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DERLEME / Review

Öz

Agmatin imidazolin reseptör agonisti olup çok sayıda reseptörle etkileşebilen nöroprotektif, anti-enflamatuvar, anti-stres, anti-depresan özellikte, kognitif fonksiyonların 
düzenlenmesinde rol alan bir moleküldür. Agmatinin beyindeki inaktivasyonu, reuptake mekanizmaları ve enzimatik parçalanmayla gerçekleşmektedir. Geri alımı diğer 
nörotransmitterlerden farklı olarak sıcaklığa bağlı gerçekleşmekte ve sadece yüksek konsantrasyonlarda doygunluğa ulaşabilmektedir. Ayrıca, agmatinin streste arttığı, 
dolayısıyla majör depresyon hastalarında akut dönemde tedavi sonrası döneme göre plazma agmatin düzeylerinin daha yüksek olduğu da bildirilmiştir. Bununla birlikte 
şizofreni gelişmeden önceki süreçte agmatin eksikliğinden, şizofreni geliştikten sonraki dönemde ise agmatin artışından bahseden çalışmalar da literatürde mevcuttur. Bu 
derlemede agmatinin biyokimyası, şizofreni ve depresyondaki rolü ve  nöroprotektif etkisi irdelenmiştir.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(2):206-212 )
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Abstract

Agmatine is an imidazoline receptor agonist and has a neuroprotective, anti-inflammatory, 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 
agmatine before the onset of schizophrenia and an increase in agmatine after the onset of schizophrenia. In this review, the biochemistry of agmatine, its role in schizophrenia and depression 
and its neuroprotective effect are examined. ( Sakarya Med J 2019, 9(2):206-212 ).
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GİRİŞ
Agmatin (4- [aminobütil] guanidin), imidazolin reseptör 
agonisti olup çok sayıda reseptörle etkileşebilmektedir; 
nöroprotektif, anti-enfl amatuvar, anti-stres, anti-depresan 
özelliklerinin olması, kognitif fonksiyonların düzenlen-
mesinde rol alması, morfin tolerans ve bağımlılığını önle-
yici özellikleri nedeniyle psikiyatri alanında ümit verici bir 
moleküldür.1 Agmatin başlangıçta imidazolin reseptörleri 
ve α2-adrenoseptörler için endojen bir ligand olarak dik-
kat çekmiştir.2 Ancak bu reseptörlere bağlanmadan da bü-
yük bir terapötik potansiyel sergileyen çeşitli fizyolojik ve 
farmakolojik etkilere neden olmaktadır. Mevcut derleme-
de, agmatin’in yapısı biyosentezi, inaktivasyonu, dağılımı 
hakkında kapsamlı bilgi verilmiştir. Özellikle şizofreni ve 
depresyondaki rolü ve potansiyel klinik uygulaması tartı-
şılmıştır.

Keşfi ve Tarihsel Süreci
İlk kez 1910 yılında Alman bilim adamı Albrecht Kossel ta-
rafından bakteri, bitki ve omurgasızlarda keşfedilen agma-
tinin fonksiyonu, 1980’li yıllardan sonra anlaşılabilmiştir.3 
1994 yılında yapılan imidazolin reseptörleri için endojen 
ligand araştırmalarında beyin dokusundaki spektroskopik 
analizlerde agmatin varlığı gösterilmiştir.4 Agmatinin ta-
rihsel süreci şekil 1’de özetlenmiştir.5

