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SIZOFRENIDE ENDORFIN VE PROSTAGLANDIN HIPOTEZI
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OZET

Prostaglandinler (PG), siklopentan karboksilik asit ya|
pis inda, prekirsér yad asitlerinden sentez edilip, sarat
le hedef organlarda ya da lokal olarak yikilan bilegikler
dir. Merkezi sinir sisteminde de§isik dozlarda sedasyon
ve &fori yapici etkileriyle beraber, vacut isisinin ve ye-
mek yemenin regilasyonunda da gbrev alir. PG'lerin nd-
romodtilatdér gdrevleri vardir. Psikiyatrik bozukluklarin da
dedisik nérotransmiter anormalliklerinden kaynaklandi§
dasdndlarse, adr gegen bozukluklarda PG'lerin etkin bi
rol alabilecedi 6ngdrilebilir. Nitekim pek ¢ok aragtirict §i
zofrenide bir prostaglandin defekti oldugunu diasinmek-
tedir. Bu dagiince gizofreniklerde azalmig PG fonksiyo-
nuyla, bu hastalann trobbositlerinde azalmig PG etkinli§
ybninde bulgu veren ¢aligmalara dayandirimigtir. Bu ga-
higmanin amaci PG'lerle gizofreni arasindaki iliskiyi ince-
lemektir.
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SUMMARY

The prostaglandins (PGs) are cyclopentane carboxy-|

lic acids which are synthesized from precursor fatty
acids and are rapidly metabolized both locally and in
distant organs. In the CNS various effects of PGs are se-
dation, euphoria, alteration in body temperature and fo-
od intake. The potential neuromodulatory role cf PGs is|
of obvious relevance to psychiatric disorders with putati-
ve neurotrznsmittar abnormalities. Many invasti

sub
schi.

sequern!y propesad that there is a PG deficia
phrenia. This conceztion was basad on the d“
of tha invastigstions consistant with decreased PG funic-
tion in schizophrenics and also on the investigztion of
PG activiy in schizophranic’s platelets. This stucy was
aimed to report here the relation between PGs and schi-
zophrenia.
Key Words: Prostaglandins, Schizophrenia,
Bull.Clin.Psychopharmacol.l:3 1991,
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Kronik olarak digtincelerde dizensizlik, emosyo-
nel yoksunluk, paranoid hayaller ve isitme ile ilgili ha-
lusinasyonlarla karakterize olan idiyopatik psikozlara
sizofreni adi verilmistir. Etyolojisi ile ilgili ¢aligmalar
¢ok uzun siireden beri devam etmektedir. 30 yildir ya-
pilan ¢aligmalarda ndrotransmitterler ile ilgili hipotez-
ler ileri strdimugtar. Bunlar serotonin, dopamin, no-
radrenalin, GABA ve peptidlerle ile ilgili hipotezlerdir
(1).

