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Bagimliigin Molekiiler ve Hiicresel Temeli

Ceviren: Uzm. Dr. E.Ciineyt Evren'

GiRris

Bagimlilik, 6nemli psikolojik ve sosyal nedenleri
ve sonuglar1 olan karmasik bir fenomen olmakla
beraber, temelinde biyolojik bir siireci kapsar: Biyo-
lojik ajana (kotiye kullanilan madde) tekrarlayan
maruz kalmalarin, zaman iginde biyolojik madde
(beyin) iizerine etkisi. Sonucunda, maddeye maruz
kalan bireyin noronlarinda meydana gelen adaptas-
yonlarin, néronlarin fonksiyonunu degistirerek, bu
noronlarin islev gérdigii noral devrelerin fonksiyo-
nunu degistirnesidir. Bu, bagimhlik durumunu ka-
rakterize eden karmagik davranislara (6rn. bagiml-
lik, tolerans, duyarlasma ve craving) yol agar.

Bagimliliga yol agan baslangig olaylari, madde-
nin hedef protein ve o proteini ifade eden néronlar
tizerindeli akut etkilerini igermektedir. Bu yazida
daha ¢ok, maddeye kronik kalmaya cevap olarak
6zel noronal hiicre tiplerinde asamali olarak olugsan
molekiiler ve hiicresel adaptasyonlar tizerine odak-
lagilicaktir. Bunlar, 6zellikle bagimlilikla iligkili dav-
ranugsal degisikliklerle, bagdastirilan adaptasyon-
lardir. Sadece en ¢ok bilinen yasa dis1 maddeler ara-
sinda olmalarindan daha ¢ok, kronik etkilerinin al-
tinda yatan adaptasyonlar hakkinda &nemli bilgile-
rimiz olmasindan dolayi, opiatlar ve kokain iizerine
odaklagilmistir. Bagimlhihigin nispeten gegici belirti-
lerine katkida bulunan, nispeten kisa siireli adap-
tasyonlar (5rn. somatik ve motivasyonel yoksunluk
semptomlar: ve madde duyarliliginda degisiklikler)
giderek daha fazla anlagilir hale gelmektedir. Tersi-
ne gelecekteki arastirmalar igin en buyuk ihtiyag,
bagimliligin yasamboyu siirebilen &zellikleri (6rn.
craving ve relaps) altinda yatan daha uzun stireli
adaptasyonlari tanimlamak ve ozelliklerini belirle-
mektir.

Maddeye kronik kalmaya karsi en iyi belirlenen
molekiiler adaptasyon, adenozin 3,5-monofosfat
(cAMP) yolaginin up-regiilasyonudur. Bu fenomen
ilk kez tekrarlayan opiat etkisine cevapta kiiltiire
edilen neoblastoma x glioma hiicrelerinde ve daha
sonra da noronlarda gosterilmistir. Opiata akut ma-
ruz kalma, beyindeki bir ¢ok tip néronlarda cAMP
yolagmi inhibe ederken, kronik opiata maruz kalma
bu néronlarin en azindan bir kismunda cAMP yola-

ginin kompansatuar up-regiilasyonuna yol agar. Bu
up-regiilasyon, adenil siklaz, ;cAMP-bagiml protein
kinaz A (cAMP-dependent protein kinase A-PKA),
ve muhtemelen bu sinyal yolagmn diger kompo-
nentlerinin artmis konsantrasyonunu icermektedir.
cAMP yolaginin up-regiilasyonu, yolakdaki akut
opiat irhibisyonunu engelliyebilir ve bu ytizden fiz-
yolojik toleransin bir geklini temsil edebilir. Opiatin
uzaklastirilmasiyla, up-regtile olmus cAMP yolag:
tamamen fonksiyonel hile gelerek, bagimlilik ve
yoksunluk ozelliklerine katkida bulunabilir.

