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Odvisnost (zasvojenost) je bolezen mozganov, ki jo pomembno modulirajo tudi bio-
psiho-socialni dejavniki. Fizioloske in psiholoske spremembe po kronicnem uzivanju
drog so posledica stevilnih prilagoditvenih mehanizmov v mozganih, ki pripeljejo
do tolerance, senzitizacije in abstinencnih znakov.

ODVISNOST - stanje, ki se odraza kot pretirano HREPENENJE po drogi, da se
odpravi obcutek neugodja in nekateri psihicni in telesni abstinencni znaki.

ZASVOJENOST - kronicna bolezen za katero je znacilno ekstremno patofiziolosko
stanje, povezano s KOMPULZIVNIM (prisilnim, nenadzorovanim) iskanjem in
jemanjem droge.
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PROCES RAZVOJA ZASVOJENOSTI (ODVISNOSTI)

Nekateri ucinki drog vzpodbujajo (ojacujejo) zeljo po njihovem nadaljnem jemanju. V
zacetni fazi predvsem pozitivni ucinki drog, kasneje pa prevladujejo motivi
odpravljanja abstinencnih znakov in okrnjenega funkcioniranja osebe, ko droga ni
prisotna v telesu.
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Uravnavanje hrepenenja / zelje po ponovnem uzivanju drog je povezano z
bioloskim mehanizmom, ki nagrajuje vedenjske vzorce povezane z zadovoljevanjem
osnovnih telesnih potreb (lakota, spolnost) z obcutkom ugodja —
MOZGANSKI SISTEM ZA NAGRAJEVANJE.

Sestavlja ga ve¢ mozganskih podrocij, ki uravnavajo procese custvovanja, motivacije,
spomina in ugodja na osnovi spros€anja oz. zaviranja razlicnih nevrotransmitorjev
(serotonin, GABA, endogeni opiati, dopamin)
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Droge posredno ali neposredno aktivirajo isto nevronsko pot - DOPAMINSKI
MEZOLIMBICNI SISTEM kakor nekateri naravni ojacevalci (hrana, spolnost).
Sproscanje nevrotransmitorja DOPAMINA v akumbensu izzove obcutek ugodja in
tako se ojacuje zelja (motiv) po nadaljnem uzivanju drog.

HRANA,PIJACA

g
i;;:efﬂlm . NMDA rec
E’LR A 525 easa m

B ot C‘-‘ INTERNEVRON
I'I1IJ—I:I-|'.'I-IH‘II'II /GABA-B rec
: ikotinski

rec |
5 |

e

GABAA vev: Afks DOPAMINSKI
NEVRON
= DAT

S-HT3'rec < dj;pamirlski rec

AKUMBENS \v .
Lzl
DUE

UuGo

5



Droge imajo razlicne tarCe v mozganih in zato posledicno tudi razlicne ucinke (npr.
vzpodbujanje motorike, pozornosti,....). Droge z zasvojevalnim potencialom imajo
skupno lastnost: aktivirajo mozganski sistem za nagrajevanje tako, da
vzpodbujajo sproscanje dopamina v akumbensu (obcutek ugodja).
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PSIHICNA in TELESNA ODVISNOST

Odtegnitev droge sprozi psihicne in telesne abstinencne znake, ki signalizirajo,
da lahko nevroni nemoteno delujejo samo ob prisotnosti drog. To je povezano z
nekaterimi prilagoditvenimi procesi v razlicnih mozganskih podrocjih.

Posledica prilagoditev v
limbicnih podrocjih,
ki regulirajo obCutek
ugodja, spomin in
koncentracijo.

Posledica prilagoditev v
mozganskih podrocjih,
Ki regulirajo razliCne
fizioloSke odgovore
(budnost, boleCina).




DROGE SPREMINJAJO MOZGANE

Kroniénoe jemanje droq:
MORF §KE, METABOLNE,
MOLEKULARNE, CELICNE
SPREMEMBE V MOZGANIH

S Podlaga za
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(npr. na droge, stres,
asociacije, spomine)
TUDI V OBDOBJU DALJSE
ABSTINENCE
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PROUCEVANJE NEVROBIOLOSKIH UCINKOV DROG 'in vivo’

Primer casovne razporeditve mozganske aktivnosti (rdece povrsine) v
razlicnih podrocij po zauzitju alkohola.

