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Agmatin imidazolin reseptér agonisti olup ok sayida reseptorle etkilesebilen noroprotektif, anti-enflamatuvar, anti-stres, anti-depresan 6zellikte, kognitif fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alan bir molekiildiir. Agmatinin beyindeki inaktivasyonu, reuptake mekanizmalar1 ve enzimatik par¢alanmayla gergeklesmektedir. Geri alimi diger
norotransmitterlerden farkli olarak sicakliga bagli gergeklesmekte ve sadece yiiksek konsantrasyonlarda doygunluga ulasabilmektedir. Ayrica, agmatinin streste arttigs,
dolayisiyla majér depresyon hastalarinda akut dénemde tedavi sonrasi déneme gore plazma agmatin diizeylerinin daha yiiksek oldugu da bildirilmistir. Bununla birlikte
sizofreni gelismeden Gnceki siiregte agmatin eksikliginden, sizofreni gelistikten sonraki donemde ise agmatin artigindan bahseden ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur. Bu
derlemede agmatinin biyokimyasi, sizofreni ve depresyondaki rolii ve néroprotektif etkisi irdelenmistir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(2):206-212 )

Anahtar  Agmatin; sizofreni; depresyon; néroprotektif etki.
Kelimeler

Abstract

Agmatine is an imidazoline receptor agonist and has a neuroprotective, anti-infl 'y, anti-stress, anti-depressant properties that can interact with a large number of receptors. It is also
a molecule involved in the regulation of cognitive functions. Inactivation of the agmatine is mediated by reuptake mechanisms and enzymatic degradation in brain. Unlike other neurotrans-
mitters, the reuptake depends on the temperature and can only reach high concentrations of saturation. In addition, it was reported that agmatine increased in stress and therefore plasma

agmatine levels were higher in patients with major depression compared to the post-treatment period in the acute phase.However, it is also reported in the literature that there is a lack of
L

agmatine before the onset of schizophrenia and an increase in agmatine after the onset of schizophrenia. In this review, the biochemistry of ine, its role in
and its neuroprotective effect are examined. ( Sakarya Med ] 2019, 9(2):206-212 ).

)phrenia and depression
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GIRiS
Agmatin (4- [aminobiitil] guanidin), imidazolin reseptor
agonisti olup c¢ok sayida reseptorle etkilesebilmektedir;
noroprotektif, anti-enflamatuvar, anti-stres, anti-depresan
ozelliklerinin olmasi, kognitif fonksiyonlarin diizenlen-
mesinde rol almasi, morfin tolerans ve bagimliligini 6nle-
yici 6zellikleri nedeniyle psikiyatri alaninda imit verici bir
molekiildiir.! Agmatin baslangicta imidazolin reseptorleri
ve a2-adrenoseptorler i¢in endojen bir ligand olarak dik-
kat cekmistir.? Ancak bu reseptorlere baglanmadan da bii-
yiik bir terapétik potansiyel sergileyen cesitli fizyolojik ve
farmakolojik etkilere neden olmaktadir. Mevcut derleme-
de, agmatin’in yapisi biyosentezi, inaktivasyonu, dagilimi
hakkinda kapsamli bilgi verilmistir. Ozellikle sizofreni ve
depresyondaki rolii ve potansiyel klinik uygulamasi tarti-

silmustir.

Kesfi ve Tarihsel Siireci
[k kez 1910 yilinda Alman bilim adami Albrecht Kossel ta-
rafindan bakteri, bitki ve omurgasizlarda kesfedilen agma-
tinin fonksiyonu, 1980’li yillardan sonra anlasilabilmistir.?
1994 yilinda yapilan imidazolin reseptorleri i¢in endojen
ligand arastirmalarinda beyin dokusundaki spektroskopik
analizlerde agmatin varlig1 gosterilmistir.* Agmatinin ta-

