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ÖZET:
Amotivasyonel sendrom: Az bilinen ve tanı 
konulan bir klinik

Amotivasyonel sendrom (AS) süreğen esrar kullananlarda 
tanımlanmış geniş anlamıyla ilgisizlik, vurdumduymazlık 
ve asosyal davranışı içermektedir. Bu etkilerin bir kısmı 
genel olarak diğer santral sinir sistemi baskılayıcılarında 
da görülmektedir, bundan dolayı bu sendromu esrar 
kullanımına özgülemenin ne kadar doğru olduğu hala 
tartışılmaktadır. AS genellikle ergenlik çağında ve erkek-
lerde görülmektedir. Farklı çalışmalarda AS görülme sıklığı 
olarak düzenli esrar kullananlarda %16 ve %21 gibi oranlar 
bildirilmiştir. Patofizyolojisinde rol oynayan nedenler hala 
tartışmalı olmakla birlikte etiyolojide en sık suçlanan etmen 
esrardır. Nörobiyolojisinde noradrenerjik ve dopaminerjik 
sistemleri içeren limbik yolakta meydana gelen değişik-
likler suçlanmaktadır. Tanısı öznel yakınmalara dayanır, 
tanı klinik belirtiler ve Apati Değerlendirme Ölçeği (ADÖ) 
kullanılarak konmaktadır. AS tedavisi konusunda günümüz-
de çok az deneysel veriler mevcuttur ve klinik deneyim 
de oldukça azdır. Aralık 2013’te seçilen ‘amotivational 
syndrome, cannabis and amotivational syndrome, canna-
bis and motivation’ anahtar sözcükleriyle yapılan PUBMED 
taraması sonucunda 1960’dan beri yayınlanan, esrar ve 
AS ilişkisini inceleyen çalışmalar gözden geçirilmiştir. Bu 
yöntem sonunda 76 tanesi direkt AS ile ilişki olmak üzere 
536 makaleye ulaşılmıştır. İngilizce olmayan makaleler 
değerlendirme dışı bırakılmıştır.

Anahtar sözcükler: amotivasyonel sendrom, ödül sistemi, 
esrar kullanımı 

Journal of Mood Disorders 2015;5(1):31-5

ABSTRACT:
Amotivational syndrome: less known and 
diagnosed as a clinical

Amotivational syndrome (AS) is a disorder that includes 
apathy, callousness and antisocial behavior in chronic 
cannabis users. Some of these effects may generally be 
seen in other central nervous system depressants as well. 
Therefore, to make these effects specific for this syndrome 
is still debated. AS is usually seen among men during 
puberty. In different studies, the incidence of AS in regular 
cannabis users has been reported as between 16 to 21%. 
Although the causes accused in pathophysiology is still 
controversial, cannabis is the most commonly accused 
factor in the etiology. In neurobiology of the disease, 
noradrenergic and dopaminergic systems containing 
changes in limbic road have been blamed. The diagnosis 
is based on subjective complaints, and scored by clinical 
signs and Apathy Evaluation Scale (AES). There are very 
few experimental data available in treatment of AS, and 
clinical experience is very limited. By PubMed searching 
the keywords of ‘amotivational syndrome, cannabis and 
amotivational syndrome, cannabis and motivation’ from 
1960 to December 2013, the published studies examining 
the relationship between marijuana and AS have been 
reviewed. We have reached 536 articles, of which 76 
include direct relationship with AS, by the end of this 
search. Non-English articles were excluded from the study.

Key words: amotivational syndrome, reward pathway, 
cannabis usage 
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	 GİRİŞ

	 Marihuana (Marijuana, esrar), Cannabissativa adlı bitki-

nin çiçek tohumundan ve kurutulmuş yapraklarından elde 

edilir ve keyif verici etkileri için yaygın olarak kullanılır (1). 

