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OZET

Bu yazida eksitator aminoasitler olan glutamik ve aspartik asidin noronal hasarlanma ve ¢egitli norolojik has-
taliklarin (stroke, epilepsi, Parkinson hastali$i, Huntington hastalii, Alzheimer hastalifi, AIDS’e bagh no-
rolojik bozukluklar) olugmasindaki rolii gézden gecirilmigtir.
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SUMMARY

The role of excitatory amino acids, namely aspartic acid and glutamic acid, in neuronal injury and in the pat-
hophysiology of some neurologic disorders (stroke, epilepsy, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, Alz-
heimer’s disease, central nervous system manifestations of AIDS) has been reviewed.
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GIRIiS

Insan beyninde amino asit yapisinda olup da eksi-
tator norotransmitter olma iglevini iistlenmis iki
madde vardir: L-glutamat ve L-aspartat 8D, Her
ikisi de dikarboksilik asit tastyan polar amino asit-
lerdir 63), L-aspartat ile karsilastinldiginda, L-glu-
tamat (glutamik asit), merkezi sinir sisteminde
(MSS) ¢ok daha fazla miktarda bulunur (65.48),

Gecen on yil icinde, s6z konusu maddelerin birgok
norolojik hastaligin olusumundaki roliiyle ilgili ¢cok
fazla miktarda aragtrma yapilmigtir (740), Ozellikle
Watkins ve Evans adh aragtirmacilarin 1981'de ya-
yinladiklar aragtirmanin tarihi 6nemi vardir 77),

Bu yazida, oncelikle eksitator amino asitlerin (EA)
normal beyindeki islevleri ve bunu gergeklestirme
bicimlerinden, daha sonra néronal hasarlanmaya yol

acis mekanizmalarindan ve en son olarak da cesitli
norolojik hastaliklarin semptom ve bulgularimn or-
taya ¢ikmasindaki rollerinden s6z edilecektir.

EA'larin sinir sistemindeki dagihim ve iglevleri

Glutamik asit (GA), insan sinir sistemindeki en sik-
Iikla saptanan e¢ksitatér norotransmitterdir ve ol-
dukca onemli fonksiyonlarin gerceklestirilmesinde
rol alir. Ornegin kortikospinal traktus aksonlari, ba-
zal ganglionlar1 ve alfa motor noronlari uyarmak
icin GA kullanilirlar (13),

Ayrica sometosensoriel korteks piramidal hiicreleri
(44, hippokampus CA-1 hiicreleri ®), primer viziiel
korteksin piramidal ve dikensi ¢ikintili stellat no-
ronlar1 34, retinadaki baz1 néronlar (49-52) ve agrimn
iletiminde 6nemli rolii olan A-delta ve C lifleri (72)
de nérotransmitter olarak GA kullanmaktadarlar.

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah
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GA eksitatdr bir norotranmitterdir, yani presinaptik
hiicreden salindifinda postsinaptik hiicrede depolari-
zasyona yol agar. Bunu, tiim diger norotransmit-
terler gibi postsinaptik membrandaki reseptorleri
araciliiyla yapar.

GA'nin gesitli aragtirmalarda tanimlanms birgok re-
septor tipi vardir 04041.82)  Apcak bunlanin ad-
landirma ve simflamasinda bir fikir birligi olugsmus
degildir. Bu yazida, konuyla olan uyumlulugu ne-
deniyle Kandel ve Schwarts'in 6nerdigi simflama
kullanilacaktir 33);

GA Reseptorleri (bunlar kendilerini spesifik ola-
rak uyaran maddelerin adiyla amhrlar):

1- NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorii

2- Kainat reseptoriic  AMPA reseptérii (alfa amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit)

3- Quiskualat-A-reseptrii

4- Quiskualat-B reseptorii (metabotropik reseptor)