Tarcna podrocja kokaina v mozganih (rdeca
barva); (pogled spredaj, s strani in spodaj)




MOZGANI IN ALKOHOL

Pri osebah, odvisnih od alkohola so odkrili izgubo
mozganske mase predvsem v frontalnih lobusih, vec
kot 20 % manj bele substance, povecan tretji in
lateralne ventrikle.

< Posnetek iz studije opravljene z magnetno
resonanco pri osebi odvisni od alkohola
(moski, 67 let)

NORMALEN NOVOROJENEC

NOVOROJENEC
: B ; FETALNI ALKOHOLNI SINDROM (FAS)

<= Stopnja prizadetosti mozganskega tkiva
je povezana s prenatalnim izpostavljanjem
alkoholu tekom razvojnih obdobij
centralnega zivCnega sistema zarodka.
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MOZGANI IN KOKAIN

Primer izlitja krvi v podrocje odmrlega
mozganskega tkiva po KOKAINU.

Psihostimulansi (kokain, amfetamin, ECXT) mocno
vzpodbujajo aktivnost vecine nevrotransmitorskih
sistemov. Kroni¢no povecana aktivnost
glutamatnega sistema ima tudi ekscitotoksicne
ucinke (propadanje nevronov- lezije).

METABOLNE SPREMEMBE V MOZGANIH PO
KOKAINU

Pozitronska emisijska tomografija (PET) omogoca
spremljanje porabe glukoze (metabolna aktivnost) v

'_" gy mozganih. ZmanjSana poraba glukoze v nekaterih
"ol S - | mozganskih podrodjih pri zasvojencu kaze na
T zmanjsSano aktivnost nevronov Se v obdobju daljse
L[ 1% abstinence.

[ Visoka poraba glukoze

NORMALN KOKAINSKI

ZASVOJENEC I:] Zmerna poraba glukoze
- Nizka poraba glukoze 1




MOZGANI IN EKSTAZI

N “ \ FEA Regionalna cerebralna prekrvavljenost 14
ﬁ | @O dni po odmerku ektazija.

Pred ECXT 2 tedna
po ECXT

14 DNI
B .

MORFOLOéISE SPREMEMBE NEVRONOV-
REZULTATI STUDIJE NA OPICAH

PREFRONTALNI

Selektivha okvara aksonov serotoninskih
nevronov Vv razlicnih mozganskih podrodjih
(korteks, hipokampus, talamus, kavdatus) Se
/ let po dajanju ekstazija

(4 dni, 8 odmerkov).
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MOZGANI UZIVALCA TOPIL

Povecani mozganski ventrikli in atrofija
mozganskega tkiva pri uzivalcu toluena.

Kontrola Uzivalec toulena

MOZGANI UZIVALCA AMFETAMINA IN NIKOTINA

Znizana koncentracija dopaminskega
transporterja 80 dni po detoksifikaciji uzivalca
Met-amfetamina v primerjavi z zdravo kontrolo.

NEKADILEC

@ @ a, ﬁ.ﬁ V mozganih kadilcev so izmerili do 40% manjso
o koncentracijo encima MAO-B (monoamino
. oksidaza).
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Kroni¢na stimulacija mezolimbicne dopaminske poti povzroci nekatere morfoloske
spremembe v dopaminskih nevronih (atrofija nevrona, zmanjSana sinteza
nevrofilamentov).

