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Mercek altindaki

uyusturucular

Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligini izleme Merkezi Brifingi

Uyusturucular Gzerinde nérobiyolojik arastirma: etik ve politika

Uzerine etkiler

Uyusturucu bagimlilig, kisinin kendi
tuketimi Uzerindeki kontroling kaybetmesi
ile karakterize olan bir davranist.
Bagimlilar birakmayi isteseler de cogu
zaman bagmliligin olumsuz sonuclarini
yasamalarina ragmen uyusturucu
kullamimini birakmakta giclik
cekmektedirler. N&robiyolojideki modem
gelismeler, bu sireci daha iyi
anlamamiza yardimer olmaktadir Ayrica,
bu gelismeler simdi uyusturucu
bagmliiginin psikiyatrik bir bozukluk
olarak gorilmesi ve genelde ‘kronik ve
nikseden bir beyin hastaligi” olarak
siniflandinimasi icin giclu bir bilimsel
gerekce sunmaktadir.

Tanimlar

Bagimlilik tzerine nérobiyolojik
arashirmalarnin cogunlugu, dopamin adi
verilen ve uyusturucu tarafindan
salgilanan bir nérotransmitterin “3dul
sisteminin’ tekrarlayan akfivasyonu
izerindeki roline odaklanmistir; ‘adul
sistemi, karmasik birtakim beyin
yapilarindan olusan, bir barometre gibi
islev gorerek kisinin fiziksel ve psikolojik
durumunu gésteren bir devredir. Bu dalda
hizla gerceklesen yeni teknolojik
gelismeler sonucunda bu sirecle ilgili
diger nérotransmitterlerin etkisini de géz
énine alan ve kisiler arasindaki genetik
farkhliklarin rolint arastiran yeni teoriler
gindeme gelmistir. Bagimliigin nasil

gelistigini daha iyi bir sekilde anlamamiza
yardim ederek bu arastirmalar yeni
psikolojik ve farmakolojik tedaviler ile
birlikte &nleme stratejileri icin tfemel
olusturabilir. Bugiine kadar elde edilen
bulgular cesaret verici olmakla beraber,
bunlarin etkileri kolayca baska yénlere
cekilebilir ya da yanlis anlasilabilir. Bu
bulgular ayrica, dikkatle géz &niine
alinmasi gereken efik hususlara isaret
eder. Bu yaz, bu alandaki nemli
gelismelerin bir ézetini sunarak tmit veren
yeni yaklasimlarin rutin uygulamaya
konmadan &nce givenlik ve etkinlik
acillanndan titizlikle degerlendirilmesi
gereksinimini vurgulayacakt.

Norotransmitter: Nsronlar tarafindan iretilen ve salgilanan bir kimyasal maddedir. Bu molekillerin bazilari (GABA,
glutamik asit) néronlar arasi iletisime katilirlar; bazilari ise (dopamin, noradrenalin, serotonin) bilgi modilasyonu (arttirma

veya azaltma) yaparlar.

Odul sistemi: Bu beyin devresinin aktivasyonunu ve davranislarini kuvvetlendirir. Verilere gére, kétii kullanilan ilaclar bu
sistemin aktivasyonunu sagladiklari icin zevk verirler.

Nérobiyolojik arashrmalar, bagimlilik yaratan ilaglarin
beyin 6dil sisteminde ne tir nérokimyasal degisiklikler
yaratarak kullanimi daha cazip hale getirdiklerini ve tekrar
tekrar kullanilmalari icin nasil giidi sagladiklarini
anlamaya ydneliktir.

Giderek sayisi artan arastirmalar, kronik uyusturucu ilac
kullaniminin motivasyon, dikkat, karar verme ve icgidileri
baskilamayla ilgili nérokognitif devrelerin modiilasyonunda
uzun siireli bozulma yarathina isaret etmektedir.

Néro-gériintileme ve genetik teknolojileri, 5zel bagimlilik
mekanizmalarini daha dogru bir sekilde tanimlamaya ve
bagimliiga duyarli olanlari belilemeye yardim ederek
midahalelerin yiksek riskli kisilere hedeflenmesini
saglayabilir.

Ozgiil nérotransmitter sistemlerini hedef alan yeni
farmakoterapiler, farmakolojik ilag implantlar, ilac asilar ya da
nérolojik tedaviler bagimlilik davranislarini diizeltme potansiyeli
tastyabilir.