NMDA reseptorii uyanldifinda, igerdigi iyon kanah
agtlir ve bu iyon kanal kalsiyum, sodyum ve po-
tasyuma kars1 gegirgendir (2381). AMPA reseptirii
ise, sadece sodyum ve potasyuma karsi gegirgen
olan bir iyon kanali igermektedir (6:82), Quiskualat-B
reseptorii ise iyon kanali igermez (82). Bu reseptor
uyarildifinda, G-proteinini, o da fosfolipaz-C'yi ak-
tive eder 5. Bu enzim ise hiicre zannm i¢ bé-
liilmiindeki fosfotidil inozitolii, inozitol trifosfat ve
diasilgliserole parcalar. Diasilgliserol, baz1 hiicre igi
proteinleri aktif hale sokarken, inozitol trifosfat da

hiicre i¢i depolardan kalsiyam salimmina neden olur
(9.43),

EA'larin néronal hasarlanmaya yol agis me-
kanizmalan ‘

Bir hiicre yiizlerce degisik nedene bagh olarak 5le-
bilir. - Ancak, tiim hiicre 6liim nedenleri igin, si-
toplazmada kalsiyum birikimi son ortak yoldur (68),
Ormegin, serebral iskeminin baglangicindan birkag
dakika sonra, iskemik néronlarin igindeki kalsiyum
miktar: 1000 kat artmaktadir ¢42),

EA'lar, NMDA reseptéreri aracilifiyla hiicre igine
bol miktarda kalsiyum girmesine neden olarak, qu-

iskualat-B reseptorleri araciligiyla hiicre igi kal-
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siyumun sitoplazmaya salinmasma ned.: olarak ve
AMPA reseptorleri araciligiyla -hiicrenin sodyum-
potasyum dengesini bozarak néronal toksisiteye yol
agarlar (16833, EA'larin 6nemli 6zelligi, fizyolojik
diizeyleriyle, toksik diizeyleri arasindaki farkin ¢ok
az olmasidir (70,

Kalsiyum sitoplazmada normalden fazla miktarda
bulundugunda, aktivitesi kendine bagh birgok en-
zimin normalden fazla galigmasina yol acarak hiic-
reyi haraplar. Bu enzimlerden bazilan asafida si-
ralanmastir:

- Kalpainler: Bunlar kalsiyum miktarindaki kiigiik
artiglarla aktive olan proteazlardir ve aktif duruma
gectiklerinde sitoskeletal proteinleri ve bazi hiicre
membran proteinlerini pargalarlar (48),

- Fosfolipazlar: Bu grup enzim de kalsiyum var-
hifinda aktive olur ve hiicre zarnnin 6nemli ya-
pitaslarindan olan fosfolipitleri pargalar ®3). Ayrica
fosfolipaz A2'nin aktivasyonu fazla miktarda pros-

taglandin ve 16kotrienin ortaya ¢ikmasina neden olur
(48,65),

- Endoniikleazlar: Aktive olduk¢a DNA'yr
parcalayan enzimlerdir (10,48),

- Ksantin oksidaz: Aktivitesi kalsiyuma bagh bu
enzim ksantini iirik aside cevirir. Fazla ¢ahgtifinda,
yan iiriin olarak ortalama bol miktarda hidroksil ve
siiperoksit radikali yayilir 7). Bunlar ¢ok toksiktir.

- Nitrit oksit sentetaz: Bu enzim Kkalsiyum ta-
rafindan aktive edildiginde, mitokondrial solunum
zincirini, sitrik asit siklusundaki akontinaz enzimini
ve DNA sentezini bloke eden nitrik oksit olusur
(22,2348),

EA'larin nérolejik hastaliklarim olusmasindaki
rolii k

16 Eyliil 1942'de yirmibin Romen yahudisi, Ruslar
tarafindan, Almanlar adina, Ukrayna'daki Wap-
niarka esir kampinda toplandi. Kampin personeli ve
tiim esirler hergiin 400 gram yabani bezelye ve 200
gram ckmek yiyordu. Bu tarihten 4-5 ay sonra 800
esir ve 150 Ukraynali, spastik parapareziyle bag-
layan, tetrapareziye ve yutma giicliigiine kadar iler-
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leyen bir hastaliga yakaland1. Esirler arasindaki Dr.
Kessler cevredeki atlari sadeéce ekmek ve sadece be-
zelye ile besleyerek, hastalifin bezelyeye bagh ol-
dugunu buldu 9. 1947'de ise bu bulgularnt ya-
yinlayarak modern diinyada bu hastalikla ilgili ilk
yaziyt yazdi. Bugiin artik hastahig: "lathirizm" di-
yerek aniyoruz ve nedeninin yabani bezelyede (lath-
yrus savitus) bulunan AMPA reseptor agonisti beta-
N-oksalil-L-alanin oldugunu biliyoruz ¢2).

