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Ödül Eksikliği Sendromu

Reward Deficiency Syndrome
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ABSTRACT

Ödül eksikliği sendromu (ÖES), beynin 
ödüllendirme süreçlerinde meydana gelen 
kimyasal dengesizlikler sonucunda birçok 
davranışsal bozuklukların ortaya çıktığı bir 
tablo olarak tanımlanmıştır. Beyindeki ödül 
sistemi 1950’lerde tesadüfen Olds tarafından 
keşfedilmiştir. Beyindeki ödül sisteminin 
temelini limbik sistem oluşturmaktadır. 
ÖES’nin bazal gangliyonlar, başta NAC olmak 
üzere mezolimbik beyin bölgeleri, prefrontal 
korteks, hipotalamus ve amigadala gibi 
limbik sistemin önemli parçalarını da 
kapsayan geniş bir beyin alanında meydana 
gelen çeşitli bozukluklarla ilişkili olduğu artık 
bilinmektedir. Limbik sistem, temel duyguları 
ve davranışları kontrol etmekte ve haz 
algısına temel oluşturmaktadır. Ayrıca hafıza 
ve öğrenme, cinsel davranış, motivasyon ve 
beslenme gibi önemli davranışları da kontrol 
etmektedir. Dopamin başta olmak üzere 
birçok nörotransmitterin ÖES patogenezinde 
rol aldığı belirtilmektedir. ÖES’nin alkol 
bağımlılığı, madde kötüye kullanımı, sigara 
kullanımı, kompulsif aşırı yeme, obezite, 
dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, 
Tourette bozukluğu, kontrolsüz internet 
kullanımı ve patolojik kumar oynama gibi 
bozukluklar ile ilişkisi ve nörobiyolojik ortak 
yolları da çalışmalarla gösterilmiştir. Bu 
makalede,ÖESileilgilibilgilerinveçalışmaların 
literatür eşliğinde tartışılması amaçlandı.

Anahtar Kelimeler: Ödül eksikliği 
sendromu, ödül yolağı, bağımlılık.

Bağıntı beyanı: Yazarlar bu 
makale ile ilgili olarak herhangi bir 
çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

Reward deficiency syndrome (RDS) has 
been described as a statement resulted in 
many behavioral disorders due to chemical 
imbalances in the brain’s reward system. 
This system has been incidentally discovered 
by Olds in 1950. Limbic system is the basis 
of that system. It is now known that RDS 
is associated with a variety of disorders 
occur in a wide area of the brain covering 
the important parts of the limbic-system 
as basal ganglia, including the mesolimbic 
regions of the brain; particularly NAC, 
the prefrontal cortex, hypothalamus and 
amygdala. The limbic system, the basis 
for the perception of pleasure, controls 
basic emotions and behaviors. İt is stated 
that many neurotransmitters, especially 
dopamine play a role in the pathogenesis 
of RDS. Furthermore, it also controls 
important behaviors including memory 
and learning, sexual behavior, motivation 
and nutrition. It is reported that RDS 
has neurobiological common paths and 
relation with alcohol addiction, substance 
abuse, smoking, compulsive overeating, 
obesity, attention deficit and hyperactivity, 
Tourette’s disorder, uncontrolled internet 
usage and pathological gambling. RDS- 
related information and studies discussed in 
the literature were evaluated in this article.
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GİRİŞ

Ödül eksikliği sendromu (ÖES), beynin ödül­
lendirme süreçlerinde meydana gelen kimyasal 
dengesizlikler sonucunda birçok davranışsal 
bozuklukların ortaya çıktığı bir tablo olarak 
tanımlanmıştır. (1) Bu bağlamda ödülü, zevk 
veya hedonik duygu üreten herhangi bir şey olar­
ak tanımlamak mümkün olmakla birlikte ayrıca; 
öğrenme, beslenme, üreme, tehlikeli veya caydırıcı 
durumlarından kaçınmak, motivasyon durumu gibi 
birçok özellik ödül sistemi içerisinde yer almaktadır. 
(2) Ödül eksikliği olan bireylerde apati, anhedoni, hu­
zursuzluk, anksiyete, depresyon, zihinsel karışıklığı, 
sinirlilik, motivasyon düşüklüğü, sosyal etkileşimlerde 
azalma, aşırı duyarlılık, keyifsizlik gibi şikayetler 
görülebilmektedir. (2-3) Bu belirtiler madde yoksun­
luk belirtileri ile oldukça birbirine benzemektedir.