Néro-bilim ve genetik arastrmalar, beyin sireclerine iliskin
nedenlerin ayrintil aciklamasini saglama konusunda Gmit vericidir.
Ancak, bagimliigin nedensel veya cok basitlestirilmis teorileri,
bagiml kisilere karsi daha zorlayici politikalara ve nemli sosyal
politikalarin ihmal edilmesine yol acabilecegi gibi, mevcut kanitlanmis
tedavilere verilen destegin zayiflamasina da sebep olabilir.

Gelismelerin insan haklarini yeterli élcide koruyacak ve riza,
dzgurlik, esitlik ve gizlilige iliskin etik degerleri muhafaza
edecek bir sekilde ilerlemesini saglamak izere bagimllik
konusundaki néro-bilim arastirmalarinin etik ve politika izerine
etkilerinin ivedilikle incelenmesi gerekmektedir.
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Mercek altindaki uyusturucular
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1. Bagimhlik konusundaki
norobiyolojik arastirmalar

Insanlarda kot kullanima ya da bagmliliga
yol acan ilaglarin hemen hepsi, dopamin adi
verilen bir nérotransmitterin nikleus akumbens
olarak adlandinlan sub-kortikal yapiya
salgilamayi arttinr. Dopamin salgilayan
ndronlarin hicre gévdeleri, ventral tegmental
alonda ve substantia nigra’da bulunmaktadir
(sekle bakiniz). Bu dopaminerijik néronlar,
mezo-kortikolimbik yolu olustururlar. Bunlar,
prefrontal korteks, amigdala ve hippokampus
gibi ‘6dil sistemi” olarak adlandirlan
devrenin bir parcasi olan degisik beyin
yapilanni vyarirlar.

Bagimliigin ndrobiyolojik teorilerinin
cogunlugu, bu ilaclarin dopamin salgilamak
suretiyle &dul sisteminin aktivasyonuna yol
achgini ve bagimliigin kinetik
reaksiyonlardaki degisiklige ve artmis
dopamin salgilamasina dayandigini éne
sirmektedir. Bu regilasyon bozuklugu ya
dopaminerjik néronlarin keyifli ve bagimli
trinlerle baglantil 6zgil vyanicilara kars
artmis reakfivitesine ya da dopamin sinyalinin
down-regilasyonuna ve 6dil yolundaki
akfivitenin azalmasina tekabil eder. Dogal
durumlarda, sdillendirici bir deneyim yeni ve
beklentilerden daha iyi ise ya da
beklenmiyorsa dopamin salgilanir. Bu
dopamin salinimi, kisinin &dille iliskili sinyalleri
ezberlemesine yardimer olur. Dolayisiyla,
eger dopamin sistemi uyusturucu kullanimi
nedeniyle asin derecede tahrik edilirse bu
etkilerin tekrarlanmasi arzusu diger hedeflere
yonelik akfivitelere baskin cikar.

2. Bagimhhk
norobiyolojisinde yeni
teoriler

Yakin gecmiste yapilan bazi calismalar,
dopaminin &dul sisteminde oynadigr hayati ve
tartisilmaz roline ragmen k&tu kullanilan
uyusturuculann, mutlaka dopaminerjik néronlar
tzerindeki dogrudan etkileri nedeniyle
bagimliiga yol acmadigina isaret etmektedir.
Dopaminin, sirasiyla tetikte bulunma ve
icguduleri kontrol altinda tutmakla sorumlu
olan noradrenalin ve serotonin gibi diger iki
néromodilatér izerinde etkisi olduguna dair
bazi kanitlar bulunmaktadir. Hayvanlarda
yapilan calismalar, noradrenerjik ve

serotonerjik néronlarin birlestigini (yani,
birbirinin aktivitesinin kisitadigini) ve suiistimal
edilen ilaclara tekrar tekrar maruz kalma
sonucunda bu regilasyonun bozuldugunu
gdstermektedir. Zamanla, noradrenerjik ve
serotonerjik néronlar, dis uyarncilara karsi
ézerk ve hiperreakiif hale gelmekte ve
uyusturucunun neden oldugu bu uzun sireli
aynlma da motivasyon ve icgidileri
baskilama yefeneklerindeki bozukluklara
sebep olmakfadir.

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalarin
sonuclar ve diger kanitlar, bagimliliga karsi
duyarlilik konusunda buyuk farkliliklar
olduguna isaret etmektedir. Yeni teknolojiler
sayesinde ndrobiyolojik arastirmalar,
uyusturucu kullananlarin bagimh olma
olasiliklarini etkileyecek néropsikolojik ve
genetik farklliklar belilemeye baslayabilir.