Konuyla ilgili bir tarihi hastalikda Guam'm ALS-
parkinsonizm demans kompleksidir. Bu hastalik, et-
yopatogenezi bulunmadan once Guam'da yasayan
insanlanin % 10'unun 6liimiine yol agryordu 6),
Ancak bugiin, hastaligin nedeninin Cyas Circinalis

(falsosago palmiyesi) tohumlarindan yapilan unda

bulunan beta-N-metil-amino-L-alanin - adi NMDA
reseptorlerini uyarma yetenegindeki bir amino asit
oldugunu biliyoruz “48),

Goriindiigii gibi, disandan alindiklarinda, GA ago-
nistleri onemli norolojik hastahiklara yol acabil-
mektedirler. Ancak, eksojen alimm séz konusu ol-
maks1zin, sinir sisteminde fizyolojik olarak bulunan
EA'lar da 6nemli hastaliklarin olusumunda rol oy-
nayabilir. Asagida kisaca, bu s6z konusu hastaliklar
tartistimistir.

- Iskemik serebral hastahklar: Fokal (serebro-
vaskiiler olaylardaki gibi) ve global (anoksik dogum,
kardiyak arrest ve siddetli kan kaybinda oldugu gibi)
serebral iskemide néronal hasarlanmanin olusma-
"~ sinda GA'nin 6nemli rolii oldugunu gosteren bul-
gular vardir; '
1. Uzun yillardir bilinmektedir ki, beynin bazi bol-
geleri iskemiye daha duyarhdir. Ornegin, hippokam-
pusun CA-1 ve CA-3 bolgesi, neokorteksin 3.5 ve 6.
- tabakalari, striatum ve serebellumun bazi ndronlan
iskemi sirasinda, diger noronlardan ¢ok daha cabuk
dejenere olur (19:20.61), Bu boigeler aym zamanda
glutamik  asiderjik sonlanmalarin en fazla oldugu
yerlerdir (19), : ,
2. Soz konusu iskemiye duyarh bolgelere olan glu-
tamik asiderjik sonlanmalar kesildiginde, bu bol-
gelerin iskemiye duyarliliklan ortadan kalkmaktadir
2,79
3. Soz konusu iskemiye duyarh bélgelere olan glu-
tamik asiderjik sonlanmalar bir siire uyanldiginda
ise iskemiye benzer patolojik degisiklikler olmakta-
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dir 48),

4. Beyne GA enjekte edildiinde, yine, benzer de-
gisiklikler ortaya gtkmaktadur (19:65),

5. Fokal gecici iskemi (10 dakika) olusturulan bol-
gelerde GA miktarinda 8 kat artis olmaktadir (65,

6. Ve son olarak iskemik ortama GA reseptor an-
tagonistleri eklendiginde, iskemik hasar ya tam ola-

rak ya da bilyiik oranda engellenmektedi (23:10:19,
27,48,65,67,70.83),

Bu buigulardan da yararlanarak, iskemik serebro-
vaskiiler hastaliklarda hasar olusum mekanizmasint

“su sekilde agiklayabiliriz:

Beynin bir bolgesini besleyen damar tikandiginda
iki alan patofizyolojik 6nem kazanir: 1- Kor: Bu bol-
gede kan akimi 9 ml/100 gm/dk olup, etkilenen né-
ronlar derhal oliirler. 2- Penumbra: Bu bolge, dige-
rinden ¢ok daha bityiik bir alani kaplar ve kan-
lanmas1 10-55 m1/100 gm/dk diizeyindedir (V.

Kor bolgesindeki noronlarda sodyum-potasyum
pompas: ¢alismayacagindan, hiicre depolarize olur
ve voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 acihir (63-83), Bu
yolla hiicre igine giren kalsiyum, daha Gnce sozii
edilén enzimlerle birlikte "kalsiyum-kalmodulin ba-
Siml protein kinaz-II" adli enzimi de aktive eder
(53.54), Bu enzim aktive oldugunda, ici norontrans-
mitter dolu vezikiilleri skeletal proteinleri bagli tutan
sinapsin adli proteini fosforile ederek vezikiillerin
serbestlesmesine neden olur (73), Béylece serbest
kalan vezikiiller, yine kalsiyum yardimiyla, pre-
sinaptik membrandaki sinaptofizin adl1 proteinle bir-

leserek, sinaptik araliga igerdiklerini bosaltirlar (62).