Tüm organizmalar uyaran bombardımanı 
altındadır ve çok sayıdaki önemsiz uyaran arasından 
önemli olan birkaçını ayırmak zorundadır. Mezolim- 
bik ve mezokortikal dopamin (DA) sistemlerinin 
sadece bağımlılık yapan bir madde ile değil aynı za­
manda çikolata yeme, güzel bir müzik dinleme, bir 
oyunu kazanma ve hatta çekici bir yüze ya da ara­
baya bakarak da aktive olduğu gösterilmiştir. (4) DA 
sistemi, aynı zamanda ‘tasfiye’ işlevi de gerçekleştirir 
ve duyular aracılığıyla gelen bir dış uyaranı, ‘çe­
kici’ ya da ‘itici’ bir antiteye dönüştürülmesinde 
aracılık eder. (5) Mezolimbik DA sistemi, ‘önem 
atfetme’ nin en önemli unsuru olarak görülmek­
tedir; bu süreçte, olaylar ve düşünceler ödül ya da 
cezalandırmaylaamacayönelikdavranışıetkiler.(5-6)

Beyindeki ödül sisteminin temelini oluşturan 
limbik sistem, temel duyguları ve davranışları kontrol 
etmekte ve haz algısına temel oluşturmakta, ayrıca 
cinsel davranış, motivasyon, hafıza ve öğrenmeye 
aracılık ve beslenme gibi önemli davranışları da 
kontrol etmektedir. (7) Arzu ve istek sistemi, insan 
ve hayvanların yaşamlarını sürdürmesi için zorun­
ludur. Ventral tegmental alandan (VTA) başlayan, 
bir orta beyin yapısı olan nükleus akumbens (NAC) 
ve frontal kortekste yansımaları olan dopaminer- 
jik nöronlar sayesinde; hem su, yiyecek, seks gibi 
gereksinimlerin gerçekleşmesi için istek ve arzunun 
ortaya çıkması hem de bağımlılık yapan maddelerin 
uzun süreli kullanımları meydana gelmektedir. (8) 
Yeme ve üreme gibi “doğal ödüller” ve bağımlılık 
yapıcı maddelerle oluşturulan “doğal olmayan 
ödüller” frontal lob ve NAC’den DA salınmasına 
neden olur. (3,6) Başlıca DA olmak üzere, DA 
nöronlarını modifiye eden serotonin, noradrena-

lin (NA), gamma-aminobutirik asit (GABA), opioid 
ve kannabinoid gibi aracı moleküllerde meydana 
gelen değişikliklerin ÖES’ye neden olduğu söylen­
mektedir. (3,5) Yapılan çalışmalar sonuçlarında, 
ÖES en çok alkol bağımlılığı ile ilişkilendirilmiş olup 
ayrıca madde kötüye kullanımı, sigara kullanımı, 
kompulsif aşırı yeme, obezite, dikkat eksikliği ve hi- 
peraktivite bozukluğu (DEHB), Tourette bozukluğu 
ve patolojik kumar oynama gibi bozukluklar ile 
sık ilişki içerisinde olduğu belirtilmektedir. (9-10)

Bu makalede, ÖES ile ilgili bilgilerin ve 
çalışmalarınliteratüreşliğindetartışılmasıamaçlandı.

TARİHÇE VE EPİDEMİYOLOJİ

Beyindeki ödül sistemi 1950’lerde tesadüfen 
Olds tarafından keşfedilmiştir. Olds laboratuar 
sıçanları kullanarak yaptığı deneyinde beyinin dikkat 
mekanizması üzerine çalışırken, limbik sisteme 
yerleştirdiği elektrotlara uyarı vermiş, daha sonra 
aynı uyaranı sıçanların vermesi için basılı bir kol 
yapmış ve kendilerini teşvik etmek amacıyla sıçanlar 
saatte 5.000 kez bu kola basmışlar. (11) Bu deney 
sonucunda limbik bölgenin zevk, teşvik, haz ile il­
gili olabileceği saptanmıştır. İlk zamanlarda limbik 
sistemin sadece hedonik davranışı kontrol ettiğine 
inanılmasınarağmen,budevrelerinyapılançalışmalar 
sonucunda dikkat, işlevsellik, motivasyon, ödül bek­
lentisi ve teşvik gibi çok daha karmaşık davranışlar 
üzerinde de etkinliğinin olduğu gösterilmiştir. (12)