Peptidlerle ilgili hipotezlerden en énemilisi opioid
mekanizmaya yéneliktir. Bu hususda birbirine zit iki
géris mevcuttur. Bloom ve ark (1976) siganlarda in-
traserebroventrikdler endorfin enjeksiyonundan sonra
katatoni gelismesini dikkate alarak gizofreninin beyin-
de bu peptidin artigi ile ilgili olabileceyini ileri sirmug-
lerdir (2). Buna karsilik bagka bir grup arastinci endor-
fin'in periakuaduktal gray i¢ine zerkinin katatoni ve
fieksilibite olusturdugunu gézlemigler ve bu etkinin
néroleptik ilaglarla olugan etkiye benzedigini ileri sdre-
rek endorfinierin endogen néroleptikler olabilecegi
gbrisinl getirmigler ve bu peptid eksikliginin sizofre-
niye neden olabilecegini ifade etmiglerdir (3). Bu bul-
gular sizofrenik hastalannBOS'unda endorfin dizeyi-
ni 6lgme ile ilgili bazi aragtirmalarn stimdle etmigtir. Si-
zofrenik psikozlan olan hastalarin BOS'unda endor-
fin-benzeri maddenin ylksek oldufu tesbit edilmistir
(4). Bunu takip eden galigmalarda bu bulgular dogru-
lamigtir (5,6).Akut sizofreniklerde endorfin dizeyi yik-
sek olmasina kargin kronik gizofreniklerin birkaginda
bu peptidin dlizeyi normal dlizeyinden yiksek bulun-
mus ve ndrolzptikler ile tedavinin akut gizefrenids en-
do'r"n ddsdrdd e szptanmustir. Ancak diglien endor-
fin-henzeri maddzanin kimyasal yapist bilinmemekta-
dir. Zira en azinclan U3 bilesik meveuttur ki bunlardan
birisi dinorfindir. Dinorfin N terminalind2 Lés-Enkefa-
lin mevcut olan norohipofizial sistemde bulunan en-
dordindir (7). Beta-endorfin benzeri imminorezktivits-
nin akut gizofrenik psikozlu hastalann BOS'unda yik-
sek olmasina karsin kronik gizofreniklerde normale
gbra diglix oldufu gdzlenmistir (8). Bagka bir ¢ahs-
mada ise beta-endorfin benzeri immuinoreaktivitenin
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gerek akut gerekse kronik gizofreniklerin BOS'unda
deligsmedifi saptanmugtir (8). Ayni gekilde sizofrenik has-
talarin plazmasindaki imminorzaktivitenin de kontrolden
farklt olmadif bildiritmistir (9,10). Elde edilen bulgularn
farkliigy beta-endorfin assay’inia standardize edilememe-
si ve beta-endorfin’in artmasinin hastalardaki semptoma-
tolojiye katkisi olup olmadifini incelemek amaci ile opi-
yat antagonistleri (nalokson, naftrekson) klinikte denen-
migtir. ilk single-blind g¢aligmada nalokson 400 ug tek
doz i.v. verildigjinde 6 kronik gizofrenik hastamin 4'Gnde
psikotik semptomlan &zellikle igitsel halusinasyonlarn
azalthfr goslenmigtir (11). Bu bulgular sonucu 15 ayn ¢a-
higmada 200 sizofrenik hasta 400 ug-20 mg tek doz i.v.
enjeksiyonla nalokson double-blind olarak incelenmis,
hastalarin %25-30'unda &zellikle isitsel halusinasyonlar ol-
mak Uzere psikotik semptomlarnin azaldif tesbit edilmigtir
(12,13,14).

Sizofrenide endorfin fazlalig ile ilgili bir diger yakla-
simda hemodializdir. $izofreniklerin kaninda yuksek en-
dorfin’in uzaklagmasini sajlamak amact ile yapilan bu ¢a-
lismada vasat bir bagan saglanmig (15), kronik gizofrenik
hastalarin bu gekilde uzun sirell tedavisinin yararl olabi-
lecei ileri sGrd!mugtir (16), Bazi hastalarin ilk dialazatin-
da dinorfin diizeyinin ylksek oldufu saptanmistir (17).
Her ne kadar Wagemaker ve Cade (1979) 16 hafta stre-
since haftada bir kez dialize alinan 15 sizofrenik hastanin
10’'unda mukemmel remisyon, ikisinde vasat bir bagan
saflandiini ileri sirmdgler (16). 117 sizofrenik hastada
yaptlan incelemede 26 hastada iyilegme, 24 hastada kis-
mi bir iyilegme gérilmuig, 4 hasta daha kotilegmigse de,
63 hastada ise higbir degisiklik olmadig._gdzlenmigtir
(18,19,20). Hemodializ bazi gizofrenik hastalarnn tedavi-
sinde uygun olabilece§i ciigiindlirse de bu yararl etkisi-
nin mekanizmasi heniz bilinmemektedir.