Bu yolla, kor bolgesindeki noronlar, penumbra bol-
gesine uzanan aksonlari aracih@iyla, bu bolgedeki
hiicreleri de hasarlarlar. Kor bdlgesinden uzanan ak-
sonlardan saliverilen EA'larin yaptigi hasarlanmay1
engellemenin, dolayistyla sonugta olusacak [24-72
saat icinde] ®3) infarkt alamini % 10-88 oraminda kii-
cliltmenin miimkiin oldugunu gosteren birgok ca-
lisma vardir (23.29.65), Ancak bulgularin hatali yo-
rumlandigim diistinenler de vardir (111,

- Epilepsi: Hayashi adli ara§t1nna¢1, 1954'te, me-
meli korteksine diisiik dozlarda GA enjekte ederek
klonik nobetler olusturmusur (65). Daha sonraki yil-
larda yapilan galismalar GA reseptdr antagonistle-
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rinin giinlimiizde bilinen en potent antiepileptikler
oldugu gergegini ortaya ¢ikarmistir 79, Ayrica, GA
antagonistlerinin beynin epileptik hale gelmesini de
engelledikleri gosterilmistir 9. Kindling, bir canli-
ya ardigik elektriksel uyaranlar vererek, onu epilep-
tik hale getirme olayina verilen addir. Ortamda GA
antagonistleri bulunursa bu olay gergeklesmemek-
tedir (14). Ayrica, epilepsi cerrahisi sonucu insanlar-
dan ¢ikarilan beyin parcalarinda, cesitli GA re-
septorlerinin agirt miktarda arttig1 gosterilmistir (14),
Ek olarak, uzun yillardir, eklampsi ile ilgili nobetle-
rin tedavisinde kullamlan magnezyum, antikon-
viilsan etkisini, NMDA reseptoriinii bloke ederek
gosterdigi kanitlanmigtir (66),

En potent antiepileptiklerin hem NMDA hem
AMPA reseptorlerini bloke etme yeteneginde mad-
deler olusu, epileptogenezde bu iki reseptoriin bir-
likte rol aldigin1 gosterebilir. McBain ve McNamara'
ya gore ilkin AMPA reseptorleri uyarilmakta; bu no-
ronu depolarize ederek, NMDA reseptoriinii dogal
olarak bloke eden magnezyumun ortamdan uzak-
lagmasina neden olmakta ve bbylece NMDA re-
septorii de uyarilarak epileptik desarjlarin uzamasina
ve yayginlasmasina yol agmaktadir (14),

Goriildiigii gibi hayvan ve in vitro insan galismala-
rinda GA antagonistleri oldukc¢a bagaril1 antiepilep-
tiklerdir. Ustelik uygun zamanlarda verildiklerinde
epilepsi gelismesine de engel olmaktadirlar. Ancak,
bu grup ilacin 6nemli bir dezavantaji bulunmaktadir:
Antikonviilsan dozlarinda solunum depresyonuna
yol agmaktadarlar (14.80), Bu durumda, sadece, yapay
solunum olanaklarinin bulundugu merkezlerde, te-
daviye direngli status epileptikus durumlarinda kul-
lamlabilmektedirler (65, Ancak, her gecen yil, 6zel-
likle NMDA reseptoriiniin, beynin degisik bolgele-
rine spesifik alt tiplerinin bulunmast 30, boylece sa-
dece epileptik bolgedeki reseptdr subtipinin blokaj
olanaginin bulunmasi, gelecege umutla bakmamiza
yol agmaktadur.