Ödüllendirme sistemin özgül bir duyarsızlaşması 
veya verimsizliği olarak da tanımlanabilecek olan bu 
tabloyu ilk kez Kenneth Blum öne sürmüş ve bu duru­
mu “ödül eksikliği sendromu” olarak adlandırmıştır. 
(1) ÖES’de en çok etkilenen beyin bölgesi mezolim- 
bik sistemdir ve bu sistem dopaminerjik ileti ile 
ilişkili içerisinde olduğu belirtilmiştir. Ödül ve zevk 
duyguları bu dopaminerjik sisteminin aktivasyonu 
sonucu iken, azalmış aktivite (hipodopaminerjik 
süreç) ise madde arama davranışı, yoksunluk gibi 
süreçlerle ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. (13)

NÖROBİYOLOJİ

Ödül Yolağı

ÖES’nin bazal gangliyonlar, başta NAC ol­
mak üzere mezolimbik beyin bölgeleri, prefron­
tal korteks, hipotalamus ve amigadala gibi limbik 
sistemin önemli parçalarını da kapsayan geniş 
bir beyin alanında meydana gelen çeşitli bozuk­
luklarla ilişkili olduğu artık bilinmektedir. (14-15)
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Ventral ön beyin ile ventral orta beyini birbirine 
bağlayan bir halkanın, ilaçların ödüllendirici etkileri 
ile yakın bir ilişkisi olduğu ileri sürülmektedir. (16) 
Mediyal ön beyin demeti olarak da adlandırılan bu 
yol VTA ve hipotalamus ile olfaktör tüberkül, septum 
ve NAC’yi birbirine bağlar ve büyük ölçüde miyelinli 
liflerden oluşmuştur. (16-17) Yine VTA’daki A10 gru­
bu hücrelerden başlayan, NAC, olfaktör tüberkül, 
kaudat putamenin ventral striatal bölgeleri ve fron­
tal kortekse projeksiyon yapan liflerden oluşan me- 
zokortikal ve mezolimbik dopaminerjik yolakların 
psikostimülan ödüllendirme ve pekiştiride önemli 
bir role sahip olduğu artık iyice netleşmiştir ve bu 
iki yolak birlikte mezokortikolimbik yolak olarak 
adlandırılmaktadır. (17) Alkol, afyon, psikostimülan, 
nikotin, glikoz, kumar, seks bağımlılığı, aşırı harcama 
ve hatta kontrolsüz internet kullanımı dahil olmak 
üzere çoğu bağımlılık, beynin mezokortikolimbik sis­
temi veya ödül yolundaki DA yolağı ile ilişkilidir. (18)

NAC limbik informasyonu alan ve bunu ekstra- 
piramidal motor sistem bağlantıları yoluyla moti­
vasyona dönüştüren bir anatomik yapıdır. Amigdala, 
frontal korteks ve hipokampus gibi limbik yapılar 
da NAC aktivitesinin modülasyonu aracılığı ile ödül­
lendirmede rol oynayabilmektedir. (16) Daha azgüçlü 
ödül merkezleri septum, amigdala, talamusun bazı 
alanları ve bazal gangliyonlardadır. Özellikle hipota- 
lamik lateral çekirdeklerin ödül alanı kapsamında 
olması şaşırtıcıdır, çünkü bu alanın güçlü uyarımı 
hiddete yol açarken, zayıf uyaranlar ödüllenme 
duyusuna daha güçlü uyaranlar ise cezalanma duy­
gusunu uyarabilir. (16-17) Adı geçen tüm bu anato­
mik yapıların ve yolakların alkol, opioidler, psikos- 
timülanlar ve sigara başta olmak üzere tüm bağımlılık 
yapıcı maddelerin ödüllendirici (keyif verici) etkin­
liklerinde ve pozitif pekiştiri etkilerinde önemli bir 
role sahip olduğu artık kabul edilmektedir. (16-17)

