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OzET:
Amotivasyonel sendrom: Az bilinen ve tani
konulan bir klinik

Amotivasyonel sendrom (AS) siireden esrar kullananlarda
tanimlanmis genis anlamiyla ilgisizlik, vurdumduymazlik
ve asosyal davranisi icermektedir. Bu etkilerin bir kismi
genel olarak diger santral sinir sistemi baskilayicilarinda
da gorilmektedir, bundan dolay bu sendromu esrar
kullanimina 6zgtlemenin ne kadar dogru oldugu hala
tartisiimaktadir. AS genellikle ergenlik caginda ve erkek-
lerde gorilmektedir. Farkli calismalarda AS gorilme sikligi
olarak diizenli esrar kullananlarda %16 ve %21 gibi oranlar
bildirilmistir. Patofizyolojisinde rol oynayan nedenler hala
tartismali olmakla birlikte etiyolojide en sik suclanan etmen
esrardir. Norobiyolojisinde noradrenerjik ve dopaminerjik
sistemleri iceren limbik yolakta meydana gelen degisik-
likler suclanmaktadir. Tanisi 6znel yakinmalara dayanir,
tani klinik belirtiler ve Apati Degerlendirme Olcegi (ADO)
kullanilarak konmaktadir. AS tedavisi konusunda ginimiz-
de cok az deneysel veriler mevcuttur ve klinik deneyim
de oldukca azdir. Aralik 2013'te secilen ‘amotivational
syndrome, cannabis and amotivational syndrome, canna-
bis and motivation” anahtar sozcikleriyle yapilan PUBMED
taramasi sonucunda 1960’dan beri yayinlanan, esrar ve
AS filiskisini inceleyen calismalar gozden gecirilmistir. Bu
yontem sonunda 76 tanesi direkt AS ile iliski olmak Gzere
536 makaleye ulasilmistir. ingilizce olmayan makaleler
degerlendirme disi birakilmistir.

Anahtar sozciikler: amotivasyonel sendrom, 6dul sistemi,
esrar kullanimi
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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 reqular
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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GIRiS

Marihuana (Marijuana, esrar), Cannabissativa adli bitki-
nin cigek tohumundan ve kurutulmus yapraklarindan elde
edilir ve keyif verici etkileri icin yaygin olarak kullanilir (1).
Epidemiyolojik ¢alismalarda yasam boyu en az bir kez esrar
kullaniminin %12 oldugu belirtilmistir. Farkl iilkelerde yapi-
lan caligmalarda en az bir kez esrar kullanimi Ingiltere’de
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%41, Irlanda’da %37, Italya’da %19, Danimarka’da %17,
Ukrayna’da %14, Polonya’da %8, Isvec’te %6, Finlandiya’da
%6 ve Macaristan’da %4, Trkiye'de ise %1.2-4 olarak bildi-
rilmektedir (2,3). Esrarin keyif verici etkisi %0.5-5 oraninda
icerdigi, yagda erirligi yiiksek tetrahidrokannabiol (THC) ile
meydana gelir. Plazma yarilanma 6mrti kisa siireli kullanici-
larda 56 saat, uzun stireli kullanicilarda ise 29 saat olarak
belirtilmistir (4). Kisa veya uzun siireli kullanimi sirasinda

31



Amotivasyonel sendrom: Az bilinen ve tani konulan bir klinik

immun sistem, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
santral sinir sistemi ve kognitif fonksiyonlar tizerinde bircok
etkileri bulunmaktadir (1).

Amotivasyonel sendrom (AS) siiregen esrar kullananlar-
da tanimlanmis en genis anlamiyla ilgisizlik, vurdumduy-
mazlik ve asosyal davranisi iceren bir sendromdur (5). Bu
sendromdaki etkilerin bir kismi1 genel olarak diger santral
sinir sistemi (SSS) baskilayicilarinda da goriilmektedir. Bu
yiizden esrara mal edilmis bir AS’den bahsedilmesinin ne
kadar oldugu tartigmali bir konudur. Anekdot bilgilere gore
dikkatsiz ve aciz sekilde duran esrar kullanicilarini tanimla-
mak icin AS terimi kullanilmaktadir. Ayni sekilde yillar 6nce,
bazi arastirmacilar uyusuk esrar kullanicilarini tanimlamak
icin “amotivational” ifadesini benimsemistir (6). Bu kisiler
siiregen olarak ve yiiksek doz esrar kullanmaktadir. Bu
durumdaki hastalar apatik (ilgisiz, kayitsiz, aldirmaz, vur-
dumduymaz), girisimcilikten uzak, tisenge¢ ve eylemsiz kal-
ma tutumundan sikinti duymadan saatlerce oturabilme,
amaca yonelik aktivitelerinde azalma, yeni sorunlarla basa
cikmada yetersizlik gosterirler (7).