- Parkinson hastah@: idyopaik Parkinson hasta-
iginda, ya bir toksine 39), ya mitokondrial bir fonk-
siyon bozukluguna (7D, ya da her ikisine ™ bagh
olarak substantia nigradaki dopaminerjik néronlar
dejenere olmaktadir GD,

Bilindigi gibi, bazal ¢ekirdeklerle korteksin iliskisi
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iki devre seklinde kurulmaktadir (13), Direkt devre
adiyla da amlan birinci devre, korteks-stariatum-me-
dial pallidum-talamus-korteks gseklinde tamamlan-
makta, ikinci (indirekt) devre ise korteks-striatum-
lateral pallidum-subtalamik ¢ekirdek-medial pal-
lidum-talamus-korteks seklinde tamamlanmaktadir.
Substantia nigranin dopaminerjik néronlan da bi-
rinci devreyi uyaricy, ikinci devreyi inhibe edici uya-
nlanni striatuma yollarlar. Her iki devre birlikte dii-
siiniildiigiinde, medial pallidumun talamusu GABA
ile inhibisyon altinda tutusu, medial palliduma sub-
talamik ¢ekirdekten gelen glutamik asiderjik uya-
ranlarla attinlirken, striatumdan gelen GABAerjik
uyaranlarla azaltilmaktadir 26) (Sekil 1).

Parkinson hastaliginda, dopaminerjik aktivitenin
azalmasina bagh olarak, subtalamik c¢ekirdek di-
sinhibe olur ve medial pallidumu siddetle uyarir 37),
Bu durumda medial pallidumun talamokortikal yol
tizerinde inhibisyon etkisi ¢ok artar ve parkinsonizm
tablosu ortaya ¢ikar.

Bu bilgiden yola ¢ikan bazi arastrrmacilar, NMDA
antagonistleri vererek rijidite ve akineziyi gidermis
(8), bir diger grup ise ilgili bolgeye NMDA ago-
nistleri vererek parkinsonizm olugturmustur (69, Ay-
rica, amantadin ve difenhidramin gibi parkinsonizm
tedavisinde kullamilan ilaglann, aslinda NMDA re-
septorlerini bloke ederek etki ettiginin PET ve bi-
yokimyasal calismalarda gosterilmesi de bu teoriyi
desteklemektedir (20),

GA antagonistlerinin, parkinsonizm tedavisinde fay-
dah olmalanim agiklamaya calisan bir diger grup
yazar da, dopaminin postsinaptik inhibe ettigi fos-
fataz-I'i, GA agonistlerinin aktive ederek dopami-
nerjik aktiviteyi azalttiklarim géstermislerdir (25).

- Hungtington hastah@: Huntington hastaliginin
olusumundan sorumlu gen 4. kromozomun kisa ko-
lunda lokalize edilmis, ancak heniiz bu genin ne ise
yaradigi saptanamamigtir ). Yapilan birgok ca-
hismada striatumdaki mitokondrilerde bozukluk gés-
terilmesi, bu genin mitokandrinin fonksiyonlarnyla
iligkili bir proteinin sentezinden sorumlu oldugunu
diigiindiirmektedir (7). Aynca, baz1 mitokondrial en-
zimlerin sadece striatumda bulunan alt tiplerinin ol-
dugunun gosterilmesi de selektif stiratal tutulumu
aciklayabilmektedir (7).
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Sekil 1. Bazal ¢ekirdeklerin déngiileri. GA: glutamik asit, GABA: gama amino biitirik asit.

Bilindigi gibi tiim striatal néronlar, korteksten gelen
glutamik asiderjik aksonlarla uyanhrlar. Ancak,
bunlardan AMPA reseptérii tagtyan biiyiik noronlar
saglam kalirken, NMDA reseptorii tastyan kiiciik ve
belirgin dentritli olanlar, s6z konusu hastalikta se-
lektif olarak dejenere olmaktadirlar (45, Ustelik bu
ngronlarda hasarlanmanin ilk olarak sitoskeletal pro-
teinlerin defosforile olmasiyla baglamast da ha-
sarlanmanin NMDA reseptorlerinden giren kalsiyum
nedeniyle olabilecegini gostermektedir (59,

Sonug olarak, genetik bir defekte bagl rolatif bir
enerji eksikligi icindeki striatal noronlarda, elektrolit
dengesi bozulmakta ve bir depolarizasyon durumu
olugsmaktadir. AMPA reseptorii icerenleri bu durum
pek etkilemezken, depolarizasyon nedeniyle ortam-
dan uzaklasan magnezyum sayesinde sitoplazma-
larina bol miktarda kalsiyum giren, NMDA igeren
néronlar dejenere olarak Huntington hastalifimin
semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden ol-
maktadirlar (4.7.48.55),

- Alzheimer hastaligi: Alzheimer hastaliginda, pa-
tolojik degisikliklerin glutamik asiderjik sonlanma-
larin fazla oldugu (hippokampus, kortiko kortikal
asosiyasyon lifleri gibi) alanlarda yogunlagsmalan
67 ve norofibriller yumaklarin sitoskeletal pro-
teinlerin agint fosforile edilmesiyle ortaya giktiginin
gosterilmesi (70), hastah@in patogenezinde EA'lann
rol alabilecegini diisiindiirmiigtiir.