Şekil 1’de görüldüğü üzere Kossel’in 1910 yılındaki keş-
finden itibaren 20. yüzyılın büyük bir bölümüne kadar 
agmatinle ilişkili çok fazla çalışmaya rastlanmamaktadır. 
Kossel’in keşfinden 10 yıl sonra Birinci Dünya Savaşı sıra-
larında araştırmalar Oskar Minkowski’nin kliniğinde de-
vam etmiş ve daha çok potansiyel nontoksik  antidiyabetik 
aminoguanidin analoğu olarak araştırılmıştır. 1960’larda 
agmatinin lenfosit ve timus hücrelerinin proliferasyonunu 
uyarabileceği bulunmuştur. 1970 ve 1980 yıllarında ise ag-
matinin glukoprotektif etkilerini açığa çıkaran birkaç ça-
lışma yapılmıştır.  Buna ek olarak 1980’lerin sonunda Lo-
ring5 tarafından bir radyo işaretleyici olan [3H]-agmatin 
kullanılarak agmatinin nöronal nikotinik reseptör antago-
nisti olduğu gösterilmiştir. Ancak bu son buluş çok fazla 
ilgi oluşturmamıştır. Agmatin için çığır açan asıl keşif; Reis 
ve ark. tarafından 1994 yılında yapılmış olup agmatinle il-
gili çalışmaların hızlı artışı bundan sonra olmuştur.4 2012-
2018 yılları arasında agmatinle ilgili yapılan 312 çalışma-
nın 27 tanesi depresyon, 6 tanesi de şizofreni ile ilgilidir.

Yapısı, Sentezi ve Yıkılımı
Agmatin (guanidobutanolamin), L-arjininden  dekarbok-
silasyonla oluşan katyonik bir amindir. Şekil 2’de agmatin 
molekülünün uzaysal dizilimi gösterilmiştir. L-arjininin 
enzimatik dekarboksilasyonu mitokondriyal bir enzim 
olan arjinin dekarboksilaz (ADC) aracılığıyla gerçekleş-
mektedir.6-9 
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Agmatinin beyindeki inaktivasyonu, reuptake mekaniz-
maları ve enzimatik parçalanma yolu ile gerçekleşmekte-
dir. Geri alımı diğer nörotransmitterlerden farklı olarak 
sıcaklığa bağlı gerçekleşmekte ve sadece yüksek konsant-
rasyonlarda doygunluğa ulaşabilmektedir. Bu geri alım, 
Na-K ATPaz inhibisyonundan etkilenmemekte; sadece 
Ca+2 kanal blokerleri ile inhibe edilebilmektedir. Agmatin 
hücreye voltaj bağımlı iyon kanalları yoluyla girebilmek-
tedir.3 İnaktivasyonunda diğer bir yol olan agmatinaz ile 
enzimatik parçalanma sonucu poliamin biyosentezinde 
önemli bir öncül olan pütresin ve üre oluşmaktadır. Püt-
resinden de spermin ve spermidin sentezlenmektedir.3,5,10  
Agmatini parçalayan diğer bir enzim ise diamin oksidaz 
olup reaksiyon sonucunda guanido butanoik asit oluşmak-
tadır.7 Agmatinin biyosentez ve yıkılımı şekil 3’te gösteril-
miştir.5

Biyolojik Aktivitesi ve Doku Dağılımı
Biyolojik olarak aktif bir madde olan agmatin, imidazolin 
ve α2 adrenerjik reseptörlere yüksek bir afinite ile bağ-
lanmaktadır10. Rat beyninde nonadrenerjik imidazolin ve 
bazı α2 adrenerjik reseptörler üzerine klonidin benzeri 
etki gösterdiği de bildirilmiştir.11 Memeli beyninde kloni-
dini bağlandığı bölgeden uzaklaştırdığı için klonidin yer 
değiştirici madde (clonidine displacing substance) olarak 
tanımlanmaktadır.3 Aynı zamanda N-metil D-aspartat 
(NMDA) reseptörleri gibi reseptöre bağımlı kalsiyum ka-
nallarını bloke ederek antagonist etki de göstermektedir.1,12 
Nikotinik kolinerjik ve serotonerjik 5-HT3 reseptörler gibi 