Aracı Moleküller, Enzim ve Gen Analizleri

DA ve subjektif zevk arasındaki ilişki uzun 
yıllardır yoğun araştırma konusu olmuştur. 
Yapılan birçok deneysel çalışmada; DA’nın ödül­
lendirme ve pozitif pekiştiri olaylarına aracılık 
ettiğini düşündüren veriler elde edilmiştir. Alkol 
bağımlılarında, bromokriptin gibi dopaminerjik 
agonistlerin yoksunluk sendromu belirtilerinin bir 
kısmını iyileştirmesi bu görüşü doğrular nitelikte­
dir. (19) Benzer sonuçların bir presinaptik α2 resep­
tör agonisti olan klonidin ile de gözlenmesi DA ve 
NA gibi katekolaminlerin alkol gibi bağımlılık yapıcı 
maddelerin yerine geçerek madde alımını inhibe

ettiği görüşünün ileri sürülmesine neden olmuştur. 
(20) Alkole bağımlı ödüllendirmede DA’nın yanı 
sıra GABA, glutamat ve serotoninin de katıldığı 
“ödül kaskadı”ndan da söz edilmektedir. (21-22)

Opioidlerin ödüllendirici etkileri, teşvik edici 
(incentive) ve tamamlayıcı (consummatory) ol­
mak üzere iki faz olarak değerlendirilmektedir. 
Teşvik edici fazında DA’nın rolü net bir şekilde or­
taya konmuştur. (20, 23) Kokain ve diğer psiko- 
stimülan özellikli bağımlılık yapıcı maddelerin 
ödüllendirici ve pozitif pekiştirici etkilerinde 
de mezokortikolimbik yolak ve DA’nın önemli 
bir rolü olduğunu gösteren bulgular vardır. (23)

Kannabinoid agonistleri ile ödül sistemi üzerine 
yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır. Kannabinoi- 
dlerin CB1 ve CB2 olmak üzere iki temel reseptörü 
bulunmaktadır, CB1 reseptörleri beyinde en yaygın 
reseptörler arasında yer almakta; VTA ve NAC’de 
önemli miktarlarda CB1 reseptörü bulunmaktadır. 
(24) Bununla birlikte, NAC’nin çevre alanlarında, 
merkez alanlarına göre anlamlı derecede daha fazla 
CB1 reseptörü bulunduğu saptanmıştır. Ayrıca bu 
bölgede CB1 reseptörlerinin dopaminerjik hücreler­
in terminal ya da hücre gövdelerinde bulunmadığı 
da bilinmektedir. (24-25) THC ya da diğer kannabi- 
noid agonistleri, NAC’de DA salınımını artırdığı 
bilinmektedir; ancak bu etkinin, NAC’nin yalnızca 
kabuk alanları ile sınırlı kaldığı belirtilmektedir. 
(26) Diğer alanları inceleyen bir çalışmada bu etki­
nin görülmediği bildirilmiştir. (24) Aynı zamanda, 
VTA’daki dopaminerjik nöronlarda GABA-A reseptör 
aktivasyonu ile meydana gelen inhibitör postsinap- 
tik akımların, kannabinoid reseptör agonistleriyle 
azaltıldığı gösterilmiştir. (26-27) Bu verileri ve CB1 
reseptörlerinin bu bölgedeki dağılımını göz önünde 
bulunduran araştırmacılar, bu etkinin, endokannabi- 
noidlerle GABAarasındaki etkileşim sonucu meydana 
geldiğini söylemektedir. Tıpkı opiyatlar gibi, VTA’da 
bulunan GABA-erjik hücre terminallerindeki CB1 re­
septörlerinin aktivasyonu, GABA salınımını azaltıp, 
NAC’de bulunan dopaminerjik nöronları aktive etme­
kte ve dolayısıyla DA salınımını artırmaktadır. (25-26)