Gergekten de, insan hippokampus kesitleri, beta
amiloid protezin (Alzheimerlilein beyinlerinde sap-
tanan amiloid tiirii), glutamik asit ve kalsiyum ile
muamele edildiklerinde, 4 giin igerisinde norofibri-
ler yumaklarin olustugu gosterilmistir 46), Bu bul-
gular 1s181nda gelistirilen teoriye gore, tiim insan né-
ronlarinda bulunan amiloid prekiirsor protein, bi-
linmeyen bir/birka¢ nedenle beta amiloid proteine
doniismekte, bu protein hiicre zarinda sodyum-kal-
siyum degistirici proteinin ¢alismasim bozmakta
(12), bsylece, hiicre iginde normalden fazla kalsiyum
bulunmakta, bu durum da ndronu EA'lara duyarli
kilmaktadir. Yani zaten yukarida sozii edilen ne-
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Sekil 2. Alzheimer hastaliginin olusumunda NMDA reseptoriiniin
rolii. NMDA: N-metil-D-aspartat.

denle iginde normalden fazla kalsiyum bulunduran
ndron, bir de GA tarafindan uyarildifinda, hiicre igi
kalsiyum iyice artmakta, bu daha énce soz edildigi
sekilde cesitli fosforilazlan galigtirarak sitoskeletal
proteinlerin dejenere olmasina, norofibriler yu-
maklan olusturmasina yol agmaktadir. Yukanda s6z
edilen aragtirmada, gerek NMDA gerck AMPA re-
septorii antagonistleriyle noéronal hasarlanma on-
lenebilmistir (46),

- AIDS: AIDS'li hastalarin % 75-90'inda nérolojik
tutulum saptanmaktadir (7). Bu tutulum firsatgi in-
feksiyonlar ya da néronlann - direkt invazyonu ol-
madan da gerceklesebilmektedir. Bu durumun nede-
nini, Lipton, bir gozden ge¢irme yazisinda su sekilde
agiklamistir 39): AIDS'te noronal hasarlanmadan, vi-
riisiin kapsiiliindeki gp 120 adli protein sorumludur.
Bu protein hasarlanmay iki yolla gerceklestirir:

1. Noronlar gelismek ve yasamlanim devam ettirmek
i¢in astrositlerce salgilanan baz faktorlere muhtag-
tir. Astrositler, bu faktorleri, VIP (vazoaktif intes-
tinal peptid) tarafindan uyarilinca salgilar. pg 120 ile
VIP'in amino asit dizilimleri birbirlerine ¢ok ben-
zemektedir. Bu nedenle, gp 120, astrositlerdeki VIP
reseptérlerini bloke ederek onlarin, néronlarin gerek

duydugu faktorleri salgilanmasina engel olur.
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2. gp 120, mikroglia tarafindan aktif olarak hiicre
icine aliir ve parcalamr. Bu pargalanin bazilan
NMDA reseptorlerini uyarma yetenegindedir ve fare

- beynine verildiklerinde AIDS benzeri patolojik bul-

gular olusturabilmektedirler. Ayrica bu bulgularin
olusmasi, NMDA antagonistleriyle engellenmekte-
dir.

- Diger nérolejik bozukluklar: Yukarnida sozii edi-
len hastaliklarin disinda olivo ve ponto serebellar at-
rofi 2459), migren 1), amiyotrofik lateral skleroz
(56.58.60)  periferik noropati (17), sizofreni (64). gibi

-hastaliklarda da EA'lann rolii oldugu konusunda bul-

gular vardir.

Ayrnica, glutamik ve aspartik asit, agrinin medulla
spinalis diizeyindeki iletiminde Onemli rol alirlar
(78), Bu durum, yakin gelecekte agn tedavisinde, soz
konusu maddelerin 6nemli rolleri olabilecegini gos-
terir (19), :
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