Epidemiyolojik çalışmalarda yaşam boyu en az bir kez esrar 

kullanımının %12 olduğu belirtilmiştir. Farklı ülkelerde yapı-

lan çalışmalarda en az bir kez esrar kullanımı İngiltere’de 

%41, İrlanda’da %37, İtalya’da %19, Danimarka’da %17, 

Ukrayna’da %14, Polonya’da %8, İsveç’te %6, Finlandiya’da 

%6 ve Macaristan’da %4, Türkiye’de ise %1.2-4 olarak bildi-

rilmektedir (2,3). Esrarın keyif verici etkisi %0.5-5 oranında 

içerdiği, yağda erirliği yüksek tetrahidrokannabiol (THC) ile 

meydana gelir. Plazma yarılanma ömrü kısa süreli kullanıcı-

larda 56 saat, uzun süreli kullanıcılarda ise 29 saat olarak 

belirtilmiştir (4). Kısa veya uzun süreli kullanımı sırasında 
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immun sistem, solunum sistemi, kardiyovasküler sistem, 

santral sinir sistemi ve kognitif fonksiyonlar üzerinde birçok 

etkileri bulunmaktadır (1).

	 Amotivasyonel sendrom (AS) süreğen esrar kullananlar-

da tanımlanmış en geniş anlamıyla ilgisizlik, vurdumduy-

mazlık ve asosyal davranışı içeren bir sendromdur (5). Bu 

sendromdaki etkilerin bir kısmı genel olarak diğer santral 

sinir sistemi (SSS) baskılayıcılarında da görülmektedir. Bu 

yüzden esrara mal edilmiş bir AS’den bahsedilmesinin ne 

kadar olduğu tartışmalı bir konudur. Anekdot bilgilere göre 

dikkatsiz ve aciz şekilde duran esrar kullanıcılarını tanımla-

mak için AS terimi kullanılmaktadır. Aynı şekilde yıllar önce, 

bazı araştırmacılar uyuşuk esrar kullanıcılarını tanımlamak 

için “amotivational” ifadesini benimsemiştir (6). Bu kişiler 

süreğen olarak ve yüksek doz esrar kullanmaktadır. Bu 

durumdaki hastalar apatik (ilgisiz, kayıtsız, aldırmaz, vur-

dumduymaz), girişimcilikten uzak, üşengeç ve eylemsiz kal-

ma tutumundan sıkıntı duymadan saatlerce oturabilme, 

amaca yönelik aktivitelerinde azalma, yeni sorunlarla başa 

çıkmada yetersizlik gösterirler (7).

	 Aralık 2013’te seçilen ‘amotivational syndrome, cannabis 

and amotivational syndrome, cannabis and motivation’ 

anahtar sözcükleriyle yapılan PUBMED taraması sonucunda 

1960’dan beri yayınlanan, esrar ve AS ilişkisini inceleyen 

çalışmalar gözden geçirilmiştir. Bu yöntem sonunda 76 tane-

si direkt AS ile ilişki olmak üzere 536 makaleye ulaşılmıştır. 

İngilizce olmayan makaleler değerlendirme dışı bırakılmış-

tır. 

	 Tarihçe ve Epidemiyoloji 

	 Bu sendromla ilgili ilk bilgiler Amerika Birleşik Devletle-

rinde 1960 yılların sonuna doğru elde edilmeye başlanmıştır 

(8,9). Bazı yazarlar esrarın süreğen kullanımının AS’ye neden 

olduğunu iddia ederken, deneysel çalışmalar AS diye bir şey 

olmadığını belirtmektedir. Kolansky and Moore 1971 (8) 

yılında yetişkinlerde AS için geniş vaka serisi yayınladılar. 

Daha sonra Millman and Sbriglio 1986 (9) yıllında AS ile ilgi-

li ilk gözlem raporlarını yayınladılar. AS farklı ülkelerde ve 

çeşitli yaş gruplarındaki marihuana kullanıcıları için betim-

lenmiştir, fakat Amerika’da bu sendrom çoğunlukla ergen-

lerde rastlanmıştır. Genellikle ergenlik çağında ve erkeklerde 

görülmektedir (10). Epidemiyolojik veriler az olmakla birlik-

te 268 esrar kullanıcısının uzun süreli takip çalışması sonu-

cunda %21 olarak AS oranı tespit edilmiş ve en sık yakınma-

lar yorgunluk, enerji azlığı ve düşük motivasyon olarak bildi-

rilmiştir (11). Başka bir çalışmada AS düzenli esrar kullanan-

larda %16 olarak bildirilmiştir (12).

	 Nörobiyoloji

	 Etiyolojisinde rol oynayan nedenler hala tartışmalı 

olmakla birlikte etiyolojide en sık suçlanan etmen esrardır. 