rihsel stireci sekil 1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 1'de goriildigii tizere Kossel'in 1910 yilindaki kes-
finden itibaren 20. yiizyiln biiyiik bir boliimiine kadar
agmatinle iliskili ¢ok fazla ¢alismaya rastlanmamaktadir.
Kossel'in kesfinden 10 y1l sonra Birinci Diinya Savast sira-
larinda aragtirmalar Oskar Minkowskinin kliniginde de-
vam etmis ve daha ¢ok potansiyel nontoksik antidiyabetik
aminoguanidin analogu olarak aragtirilmistir. 1960’larda
agmatinin lenfosit ve timus hiicrelerinin proliferasyonunu
uyarabilecegi bulunmustur. 1970 ve 1980 yillarinda ise ag-
matinin glukoprotektif etkilerini agiga ¢ikaran birkag ca-
ligma yapilmistir. Buna ek olarak 1980’lerin sonunda Lo-
ring® tarafindan bir radyo isaretleyici olan [3H]-agmatin
kullanilarak agmatinin néronal nikotinik reseptor antago-
nisti oldugu gosterilmistir. Ancak bu son bulus ¢ok fazla
ilgi olusturmamuistir. Agmatin icin ¢ig1r agan asil kesif; Reis
ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilmis olup agmatinle il-
gili caligmalarin hizli artis1 bundan sonra olmustur.4 2012-
2018 yillar1 arasinda agmatinle ilgili yapilan 312 ¢aligma-

nin 27 tanesi depresyon, 6 tanesi de sizofreni ile ilgilidir.

Yapisi, Sentezi ve Yikilimi
Agmatin (guanidobutanolamin), L-arjininden dekarbok-
silasyonla olusan katyonik bir amindir. Sekil 2de agmatin
molekiillintin uzaysal dizilimi gosterilmistir. L-arjininin
enzimatik dekarboksilasyonu mitokondriyal bir enzim
olan arjinin dekarboksilaz (ADC) araciligiyla gercekles-

mektedir.

Sekdl 2. Apmetinin bavyasal yapn
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Agmatinin beyindeki inaktivasyonu, reuptake mekaniz-
malar1 ve enzimatik parcalanma yolu ile gerceklesmekte-
dir. Geri alimi diger ndrotransmitterlerden farkl:i olarak
sicakliga bagl gerceklesmekte ve sadece yitksek konsant-
rasyonlarda doygunluga ulasabilmektedir. Bu geri alim,
Na-K ATPaz inhibisyonundan etkilenmemekte; sadece
Ca+2 kanal blokerleri ile inhibe edilebilmektedir. Agmatin
hiicreye voltaj bagimli iyon kanallar: yoluyla girebilmek-
tedir.’ Inaktivasyonunda diger bir yol olan agmatinaz ile
enzimatik parcalanma sonucu poliamin biyosentezinde
onemli bir 6nciil olan piitresin ve iire olusmaktadir. Piit-
resinden de spermin ve spermidin sentezlenmektedir.>>!
Agmatini parcalayan diger bir enzim ise diamin oksidaz
olup reaksiyon sonucunda guanido butanoik asit olusmak-
tadir.” Agmatinin biyosentez ve yikilimi sekil 3’te gosteril-

mistir.

Proteinsentezi

Uire 1Iklum—_‘——-\l

.I.-Al1lnln ]

Arjinaz  Ariinin dekovboksifaz Nitelk ok it
]
0, LT} 3
Owniiln

dekarboksiloz Agmatine: hamia eksidaz
Pex ek eakin

| Putresin | \Mjrhtddn'd‘rnjmm

Diger Poliaminier Guanidinobiitirik asit

Skl 3. Agrotinin beyosomtes ve yikom

Biyolojik Aktivitesi ve Doku Dagilimi1
Biyolojik olarak aktif bir madde olan agmatin, imidazolin
ve a2 adrenerjik reseptorlere yiiksek bir afinite ile bag-
lanmaktadir’®. Rat beyninde nonadrenerjik imidazolin ve
bazi a2 adrenerjik reseptorler iizerine klonidin benzeri
etki gosterdigi de bildirilmistir."! Memeli beyninde kloni-
dini baglandig1 bolgeden uzaklastirdig: i¢in klonidin yer
degistirici madde (clonidine displacing substance) olarak
tanimlanmaktadir’ Ayni zamanda N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptorleri gibi reseptore bagiml kalsiyum ka-
nallarini bloke ederek antagonist etki de gostermektedir.'*