iyonotropik reseptör kanallarını bloke ettiği de bildiril-
miştir.1 Agmatin, beyinde nörotransmitter olarak fonksi-
yon göstermesinin yanında fizyolojik konsantrasyonlarda 
nöronal nitrik oksit sentazın da inhibitörüdür.13,14 Luteini-
zan hormon salınımının hipotalamik kontrolü ve mideden 
gastrik sekresyon salınımı üzerine uyarıcı etkisinin olduğu 
bilinmektedir.1 Adrenal medullanın kromaff in hücrele-
rinden adrenalin ve nöradrenalin salınımı, renal sodyum 
ekskresyonu ve pankreatik hücrelerden insülin salınımı-
nın modülasyonuna katkıda bulunmaktadır.3,15 Bununla 
birlikte adipoz dokuda antilipolitik etkisi ve vasküler düz 
kas hücrelerinde proliferasyonun inhibisyonu etkisi de bi-
linmektedir.3 Yapılan çalışmalarda agmatinin lokomotor 
fonksiyonları iyileştirdiği ve spinal kord yaralanması son-
rası gelişen doku hasarını azalttığı bildirilmektedir.5 Ag-
matin tedavisinin ratlarda gelişen iskemik beyin hasarı ve 
erişkin ratlardaki spinal kord yaralanmalarında nöropro-
tektif olduğu da ifade edilmektedir.12 Yine bir başka çalış-
mada global serebral iskemi oluşturulan ratlarda ekzojen 
verilen agmatinin, nöroprotektif olan endoteliyal nitrik 
oksit sentaz (eNOS) yapımını artırırken toksik etkileri 
olan indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve matriks 
metalloproteaz-9 konsantrasyonlarında azalma meydana 
getirerek koruyucu etki oluşturduğu ifade edilmektedir.16 
Agmatin, memeli dokularına yaygın bir şekilde dağılmak-
tadır. En yüksek konsantrasyon başta mide olmak üzere 
aort ve ince bağırsaklarda;  daha düşük konsantrasyonlar-
da ise dalak, adrenal bez, iskelet kası ve beyinde (bölgesel 
olarak korteks ve serebellumda) analiz edilmiştir.4,17 

Rat beyindeki agmatinin bölgesel lokalizasyonu incelen-
diğinde agmatin ekspresyonunun son derece kısıtlı oldu-
ğu, nöronal ağın esas olarak rostral beyin sapında ve ön 
beyinde olduğu gözlenmiştir.18 Ratlarda agmatine benzer 
şekilde Arginin dekarboksilazın varlığı da serebral korteks 
ve hipokampusta doğrulanmıştır.19 Agmatinazın beyinde-
ki dağılımı heterojendir. En yüksek aktivite hipotalamus-
ta; sonra medulla oblongata ve hipokampusta,  en düşük 
aktivite ise striatum ve serebral kortekste tanımlanmıştır.20 
Agmatinin iNOS süpresyonu ve NO inhibisyonundaki ro-
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lünü gösteren mekanizmalar şekil 4’te gösterilmiştir.5

Öğrenme ve bellek süreçleri ile ilgili yapılan bellek de-
ğerlendirme çalışmalarında, agmatinin beynin bellek ile 
ilişkili bölgelerinde %85 oranında arttığı bildirilmiştir1. 
Yine morfin ve alkol yoksunluk belirtilerinin çoğunu ha-
fifl ettiği gözlenen agmatinin, bu etkisinin NOS inhibisyo-
nu veya NMDA antagonizması ile ilişkili olabileceği öne 
sürülmektedir.9 

Agmatinin nörotransmitter ve nöromodülatör olarak iş-
levleri Tablo I’de belirtilmiştir.7

Agmatinin antidepresan, antikonvülzan, anksiyolitik etki-
lerle ilişkili olduğu bilinmektedir.7 Ekzojen agmatin anti-
depresan etkisini NMDA, α2 adrenerjik reseptörler, imi-
dazolin, 5HT1A/1B, 5HT2, L-arjinin-NO yolu, potasyum 
kanalları ve  opioid sistemleri aracılığıyla oluşturmaktadır. 
Ancak ekzojen uygulanan agmatin ile endojen salınan ag-
matinin nöronal sistem modülasyonu arasındaki ilişki he-
nüz net değildir.6 Agmatinin düşük dozlarda beyinde bazı 
koruyucu etkileri olduğu ve merkezi sinir sistemi (MSS) 
hastalıklarının tanı ve tedavisinde rol alabileceğine dair 
çalışmalar olsa da, bu konu henüz araştırma aşamasın-
dadır.9 Ekzojen agmatinin potansiyel klinik etkileri Tablo 
II’de verilmiştir.6

Tablo I. Bir nörotransmitter veya nöromodülatör olarak 
agmatin

BİR NÖROTRANSMİTTERİN 
TANIMLAYICI ÖZELLİKLERİ AGMATİN’İN ÖZELLİKLERİ

Nöronlarda sentezlenir.