Aralik 2013’te secilen ‘amotivational syndrome, cannabis
and amotivational syndrome, cannabis and motivation’
anahtar sozciikleriyle yapilan PUBMED taramasi sonucunda
1960’dan beri yayinlanan, esrar ve AS iligkisini inceleyen
calismalar gozden gecirilmistir. Bu ydontem sonunda 76 tane-
si direkt AS ile iliski olmak {izere 536 makaleye ulasilmustir.
Ingilizce olmayan makaleler degerlendirme dig1 birakilmug-
tir.

Tarihce ve Epidemiyoloji

Bu sendromla ilgili ilk bilgiler Amerika Birlesik Devletle-
rinde 1960 yillarin sonuna dogru elde edilmeye baslanmistir
(8,9). Baz1 yazarlar esrarin siiregen kullaniminin AS’ye neden
oldugunu iddia ederken, deneysel calismalar AS diye bir sey
olmadigini belirtmektedir. Kolansky and Moore 1971 (8)
yilinda yetiskinlerde AS icin genis vaka serisi yayinladilar.
Daha sonra Millman and Sbriglio 1986 (9) yillinda AS ile ilgi-
li ilk gozlem raporlarini yayinladilar. AS farkl iilkelerde ve
cesitli yas gruplarindaki marihuana kullanicilari i¢in betim-
lenmistir, fakat Amerika’da bu sendrom c¢ogunlukla ergen-
lerde rastlanmustir. Genellikle ergenlik caginda ve erkeklerde
goriilmektedir (10). Epidemiyolojik veriler az olmakla birlik-
te 268 esrar kullanicisinin uzun stireli takip calismasi sonu-
cunda %21 olarak AS orani tespit edilmis ve en sik yakinma-
lar yorgunluk, enerji azlig1 ve diigiik motivasyon olarak bildi-
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rilmigtir (11). Bagka bir ¢calismada AS diizenli esrar kullanan-
larda %16 olarak bildirilmistir (12).

Norobiyoloji

Etiyolojisinde rol oynayan nedenler hala tartismal
olmakla birlikte etiyolojide en sik su¢lanan etmen esrardur.
Preklinik calismalarda kannabinoid tiirevlerinin etkileri spe-
sifik CB1 ve CB2 reseptorleri araciligiyla oldugu bildirilmek-
tedir (13). Iki ¢esit kanabinoid reseptérleri, insan viicudunda
tarif edilmistir. CB1 tipi bazal ganglia, beyincik ve hipokam-
pus yaygin bulunmakta ve gamaamino butirik asit (GABA),
glutamat ve dopamin sistemlerin aktivitesini modiile etmek-
tedir (14). Spesifik reseptorlerinden CB1 ile kognitif fonksi-
yonlar, hafiza, anksiyete, agr1, duyusal algi, motor koordinas-
yon ve endokrin fonksiyonlar tizerinde etkileri meydana gel-
mektedir (15,16). CB2 reseptorleri dalak ve diger periferal
dokularda bulunarak kannabinoid’lerin immunsupresif
etkilerinden sorumludur (17).

Endokannabinoid 6nciileri postsinaptik néronlarin hiic-
re zarlarindan sentezlendikten sonra, {izerinde bulundugu
glutamat, dopamin ve GABA hiicresinin aktivasyonuna bagh
olarak aktif hale gelir (17,18). Endokannabinoidler retrograd
haberci olarak presinaptik CB1 kannabinoid reseptorlerine
baglanarak voltaj-duyarli Ca** kanal inhibisyonu ve K* kanal
aktivasyonu olusturarak membran depolarizasyonu ve ekzo-
sitoz olayini engeller. Sonucta, etkilenen sinir hiicresinde
norotransmitter salinimi baskilanir (18). Esrarin siiregen ve
yiiksek doz kullanim1 sonras1 muhtemel bu reseptorlerde
meydana gelen baskilanmada yetersizlik sonucu bu nérot-
ransmitterlerin saliniminda artis olmakta, salinimi artan
norotransmitterlerin asir1 yikiimina bagh AS klinik tablosu
olustugu varsayilmaktadir.