Nikotinik kolinerjik ve serotonerjik 5-HT3 reseptorler gibi

iyonotropik reseptor kanallarini bloke ettigi de bildiril-
mistir.! Agmatin, beyinde nérotransmitter olarak fonksi-
yon gostermesinin yaninda fizyolojik konsantrasyonlarda
noronal nitrik oksit sentazin da inhibit6riidir.!>"* Luteini-
zan hormon saliniminin hipotalamik kontrolii ve mideden
gastrik sekresyon salinimi tizerine uyarici etkisinin oldugu
bilinmektedir.! Adrenal medullanin kromaffin hiicrele-
rinden adrenalin ve ndradrenalin salinimi, renal sodyum
ekskresyonu ve pankreatik hiicrelerden insiilin salinimi-
nin modiilasyonuna katkida bulunmaktadir.** Bununla
birlikte adipoz dokuda antilipolitik etkisi ve vaskiiler diiz
kas hticrelerinde proliferasyonun inhibisyonu etkisi de bi-
linmektedir.* Yapilan ¢alismalarda agmatinin lokomotor
fonksiyonlari iyilestirdigi ve spinal kord yaralanmasi son-
rast gelisen doku hasarini azalttig bildirilmektedir.’ Ag-
matin tedavisinin ratlarda gelisen iskemik beyin hasari ve
erigkin ratlardaki spinal kord yaralanmalarinda néropro-
tektif oldugu da ifade edilmektedir.”* Yine bir baska calig-
mada global serebral iskemi olusturulan ratlarda ekzojen
verilen agmatinin, noroprotektif olan endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) yapimini artirirken toksik etkileri
olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve matriks
metalloproteaz-9 konsantrasyonlarinda azalma meydana
getirerek koruyucu etki olusturdugu ifade edilmektedir.'®
Agmatin, memeli dokularina yaygin bir sekilde dagilmak-
tadir. En yiiksek konsantrasyon basta mide olmak tizere
aort ve ince bagirsaklarda; daha diisiik konsantrasyonlar-
da ise dalak, adrenal bez, iskelet kas1 ve beyinde (bolgesel

olarak korteks ve serebellumda) analiz edilmigtir.*"”

Rat beyindeki agmatinin bolgesel lokalizasyonu incelen-
diginde agmatin ekspresyonunun son derece kisitli oldu-
gu, noéronal agin esas olarak rostral beyin sapinda ve 6n
beyinde oldugu gozlenmistir."® Ratlarda agmatine benzer
sekilde Arginin dekarboksilazin varlig1 da serebral korteks
ve hipokampusta dogrulanmistir.’ Agmatinazin beyinde-
ki dagilimi1 heterojendir. En yiiksek aktivite hipotalamus-
ta; sonra medulla oblongata ve hipokampusta, en disiik
aktivite ise striatum ve serebral kortekste tanimlanmigtir.?

Agmatinin iNOS siipresyonu ve NO inhibisyonundaki ro-
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linii gosteren mekanizmalar sekil 4’te gosterilmistir.
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Ogrenme ve bellek siiregleri ile ilgili yapilan bellek de-
gerlendirme ¢aligmalarinda, agmatinin beynin bellek ile
iliskili bolgelerinde %85 oraninda arttig1 bildirilmistir'.
Yine morfin ve alkol yoksunluk belirtilerinin ¢ogunu ha-
fiflettigi gozlenen agmatinin, bu etkisinin NOS inhibisyo-
nu veya NMDA antagonizmast ile iligkili olabilecegi 6ne

stirilmektedir.’

Agmatinin norotransmitter ve néromodiilator olarak is-

levleri Tablo I'de belirtilmistir.”

Agmatinin antidepresan, antikonviilzan, anksiyolitik etki-
lerle iligkili oldugu bilinmektedir.” Ekzojen agmatin anti-
depresan etkisini NMDA, a2 adrenerjik reseptorler, imi-
dazolin, 5HT1A/1B, 5HT2, L-arjinin-NO yolu, potasyum
kanallari ve opioid sistemleri araciligiyla olusturmaktadir.
Ancak ekzojen uygulanan agmatin ile endojen salinan ag-
matinin néronal sistem modiilasyonu arasindaki iliski he-
niiz net degildir.® Agmatinin diisiik dozlarda beyinde bazi
koruyucu etkileri oldugu ve merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaliklarinin tani ve tedavisinde rol alabilecegine dair
calismalar olsa da, bu konu heniiz arastirma asamasin-
dadir® Ekzojen agmatinin potansiyel klinik etkileri Tablo

IT'de verilmistir.®

Tablo I. Bir norotransmitter veya néromodiilator olarak

agmatin

BIR NOROTRANSMITTERIN
TANIMLAYICI OZELLIKLERI

AGMATIN’IN OZELLIKLERI

Noronlarda sentezlenir.