Beyindeki major noradrenerjik niikleus olan lo-
kus coeruleusun noérenlarinda bu modeli destekli-
yecek dogrudan bulgular vardir. Bu néronlar nor-
mal olarak dikkat durumunu ve otonomik sinir sis-
temini diizenler ve somatik opiat yoksurluguyla
iligkilendirilmigtir. Lokus coeruleusdaki cAMP yo-
laginin up-regiilasyonu, segici olmayan katyon ka-
nalinin aktivasyonu yoluyla néronlarin ategleme
oranini arttirniyor goriinmektedir. Bu ateglemede art-
ma, belirli opiat yoksunluk davranislariyla baglan-
tilandirilmigtir. Néronlarin artmus glutamaterjik ak-
tivasyonu da yoksunluk sirasindaki artmis lokus
coeruleus aktivitesine neden olmaktadir. Bu kiamen
birincil duysal néronlardaki up-regiile olmus cAMP
yolaklart tarafindan yonlendiriliyor olabilir. Bu da
lokus coeruleus’a ¢ikan eksitatér uyaranlarin akti-
vasyonuna katkida bulunabilir. Her ne kadar genel
opiat yoksunluk sendromuna lokus coeruleusun
katilim derecesi hakkinda bazi tartismalar olsa da,
hiicresel ve nérokimyasal homojenitesi, maddeye
kronik maruz kalmaya kars1 néronal adaptasyonun
altinda yatan molekiiler ve hiicresel mekanizmalan
tarumliyabilmek igin lokus coeruleusu yararli bir
model sistemi yapmaktadir.

Kronik opiat alimu segici olarak bu noronlardaki
iki tip adenilil siklazi (tip I ve VIII) up-regtile eder.
Tip VIII enziminin up-regiilasyonu, beyindeki
cAMP’yle diizenlenen major transkripsiyon faktor-
lerinden biri olan cAMP cevapli element-baglayic
protein (cAMP response element-binding protein-
CREB) tarafindan dizenleniyor goriinmektedir.
CREB konsantrasyonunda azalma (bu bélgedeki
CREPB’e dogrudan antisens oligonukleotidlerin in-
fiizyonuyla saglanan) bu enzimdeki morfine baglh

(1) GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Klinigi-Istanbul.
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artmay1 bloke eder. Buna karsit olarak, tip I adenil
siklazin up-regiilasyonu ve PKA alt {initleri bu teda-
viden etkilenmez ve bundan dolay: farkli mekaniz-
malarla idare ediliyor goriinmektedir.Bununla uy-
gun olarak antisense oligoniikleotid tedavisi, yok-
sunluk strasinda goriilen lokus coeruleus noronlari-
nin aktivasyonunu ve belirli opiat yoksunluk dav-
raniglarinin giddetini kismen hafifletmektedir. Lo-
kus coeruleusdaki bu gézlemlerle uyumlu daha ge-
nel bir gézlem ise, tim bolgelerde CREB eksikligi
olan farelerin hafiflemis opiat yoksunlugu goster-
mesidir.
cAMP yolaginin up-regiilasyonu, kronik opiat,
kokain veya alkol alimina cevap olarak niikleus ac-
cumbens néronlarinda da olusur. Bununla beraber,
bu bolgedeki hangi hiicre tiplerinin bu adaptasyonu
gosterdigi halen belirsizdir. Mezolimbik dopamin
sisteminin hedeflerinden biri olan niikleus accum-
bens’in motivasyonel durumlarda rol oynadigina
inanilmakta ve kotiiye kullanilan maddelerin ¢ogu-
nun reinforcing etkileriyle iliskilendirilmektedir. D1
dopamin reseptérlerinin stimulatory heterotrimerik
guanozin trifosfat baglayan (Gs) proteinler ve
cAMP yolagimn aktivasyonu yoluyla etki ettigi bi-
linmektedir. Kokaine (ya da diger uyaricilara) kro-
nik kalma sonrasinda bu yolagin nitkleus accum-
bensdeki up-regiilasyonu, bu néronlarda gozlenen
D1 reseptorlerinin fonksiyonel agint duyarliigindan
(reseptérlerin kendisinde belirlenemeyen degisik-
liklerle olusan) sorumlu olabilir. Up-regiile olmusg
¢AMP yolaginin bu etkiyi voltaj-gated Na+ kanalla-
rinin PKA tarafindan yoénlendirilen fosforilasyonu
yoluyla saghiyor olabilicegi seklinde delil vardir.
Yakin zamandaki bir ¢alisma niikleus accum-
bensdeki cAMP yolagirin up-regiilasyonunu dog-
rudan madde etkisinin davranigsal goriinisiiyle
iligkilendirilmistir. Bir hipotez, up-regiile olmusg
c¢AMP yolaginin madde reinforcement mekanizma-
lan ve dogal reinforcerlarin etkilerini engelledigi ve
boylece yoksunluktaki olumsuz motivasyonel
(aversiv) duruma katkist oldugu seklindedir. Bu-
nunla beraber, karg1 goriisii destekleyen deliller de
vardir. Ayrica up-regiile olmus cAMP yolaginn,
uyaricilarinin lokomotor aktive edici etkilerine kar-
s1 duyarlagtirmaya yardim ettigine dair delil vardir.
Maddeye kronik maruz kalmanin hangi meka-
nizmalarla niikleus accumbensdeki cAMP yolag-
nin up-regiilasyonunu sagladig: heniiz anlagilama-
mustir. Opiat veya uyaricilanin kronik kullanimunin,
bu ve iligkili striatal bolgelerdeki CREB fosforilas-
yonunu veya ifadesini degistirdigi bildirilmis-
tirCRE iceren (CREB'in iizerinde etki ettigi
DNA'nin 6zel siralan) ve kronik madde alimiyla
duzenlendigi bilinen opioid peptidler i¢in olan gen-
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ler, CREB i¢in bu bolgelerdeki potansiyel hedefleri
temsil eder. Bununla beraber, bu gesit molekiiler
adaptasyonlar, heniiz dcgrudan madde tarafindan
diizenlenen davranislarla iliskilendirilememistir.
Uzun siireli noral ve davranigsal plastisitenin diger
bir ¢ok sekillerini diizenlemede, CREB igin hipotez
edilen rol, CREB’in bagimlilikda yer almasiyla
uyumludur.