Preklinik çalışmalarda kannabinoid türevlerinin etkileri spe-

sifik CB1 ve CB2 reseptörleri aracılığıyla olduğu bildirilmek-

tedir (13). İki çeşit kanabinoid reseptörleri, insan vücudunda 

tarif edilmiştir. CB1 tipi bazal ganglia, beyincik ve hipokam-

pus yaygın bulunmakta ve gamaamino butirik asit (GABA), 

glutamat ve dopamin sistemlerin aktivitesini modüle etmek-

tedir (14). Spesifik reseptörlerinden CB1 ile kognitif fonksi-

yonlar, hafıza, anksiyete, ağrı, duyusal algı, motor koordinas-

yon ve endokrin fonksiyonlar üzerinde etkileri meydana gel-

mektedir (15,16). CB2 reseptörleri dalak ve diğer periferal 

dokularda bulunarak kannabinoid’lerin immunsupresif 

etkilerinden sorumludur (17). 

	 Endokannabinoid öncüleri postsinaptik nöronların hüc-

re zarlarından sentezlendikten sonra, üzerinde bulunduğu 

glutamat, dopamin ve GABA hücresinin aktivasyonuna bağlı 

olarak aktif hale gelir (17,18). Endokannabinoidler retrograd 

haberci olarak presinaptik CB1 kannabinoid reseptörlerine 

bağlanarak voltaj-duyarli Ca++ kanal inhibisyonu ve K+ kanal 

aktivasyonu oluşturarak membran depolarizasyonu ve ekzo-

sitoz olayını engeller. Sonuçta, etkilenen sinir hücresinde 

nörotransmitter salınımı baskılanır (18). Esrarın süreğen ve 

yüksek doz kullanımı sonrası muhtemel bu reseptörlerde 

meydana gelen baskılanmada yetersizlik sonucu bu nörot-

ransmitterlerin salınımında artış olmakta, salınımı artan 

nörotransmitterlerin aşırı yıkılımına bağlı AS klinik tablosu 

oluştuğu varsayılmaktadır. 

	 İnsan ve hayvan deneyi çalışmalarında, esrara devamlı 

maruziyet sonucu her iki grupta da nöronal işleyişte önemli 

değişiklikler meydana geldiği bildirilmiştir. Bu değişiklikler 

ödül sisteminde akut dönemde dopaminerjik artışı olmasına 

rağmen süreğen dönemde aynı alanlarda dopaminde bir 

azalma meydana geldiği şeklindeydi (19). Bu çalışmalardaki 

bulgular, dopamin reseptörlerinde aşağı yönde regülasyon 

ve CB1 reseptörlerinin desensitizasyonu ile bağlantılı olabilir 

(19,20).

	 Günümüzde depresyon tedavisinde kullanılan anti-

depresan ilaçların ana etkilerinin serotonin nörotransmis-

yonunu artırmak, hipokampal 5-HT1A reseptörlerinin 

aktivitesini arttırmak, nörogenezi teşvik etmek ve noradre-



33Journal of Mood Disorders Volume: 5, Number: 1, 2015 - www.jmood.org

M. Arı, M. Şahpolat, M. H. Kokaçya, Ü. S. Çöpoğlu

nerjik nöronların ateşleme aktivitesini modüle (azalma 

veya artma) etmek olduğu göz önüne alındığında, ilginçtir 

ki, kannabinoid agonistlerinin ve endokannabinoid arttırı-

cıların da benzer şekilde hipokampusta serotonin salını-

mını ve noradrenerjik nöron aktivitesini artırdığı, aynı 

zamanda nörojenezi desteklediği gösterilmiştir (21). Fakat 

esrarın süreğen ve yüksek dozda kullanımı sonrası muhte-

mel bu reseptörlerde meydana getirdiği desensitizasyon 

sonucu depresyon kliniğine benzeyen AS’nin oluştuğu 

söylenebilir.

	 Son araştırmalar, AS nörobiyolojisinde noradrenerjik ve 

dopaminerjik sistemleri içeren bir limbik yolakta meydana 

gelen değişiklikler sorumlu tutulmaktadır (22). Etiyopatoge-

nezde en fazla dopamin ve dopamin reseptörleri sorumlu 

tutulmaktadır, özellikle striatum ve mezolimbik D2 reseptör-

lerinde meydana gelen azalma sonucu klinik tablonun oluş-

tuğu belirtilmektedir (23). Ödül eksikliği sendromunda oldu-

ğu gibi AS’de de beyin ödül mekanizmalarındaki eksiklikler 

sonucu bozukluklar ortaya çıkmakta, en çok etkilenen beyin 

bölgesi mezolimbik bölge olup ve bu sistemin dopaminerjik 

yolak ile önemli ilişkisi bulunmaktadır (24). 

