerin kullanimi, yol
actig1 saglik problemlerinin yaninda, is giiciinde
kayba ve suga egilimde artmaya sebep olmasiyla,
ortaya ¢ikan maddi ve manevi hasari daha da
arttirmaktadir. Bagimlilik sadece maddelere kars1
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olugsmamakta, kumar, internet, yeme, is, egzersiz,
aligveris bagimliligi gibi tiirlerle de giliniimiizde
giderek cesitliligi artmaktadir. Tedavi
edilebilmesine ragmen, nikslerin siklig1 ile
karakterizedir. Beyin yapilari, cevresel ve kisiye
bagli etkenler, genetik Ozellikler bagimlilik
gelisiminde rol oynamaktadir. (1-5)

2019 Diinya Uyusturucu Raporu’na gore, 2017
yilinda 15-64 yas arasindaki niifusun %S5.51,
yaklagitk 270 milyon kisi, madde kullanmistir.
Madde Kkullanimma bagli oliimlerin %66’ smin
sebebi olan opioid kullanimi bir 6nceki yila gore
%56 oraninda artmistir. En ciddi saglik sorunlari,
maddeyi enjekte eden kisilerde goriilmektedir,
yaridan fazlasi Hepatit C, yaklasik %10’u da HIV
ile yasamaktadir. Madde kullanimina bagli olarak
goriilen 6liim sayis1 585.000 ve kaybedilen saglikli
yasam y1l1 42 milyon yil olarak saptanmustir. (6)

Kullanilan maddeler bagimlilik olusumuna
sebep olurken, 6diil sistemi, karar verme, hafiza ve
bellek ile ilgili beyin yapilarinda degisikliklere yol
acmaktadir. Mezokortikolimbik — sistem,  06diil
sisteminin Onemli bir pargasini olusturmaktadir.
Dopaminerjik yolaklardan bir tanesini olusturan
mezokortikolimbik  yolak, = mezolimbik  ve
mezokortikal yolaklarin  birlesimiyle meydana
gelmektedir. Dopamin (DA) bu sistemdeki ana
nérotransmiterdir.  Mezolimbik  yolak  ventral
tegmental alandan (VTA), ventral striatum,
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amigdala (AMG) ve hipokampiise uzanirken,
mezokortikal yol VTA’dan, prefrontal kortekse
uzanmaktadir (Sekil 1). Bagimliliga yol agan
maddeler, ventral striatumda DA  salimim
arttirmaktadir. Kumar, internet kullanimi, yeme,
aligveris gibi davraniglar da, bagimliliga yol acan
maddeler gibi mezolimbik yolag: aktive ederek, DA
salimint arttirmaktadir. Bu sekilde, DA salimindaki
artig, basar1 elde etmek veya giizel bir yemek gibi
dogal diizeneklere gore daha fazla miktarda
olmaktadir. Mezokortikolimbik yolak ve baglantili
beyin  yapilarindaki = bozukluklar  bagimlilik
olusumunda rol oynamaktadir (Sekil 2). Ancak
dopaminerjik mezokortikolimbik sistem disinda,
bagka sistem ve norotansmiterlerin de bagimlilik
gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (7-9).
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Sekil 2. Mezokortikolimbik sistem yapilari

Mezokortikolimbik ~ yolak  projeksiyonlar1
VTA’dan baslamaktadir. VTA iki ana hiicre
popiilasyonu igermektedir: VTA’daki hiicrelerin
yaridan fazlast dopaminerjik néronlardir. VTA
dopaminerjik néronlari nukleus akkumbens (NAc),
PFC ve AMG’ye projeksiyonlar gondermektedir;
VTA, GABAerjik noronlar da igermektedir. Bu
ndronlar dopaminerjik ndronlart inhibe etmektedir
(10-12).

Bagimlilik olusturan maddeler, temel olarak
mezolimbik dopamin yolagimi aktive etmektedir.
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Intraperitoneal kokain uygulamasi lokomotor
aktiviteyi arttirmaktadir. Dopamin yalniz basina
NAc’ye enjekte edildiginde de, psikostimiilanlara
benzer sekilde, lokomotor aktiviteyi arttirmaktadir
(13,14).

Mezokortikolimbik sistem disinda, bir bagka
dopaminerjik yol olan nigrostriatal yolak da
bagimlilik  gelisiminde rol oynamaktadir.
Nigrostriatal yolak, orta beyindeki substansiya
nigra pars kompakta ve dorsal striatum arasinda
uzanmaktadir. Ventral striatum, motivasyon ve
pekistirmenin 6grenilmesi ile iliskili iken; dorsal
striatum eylem se¢imi, hedefe yonelik davranis ve
aliskanliklarin ortaya ¢ikisi ile iliskilendirilmistir.
Mezokortikolimbik yolakta hedef bdlgelerden olan
amigdala, hipokampiis ve prefrontal korteks (PFC)
ise kodlama ve kosullandirma siireclerinde gorev
almaktadir (15-17).