Po kronicnem dajanju morfina
mezolimbicni dopaminski nevroni
atrofirajo (zmanjSana in zaobljena

telesa, krajsSi dendriti) (B) ”



PRILAGODITVE V SINAPSAH NEVRONOV V AKUMBENSU PO
KRONICNEM JEMANJU DROG

NORMALNA SINAPSA

PRILAGODITVE V SINAPSI
e zmanjSana sinteza transmitorja
i~ * zmanjSano sproscanje transmitorja
~ | e povecano Stevilo receptorjev
O\ 4 e povecano Stevilo transporterjev

3 & e povecana koli¢ina cAMP
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HREPENENJE in KOMPULZIVNO (prisilno, nenadzorovano)
ISKANJE IN JEMANJE DROG

PsihiCni abstinencni znaki (hrepenenje, depresivnost, ...) so obicajno prisotni Se
daljSe obdobje po tem, ko zasvojenci prekinejo z uzivanjem droge.
Povecano zeljo po ponovnem jemanju in kompulzivno iskanje ter jemanje
drog lahko sprozijo doloceni asociacije (spomini), stres, okolje, majhen
odmerek psihoaktivne snovi, idr. To kaze na dejstvo, da so spremembe v
mozganih odvisnikov dolgotrajne in, da se mozgani odzovejo na nekatere drazljaje
drugace kot bi se pred zasvojenostjo oz. pri zdravih osebah.

KATERI MEHANIZMI V MOZGANIH SO V
DZADJU HREPENENJA / KOMPULZIVNEGA
VEDENJA IN NAGNJENOSTI K RECIDIVU
TUDI

\ PO DOLGOTRAINI ABSTINENCI?
)

S P 2 ; ‘) nevrohiolosy,
REPENENJEf?*;’)' sl'hstra‘ o
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Raziskave mozganov pri nekdanjih kokainskih
@l ¥ zasvojencih ob gledanju video posnetkov, ki
. 3 prikazujejo razlicne asociacije an kokain.

Studija opravljena s pomodjo funkcijske amgnetne
resonance (fMRI). Slika prikazuje povecano aktivnost
prefrontalnega korteksa (A), cingulatnega podrocja (B)
.. in amigdale (C) pri nekdanjih kokainskih zasvojencih ob
= gledanju video posnetka, ki prikazuje uzivanje kokaina.

AMIGDALA VIDEO POSNETEK VIDEO POSNETEK v i}
" NARAVE KOKAINA Povecana metabolna aktivnost

{07 45 W AMIGDALE ter stopnja

ARk - hrepenenja pri kokainskem
zasvojencu (14. dan abstinence)
po predvajanju video posnetka, ki
prikazuje kokain oz. naravo._ .




PoveCana odzivnosti mozganskih podrocij pri 4 mes. abstinirajoCih kokainskih
zasvojencih po majhnem (podpraznem) odmerku metilfenidata (Ritalin) korelirajo z
intenziteto hrepenenja po kokainu.

orbitofrontalni

putamen ko rteks orbitofrontalni

HREPENENJ
“PO KOKAINU
. ' ¢
«w 7
PLACEBO METILFENIDAT "

°'3" B y
% ' “ \  MANJSE
JSHREPENENJE
Qﬂl Y A/ t’ ' PO KOKAINU
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§ ZAKLJUCEK
Studije dokazujejo, da je nastanek odvisnosti Casovno odvisen bioloski proces, ki
ga pomembno sooblikujejo tudi razlicni psihosocialni dejavniki. Prehod iz obCasnega
uzivanja drog do nastanka zasvojenosti je pogojen s Stevilnimi spremembami v
delovanju nevronov (mozganov) in se odraza v kompleksnih vedenjskih vzorcih
(toleranca, senzitizacija, abstinencni znaki, hrepenenje, kompulzivnost).
Nevrobioloskih mehanizmov, ki so v ozadju hrepenenja in nagnjenosti k recidivu tudi
po dolgotrajni abstinenci Se vedno niso popolnoma pojasnjeni. Kljucno vlogo pri tem
ima verjetno mozganski sistem za nagrajevanje, kjer prihaja do dolgotrajnih
nevroadaptacijskih sprememb, ki se ohranjajo Se leta po prenehanju jemanja drog in
se zato pri odvisnih odziva na npr. stres, asociacije in droge drugaca kot pri zdravih.

HREPENENJE
OMPULZIVNOS

19




	Droge posredno ali neposredno aktivirajo isto nevronsko pot - DOPAMINSKI MEZOLIMBIČNI SISTEM kakor nekateri naravni ojačevalci
	PSIHIČNA in TELESNA ODVISNOST
	DROGE SPREMINJAJO MOŽGANE