	 Beyin ödül yolaklarında değişime neden olan bir genetik 

farklılaşma bulunmuştur, bu farklılaşma dopamin D2 resep-

tör geninin bir varyant formudur ve A1 alleli olarak adlandı-

rılır (25). Ayrıca madde bağımlılarının madde kullanımına 

başlamadan önce zaten muhtemelen DRD2 reseptör poli-

morfizme sahip olduğu, bu reseptörde bir defekt olduğun-

dan dolayı ödül sisteminde nöronal hasar meydana geldiği 

varsayımıdır (26). Model olarak bir hayvan deneyi çalışma-

sında üç ay esrar maruziyetine bırakılan maymunlarda özel-

likle motivasyon yönetim alanı olarak kabul edilen limbik 

sistem sinapslarında patolojik anormallikler saptandığı 

belirtilmiştir (27). Bu bulgu, esrar kullanımının limbik sistem 

fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak AS’ye neden olabilir var-

sayımını doğrulamaktadır.

	 Klinik Özellik ve Tanı

	 Kannabinoid reseptörlerinin beynin zevk, bellek, düşün-

ce, konsantrasyon, duyu ve zaman, algı ve koordineli hareket 

gibi işlevlerinden sorumlu bölgelerinde daha yoğun olarak 

bulunduğu gösterilmiştir (18). AS klinik bulguları bu bölge-

lerde meydana gelen değişiklikler sonucu oluşmaktadır.

	 Bu sendrom ağırlıklı olarak hemen her gün yüksek dozda 

esrar içen kişilerde görülür. Enerji ve hırsın azalması ile 

karakterizedir. Dikkat süresinin kısalması, zayıf muhakeme, 

kolay dikkat kaybı, bozulmuş iletişim, içe dönüklük ve kişile-

rarası iletişimde etkisizlik gibi sosyal ve mesleki alanlarda 

işlev bozukluğu klinikte görülmektedir. Kişisel alışkanlıklar 

bozulabilir, içgörü kaybı hatta benlik yitimi yaşanabilir 

(6,28).

	 Bu kişilerin kendilerine özgü kişisel alışkanlıkları değişir, 

ilgileri çabuk kaybolur ve muhakeme bozukluğu ile ilişki kur-

ma yetilerinde gerileme gözlenir. Etkilenen kişilerin günlük 

yaşam aktiviteleri olumsuz etkilenmekte, işlevsellikte ciddi 

bozulma meydana gelmekte ve hatta ergenlerde okul başarı-

sı belirgin olarak düşmektedir (6). Bu belirtiler tıbbi tedaviye 

rağmen, ağır bir kullanıcıda ortalama 24 ay kadar devam 

edebilmektedir (12).

	 AS değerlendirilmesi için Apati Değerlendirme Ölçeği 

(ADÖ) kullanılmaktadır. Aynı zamanda apatiyi değerlendi-

ren bu test ile apati ve AS’yi, depresyondan ayırt etmek 

oldukça kolaylaşmaktadır. Testte son 4 hafta boyunca, davra-

nışsal, bilişsel ve duygusal alanlarda ilgisizliği değerlendir-

mek için, 18-72 arasında değişen puanlama değeriyle, 18 

madde bulunmaktadır. Üç soruda cevapların geçerliliğini 

sağlamak üzere negatif sözdizimi vardır. Test iyi bir iç tutar-

lılığa (0.86) ve yüksek sayılabilecek güvenilirliğe (0.76) sahip-

tir (29). 

	 Tedavi

	 AS tedavisi konusunda günümüzde çok az deneysel veri-

ler mevcut ve klinik deneyim de oldukça azdır. Ancak yine de 

çeşitli maddeler amantadin (30), bromokriptin (31), bupro-

pion (32) ve metilfenidat (33) gibi AS tedavisinde kullanılmış 

ve değişik sonuçlar elde edilmiştir (33,34).

	 Tedavi aşamasında öncelikle altta yatan neden ortadan 

kaldırılması, esrar kullanımı varsa bırakılması önerilmekte-

dir. Daha sonra klinik veriler az olmakla birlikte dopaminer-

jik ya da noradrenerjik bir ajan kullanımı tavsiye edilmekte-

dir. 