Arjinin dekarboksilaz  nöron 
ve glia hücrelerinde mevcut-
tur. Agmatinin perikarya, 
dentritler ve akson termi-
nallerinde lokalize olduğu 
immunositokimyasal olarak 
gösterilmiştir.

Presinaptik salınım gösterir.

Ca+2 bağımlı depolarizasyon 
ile salınır. Sinaptozomlarda va-
zopressin ve glutamatla birlikte 
paketlendiği gösterilmiştir. 

Sinirsel uyarımı taklit eder. Bilinmiyor.

Spesifi k etkileri ilaçlar 
tarafından bloke edilebilir veya 
gerçekleştirilebilir.

İmidazolin  için muhtemel 
antagonist

Reseptörler üzerine etkir.

NMDA-r, α2-adrenoseptor, 
imidazolin, nikotinik, sero-
tonin 5-HtT3 ve voltaj kapılı 
reseptörler

Belli nöron popülasyonlarında 
mevcuttur.

Hipokampus ve hipotala-
mus gibi çeşitli nöronlarda 
dağılmıştır.

Sinaptozomlarla içeri alınır. Spesifi k olarak hücrelere alınır.

Spesifi k mekanizmalarla inak-
tive edilir.

Agmatinaz (agmatin ürohidro-
laz) ile yıkılır.

Diğer nöronal etkiler.

Nöronal NOS ve indüklene-
bilir NOS’ı inhibe eder. Ayrıca 
nöradrenalin ve glutamat 
salınımını da inhibe eder.

Tablo II. Ekzojen agmatinin potansiyel klinik etkileri

• Kanser terapisinde adjuvan tedavi
• İskemik ya da travmatik beyin hasarı ile spinal kord yaralan-

ması tedavisi
• Postop ve nöropatik ağrı tedavisi
• Opiad bağımlılığı tedavisi
• Antikonvülzan, antidepresan ve anksiyolitik ajan olarak 

kullanım
• Parkinson ve Alzheimer hastalıklarının tedavisi
• Vasküler hiperplazi ve hipertansiyon tedavisi
• Sepsis tedavisinde yararlı etki
• Karaciğer hastalıklarında üre sentezinin düzenlenmesi
• Dekompanse karaciğer sirozu tedavisi
• Antiemetik tedavi
• Glokom tedavisi
• Retinal hücre tamiri
• Diabetes Mellitus tedavisinde adjuvan terapi
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Nöropsikiyatrik Rolü, Şizofreni ve Depresyon İlişkisi
Nöropsikiyatrik bağlamda agmatin ile ilgili yapılan ça-
lışmalar son yıllarda hız kazanmış, psikiyatrik açıdan şi-
zofreni ve depresyonda agmatinin rolü incelenmiştir. Li-
teratürde agmatinin şizofrenideki olası rolünü araştıran 
çalışmalar olmakla beraber, bu çalışmalar sonuçları açısın-
dan farklılıklar göstermektedir. Palsson ve ark. tarafından 
deneysel şizofreni modeli oluşturularak yapılan bir çalış-
mada agmatinin çeşitli dozlardaki fensiklidin uygulama-
sına karşı oluşan yanıtı özellikle 20 mg/kg dozlarda baskı-
ladığı gösterilmiştir.21 Uzbay ve ark. tarafından yapılan bir 
diğer çalışmada ise yüksek dozda (160 mg/kg) uygulanan 
ekzojen agmatinin şizofreniye sebep olabileceği ve bu şe-
kilde oluşan şizofreninin bilinen antipsikotiklerle engelle-
nemediği öne sürülmüştür.22 Bu bilgiler ışığında agmati-
nin psikozların oluşumunda ve/veya şiddetinde önem arz 
eden endojen bir madde olabileceği düşünülmektedir.23