Insan ve hayvan deneyi caligmalarinda, esrara devaml
maruziyet sonucu her iki grupta da noronal isleyiste 6nemli
degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir. Bu degisiklikler
odiil sisteminde akut donemde dopaminerjik artis1 olmasina
ragmen siiregen donemde ayni alanlarda dopaminde bir
azalma meydana geldigi seklindeydi (19). Bu ¢alismalardaki
bulgular, dopamin reseptorlerinde asag1 yonde regiilasyon
ve CB1 reseptdrlerinin desensitizasyonu ile baglantil olabilir
(19,20).

Giintimiizde depresyon tedavisinde kullanilan anti-
depresan ilaglarin ana etkilerinin serotonin ndérotransmis-
yonunu artirmak, hipokampal 5-HT1A reseptorlerinin
aktivitesini arttirmak, nérogenezi tesvik etmek ve noradre-
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nerjik noéronlarin atesleme aktivitesini modiile (azalma
veya artma) etmek oldugu g6z 6niine alindiginda, ilginctir
ki, kannabinoid agonistlerinin ve endokannabinoid arttiri-
cilarin da benzer sekilde hipokampusta serotonin salini-
min1 ve noradrenerjik néron aktivitesini artirdigi, ayni
zamanda norojenezi destekledigi gosterilmistir (21). Fakat
esrarin siiregen ve yliksek dozda kullanimi sonrasi muhte-
mel bu reseptorlerde meydana getirdigi desensitizasyon
sonucu depresyon klinigine benzeyen AS’nin olustugu
sOylenebilir.

Son arastirmalar, AS noérobiyolojisinde noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemleri iceren bir limbik yolakta meydana
gelen degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (22). Etiyopatoge-
nezde en fazla dopamin ve dopamin reseptorleri sorumlu
tutulmaktadir, 6zellikle striatum ve mezolimbik D2 reseptor-
lerinde meydana gelen azalma sonucu klinik tablonun olus-
tugu belirtilmektedir (23). Odiil eksikligi sendromunda oldu-
gu gibi AS’de de beyin 6diil mekanizmalarindaki eksiklikler
sonucu bozukluklar ortaya ¢ikmakta, en ¢ok etkilenen beyin
bolgesi mezolimbik bolge olup ve bu sistemin dopaminerjik
yolak ile dnemli iliskisi bulunmaktadir (24).

Beyin 6diil yolaklarinda degisime neden olan bir genetik
farklilagsma bulunmustur, bu farklilasma dopamin D2 resep-
tor geninin bir varyant formudur ve Al alleli olarak adlandi-
rilir (25). Ayrica madde bagimlilarinin madde kullanimina
baslamadan énce zaten muhtemelen DRD2 reseptor poli-
morfizme sahip oldugu, bu reseptdrde bir defekt oldugun-
dan dolay1 6diil sisteminde néronal hasar meydana geldigi
varsayimidir (26). Model olarak bir hayvan deneyi calisma-
sinda ii¢ ay esrar maruziyetine birakilan maymunlarda 6zel-
likle motivasyon yonetim alani olarak kabul edilen limbik
sistem sinapslarinda patolojik anormallikler saptandigi
belirtilmistir (27). Bu bulgu, esrar kullaniminin limbik sistem
fonksiyon bozukluguna bagh olarak AS’ye neden olabilir var-
sayimint dogrulamaktadir.

Klinik Ozellik ve Tani

Kannabinoid reseptorlerinin beynin zevk, bellek, diisiin-
ce, konsantrasyon, duyu ve zaman, algi ve koordineli hareket
gibi islevlerinden sorumlu bolgelerinde daha yogun olarak
bulundugu gosterilmistir (18). AS klinik bulgular1 bu bélge-
lerde meydana gelen degisiklikler sonucu olugmaktadir.

Bu sendrom agirlikli olarak hemen her giin yiiksek dozda
esrar icen kisilerde goriiliir. Enerji ve hirsin azalmas ile
karakterizedir. Dikkat siiresinin kisalmasi, zayif muhakeme,
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kolay dikkat kaybi, bozulmus iletisim, ice doniikliik ve kisile-
rarasl iletisimde etkisizlik gibi sosyal ve mesleki alanlarda
islev bozuklugu klinikte goriilmektedir. Kisisel aligkanliklar
bozulabilir, i¢gérii kayb1 hatta benlik yitimi yasanabilir
(6,28).