Sizofrenide endorfin fazlalifi yani sira buna tamamen
21t bir gorigde beyinde endorfine noksanh teorisidir. bu
hipotez beta-endorfin’in periakuaduktal gray icine enjeksi-
yonunun postural rigidite olusturmasi ile desteklenmigtir
(3). Bu rigidite noroleptik benzeri katalepsi olarak dikkate
alinmig ve bu peptidielrin endogen antipsikotik olabilece-
i ileri surGimUstir. Ug sizofrenik hastaya bata-endorfin
(1.5-9 mg dozda) iv. enickte edilmig idrak ye‘cmeévnm
zoraghd, ruhsal durumu )
sivondan 1-3 glin sonra p
resif olarak azaldif bl
sizofrenik hasta U

;:"r (21,22) Buw
4 double-blind ¢

mig 4-20 mg beta-enderiin zerkinden 1-4 ¢
talann dzha fazla ige cindihler, ifetigim ku
gsldikleri, gevredsn soyuwrandklan ve 5§ giniix tedavi

sonrasinda hafif encak kinik agidan belirgin olmayan bir
iyilegmeye neden oldufu gdézlenmigtic (23,24). Bu bulgu-
lar, beta-endorfin"in kronik tedavisinin yararh olabilecefi-
ni telin etmigtir. liging clzn bir hususta beta-endorfin’in
depresif hastalarda antidepresan etki géstermesidir
(21,24). Opioid peptidlerden bir grubuda enkefalinlerdir.
Ancak bu peptidler viicuita ¢ok ¢abuk yikima ugrarlar.
Bu nedenle stabil analoju FK 33824 (25) Ug pilot galig-
mada 16 gizofrenik hastada 1-3 mg i.m., 0.5-1 mg iv.
yoldan 2-8 gin stresince kullaniimig 9 hastanin iyilesme
gdsterdifi, psikotik semptomiannin birkag gin icinde
azaldigr gézlenmistir (26,,27,28). Ancak tim bu bulgular
sizofreninin endorfin eksikligine bagl oldufunu ispata

yetmemektedir.

Beta-endorfin beyin dokusqnda farkl enzim sistemle-
ri ile gama-endorfin, (des-Tyr) (DT) gama endorfin, alfa
endorfin ve DT-alfa-endorfin'e dénigmektedir (29,30).
Gama endorfin ve nonopiyat DT gama endorfin kaginma
reaksiyonunun unutulmasini gabuklagtirmaktadir ki bu da
néroleptik aktivitenin karakteristik bir bulgusudur (31).
Farkli mekanizmalar ile gama-endorfinlerin eksikligi be-
ta-endorfin homeostazisinde dlizensizlije yol agar ve pre-
klrsdrdn birikimine yol agar, buda katatonik semptomla-
nn olugmasindan sorumlu tutulmasina neden olmustur.
Alfa-endorfin’in artmasi sizofreninin paranoid reaksiyonla-
nndan sorumlu tutulmaktadir (32). Beyin fonksiyonlarinin
fizyolojisinde alfa-beta-gama-endorfinler arasindaki den-
genin énemli oldufju bu dengenin bozulmasinin gizofreni
fizyopatolojisinden sorumlu olabilecedi ileri stirdimektedir
(14). DT gama-endorfin ginde 1 mg dozda 8-10 gin si-
re ile 6 gizofrenik hastaya verildiginde tim hastalarda iyi-
lesmeye neden oldufu ancak G¢linde kisa streli iyileg-
me yaptifi gdzlenmistir (33). Bunu takipeden double-b-
lind ¢aigmada 18 hastaya ginde 1 mg DT gama-endor-
fin i.m. olarak 8-10 gin slresince verilmig sonug¢lar DT
gama-endorfinin antipsikotik etkisini dorulamigtir (34).
Hebefrenik tip sizofreninin belirgin gekilde yarar goérdi-
30, rezidlel sizofreni veya sizoaffektif psikozda etkisiz ol-
dufu gbzlenmistir. Gama-endorfinterin yararh etkisi psiko-
tik episodlari kisa olan ve tedavi gérmemig hastalarda da-
ha fazladir {35). Akut sizofrenik hastalardaki antipsikotik
etkisi kronik gizofreniklerden daha potentdir (36). 69 §i-
zofrenik hastada gama-endorfin tedavisinin sonucunda
29 hastada semptomatolojinin anlamli azaldigt, digerlerin-
de daha az veya etkisiz, etkisiz olanlarda ise tedaviden
14 gun sonra rekirent psikotik semptomlarin ortaya ¢ikti-
81 gdzlenmigtir (37). Sonug lolarak gama-endorfinlerin
potent antipsikotik etkisi oldufju ileri strllebilir. Nitekim
sizofreniklerin kortikal dokusunda beta-endorfinden ga-
ma-endorfin olusumunun son derece disik oldugu gos-
terilmigtir (38).