 
Şizofreni için risk faktörü olan ‘maternal immün reaksiyon’ 
geliştirilen ratlarda yapılan bir çalışmada prefrontal kor-
teks, hipokampus ve serebellumda L-arjinin metabolizma-
sı ölçülmüş; L-arjinin, L-ornitin ve putresin seviyelerinde 
anlamlı ölçüde artış gözlenirken agmatin düzeyinde ise 
anlamlı ölçüde azalma gözlenmiştir.24 Bunun aksine Liu ve 
ark. tarafından 2016’da yayımlanan bir çalışmada şizofreni 
hastası bireylerde postmortem yapılan incelemede frontal 
kortekste L-arjinin seviyesinde anlamlı değişiklik olmasa 
da agmatin konsantrasyonunun ve arjinaz aktivitesinin 
önemli derecede arttığı tespit edilmiştir.25 Bu bilgilerden 
yola çıkarak şizofreni gelişmeden önceki süreçte agmatin 
eksikliğinden, şizofreni geliştikten sonraki dönemde ise 
agmatin artışından bahsedilebileceği düşünülmektedir.
 
Agmatinin “anti-stres” etkisi olabileceği fikri ilk kez 
Streward ve McKay tarafından ortaya atılmıştır.26 Arıcıoğ-
lu ve ark. tarafından yapılan deneysel hayvan çalışmaları-
na bakıldığında, stres durumunda endojen agmatin üre-
timinin 5 kattan fazla arttığı, sistemik olarak uygulanan 
agmatinin düşük dozlarda bile anksiyolitik etki potansiyeli 
olduğu gösterilmiş; endojen bir madde olan agmatinin 

beyni stresin etkisine karşı korumak üzere arttığı sonucu-
na varılmıştır.27

Yine deneysel hayvan çalışmaları ile intraperitoneal (0.01-
50 mg/kg) uygulanan veya intrakranial ven yoluyla sıçan-
lara uygulanan agmatinin hem tek başına antidepresan 
etkisinin olabileceği hem de imipraminin antidepresan et-
kisini arttırdığı gösterilmiştir.28 Arıcıoğlu ve ark. çalışma-
sında agmatinin etkisinin doza bağımlı olarak artmadığı 
belirtilmiştir.27

  

Agmatinin antidepresan etkisinin mekanizmasının araştı-
rıldığı bir başka çalışmada, bu etkinin imidazolin reseptör-
leri aracılığı ile olabileceği görüşü ortaya atılmıştır.29 Budni 
ve ark. tarafından agmatinin etkisinin farklı potasyum ka-
nalları aracılığıyla olabileceği, selektif serotonin reuptake 
inhibitörlerinin (SSRI) etkilerinin ise agmatinle potansi-
yalize olduğu belirtilmektedir.30 Taksande ve ark. tarafın-
dan SSRI’nin agmatin düzeylerini beyinde arttırabileceği 
ve bu etkinin arjinin dekarboksilaz inhibitörü D-arjinin 
tarafından tamamen bloke edilebileceği gösterilmiştir.31 
Ancak aynı etki imidazolin reseptör antagonistleriyle gös-
terilememiştir.

Yapılan son çalışmalar duygudurum düzenlemesinde ag-
matinin rolünün olduğunu desteklemektedir.32-35 Agmati-
nin, stres durumlarında arttığı, dolayısıyla majör depres-
yon hastalarında akut dönemde tedavi sonrası döneme 
göre plazma agmatin düzeylerinin daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir.1 Bunun aksine agmatinerjik sistemin disre-
gülasyonu sonucu duygudurum değişiklikleri olabileceği 
belirtilmiş, deneysel hayvan çalışmalarında agmatinaz ge-
ninin upregülasyonu ile oluşan agmatinaz artışı ve buna 
bağlı gelişen agmatin defisitinin depresif fenotipe yol açtı-
ğı ileri sürülmüştür.34 Nitekim duygudurum bozuklukları 
ile ilişkili olarak yapılan postmortem bir çalışmada agma-
tinaz enzim ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir.32 Bu 
çalışmaya göre bipolar ve unipolar bozukluğa sahip birey-
lerde postmortem olarak yapılan ölçümlerde agmatinaz 
ekspresyonunun önemli ölçüde arttığı saptanarak patoge-
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nezde agmatin degradasyonunun sorumlu olabileceği ifa-
de edilmiştir. Ülkemizde 2012 yılında bildirilen bir vakada 
arjinin, ornitin ve lizin aminoasit takviyesi kullanımına 
bağlı eş zamanlı psikotik özellikli manik atak geçirdiği dü-
şünülen vaka üzerinden bipolar bozukluk patogenezinde 
arjinin-nitrik oksit yolağı ve agmatinin olası rolü tartışıl-
mış ve söz konusu vakada akut mani atağında asimetrik 
dimetil arjinin (ADMA) seviyelerinin yüksek saptanma-
sı sonucu; NO ve agmatinin psikotik belirtiler ile ilişkili 
olmasından varsayımla; arjinin-NO yolağı ile psikotik 
özellikli manik atak arasında bir ilişki olabileceği fikri öne 
sürülmüştür.36 Antidepresan ve nöroprotektif etkilerini 
inceleyen araştırmacılar tarafından agmatin,  güncel bilgi-
ler ışığında gelecek vaat eden makul bir antidepresan ajan 
olarak önerilmiş, ancak özellikle insanlarda güvenliğini ve 
etkinliğini sağlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç ol-
duğu vurgulanmıştır.20