Ilk sathadaki bulgular, ventral tegmental alan
(madde reinforcementiyla iliskilendirilmis mezo-
limbik dopamin hiicreleri) ve periakuaduktal gri
(major serotonerjik niikleusu igeren ve opiat yok-
surluk durumlanyla iligkilendirilmis beyin sap1
bolgesi) kapsayan diger beyin bolgelerindeki cAMP
yolagimu iliskilendirmistir. Biyokimyasal ve elektro-
fizyolojik bulgular, opiata kronik maruz kalmanin,
bu beyin bolgelerindeki 6zellikle dopaminerjik ve
seratonerjik hiicreleri inerve eden aminobutirik asid
iceren (GABA-erjik) noronlar icindeki cAMP yolag;-
ninin up-regiile olmasina yol a¢tig1 diigiindiirmek-
tedir. Bu modele gore cAMP yolaginin up-regiilas-
yonu yoksunluk sirasinda GABA salimimunin art-
masina ve boylece dopaminerjik ve serotonerjik nii-
ronlarin ateslenmesinde azalmaya yol agabilir. {lki
madde yoksunlugunun erken fazi sirasinda olusan
ve eslik eden aversiv duruma katkida bulundugu
disiiniilen, ventral tegmental alandan niikleus ac-
cunbense dopaminerjik nérotransmisyonundaki
azalmadan sorumlu olabilir. Sonraki neuraksis’in
yaygin serotonerjik inervasyonunun inhibisyonu
yoluyla, yoksunlugun hem somatik hem de moti-
vasyonel yanlarina katkida bulunuyor olabilir.

Bu gesitli farkli beyin bélgelerindeki caligmalar,
opiat veya diger maddelere kronik maruz kalmaya
cevap olarak diger beyin bolgelerinde de cAMP yo-
laginin up-regiilasyonunun olugabilecegi ihtimalini
ortaya gikarmaktadir. Ornegin up-regiilasyon mad-
de bagaimlihginin daha uzun siireli ve 6zellikle bilis-
sel ozellikleri i¢in 6nemli gorinen beyin bolgeleri
olan serebral korteks ve hipokampus igindeki 6zel
hiicre tiplerinde oluguyor olabilir. Bu bolgelerdeki
bu tiir adaptasyonlar muhtemelen yiiksek hiicresel
cesitlilik nedeniyle biyokimyasal metodlarla genel
olarak saptanamamuigtir.