Sizofrenin nucleus accumbens’de dopaminerjik aktivi-
tenin artmasi ils ilgili oldufu bilinmektedir. Gama-endar-
finlerin nucleus accumbens’de dopaminerjik !
kiye gwrerek hipometiliteye neden o«dugu gos
(1). Gama-endorfiniar pr e;vn:p lk olarak do
ronfarda meveut e P

Nor ona! dizeyde m\omodu: Or roI oy dize
bir mediyat&rde, 20 karbon atomlu doymamig s Kiopen-
tan karboksilik asid yapisindaki prostaglandin'erdir (PG)

Bunlar herhangi bir uyan ile prekirsdri olan yay asidle-
rinden sentez edilip, etkilerini olugturur ve hizla metaboli-
ze olurlar. Santral sinir sisteminde (SSS) PG'ler sedas-
yon, ofori, vicut isisinda ve igtahta artiga neden olurlar.
Norotransmitter sistemde noral aktivitenin artigi PG sen-
tez ve salinimini aktive eder. Aktive olan PG’lerde gerek
pre-gerekse post-sinaptik olarak katekolamin salimimini
inhibe ederler (40). Bu ndromodulatér rold PG'lerin psiki-
yatrik hastalardra rolii olabileceli gérigini getirmigtir.
1976'da Feldberg sizofreninin PG artigina bali bir du-




rum olabilecegini ileri strmigtir. Bu gérlgl destekleyen
bulgular ise PGE _,in deney hayvanlarinda katalepsi olug-
turmasi ve endotoksin ile olugturulan katalepside PGE
dizeyinin artmig olarak bulunmasidir (41). 1977 yiinda
ise Horrobin gizofreninin PG eksikligine bagli bir durum
olabilecedi hipotezini ileri sirmigtir (42). Bu hipotezi
destekleyen indirekt ve direkt deneysel ve klinik bulgular
su sekilde Ozetlenmigtir. Sizofreniklerin BOS'unda ve
postmortem olarak beyin dokusunda PG dizeyinin du-
suk olmasi, gizofreniklerin agn, inflamasyon ve romatoid
artrite rezistan olmalarn, antipsikotik ilaglann PG sentezini
uyaran prolaktin salinimina neden olmalan, normal kisiler-
de PG sentezini inhibe eden ilaglann sizofreni benzeri
tablo olugturmalar, febril episodlar sirasinda gdzofrenik
semptomlarda remisyon geligmesidir (43). Bu hipotezi
destekleyen diger bir teorik gériigde sizofrenide olugan
dopaminerjik hiperaxtivitedir. PG’ler dopamin saliniminda
inhibitér etkiye sahip olduklarindan bu mediyatéran azal-
masi dopaminerjik aktiviteyi arttirabilir (44). Fonksiyonel
olarak PG noksanlgi prekursorinin azalmasina, mobili-
zasyonunda veya prekirsorin PG’e dénlgimindeki
azalmaya, metabolizmasinin hizlanmasina veya PG-re-
septér kompleksindeki bozukluga bagl olabilir. Bugline
kadar bu konudaki ¢caltsmalar 3 ana baglik atinda toplan-
migtir:

