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DAVRANISSAL BAGIMLILIKLARIN NOROBIYOLOJiSI

Giris
Davranigsal bagimliliklar mi1? Bagimlilik yapan
davraniglar m1? Bu iki sorudan hangisi daha 6nce
sorulmali. Davranig; dis diinyaya karsi fiziksel,
duygusal tepki olarak ortaya ¢ikabilen eylemleri-
mize verilen isimdir. Davranisin cesitli 6rnekleri
olmakla birlikte, bazi davraniglar miikerrer olabil-
mesi Ozelligi ile kendine has bir model kazanirlar.
Bir kitab1 okumak, otobiise binmek, yemek yemek
amaca yonelik olarak yaptigimiz davranislardan
bazilaridir. Bu durumlar bizde bu davranislar ye-
niden yapma noktasinda yogun bir istek uyandir-
maz, evet kitap okumak bircogumuzun istedigi,
bazen 6zledigi bir eylem olsa da hi¢ kimse kitap
okumadi8: i¢in bu béliimde bahsedecegimiz yok-
sunluk, aserme hali igerisine girmez. Bazi davra-
nislar eylemi tekrar yapmaya yonelik yogun istek
aserme durumu ortaya c¢ikarabilir. Neden bazi
davraniglari tekrar etme arzusu ¢ok daha fazladir
ya da o davranis paterninden uzak kalmak bizde
disforik bir duygudurumu, psikomotor ajitasyon,
uykusuzluk, sinirlilik gibi durumlarin ortaya ¢ik-
masina sebep olur.

Bagimlilik, tarihsel olarak, ahlaki veya davra-

nigsal bir hastalik olarak goriilmiis, bu da giinii-
miizde devam eden madde kullanim bozuklugu
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ve davranigsal bagimlilig: olan kisilerin damga-
lanmasina yol agmistir. Ancak yapilan arastirma-
lar sonucunda anlasilmistir ki kronik uyusturucu
kullanimi beyinde fizyopatolojik bir takim degi-
sikliklere yol agabilir. Bagimlilik gliniimiizde artik
diyabet ve hipertansiyon gibi diger kronik tibbi
hastaliklarla benzer niiks oranlarina sahip kronik
ve tekrarlayan bir beyin hastalig1 olarak tanimlan-
maktadir.

Bagimliligin birkag¢ tanimlayici bilegeni oldugu
one stirlmistir: (a) olumsuz sonuglara ragmen
bir davranisa devaml katilim gosterme, (b) dav-
raniga katilim tizerinde azalan 6z kontrol, (c) arzu
uyandiran davranisa girismeden onceki diirtii ya
da agerme durumu. Bir¢ok insan kumar oynaya-
bilir, alkol tiiketebilir, gevrimici oyun oynayabi-
lir; fakat herkes i¢in bu davraniglar bagimlilik ve
agerme durumu olusturmayabilir. Tipki ayn1 ilacin
farkl kisilerde farkl: etki-yan etki ortaya ¢ikarma-
s1 gibi. Norobiyoloji bu alanda sorularimiza cevap
arayan bir bilim dalidir. Giris climlesinde sordu-
gum soruya da cevap verme noérobiyolojinin ilgi
alaninda miindemigtir. Neden bazi davranis pa-
ternlerinin bazi insanlarda daha ¢ok goriildigi,
bu davranislarin bazi insanlarda neden bagimli-
lik diyebilecegimiz kadar sik oldugu, yoksunluk
donemlerinde iradi mekanizmalarin nasil etkile-
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gesizlik olarak tanimlar (40). Reaktif sistem (RaS)
olarak da adlandirilan Go(git) ag1, davranistan
anlik sonuglara ulagilmasina aracilik eder. Yansi-
tic1 (reflektif)sistem (RfS) olarak da adlandirilan
Stop(durdurma) ag1, uzun vadeli tahminlere da-
yali olarak engelleyici bir kontrol saglar (41).