Reseptor-G Protein Baglanmasinda

Adaptasyonlar

G protein-baglanmis reseptdr superailesine (C
protein-coupled receptor superfamily) ait olan opi-
oid ve dopamin reseptorleri, opiatlar ve kokainin
akut reinforcing etkileri igin kritik mediatorlerdir.
Bu ve diger G protein-baglanmus reseptérlerin, re-
septdr agonistine kisa stireli maruz kalma sonrasin-
da karmagik duyarsizlagma ve down-regiilasyon
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stireglerinden gectikleri bilinmektedir. Cevaplan-
mamus en biiyiik soru, bu sekil siireglerdeki adap-
tasyonlarin, kétiiye kullanilan maddeye tekrarlayan
maruz kalmalar sonrasi olugsan reseptér duyarlili-
gindaki (6rn. to” rans veya duyarlagma) uzun stire-
li degisikliklere atkisi olup olmadigidir. Bununla
baglantili ¢aba ise, maddeye maruz kalmaya davra-
nigsal plastisitenin 6zel sekillerinin altinda bu cesit
adaptasyonlarnin yattigini gostermektir

Opioid ve dopamin reseptdrlerinin kisa streli
duyarsizlagtirilmas: igin varsayilan bir mekanizma
reseptor fosforilasyonudur. Bu model, bu reseptor-
lerin B adrenerjik reseptorlerle (gesitli tip protein ki-
nazlar tarafindan fosforilasyonu reseptor internali-
zasyonuna neden oldugu ve muhtemelen G prote-
inlerine baglanmayi azalttig1) benzer fonksiyon gor-
diigiini tahmin eimektedir. Bu ¢esit bir mekanizma
G protein reseptdr kinazlan (G protein receptor ki-
nases-GRKs) icermektedir. Bunlar sadece resepto-
rin agonist baglayan formunu ve fosforile resepto-
re baglanip goriinir sekilde zapteden ve arrestinler
olarak adlandirlan iligkili proteinleri fosforile eder.
Opioid ve dopamin reseptorlerinin, GRKs ve diger
protein kinazlar tarafindan fosforile edildigi bildi-
rilmis ve bazi durumlarda sonug olarak duyarsiz-
lastirildiklan gosterilmigtir. Benzer sekilde, opioid
reseptorlerin in vitro ve in vivo olarak akut agonis-
te maruz kalma sonrasinda internalizasyona ugra-
diklar gosterilmigtir. Bununla beraber, bu tir fosfo-
rilasyon ve internalizasyonlarin in vivo olarak kro-
nik madde tedavi durumunda degisiklige ugrayip
ugramadig: halen belirsizdir. Dusiindiirticii bulgu-
lardan biri, belirli GRKs ve arrestinlerin konsantras-
yonlarimun kronik opiat alimindan sonra 6zel beyin
bolgelerinde up-regtile oldugudur.

Opioid ve dopamin reseptorlerinin fonksiyo-
nunda kronik maddeye maruz kalma sonrasmdaki
adaptasyonlar igin diger varsayilan mekarizma, re-
septér-G protein baglanmasinda degisikligi iger-
mektedir. Bu, yukarida bahsedilen reseptor fosfori-
lasyon mekanizmalarindaki adaptasyonla yonlen-
diriliyor olabilir. Alternatif olarak G protein alt tini-
telerinin kendilerinin (veya G protein fonksiyonunu
diizenledigi bilinen bir ¢ok proteinlerin) bollugun-
da adaptasyonlar yer aliyor olabilir. Gergekten opi-
at veya kokaine kronik maruz kalmanin, ¢zel beyin
bolgelerinde opioid ve D2 benzeri dopamin resep-
torleri icin asil baglanma mekanizmasi saglayan G
protein ac alt Unitesinin, Gi/o ailesinin ifade genis-
ligini azaltt1g1 gosterilmistir. Adaptasyonlar G pro-
tein a alt Uinitelerinin diger tiplerinde de gozlenmis-
tir. Kronik maddeye maruz kalmanin, o alt {nite
fonksiyonunu dizenledigi bilinen diger proteinleri
diizenliyerek, reseptor- G protein baglanmasinda

degisikliklere yol agip agmadiginu belirlemekde il-
ging olabilir. Bu proteinler G protein By alt tiniteler,
fosdusin ( By alt linitelerinin kendi « alt {initelerine
baglanma yetisini diizenler) veya RGS (G protein
sinyalini diizenleyiciler-regulators of G protein sig-
naling) proteinleri [t alt Giniteleri igindeki guano-
zin trifosfataz aktivitesini aktive ederek o alt linite
fonksiyonunu diizenleyen] iceriyor labilir. Gai/o
fonksiyonunu diizenleyen ve beyinde yiiksek dere-
cede spesifik ifade paterni gosteren 18’den daha faz-
la RGS isoformunun yakin dénemde kesfi, bu pro-
teinleri madde adaptasycnu igin gekici hedef haline
getirmektedir. Ek olarak tolerans veya duyarlasma
opioid ve D2 benzeri reseptorlerin bazisini yonlen-
diren iyon kanallarindaki (6rn. G protein-gated K+
kanali ve presinaptik Ca2+ kanallar1), maddenin
uyardigr degisiklikler tarafindan yonlendiriliyor
olabilir.