3. Bagimhhk
arastirmalarinda yeni
teknolojiler

Reseptor alf tipleri, fransporterler ve endojen
agonistlerini klonlama ve sekanslama
yetenegdi gibi genom ve molekiler biyoloji
tzerindeki ilerlemeler, bilim adamlarninin ya
aktiviteyi bloke eden (anfagonistler] ya da
kolaylastiran {agonistler veya kismi
agonistler) ilaclar vasitasiyla ilgili reseptor
veya transporter yerlerini belirleyip 6zel

olarak hedeflemesine olanak saglamaktadir.

Ayrica, genetik maniptlasyon teknikleri
hayvan modellerinde analiz edilen spesifik
bir molekulin akfivitesini arttirmak (yani,
mutantlarin asin ekspresyonu) veya bloke
etmek [yani, dominant-negatif mutantlarin
transjenik nakavti] amaciyla kullaniimaktadir.

Insan genetik calismalari, bagimliliga duyarli
spesifik genleri belirlemeye calismistir. Genis
caph baglanti ve iliski calismalar, bagimliliga
duyarlilik saglayan sayisiz gen adayini
belirlemisse de bugiine kadar bu genetik
faktarlerin cok azi tutarli bir sekilde
kopyalanabilmis olup baglantilarin bircogu
kicuk slcidedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gérintileme
[fFMRI), pozitron tomografisi (PET), tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT),
manyetoensefalografi (MEG) ve
elektroensefalografi (EEG) gibi teknolojileri

‘Néro-bilimlerdeki gelismeler,
insanlarda nasil uyusturucu
bagimlilig olustugu konusundaki
anlayisimizi degistirirken tedaviye
yonelik yeni yaklasimlar icin
arastirma yollari da agmaktadir.
Ancak, maksimum basari ve
ekonomik verimliligi saglamak
izere uygulama éncesinde etkili
yeni yaklasimlarin titizlikle
degerlendirilmesini temin etmeliyiz.’

Wolfgang Gétz,
EMCDDA Midir

kullanan n&ro-gérintileme, uyusturucularin
neden oldugu beyin degisikliklerinin bagimli
insanlarda gorilen kognitif aciklara nasil
neden olduguna dair bilgi saglamaktadir.
ilerleme gostermeyen bu teknikler, bir kisinin
uyusturucu kullanimini birakamamasinin ana
kaynagi olan néropsikolojik aciklarin
belirlenmesine yardimer olabilir.

4. Geleneksel ve yeni
bagimhlik tedavileri

Geleneksel bagimlilik tedavileri, farmakolojik
ve psikososyal tedavileri bir araya getirir.
Olagan farmakolojik tedaviler sunlar icerir: (i)
bagimlilik yaratan uyusturucuyu bloke eden
ilaclar (6rn. eroin bagimliiginin tekrar
baslamasinin &nlenmesinde naltrekson) veya
uyusturucuyu tatsiz hale getiren ilaglar (&rn.
alkol bagimliligr icin disulfiram) ya da (i)
bagimlilik yaratan uyusturucunun yerine daha
zararsiz bir versiyonunun verilmesi (6m.
metadon'un opioidlerin yerine gecmek izere
kullanimi). Nikotin yerine koyma terapisi, icilen
tUtin icin yaygin bir terapi olmakla beraber
pek de etkili degildir. Ayrica bazi tedaviler,
giderek kisileri uyusturuculardan kesmek icin
kisa streyle kullanilabilir. Psikososyal
midahaleler arasinda, kavramsal davranis
terapisi, motivasyonel milakat, uyusturucu
danismanligi veya 12-adimli destek gruplar
yer almakfadir. Bu terapiler, uzun vadede
basar elde etmek icin farmakolojik ve hibbi
tedavilere eklenmektedir.

Bagimlilik tzerine nérobiyolojik
arastirmalardaki ilerlemeler, dopaminerjik
sistemi hedefleyen ilaclarin kullaniimasina



yol acmistir. Ancak, belki de yanlis bir
dopamin reseptéri hedeflenmis
olabileceginden (D2) ya da baska
modulatér ndrotransmitter sistemlerin de géz
snine alinmasi gerekebileceginden bu

stratejinin etkinligi hentz kanitlanmamistrr.