Maddenin ilk kez kullanimryla beraber herkeste
bagimlilik olusmaz. Bu durum, hem her madde igin
bagimlilik olusturma potansiyelinin farkli olmasiyla
hem de kisinin genetik Ozellikleriyle ilgilidir.
Maddenin ilk kullanimiyla beraber haz ve doyum
olusmaktadir. Impulsivite olarak adlandirilan,
etkinligin ~ baglamasinin  durdurulamadigr  bu
donemde, temel etkili olan beyin yapisi ventral
striatumdur. Madde alimi, kumar, internet kullanimi
gibi  eylemlerin devam etmesi ile beraber
kompulsivite  olarak  adlandirilan, etkinligin
sonlandirilamadigi bir donem baglar. Kiginin amaci
maddeyi ya da eylemi bulma beklentisine ve
bulunamayinca olusan yoksunlugun olusturdugu
negatif etkilerden kurtulma arayigina doniisiir. Bu
donemde temel etkili beyin yapist dorsal
striatumdur. Sonug olarak, madde kullaniminin ya
da eylemin devam etmesi ile beraber, siire¢
kompulsif hale gelir ve temel etkili olan beyin
yapist ventral striatumdan dorsal striatuma kayar
(7,18,19).

Homeostaz1 bozarak organizmayi tehdit eden
faktorler stres olusturmaktadir; viicudun, algilanan
tehdide karst koymak ve homeostazi yeniden
saglamak i¢in fizyolojik ve davranigsal yaniti stres
yaniti olarak adlandirilir.  Stres, hipotalamo-
hipofizer-adrenal bez (HPA) ekseninin etkinligini
de  kapsayan  ¢esitli  fizyolojik  siirecleri
icermektedir. HPA ekseni, salgilanan hormonlar
aracilify ile iletisim kurmakta, {ist merkez ve alt
merkezler arasinda geri bildirim saglanmaktadir
(Sekil 3). Stres ayni zamanda bagimlilik yapici
maddelerin ~ kotiye  kullaniominda da  rol
oynamaktadir.  Deney  hayvanlarinda  stres
modellerinde yapilan ¢aligmalarda bagimlilik yapici
maddelerin uygulanmasi, negatif etkileri azaltirken,
pozitif etkileri arttirmaktadir. Anksiyete ve alkol
bagimliligr arasinda da bir iliski bulunmaktadir.
Anksiyete bozuklugu olanlarda alkolizm gelisimi,
topluma gore daha fazla oranda goriilmektedir (20—
23).
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Hipotalamus

Sekil 3. Hipotalamo-hipofizer-adrenal bez ekseninin
sematik goriinimii

Nikotin

Nikotin bagimlilik yapici etkilerini beyin 6diil
sistemini uyararak gostermektedir. Nikotin, eroin
ve kokain ile birlikte en yiiksek bagimlilik yapma
potansiyeline sahip maddedir. Onlar1 barbitiiratlar
ve alkol izlemektedir (24).

Asetilkolin ~ (ACh)  nikotinin  baglandig:
reseptoriin -~ dogal  agonistidir.  Kolin  ve
AsetilCoA’dan kolin asetil transferaz enzimi ile
sentezlenmektedir. NAChR ve muskarinik AChR
olmak iizere iki grup reseptore baglanmaktadir.
Nikotin etkilerini nAChR’ye baglanarak
gostermektedir. nAChRler VTA’da ve NAc’de bol
miktarda  bulunmaktadir. VTA’da nAChRler
dopaminerjik ve GABAerjik hiicre govdeleri
tizerinde, glutamaterjik ve GABAerjik sinir
sonlanmalar1 tizerinde bulunmaktadir (Sekil 4) (25—
27).  Striatumda nAChR’ler, dopaminerjik,
GABAerjik ve glutamaterjik sinir sonlanmalari
tizerinde  bulunmaktadir (11,26-28).  Nikotin
bagimliliginda rol oynayan bir¢cok beyin bdlgesi
bulunmaktadir. VTA’daki dopaminerjik noronlar
PFC’ye, NAc’ye, AMG’ye projekte olmaktadir
(29,30). Fonksiyonel MR ¢aligmalari, siganlarda
akut nikotin uygulamasinin PFC, NAc, VTA,
substansiya nigra ve talamus bdolgelerinde aktivite
artisina neden oldugunu gostermistir (31).