Uzun Siiren Molekiiler ve Hiicresel

Adaptasyonlar

Hayvanlarda ve insanlarda goriilen maddeye
maruz kalmanin uzun siireli sonuglarina karsit ola-
rak, tekrarlayan madde alimina kars: gtinlimiize ka-
dar gozlenen molekiiler ve hiicresel adaptasyonla-
rin ¢cogu maddenin kesilmesinden sonra kisa stireli
olanlardir. Simdiki arastirmanin temel amaci, bu
daha uzun siireli adaptasyonlarin molekiiler ve
hicrese! temeline kars: farkindalik kazanmaktir. Bir
ihtimal diger uzun siireli hafiza modelleriyle ben-
zerlikle, bu tiir uzun stireli adaptasyonlarin nérot-
ransmisyonunda ve hatta bireysel noronlar tarafin-
dan gekillenen sinaptik baglantilarin sayisi ve yapi-
sinda degisikliklere yol acan gen ifadesinde kiyasla
kaliar degisiklikleri icermektedir.

Transkripsiyon faktorleri belirli olarak madde-
nin uyardigr kaliai plastisite igin potansiyel meka-
nizmalardan biridir. CREB’in rolii halihazirda tarti-
sildi. Madde kapsaminda transkripsiyon faktorleri-
nin Fos ve Jun aileleri tizerinde de ayrica yaygin bir
sekilde galhisilmustir. Bunlarin ¢ogu, opiat, uyaria
veya nikotin akut ahmuyla, niikleus accumbens ve
baglantili striatal bolgelerde hizli fakat gegici olarak
ortaya ¢ikar. Buna karsit olarak, maddeye kronik
maruz kalma bu proteinlerin uyarilma yetenegini
duyarsizlastirir ve yerine kronik FRAs (Fos baglan-
til1 antijenler-Fos related antigens) olarak adlandiri-
lan yeni Fos benzeri proteinlerin tedrici birikimiyle
sonuglanir. Kronik FRAs, fos B geniniil varyanti
olan A Fos B'nin isoformu olarak tanim.andilar.
AFos B isoformlar, olaganiistii dengeleri nedeniyle
tekrarlayan madde tedavisi sonras: beyinde topla-
nir ve bu ylizden maddeye maruz kalmaya uzun
slireli adaptasyonlar i¢in molekiler salterler olarak
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hizmet gérmeye adaydirlar. Her ne kadar Fos B iso-
formlarn igin 6zel hedef genler hentiz bilinmemekle
beraber, bu isoformlarin kétiye kullanilan madde-
lere kars1 davranissal plastisitedeki onemini goste-
ren bulgular yakin zamanda toplanmigtir: Ornegin
fos B geni olmayan fare kokaine artmug lokomotor
ve reinforcing cevabi gosterir. Bu bulgular, bu prote-
inlerin indiiksiyonunun akut madde etkisine engel
olan, kiyasla sabit kompansatuar adaptasyonu tem-
sil ediyor seklindeki varsayimi desteklemektedir.
Noral plastisitedeki onerilen genel roliyle, glu-
tamaterjik transmisyondaki adaptasyon uzun siireli
madde etkisinin potansiyel diizenleyicisi olarak go-
riinmektedir. Ventral tegmental alanin dopaminer-
jik néronlar, uyarict maddeye kronik maruz kalma
sonras1 amino 3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropi-
onik asid (AMPA) glutamat reseptér uyarilmasina
artmis cevaplilik gosterir. Bu da, kronik opiat, koka-
in veya alkol alimima cavap olarak bu néronlarda
gozlenen 6zel AMPA reseptor alt {initelerinin artmusg
ifadesiyle yonlendirilebilir. Bu adaptasyon, madde
duyarlasmasi igin 6nerilen mekanizma olan mezo-
limbik dopamin sisteminin artmig aktivitesine kat-
kida bulunuyor olabilir. Bu ihtimale dogrudan des-
tek, segici olarak ventral tegmental alan noronlar
icinde 6zel AMPA reseptor alt tinitelerinin asir ifa-
desinin, hayvanlar: morfinin lokomotor aktive edici
ve reinforcing etkilerine karsi (viral ydnlendirilen
gen transferi tarafindan saglanan) duyarlastirdigin