Bu kisilerin kendilerine 6zgii kisisel aliskanliklar1 degisir,
ilgileri cabuk kaybolur ve muhakeme bozuklugu ile iligki kur-
ma yetilerinde gerileme gozlenir. Etkilenen kisilerin giinliik
yasam aktiviteleri olumsuz etkilenmekte, islevsellikte ciddi
bozulma meydana gelmekte ve hatta ergenlerde okul basari-
st belirgin olarak diismektedir (6). Bu belirtiler tibbi tedaviye
ragmen, agir bir kullanicida ortalama 24 ay kadar devam
edebilmektedir (12).

AS degerlendirilmesi icin Apati Degerlendirme Olgegi
(ADO) kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda apatiyi degerlendi-
ren bu test ile apati ve AS’yi, depresyondan ayirt etmek
oldukca kolaylagsmaktadir. Testte son 4 hafta boyunca, davra-
nissal, biligsel ve duygusal alanlarda ilgisizligi degerlendir-
mek icin, 18-72 arasinda degisen puanlama degeriyle, 18
madde bulunmaktadir. Ug soruda cevaplarin gegerliligini
saglamak {izere negatif s6zdizimi vardir. Test iyi bir i¢ tutar-
liliga (0.86) ve yiiksek sayilabilecek giivenilirlige (0.76) sahip-
tir (29).

Tedavi

AS tedavisi konusunda giiniim{iizde ¢ok az deneysel veri-
ler mevcut ve klinik deneyim de oldukga azdir. Ancak yine de
cesitli maddeler amantadin (30), bromokriptin (31), bupro-
pion (32) ve metilfenidat (33) gibi AS tedavisinde kullanilmis
ve degisik sonuclar elde edilmistir (33,34).

Tedavi asamasinda oncelikle altta yatan neden ortadan
kaldirilmasi, esrar kullanimi varsa birakilmasi 6nerilmekte-
dir. Daha sonra klinik veriler az olmakla birlikte dopaminer-
jik ya da noradrenerjik bir ajan kullanimu tavsiye edilmekte-
dir.

Son arastirmalar, AS nérobiyolojisi i¢cin noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemleri iceren bir yolak oldugunu belirmek-
tedir (18). Bukonuda metilfenidat, gii¢lii bir noradrenerjik ve
dopaminerjik salgilayici ajan olarak; yorgunluk ve depresyon
tedavisi icin iyi etkinlige sahip oldugu kanitlanmis olsa da,
AS tedavisinde kullanimi konusunda sadece birka¢ vaka
diizeyinde bildirim mevcuttur (22,34). Yine de tedavide
dopaminerjik ajanlarin kullaniminin uygun olacagi sdylene-
bilir olmakla birlikte, bu konuda ileri calismalara ihtiyac var-
dir.
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TARTISMA

Literatiire gore; her ne kadar esrara mal edilmis bir
AS’den bahsedilmesinin dogruluguna dair tartigmalar olsa
da bunun aksine esrar kullanimi ve AS arasindaki baglantiy1
destekleyen bircok yayin bulunmaktadir. Bugiin icin esrar ile
bu klinik sendrom iliskisini vurgulayan énemli ¢calismalar
bulunmaktadir (6,28).

Dopamin, 6diil ve motivasyon acisindan ¢ok arastirilan
bir nérotransmitter olmasina ragmen, dopaminerjik yolakla-
rin hem diger reseptorler sistemlerinin etkisinde oldugu
hem de bu yolaklar ile opioid ve esrar reseptdrleri etkilesim
halinde oldugundan, karmasik bir mekanizma sonucu AS
kliniginin ortaya ¢iktig1 séylenebilir.

Katiiye kullanilan gesitli maddelerin farkli mekanizma-
lara sahip olmalarina ragmen, 6diil devresi {izerinde yogun-
lasan ortak bir yolaga sahip oldugu bilinmektedir (19). Ciin-
kii biitiin maddeler 6diil sisteminde ilk etapta dopaminer-
jik uyarimi saglamalarina ragmen sonucta dopaminerjik
islev bozuklugu meydana getirmektedirler (19). Iste esrarin
ve aktif maddesi THC'nin bu mekanizmada meydana getir-
digi degisiklikler sonucu AS kliniginin ortaya ¢iktig1 iddia
edilebilir.

AS Klinigi apati ve depresyon ile oldukc¢a benzer olmasina
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