ÖES üzerine yapılan gen çalışmaları arasında ilk 
sayılabilecek Blum ve arkadaşlarının çalışmasında, 
alkol bağımlılığı olan ve alkol bağımlılık öyküsü ol­
mayan 35’er kadavranın frontal korteks gri cevher- 
indegen polimorfizmini değerlendirilmiştir. (28) Alkol 
bağımlılığı ile olası polimorfik ilişkiyi araştırmak için 
aldehid dehidrogenaz, monoamin oksidaz, tirozin 
hidroksilaz ve D2 reseptörleri incelendiğinde sadece 
D2 reseptör polimorfizmi (TaqI) alkol bağımlılığı 
ile ilişkili bulunmuştur. (28-29) Özellikle TaqIA1 al-
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leli alkol bağımlılarında %77 oranında saptanmış 
ve alkol bağımlısı olmayanlarda ise TaqIA1 allelinin 
yokluğu %72 oranında bulunmuştur. (28,30) TaqIA1 
allelinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ak- 
tiviteyi azalttığı bu nedenle kişiyi pozitif pekiştirici 
etkiyi aramaya teşvik ettiği belirtilmektedir. (30)

Yapılan diğer gen çalışması sonuçlarına göre; 
bir dopaminerjik gen olan DRD2 geninin TaqIA1 
allelinin, alkol ve madde bağımlılığı, sigara içme, 
obezite, kompulsif kumar ve birçok kişilik özellikleri­
yle (yenilik arama, ödülle ilişkili impulsivite, antiso- 
syal özellikler) ilişkili olduğunu gösterilmiştir. (10) 
Çalışmalarda, DRD2 TaqIA1 allelinin beyinde azalmış 
DA reseptör sayısı ile ilişkili olduğu bildirilmiş; DRD2 
TaqIA1 alleline sahip bireylerin, beyindeki azalmış 
dopaminerjik eksikliği kompanse etmek için daha 
çok alkol tükettiği ve bu bireylerde alkol tüketimine 
bağlı problemlerin daha erken yaşta başladığı 
belirtilmiştir. (31) Ayrıca önemli bir diğer çalışmada, 
DRD2 TaqIA1 alleline sahip alkol bağımlılarında 
bu genin direkt olarak mortalite riskini önemli 
ölçüde artırdığı belirtilmiştir. (32) Çoğul madde 
(sigara, alkol, eroin, kokain, esrar, amfetamin) 
bağımlılığında kontrollere göre daha yüksek TaqIA1 
ve TaqIB1 allel prevalansı bildirilmektedir. (31-32)

Yapılan çalışmalarda, DAT gibi DA sistemi gen­
leri ile DEHB arasında anlamlı bir ilişki olduğu so­
nucuna varılmış, ayrıca DRD4 ve DRD5 genleri 
ile ilişkinin yüksek olduğu belirtilmiş. (33) DRD 
polimorfizmine ve DAT1 genlerine sahip DEHB 
tanısı olan çocuklarda zihinsel işleyişte varyasyon 
olduğuna dair kanıtlar sunulmuştur. Aynı yazar­
lar bu polimorfizme sahip DEHB olan çocukların 
yetişkinlikte daha ciddi sorunlarla karşı karşıya 
olduğunu belirtilmişler ve bu polimorfizmi kötü 
prognoz için risk faktörü olarak tanımlamışlardır. (34)

ÖES ve bağımlılık patogenezinde rol oynadığı 
düşünülen bir diğer molekül de adenozindir. Jain 
ve arkadaşlarının hayvan deneyi çalışmalarında ad- 
enozin A1 ve A2 reseptörleri olmayan farelerde ci­
ddi anksiyete belirtileri gösterdikleri saptanmıştır. 
(35) Anksiyete bağımlı insanlarda gözlenen önemli 
bir belirtidir. Ayrıca adenozin antagonisti olan 
kafeinin bağımlılık yaptığı bilinmektedir. (36)

TARTIŞMA VE SONUÇ

Ödül yanıtının beyinde NAC ve VTA ile ilgili 
olduğu, bu iki bölge arasındaki bağlantının opioid 
reseptörleri ve DA tarafından düzenlendiği bilin­
mektedir. Beyin DA yolağının; alışkanlıklar, tercih­
ler, öğrenme ve hafızanın hücresel modeller, si-

naptik plastisite dahil çok önemli işlevleri bu döngü 
ile düzenlediği bilinmektedir. (21) Tüm bağımlılık 
yapan maddeler bu döngüyü benzer şekilde et­
kilemektedir. (6) Bağımlılık yapan maddeler etki 
mekanizmaları farklı olmasına rağmen etkiledikleri 
yolak aynı olması dikkat çekicidir. DA’nın bağımlılık 
yapan maddenin etkisini güçlendirmesi üzerinde 
kritik rolü olduğu bilinmesine rağmen bu etkiyi nasıl 
oluşturduğuhenüztamaçıklığa kavuşturulamamıştır.