gosteren yakin calismadan gelmektedir. Niikleus
accumbensin noronlan da glutamata degisen ce-
vaplilik ve Ozel glutamat reseptor alt initelerinin
degisen yayginlikta ifadesini gostermektedir.
Glutamaterjik transmisyonun madde bagimlil-
gindaki rold, kronik glutamat reseptor antagonistle-
rinin (6zellikle N- metil-D-aspartat NMDA reseptor
antagonistleri) verilmesinin opiatlarin analjezik et-
kisine toleransin gelisimini ve bir gok kétiiye kulla-
nilan maddeye kars: lokomotor duyarlasmanin ge-
lisimini azaltiyor olabilir seklindeki sayisiz yayinla
desteklenmektedir. Farmakolojik inhibitorler veya
antisense oligoniikleotidin neden oldugu nitrik ok-
sid sentezinde azalmalarin benzer etkiler yaptif
gosterilmistir. Bu enzimin, NMDA reseptor aktivas-
yonuna cevap olarak reseptoriin bazi fizyolojik etki-
lerini yonlendirdigi 6ne siirtilen nitrik oksid sinyali
meydana getirdigi bilinmektedir. Bununla beraber,
NMDA reseptor antagonistleriyle kotiiye kullanulan
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maddeler arasindaki etkilesim, karmagsik goriin-
mektedir. Opiatlar, kokain ve diger kotiiye kullan-
lan maddeler gibi NMDA antagonistlerinin (fensik-
lidin (PCP) ve MK-80'i igeren ) kendilerinin de giig-.
lii uyaria ve reinforcing etkileri vardir ve koétiiye
kullanilan maddelerin aktive edici ve reinforcing et-
kilerini kuvvetlendirebilir. Bu bulgular, NMDA re-
septor antagonistlerinin kronik alimininin analjezik
tolerans ve lokomotor duyarlagtirma etkilerinden
bagimsi17 olarak, belirli maddeleri daha bagimllik
yapiu :-ule getirebilecegini diisiindiirmektedir. Net
olarak, bu ajanlar arasindaki karmasik etkilesimin
molekiiler ve hiicresel temelini belirlemek i¢in daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bagimlihigim bazi uzun streli 6zellikleri, ilk kez
gelisim sirasindaki néronlarin biiylime ve farklilas-
masindaki rolleri i¢in ¢alisilan fakat simdi eriskin
noronlarinin yasamda kalmalarini, idame etmeleri-
ni ve sinyal transdiiksiyonunda 6nemli rol oynadik-
lar1 bilinen norotrofik faktdrleri igeriyor olabilir. Bu
ihtimal hipotez seviyesinde kalirken, 6zel beyin bol-
gelerine dogrudan niirotrofik faktor inflizyonunun,
kronik opiat veya kokain kullanimina kars1 olusan
6zel molekiiler adaptasyonlardan korudugu ve ter-
sine gevirdigi gosterilmistir. Ek olarak maddeye
kronik magruz kalmanin ntrotrofik faktor signaling
kaskadlardaki 6zel protein konsantrasyonlarini de-
gistirdigi gosterilmistir.

Bagimlihkla ilgili 6zellikle kalic1 adaptasyonla-
rin aragtirilmasindaki dnemli varsayim, kalic1 adap-
tasyonlarin mezolimbik dopamin sistemi dis1 bolge-
lerde de olusabilecegidir. Serebral korteks, hipo-
kampus ve diger limbik yapilar (6rn. amigdala ve
septum) gibi diger beyin bolgelerinin muhtemel il-
gileri, bagimhligin karmasik kognitif, afektif ve mo-
tivasyonel komponentleri iizerinde temel almakta-
dir. Yine de maddeye kronik magruz kalmanmn bu
bélgedeki noronlarin fizyolojik ve biyokimyasal
6zellikleri {izerine etkileri hakkinda ¢ok az sey bilin-
mektedir. Benzer sekilde akut madde reinforcement
Olglimlerinin Gtesine giden hayvan modellerine ve
bu bolgelerin bagimliligin daha karmagstk yanlarin-
daki rollinii belirlemeye ihtiya¢ vardir.5
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