Arjinin dekarboksilaz néron
ve glia hiicrelerinde mevcut-
tur. Agmatinin perikarya,
dentritler ve akson termi-
nallerinde lokalize oldugu
immunositokimyasal olarak
gosterilmistir.

Presinaptik salinim gosterir.

Ca+2 bagiml depolarizasyon
ile salinir. Sinaptozomlarda va-
zopressin ve glutamatla birlikte
paketlendigi gosterilmistir.

Sinirsel uyarimu taklit eder.

Bilinmiyor.

Spesifik etkileri ilaglar
tarafindan bloke edilebilir veya
gergeklestirilebilir.

Imidazolin i¢in muhtemel
antagonist

Reseptorler tizerine etkir.

NMDA-r, a2-adrenoseptor,
imidazolin, nikotinik, sero-
tonin 5-HtT3 ve voltaj kapili
reseptorler

Belli néron popiilasyonlarinda
mevcuttur.

Hipokampus ve hipotala-
mus gibi gesitli noronlarda
dagilmugtir.

Sinaptozomlarla igeri alinur.

Spesifik olarak hiicrelere alinir.

Spesifik mekanizmalarla inak-
tive edilir.

Agmatinaz (agmatin tirohidro-
laz) ile yikilir.

Diger noronal etkiler.

Noronal NOS ve indiiklene-
bilir NOS1 inhibe eder. Ayrica
noradrenalin ve glutamat
salmimini da inhibe eder.

Tablo II. Ekzojen agmatinin potansiyel klinik etkileri

« Kanser terapisinde adjuvan tedavi
« Iskemik ya da travmatik beyin hasari ile spinal kord yaralan-

masi tedavisi

« Postop ve noropatik agr1 tedavisi

o Opiad bagimhilig: tedavisi

« Antikonviilzan, antidepresan ve anksiyolitik ajan olarak

kullanim

o Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin tedavisi
« Vaskiiler hiperplazi ve hipertansiyon tedavisi

« Sepsis tedavisinde yararli etki

« Karaciger hastaliklarinda iire sentezinin diizenlenmesi
« Dekompanse karaciger sirozu tedavisi

« Antiemetik tedavi
o Glokom tedavisi
« Retinal hiicre tamiri

« Diabetes Mellitus tedavisinde adjuvan terapi
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Noropsikiyatrik Rolii, Sizofreni ve Depresyon iliskisi
Noropsikiyatrik baglamda agmatin ile ilgili yapilan ¢a-
ligmalar son yillarda hiz kazanmus, psikiyatrik agidan si-
zofreni ve depresyonda agmatinin rolil incelenmistir. Li-
teratiirde agmatinin sizofrenideki olast roliinii arastiran
caligmalar olmakla beraber, bu ¢caligmalar sonuglari agisin-
dan farkliliklar gostermektedir. Palsson ve ark. tarafindan
deneysel sizofreni modeli olusturularak yapilan bir ¢alis-
mada agmatinin gesitli dozlardaki fensiklidin uygulama-
sina kars1 olugan yanit1 6zellikle 20 mg/kg dozlarda baski-
ladig1 gosterilmistir.?! Uzbay ve ark. tarafindan yapilan bir
diger caligmada ise yitksek dozda (160 mg/kg) uygulanan
ekzojen agmatinin sizofreniye sebep olabilecegi ve bu se-
kilde olusan sizofreninin bilinen antipsikotiklerle engelle-
nemedigi 6ne stiriilmistir.?? Bu bilgiler 1s1ginda agmati-
nin psikozlarin olusumunda ve/veya siddetinde 6nem arz

eden endojen bir madde olabilecegi diisiiniilmektedir.”