Moleküler ve hücresel bir perspektiften 
bakıldığında ÖES’de, kararlı gen ifadesindeki 
değişiklikler, transkripsiyon sonrası modifikasy­
onlar, hücre içi sinyalizasyon ve ödül devresinin 
her yapısında sinaptik plastisite gibi değişikliklerin 
olduğu kabul edilmektedir. (37) Ayrıca, bağımlılık, 
sensitizasyon, tolerans, arayış, kompulsif madde 
alma ve nüksler gibi karmaşık davranışsal be­
lirtilerde çeşitli yapılarda farklı moleküler ve 
hücresel mekanizmalar rol oynamaktadır. (38)

Çevresel ve genetik faktörler kişilerin bir 
kısmının bu maddelere bağımlı olmasına bir kısmının 
olmamasına neden olur. Uzun süreli bağımlılık 
yapıcı madde kullanımı, beyin fonksiyonlarında, 
birey maddeyi almayı bıraktıktan sonra da devam 
eden kalıcı değişikliklere yol açar. Bağımlı bireylerin 
beyni, beyin metabolik aktivitesi, reseptör mevcudi­
yeti, gen ifadesi (ekspresyonu) ve madde ile ilgili 
uyaranlara verdiği yanıt gibi birçok konuda normal 
bireylere göre açık şekilde farklılıklar gösterir. (38­
39) Bağımlılığın beyin ödül sistemi yapısındaki ve 
fonksiyonlarındaki değişikliklerle sonuçlanması 
bağımlılığı esas olarak beyin hastalığı yapar. 
Beyindeki metaforik şalter, uzamış alkol ya da madde 
kullanımından sonra atıyor gibi görünmektedir. 
Başlangıçta madde kullanımı istemli bir davranışken, 
bu şalter attığında, birey kompulsif alkol veya madde 
arayışı ve kullanımıyla karakterize bağımlılık duru­
muna geçer. (40) Hayvan deneyleri, ödül veya ceza­
ya neden olmayan duysal deneyimlerin tekrarlansa 
da çok güç hatırlandığını göstermektedir. Duysal 
deneyim ödül veya ceza duyusu ile sonuçlanmıyorsa 
hayvan özgün bu uyaranlara alışmakta ve artık onu 
ihmal etmekte, alışkanlık oluşmaktadır. Bu bilg­
iler, ödül eksiklikleri olan insanların neden normal 
yaşantılarında bile zorluk çekerken sağlıklı birey­
lerin normal keyifli deneyimlerinden tatmin edici 
‘ödül’ yaşadıklarını az da olsa açıklayabilmektedir.

Sonuç olarak; ÖES’yi, mezolimbik bölgede DA 
ve DA ile ilişkili genlerde bir düzensizlik ya da bo­
zukluk nedeniyle bu sistemi içeren birçok aracı 
molekülün etkileşimi sonucu meydana gelen moti­
vasyon azalması ya da yokluğu olarak tanımlamak
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mümkündür. Nörobiyolojisinde artık DA’nın en 
önemli aracı molekül olduğu da bilinmektedir. 
ÖES’nin alkol bağımlılığı, madde kötüye kullanımı, 
sigara kullanımı, kompulsif aşırı yeme, obezite, 
DEHB, Tourette bozukluğu, kontrolsüz internet 
kullanımı ve patolojik kumar oynama gibi bozuk­
luklar ile ilişkisi ve nörobiyolojik ortak yolları da 
kısmen de olsa çalışmalarla gösterilmiştir. Ayrıca, 
opioidlerin ve kannabinoidlerin gibi bağımlılık ya­
pan maddelerin ödüllendirici ve bağımlılık yapıcı 
etkileri arasında gözlenen sinerjik ilişki, madde 
bağımlılığının tedavisi açısından da araştırmacılar 
için büyük önem taşımaktadır. Son derece karmaşık 
olan ödül nörobiyolojik sisteminin ve diğer tıbbi 
durumlarla ilişkisinin daha iyi anlaşılabilmesi ve 
aydınlatılması için daha fazla biyokimya, genetik ve 
görüntüleme çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır.
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