Bipolar Bozukluğun oluş nedenleri, nörobiyolojisi ve 
nörokimyası şimdiye kadar yapılmış olan çalışmalarda 
tam anlamıyla açıklanamamıştır. Yaptığımız literatür tara-
malarında endojen antidepresan olarak yeni tanımlanmış 
bir nörotransmitter olan agmatinle ilgili Bipolar I bozuk-
luk tanılı hastalar üzerinde yapılmış klinik bir çalışmaya da 
rastlanmamıştır. Biz de bu konuyla alakalı olarak Bipolar 
Bozukluk tanılı hastaların manik atak ve remisyon dönem-
lerinde ölçülen plazma agmatin düzeyi; agmatin sentez 
yolağındaki L-arjinin, arjinin dekarboksilaz ve agmatini 
degrede eden agmatinaz seviyelerini sağlıklı kontrol grubu 
ile karşılaştırdık. Ayrıca atak ve remisyon dönemlerinde-
ki atak sayısına göre bu parametrelerdeki değişiklikleri de 
incelendik. Sonuç olarak Bipolar Bozukluk ile Agmatin ve 
onun metabolik yolağı arasında ilişki olabileceğini gös-
terdik. Çalışmamızın bulgularına göre bir duygudurum 
bozukluğu olan Bipolar bozuklukta manik atak döne-
mindeki hastalarda plazma agmatin düzeyinin, remisyon 
dönemi ve sağlıklı kontrol grupları ile karşılaştırıldığında 
yükselmiş olduğu gözlendi; bu değişime agmatinin sentez 
ve yıkım yolaklarındaki metabolik düzenlemelerin yol 
açabileceği düşünülmüştür. Dolayısıyla agmatinin bipolar 

bozukluk ve diğer psikotik bozuklukların patogenezinde 
prediktif değeri olabilecek bir potansiyele sahip biomar-
ker olarak değerlendirilebileceğini, ancak bu konuda söz 
konusu çalışmamızın kapasitesini aşan, agmatinin etki 
mekanizmalarını belirgin bir şekilde aydınlatabilmek için 
geniş hasta gruplarında, daha uzun süreli ve kapsamlı ça-
lışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.37

 
SONUÇ

Agmatin yapısal olarak farklı birçok reseptör ile etkileşim 
gösteren nörotransmitter özellikleri barındıran bir mole-
küldür. Ayrıca hayvan çalışmalarında da gösterildiği gibi 
anksiyolitik ve anti depresan özelliklere de sahiptir. Veri 
tabanında agmatinin anti depresan olarak kullanıldığı tek 
bir çalışma mevcuttur. Bunlarla birlikte gerek hastalıkların 
daha iyi anlaşılması, gerekse de yeni tedavi yaklaşımlarının 
oluşturulmasında ümit verici bir moleküldür. Agmatin, 
eğer klinik çalışmalarda etkinliği ve güvenliği gösterilebi-
lirse, terapötik bir ajan olma ya da psikotik bozuklukların 
patogenezinde prediktif değere sahip olma potansiyeline 
sahiptir. 

Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi olmadığını beyan et-
mektedirler.
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