Go aginda yer alan Kkilit yapilar, asagidan yu-
kariya mezolimbik ve mezokortikal dopamin yol-
lar1 (nitkleus akumbens dahil), striatumun diger
boliimleri ve amigdaladir. Bu yollarin tepesinde,
Stop(durma) aginin kilit yapilari, ventromedial,
dorsolateral ve anterior singulat, prefrontal kor-
teksler gibi diirtii ve dikkat kontrolii ile iligki-
li alanlar bulunur. Diger hayati stop ag1 yapilari,
somatosensoriyel korteks, insula ve hipokampus
gibi hafiza ve duygulanim durumlari ile iligkilidir
(42). “Go” ag1 veya RaS, mezokortikolimbik do-
paminerjik yolaklar boyunca dopamin salinimini
iceren agagidan yukariya bir network siirecidir.
Ergen beyni, yetiskin beyniyle karsilagtirildigin-
da, git ve dur aglar1 arasinda dengesizlige sahip-
tir; bu, madde kullanim bozukluklarinin ve inter-
nette oyun oynama bozuklugunun neden siklikla
ergenlik doneminde ortaya ¢iktigini agiklamaya
yardimci olabilir (43). DEHB'nin yani sira madde
kullanim bozukluklar olan hastalarda daha giilii
bir git ag1 ve daha zayif bir dur ag1 bulunmustur.
Genellikle parkinson hastaligini tedavi etmek igin
kullanilan dopamin agonist ilaglari, go agin1 uya-
rarak kumar, asir1 yemek yeme ve asir1 cinsellik
gibi davranigsal bagimliliklara neden olabilir (44).

Odil merkezli bagimlilik modelleri, 6diil isle-
me ve uyusturucu kullaniminin pekistirici yoniine
odaklanmistir diyebiliriz. Bir model, duyarli bi-
reylerde bir uyarana tekrar tekrar maruz kalmanin
veya haz odakli davraniglarin bu sinir devrelerini
tetikleyebilecegini ve hedonik ayar noktasini (al-
lostazis) degistirebilecegini one siirer. Bu neden-
le, zamanla, bagimlilik yapan davranislar beynin
dogal 6diil sistemini «ele gecirebilir(hijack)», yani
onu kotiiye kullanilan birincil ilaca daha duyarl
ve diger «dogal» pekistiricilere/6diillere daha az
duyarl: hale getirebilir (45).

Bahsedilen teoriler ve modeller, 6diil veya alis-
kanlik sistemlerinde artan veya azalan dopamin

salinimini artan arzu ve azalmis inhibisyon ile
iliskilendirerek genellikle dopamin sistemlerine
odaklamustir. D1, D2 ve D3 reseptorleri dahil ol-
mak iizere bircok dopamin reseptdriiniin, madde
bagimhiliklariyla ilgili oldugu agiklanmistir. Bu
dopamin reseptorleri, maddeyi aserme ve dav-
ranis inhibisyonu ile degisken sekilde baglantili
olarak calismalarda isaret edilmistir (46). Bununla
birlikte, D4 dopamin reseptorii, hayvan modelle-
ri de dahil olmak tizere, diirtii kontrolii ve kumar
davranislariyla da baglantili olarak bulunmustur
(47).

Sonug

Bagimlilik bozukluklari; glutamat, GABA, sero-
tonin, norepinefrin ve asetilkolin ve ayrica korti-
kotropin salic1 faktorii, opioidler, kanabinoidler,
oksitosin, vazopresin ve néropeptid Y dahil olmak
tizere ¢ok ¢esitli norotransmiterler ve noropeptid-
lerin ekspresyonu ve islev bozuklugu ile iliskilidir.
Prefrontal korteks(orbitofrontal, medial prefron-
tal, anterior singulat), bazolateral amigdalar, in-
sular ve hipokampal yapilar, aserme durumlariyla
baglantilidir. Bagimlilik norobiyolojisi, noérobili-
min ilerlemesinden yararlanmak i¢in 6nemli bir
konuma sahiptir. Insanlarda ve deney hayvanla-
rinda noronal aktiviteyi ve noérokimyay: yansitan
gelismis goriintiilemeler, bagimhliklarla olduk¢a
ilgili olan beyin degisiklikleri hakkinda 6nemli
bilgiler saglar. Bu 6zelliklerin her birinin nérobi-
yolojide bir kokii vardir ve mekanizmalarini anla-
mak, bagimlilig1 anlamamiza ve tedavi igin potan-
siyel hedefleri gormemize yardimci olur.
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