1- Periferik dokularda PG sentez ve etkisinin invitro in-
celenmesi,

2- Doku PG veya prekirséri yag asidlerinin dlgilme-
si,

3- PG ve preklrsorlerinin antipsikotik efikasitelerinin
incelenmesi,

20 gizofrenik, 8 normal ve 18 diger psikiyatrik hastal-
g1 olan olgularin trombositlerinde dihomogamalinoeik
asidden ADP ile PGE, olusumunun stimdilasyonu ince-
lenmis, PGE,’in baza? sentezinin gruplar arasinda fark
gostermedigi ancak ADP'nin PGE, olugumunu normal ol-
gularin trombositlerinde anlamli o11arak arthrirken sizofre-
niklerin trombositlerinde degistirmedi§ini saptamiglar-
dir(45). Trombositlerde PG-reseptér duyarlihfinin indeksi
olarak PGE, ile cAMP olugumunun artigi incelenmigtir.
21 normal 218 gizofrenik hastanin trombositlerinde PGE
ile uyanlan cAMP birikimi incelendiginde sizofrenik hasta-
larda cAMP olugumunun kontrole gére anlaml olarak d-
sik oldu8u saptanmig (46), bu bulgular diger arastiricilar
tarafindanda desteklenmistir (47,48,49). Noroleptikler ge-
rek bazal gerekse PGE, ile uyanlan cAMP birikimini de-
Gistirmemistir. Sizofreniklerin trombositlerinde PGE,'in
cAMP olugumunu arttirmamasi reseptdr aktivasyonu-ade-
nilat siklaz stimilasyonu basamaklarinda bir bozuklugun
olabilecegini gbéstermektedir. ADP ile trombosit agregas-
yonu yapilarak PGE, 'in bu agregasyonu inihibe edici et-
kisi incelendiginde 1‘8 kontrol, 18 tedavi gérmemis sizof-
renik, 13 tedavi géren gizofrenik hastanin trombositieri-
nin ADP agregasyonlannin farkli olmadigt ancak sizofre-
niklerde PGE, 'in ADHP ile olugan agregasyonu inhibe et-
medigi gdzlenmig, bu sonuglar sizofrenide PGE, resep-
tér ?‘itsteminde hiposensitivite oldugunu gdstermigtir
(50). 'C ile igaretli arakidonik asid’in trombositlerin
membran fosfolipidlerine inkorperasyonu ife ilgili bir galig-
mada sizofreniform veﬁizoaffektif bozuklugu olan hasta-
lann trombositlerinde ~ C-arakidonik asid inkorporasyo-
nu normallere gbre %50 daha az, gizofrenik hastalarda
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ise %18 nisbetinde az oldugu gdzlenmig ancak nedeni
agiklifa kavugturulamamisgtir (51).