	 Son araştırmalar, AS nörobiyolojisi için noradrenerjik ve 

dopaminerjik sistemleri içeren bir yolak olduğunu belirmek-

tedir (18). Bu konuda metilfenidat, güçlü bir noradrenerjik ve 

dopaminerjik salgılayıcı ajan olarak; yorgunluk ve depresyon 

tedavisi için iyi etkinliğe sahip olduğu kanıtlanmış olsa da, 

AS tedavisinde kullanımı konusunda sadece birkaç vaka 

düzeyinde bildirim mevcuttur (22,34). Yine de tedavide 

dopaminerjik ajanların kullanımının uygun olacağı söylene-

bilir olmakla birlikte, bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç var-

dır. 
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	 TARTIŞMA

	 Literatüre göre; her ne kadar esrara mal edilmiş bir 

AS’den bahsedilmesinin doğruluğuna dair tartışmalar olsa 

da bunun aksine esrar kullanımı ve AS arasındaki bağlantıyı 

destekleyen birçok yayın bulunmaktadır. Bugün için esrar ile 

bu klinik sendrom ilişkisini vurgulayan önemli çalışmalar 

bulunmaktadır (6,28).

	 Dopamin, ödül ve motivasyon açısından çok araştırılan 

bir nörotransmitter olmasına rağmen, dopaminerjik yolakla-

rın hem diğer reseptörler sistemlerinin etkisinde olduğu 

hem de bu yolaklar ile opioid ve esrar reseptörleri etkileşim 

halinde olduğundan, karmaşık bir mekanizma sonucu AS 

kliniğinin ortaya çıktığı söylenebilir.

	 Kötüye kullanılan çeşitli maddelerin farklı mekanizma-

lara sahip olmalarına rağmen, ödül devresi üzerinde yoğun-

laşan ortak bir yolağa sahip olduğu bilinmektedir (19). Çün-

kü bütün maddeler ödül sisteminde ilk etapta dopaminer-

jik uyarımı sağlamalarına rağmen sonuçta dopaminerjik 

işlev bozukluğu meydana getirmektedirler (19). İşte esrarın 

ve aktif maddesi THC’nin bu mekanizmada meydana getir-

diği değişiklikler sonucu AS kliniğinin ortaya çıktığı iddia 

edilebilir.

	 AS kliniği apati ve depresyon ile oldukça benzer olmasına 

rağmen, kendine özgü birçok farklı özelliği de bulunmakta-

dır. Esrar kullanımı sonucu oluştuğu, nörobiyolojisinde 

dopamin yolağının ağırlıklı olduğu, depresyon vakalarına 

göre dirençli bir kliniğe sahip olduğu ve tedavisinin 24 aya 

kadar sürebildiği, SSRI’ların tedavide tek başına yetersiz kal-

dığı ve hatta SSRI’lara bağlı apati denilen ve AS’ye çok benze-

yen bir kliniğin oluştuğu, klinikte çökkün duygudurumdan 

ziyade psikomotor retardasyonun hakim olduğu gibi özellik-

ler apati ve depresyondan ayırıcı tanı konusunda bize olduk-

ça yardımcı olabilecek özelliklerdir (35,36).

	 Sonuç olarak, eski çağlardan beri kullanıldığı bilinen, 

günümüzde de yaygın olarak kullanılan esrar ve aktif mad-

desi THC diğer tıbbi alanlarda olduğu gibi, psikiyatri ala-

nında da yeni bir paradigma olarak AS kliniğini karşımıza 

çıkarmaktadır. Bu nedenle, AS son yıllarda diğer ülkelerde 

olduğu gibi Türkiye’de de bağımlılık tedavisi ve komplikas-

yonları ile uğraşan klinisyenler için potansiyel bir problem 

gibi görülmektedir. Bu konuda ileri epidemiyolojik çalışma-

ların yapılması, klinik vakaların ayrıntılı değerlendirilmesi 

problemin boyutlarının değerlendirilmesi açısından olduk-

ça yararlı olacaktır. Ayrıca AS tedavi konusunda bilgilerin 

oldukça kısıtlılığı ve deneysel verilerin azlığı nedeniyle, bu 

konuda kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu açıkça gözük-

mektedir.
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