Kronik olarak nikotine maruziyet, 6diil
sisteminde degisikliklere sebep olmaktadir. NAc’de
dopamin salimimi arttirmaktadir (32). istemli olarak
tiketilen nikotin, intrakranyal kendini elektriksel
uyarma diizeneginde esik degeri diisiirmektedir
(33). 1ki ay boyunca kendine nikotin uygulama
VTA’daki dopaminerjik néronlarin aktivite artigina
sebep olmaktadir (34). Yapilan galigmalar, kendine
nikotin uygulamanin dopamin 6diil devresine etki
ettigini ve sonraki nikotin maruziyetine duyarlilig
arttirdigini - ortaya koymaktadir. Diger kotiye
kullannrmi  olan maddeler 6diill  devresinde
duyarliligin azalmasina sebep olurken, nikotinin
duyarlilig1 arttirmasi nikotine 6zgiidiir (33). 6 giin
boyunca subkutan nikotin uygulanan siganlar, 5 giin
boyunca subkutan serum fizyolojik uygulanip 6.
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gin tek doz nikotin alan grup ile
kargilagtirildiginda, 6 giin boyunca nikotin alan
hayvanlarin lokomotor aktivitesinde, NAc (35) ve
PFC (36) bolgelerinde dopamin saliminda anlamli
artis saptanmaktadir. Kronik nikotin uygulamasi
dopamin salgisint akut tek doza gore daha fazla
arttirmaktadir. Dopamin salimindaki duyarlilagma
yaniti nikotin bagimliliginda énemli bir basamaktir

(37).

kolinerjik afferentler

nAChR

glutamaterjik afferentler

8,

Sekil 4. Ventral tegmental alanda, dopaminerjik,
glutamaterjik, GABAerjik, Kkolinerjik  sistemlerin
birbirleriyle iliskileri

nikotinik asetilkolin reseptorleri (nachr)

Alkol

Alkol serbest bir sekilde kan beyin bariyerini
gecerek, hem gama-aminobiitirik asit (GABA) hem
de glutamat norotransmiter sistemleri iizerinden
etkilerini gdstermektedir. GABA, beyindeki temel
inhibitér ndrotransmiterdir.  Alkol, iyonotropik
GABA-A  reseptorlerinin  pozitif  allosterik
modiilatérii  iken,  metabotropik = GABA-B
reseptorlerini  bloke ederek GABA salimim
arttirmaktadir. Presinaptik metabotropik glutamat
resptorlerine etki ederek glutamat salimini inhibe
eder. Alkol ayn1 zamanda, 6diil devresinde p opioid
reseptorlerine etki ederek dopamin saliminin
disinhibisyonuna sebep olur (7,38,39).

Esrar

Esrar ve ana etken uyusturucu maddesi olan A-
9-tetrahidrokannabinol etkilerini G proteinlerine
bagli kannabinoid (CB) reseptorlerine baglanarak,
mezokortikolimbik sistemde dopamin salimini
uyararak yapar. Bagimlilik yapict temel etkilerini
CBI1 reseptorleri iizerinden gostermektedir. Aym
zamanda glutamaterjik, GABAerjik ve kolinerjik
ndronlar lizerinde de etki gostermektedirler (4,40).

Opioidler
Endojen opioidler p, 6 ve x opioid reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler.

Proopiomelanokortin  (POMK), proenkefalin ve

prodinorfin  6nciil maddelerinden elde edilen
endojen  opioidler noronlarda  depolanarak,
norotransmisyon  sirasinda  mezokortikolimbik
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sistemde  etkili  olur. Onciil proteinlerden 11. Pistillo F, Clementi F, Zoli M, Gotti C. Nicotinic,
POMK’nin parcalanmasindan beta endorfin glutamatergic and dopaminergic synaptic transmission and

proenkefalinden enkefalin ve prodinorfinden
dinorfin elde edilir. Ekzojen opioidlerden, agri
kesici olan kodein, morfin ve kéotiiye kullanimi olan
eroin, 1 opioid reseptderleri lizerine agonistik etki
gostererek yogun Oforiye sebep olur. Kronik
uygulamalarda tolerans ve bagimlilik geligir (7,40).

Tartiyma

Bagimlilik, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir. Bu
nedenle bagimlilik siireglerinin anlagilmasi ve altta
yatan mekanizmalarin  saptanmasi, tedavinin
planlanmas1 ve olast yeni tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde onemli yer tutmaktadir.
Giintimiizde madde bagimliliklar1 yani sira internet,
kumar, aligveris, egzersiz gibi davranigsal
bagimlilik tiirleri de bulunmaktadir. Bagimlilik
gelisiminde temel roli mezokortikolimbik sistem
oynamakla birlikte, homeostazi diizenleyen baska
sistemlerin de bagimlilik siireglerine katildigt
bilinmektedir. Dopamin iliskili 6diil sistemi, 6diil,
motivasyon ve Kkarar Verme  siireglerinin
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.
Dopaminerjik noéronlarin  biiyiik  bir  kismu
nigrostriatal ve mezokortikolimbik yolaklarin
koken aldigi orta beyinde bulunur (1,41,42).

Bagimliligin  altinda yatan mekanizmalarin
yenilik¢i  yaklasimlar ile aydinlatilmasi, hem
mevcut  durumdaki  hastalarm  tedavilerinin
planlanmasinda, hem de yeni tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.
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