Diger birtakim yeni tedavi yaklasimlar, bazi
uyusturucu bagimhihigi turleri icin yeni
tedaviler saglamak amaciyla halen
gelistirimekte ya da arastinlmaktadir.
Bunlarin arasinda, nikotinin, kokainin ve
eroinin etkilerine karsi kan akiminda hedef
ilaca baglanarak etki gssteren ve béylece
ilacin beyne ulasmasini engelleyen ‘as'’
seklinde imminoterapiler bulunmaktadir.
Noro-cerrahi, en ilerleme gostermeyen ve
kalici deneysel tedavi sekli olmakla beraber,
bu yaklasima karsi kuvvetli etik sakincalar
bulunmaktadir. Ayni derecede asin
olmamasina ragmen yine de efik yénden
endise yaratan diger bir tedavi de elekirikli
uyarici elekirotlanin beynin bagimlilikla ilgili
[insula gibi) bélgelerine sokulmasini iceren
derin beyin uyanmidir.

Daha az dizeyde ve iceri girmeden yapilan
bir yaklasim da néral akfiviteyi engellemek ya
da artirmak amaciyla kiictk bir manyetik
spiralin kisinin kafatasina yaslandinlmasini
kapsayan transkraniyal manyetik

stimilasyondur. Bu yaklasimlarnin hicbiri su ana
kadar kanilanmamis olup her birinin olasi
bedeli ve yarar mevcuttur.

5. Nedensel bagimhilik
teorileri

Bagmlliga karst hangi yanitlanin uygun
olduguna karar verirken bagimliligin toplum
tarafindan nasil anlasildigr da énemlidir.
Bagimliligin, bireyin uyusturucu kullanimi
uzerindeki hakimiyetinin zayifladigr bir
bozukluk olarak tanimlanmasi, uyusturucu
kullananlanin yasaya aykir aktivitelerini
isteyerek secen &zgur insanlar olarak
goruldigu tarihsel bakis acisinin tersidir. Bugiin
bile bazi yazarlar, bagimliligin varligindan
siphe etmekte olup bagimli kisilerin kendi
hareketlerinde ne denli 6zgir olduklar dnemli
temel sorulardan biridir. Uzun bir zaman
uyusturucu kullanimi neficesinde beyin
yapisinda istemli kontroli zayiflatan uzun sireli
degisiklikler olustugunu ileri sirdigu icin
bagmliligin beyin hastaligi olarak algilanmas,
uyusturucu kullaniminin daima istege bagl
oldugunu ileri siren bakis acisina ters duser.
Sézi gecen beyin degisiklikleri, bagimli
kisilerin keyifli etkilere karsi olusturduklari
dirence ve yasadiklar ciddi aksi etkilere
ragmen neden uyusturuculan kullanmaya
devam ettiklerini izah eder. Ancak bu teori

Beynin ortasindan éniine dogru dopaminerjik projeksiyon

Singulat girus

Prefrontal
korteks ~.__

Nikleus

akumbens =

Striatum

- Substantia nigra

Ventral tegmental alan

Not: Ventral tegmental alan ve substantia nigra’daki mezo-kortikolimbik dopaminerjik néronlar, 8diil devresinin
3nemli bir yapisi olan nikleus akumbens’e ve uyusturucu kullanip kullanmama gibi kararlardan birinci derecede
sorumlu kortikal alanlara (8rn. prefrontal korteks ve singulat girus) ydneltilir. Beynin ortasindan gelen
projeksiyonlar da kaudat ve putamen ile baglanti kurar (Sekilde Striatum olarak adlandirilmistir).

Kaynak: (Hyman ve ark., 2006).

ayrica, bagimli kisilerin bilgili olarak secim
yapma veya bu secimleri eyleme gecirme
6zgurlogu olmadigini ileri sirmek icin de
kullanilabilir. Uyusturucu kullanimi karmasik
birtakim davranislan kapsar ve bagimli
bireylerin &zgurluk duzeyinde bile cesiflilikler
gosterir. Ortaya cikan nérobiyolojik kanitlarin
cok basitlestirilerek yorumlanmasinin bir riski
de bu kanitlarin, bagimliligr tedavi etmek icin
asin derecede kendine giivenen ve daha
genis capliinsan haklarini ve etik etkileri
yeterince géz énine almayan kisiler
tarafindan baskiyla buyuk slcide basarl
olmayan ve hatta zarar veren tedaviler icin

uygunsuz bir gerekce olarak kullanilmasidir.