Sizofreni i¢in risk faktorii olan ‘maternal immiin reaksiyon’
gelistirilen ratlarda yapilan bir ¢alismada prefrontal kor-
teks, hipokampus ve serebellumda L-arjinin metabolizma-
s1 6l¢tilmilg; L-arjinin, L-ornitin ve putresin seviyelerinde
anlamli 6l¢tide artis gozlenirken agmatin diizeyinde ise
anlamli 6l¢iide azalma gozlenmistir.* Bunun aksine Liu ve
ark. tarafindan 2016da yayimlanan bir ¢alismada sizofreni
hastasi bireylerde postmortem yapilan incelemede frontal
kortekste L-arjinin seviyesinde anlamli degisiklik olmasa
da agmatin konsantrasyonunun ve arjinaz aktivitesinin
onemli derecede arttig tespit edilmistir.® Bu bilgilerden
yola ¢ikarak sizofreni gelismeden dnceki siiregte agmatin
eksikliginden, sizofreni gelistikten sonraki dénemde ise

agmatin artisindan bahsedilebilecegi diistiniilmektedir.

Agmatinin “anti-stres” etkisi olabilecegi fikri ilk kez
Streward ve McKay tarafindan ortaya atilmistir.?® Ariciog-
lu ve ark. tarafindan yapilan deneysel hayvan ¢aligmalari-
na bakildiginda, stres durumunda endojen agmatin {re-
timinin 5 kattan fazla arttig1, sistemik olarak uygulanan
agmatinin diisiik dozlarda bile anksiyolitik etki potansiyeli

oldugu gosterilmis; endojen bir madde olan agmatinin

beyni stresin etkisine kars1 korumak iizere arttig1 sonucu-

na varilmistir.”’

Yine deneysel hayvan ¢aligmalari ile intraperitoneal (0.01-
50 mg/kg) uygulanan veya intrakranial ven yoluyla sigan-
lara uygulanan agmatinin hem tek basma antidepresan
etkisinin olabilecegi hem de imipraminin antidepresan et-
kisini arttirdig1 gosterilmistir.”® Aricioglu ve ark. ¢aligma-
sinda agmatinin etkisinin doza bagimli olarak artmadig:

belirtilmistir.?”

Agmatinin antidepresan etkisinin mekanizmasinin aragti-
rildig1 bir bagka ¢alismada, bu etkinin imidazolin reseptor-
leri aracilig1 ile olabilecegi goriisii ortaya atilmistir.? Budni
ve ark. tarafindan agmatinin etkisinin farkli potasyum ka-
nallar1 araciligiyla olabilecegi, selektif serotonin reuptake
inhibitorlerinin (SSRI) etkilerinin ise agmatinle potansi-
yalize oldugu belirtilmektedir.*® Taksande ve ark. tarafin-
dan SSRI'min agmatin diizeylerini beyinde arttirabilecegi
ve bu etkinin arjinin dekarboksilaz inhibitéri D-arjinin
tarafindan tamamen bloke edilebilecegi gosterilmistir.*!
Ancak ayn1 etki imidazolin reseptdr antagonistleriyle gos-

terilememistir.

Yapilan son ¢aligmalar duygudurum diizenlemesinde ag-
matinin roliiniin oldugunu desteklemektedir.*>** Agmati-
nin, stres durumlarinda arttig1, dolayisiyla major depres-
yon hastalarinda akut dénemde tedavi sonrasi doneme
gore plazma agmatin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.! Bunun aksine agmatinerjik sistemin disre-
glilasyonu sonucu duygudurum degisiklikleri olabilecegi
belirtilmis, deneysel hayvan ¢aligmalarinda agmatinaz ge-
ninin upregiilasyonu ile olusan agmatinaz artis1 ve buna
bagli gelisen agmatin defisitinin depresif fenotipe yol agti-
g1 ileri stirtilmistiir.** Nitekim duygudurum bozukluklar:
ile iliskili olarak yapilan postmortem bir ¢aliymada agma-
tinaz enzim ekspresyonunun artti1 tespit edilmistir.*> Bu
caligmaya gore bipolar ve unipolar bozukluga sahip birey-
lerde postmortem olarak yapilan 6l¢imlerde agmatinaz

ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide arttig1 saptanarak patoge-
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nezde agmatin degradasyonunun sorumlu olabilecegi ifa-
de edilmistir. Ulkemizde 2012 yilinda bildirilen bir vakada
arjinin, ornitin ve lizin aminoasit takviyesi kullanimina
bagli es zamanl psikotik 6zellikli manik atak gecirdigi dii-
stiniilen vaka tizerinden bipolar bozukluk patogenezinde
arjinin-nitrik oksit yolag1 ve agmatinin olasi roli tartigil-
mis ve s6z konusu vakada akut mani ataginda asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) seviyelerinin yiiksek saptanma-
s1 sonucu; NO ve agmatinin psikotik belirtiler ile iliskili
olmasindan varsayimla; arjinin-NO yolag: ile psikotik
ozellikli manik atak arasinda bir iligki olabilecegi fikri 6ne
strilmustir.® Antidepresan ve noroprotektif etkilerini
inceleyen arastirmacilar tarafindan agmatin, giincel bilgi-
ler 151831nda gelecek vaat eden makul bir antidepresan ajan
olarak 6nerilmis, ancak 6zellikle insanlarda giivenligini ve
etkinligini saglamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac ol-

dugu vurgulanmigtir.?

Bipolar Bozuklugun olus nedenleri, norobiyolojisi ve
norokimyast simdiye kadar yapilmis olan galismalarda
tam anlamiyla agiklanamamuistir. Yaptigimiz literatiir tara-
malarinda endojen antidepresan olarak yeni tanimlanmis
bir nérotransmitter olan agmatinle ilgili Bipolar I bozuk-
luk tanili hastalar iizerinde yapilmis klinik bir ¢alismaya da
rastlanmamustir. Biz de bu konuyla alakali olarak Bipolar
Bozukluk tanili hastalarin manik atak ve remisyon dénem-
lerinde olgiilen plazma agmatin diizeyi; agmatin sentez
yolagindaki L-arjinin, arjinin dekarboksilaz ve agmatini
degrede eden agmatinaz seviyelerini saglikli kontrol grubu
ile karsilastirdik. Ayrica atak ve remisyon dénemlerinde-
ki atak sayisina gore bu parametrelerdeki degisiklikleri de
incelendik. Sonug olarak Bipolar Bozukluk ile Agmatin ve
onun metabolik yolag1 arasinda iliski olabilecegini gos-
terdik. Caligmamizin bulgularina gére bir duygudurum
bozuklugu olan Bipolar bozuklukta manik atak done-
mindeki hastalarda plazma agmatin diizeyinin, remisyon
donemi ve saglikli kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
yiikselmis oldugu goézlendi; bu degisime agmatinin sentez
ve yikim yolaklarindaki metabolik diizenlemelerin yol

agabilecegi distinilmiistiir. Dolayisiyla agmatinin bipolar

bozukluk ve diger psikotik bozukluklarin patogenezinde
prediktif degeri olabilecek bir potansiyele sahip biomar-
ker olarak degerlendirilebilecegini, ancak bu konuda soz
konusu ¢alismamizin kapasitesini asan, agmatinin etki
mekanizmalarini belirgin bir sekilde aydinlatabilmek i¢in
genis hasta gruplarinda, daha uzun siireli ve kapsaml ¢a-

ligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.””

SONUC
Agmatin yapisal olarak farkli birgok reseptor ile etkilesim
gosteren norotransmitter ozellikleri barindiran bir mole-
kiildiir. Ayrica hayvan ¢alismalarinda da gosterildigi gibi
anksiyolitik ve anti depresan ozelliklere de sahiptir. Veri
tabaninda agmatinin anti depresan olarak kullanildig: tek
bir ¢aligma mevcuttur. Bunlarla birlikte gerek hastaliklarin
daha iyi anlagilmasi, gerekse de yeni tedavi yaklagimlarinin
olusturulmasinda iimit verici bir molekiildiir. Agmatin,
eger klinik ¢caligmalarda etkinligi ve giivenligi gosterilebi-
lirse, terapétik bir ajan olma ya da psikotik bozukluklarin
patogenezinde prediktif degere sahip olma potansiyeline

sahiptir.

Yazarlar herhangi bir ¢ikar iliskisi olmadigini beyan et-

mektedirler.
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