6. Etik ve politika Gzerindeki
etkileri

Nérobiyolojik arastirmalar, bagimli kisilerin ne
denli &zgir ve dolayisiyla kendi eylemlerinden
ne denli sorumlu olduklarini anlomamiza
buyik slcide katkida bulunabilir. Bagimli bir
kisinin akut sekilde sarhos oldugu ya da
siddetli yoksunluk belirtilerini yasadigi zaman
kendi uyusturucu kullanimi hakkinda secim
yapabilme 6zgirliginin bozuk oldugu
siphesizdir. Ancak, bu bozuklugun dizeyi
buyik slcide degisiklik gssterir; bireylerin
baski olmadan, olasi risk ve yararlar hakkinda
tam bilgi sahibi olarak tedaviye izin vermesi
veya baska bir deyisle, bilgilendirilmesi , hasta
stabil duruma getirildikten sonra yapilmalidir.
Eger norobiyolojik arastirma yeni tedavi
yaklasimlar getirecekse, bunlarin mevcut
tedavilere katllacagi ve onlar tamamlayacag
umulmaktadir. Hastalara degisik tedavi
secenekleri hakkinda bilgi verilmeli ve yeni
herhangi bir terapinin zararlar ve yararlar,
bunun olasi etkinligi ile birlikte dikkatle
degerlendirilmelidir. Basarili olmayan veya
tehlikeli tedavilerin secimi, eger daha givenli
secenekler mevcutsa hakli cikarllamaz.
Hastanin istedigi tedaviyi &zgir sekilde
secimine izin verilmezse efik acisindan énemli
hususlanin ortaya cikacag kesindir: bu
hususlar, belli bir dizeyde baskinin s6z konusu
oldugu cezai adalet sisteminde ézellikle
dnemlidir. Cezaevi ortaminda sunulan bakimin
toplum genelinde sunulan bakima esit olmasi
genellikle kabul edilen efik bir prensiptir. Yeni
terapiler oransiz bir sekilde tutuklanmis kisilere
uygulanir ve etkinligi kanitlanmis diger
tedaviler bu kisilere sunulmazsa efik endiseler
gindeme gelecekiir.
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N&ro-bilim, bagimlilik konusundaki anlayisimizi arthirma ve Yeni immiinolojik yaklasimlarla nérolojik tekniklerin etkinliginin Y
olasi yeni tedavilere yol acma potansiyeline sahiptir. Bu ayrintili olarak incelenmesi gereklidir. Bu alandaki bazi 3
alandaki calismalarin desteklenmesine devam edilmesi yaklasimlar, bunlarin yararini denklestirecek ya da hatta olasi é
gerekmekle beraber, ayni zamanda Avrupa’daki arastirmalarin yararlar asacak dnemli etik ve sosyal endiselere neden olacak T
nasil tesvik edilecegi ve en iyi sekilde nasil organize sekillerde kullanilabilir. i
edilebilecegi de incelenmelidir. O
Kéti kullanilan ilaclarin defalarca tilketiminin beyinsel Nérobiyolojik arashrmalar, bagimhilik icin ‘tibbi bir teoriyi*
islevlerde (déniistiiriici) uzun vadeli degisikliklere yol achg: destekler. Ancak, bircok uyusturucu konusu, yasak maddelerin
varsayimi, bu degisiklikleri karakterize etmeye ve bunlari tersine  bagimhi olmayan kullanimini ilgilendirir. Bagimh kisileri -zellikle
cevirmeye ydnelik arastirmalarin yapilmasi icin giicli bir de tedavi edilmek istemeyenleri—tedaviye tesvik etmek icin ne gibi
savunma teskil etmektedir. yaklasimlarin uygun oldugu kritik bir husustur.
Sosyal faktdrler 6nemli olsa da néro-gériintiileme ve genetik
arastirma gibi yeni metodolojiler bagimhiliga duyarhiliktaki Bir yandan kamuyu bagimliligin nérobiyolojik temeli konusunda
degiskenleri daha iyi bir sekilde anlamamiza yardima olabilir. egitmenin yollarini ararken bir yandan da kisisel ve sosyal
Ancak, bu bilginin uygulamada ne élciide kullanilabilecegi secimlerin uyusturucu kullanimi ve bagimhiligini etkiledigini kabul
tarhsmaya acikhr. etmek politika acisindan 8nemli bir husustur.
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