Bir grup aragtinct tedavi gérmeyen 8 sizofrenik, 9 nor-
mal olgunun BOS'unda immunoreaktif PGE duizeyini dlg-
ms, sizofreniklerde bu duzeyi yiksek bulmuglardir (52).
Ayn bir grup arastinci ise 18 normal ve 18 sgizofrenik ol-
gunun BOS’unda PGE dUzeylerinin farkh olmadigini sap-
tamiglardir (53). Bu farkh sonuglarnn PGE, ve PGE,, deyi-
sikliklerinin total olgiminden kaynaklandifi sonugunu
getirmigtir. Ayrica sizofrenik hastalann dénemlerininde bu
farkh sonuglarda rolii olabilecegi ifade edilmigtir (48). 11
sbzofrenik 12 affektif bozukluju olanlarda BOS'da
PGE,, PGF 2aifa ve 6-keto-PGF 1alfa dizeyleri 6lgil-
musg, sizofreniklerde dlgilemeyecek kadar digik olduu
saptanmigtir (54). PG sentezindeki azalmanin prekursor
eksiklijinden kaynaklanabilec e8i diuglncesi ile yapilan
caligmalarda lincleik asid, dihomogamalinolenik asid du-
zeylerinin diglk olduyu, arakidonik asid dulzeylerinin ise
normalden Ug kat ylksek oldufu saptanmistir (55). 40 si-
zofrenik, 23 normal olgunun plazmas:inda PGE,'in yik-
sek oldufu ve PGE, duizeyi yliksek olan sizofréniklerde
ise sugluluk duygusu ve halusinasyonlarinin fazla oldugu
saptanmigtir (56). Sizofrenik hastalarda PGE, eksikligi
fazla miktarda PGE,, olusumuna neden olmaktadir. Sizof-
renik hastalarin trombositlerinde 1,2 diagilgliserol biriimi
olmaktadir ki, artan 1,2 diagilgliserol bir taraftan arakido-
nik asid prekiirséri olarak rol oynarken diger taraftan fos-
folipaz A, 'yi aktive ederek PGE,, sentezini arthirmaktadir
(57). 1012 sizofrenik hastanin er%rosit membranindaki li-
pid kompozisyonu incelenmig, 20 normal olgununkiler
ile mukayese edilmigtir. Sizofrenik hastalann eritrosit
membraninda fosfatidilserin (PS) dUzeyinin %50 nisbetin-
de artmig oldudu, fosfatidilkolin (PC) ve fosfatidiletanola-
min (PE) dizeylerinin ise azalmig oldufu saptanmig-
tr(58). Bu membran yapisindaki degisgikligin beyinde de
olabilecedine dikkat gekilerek, lipid kompozisyonundaki
bu farklilgin sinapslarda elektrostatik akima neden olabi-
lecedi ve impulslarin egifi ve transmisyonunu etkileyebile-
ceyi ileri sUrllmastar (59). PS’nin MAQ B Uzerinde selek-
tif regulatdr etkisi mevcuttur. Paranoid sizofreniklerde
MAOQO B aktivitesinin anlaml olarak disuk bulunmasi ar-
tan PS'nin bu enzimi inhibe etmesine bayh olabilir (60).
PS'nin akut tedavisi ile noradrenalin’in hipotalamik dize-
yinin azalmasina kargin dopamin metaboliti olan 3 metok-
si 4 hidroksifeniletilenglikol (SMHPG) dlizeyinin artmast
(58), PS'nin korpus striatum’da dopamin, korteksde no-
radrenalin turnover'ini arthrdi§ini gésterir. PS aynca kalsi-
yum-bafimh asetilkolin salimmina neden olur ki bu etkisi
dopamin reseptdr antagonisti pimozid ile engellenir. Bu
da PS’nin etkilerinin indirekt olarak dopaminerijik yol tze-
rinden olduunu telkin etmektedir (61).

$izofreninin gayet PG artigi ile ilgili oldugu kabul edile-
cek olursa, bu takdirde PG sentez inhibisyonunun sizofre-
nik semptomlan remisyona ufiratmasi gerekir. Bu konu-
da yapilan bir doubieblind galigmada gunde 4 g parase-
tamol bir hafta siire ile 10 akut sizofrenik hastaya veril-
mis herhangi bir iyilesme gériimemigtir (62). PGE1'in
BOS’da incelenmesi spesifik agonist ve antagonistlerinin
kullanilmasinin yeni bir yaklagim getirecegi (63) gorigin-
den hareketle PGE | 6 sizofrenik hastaya 40-100 ug doz-
da iv.inflzyonla 28 gln verilmig ve 3 hastada sizofrenik
semptomlarin anlamli olarak azaldig tesbit edilmigtir
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(64). 2 kronik refrakter gizofrenik hastanin esansiyel ya§
asidleri olan gamalinolenik asid ile birlikte linolenik asid
buna ilaveten PGE, sentezini aktive eden fenoksimetil
penisilin ile tedavinin iyilesmeye neden oldugunun bildiril-

mesi Uzerine (65), 21 sizofrenik hastada ecareiyvt yay
asidinin efikasitesi ineetstnniy ve inaktif tedavi ile fark

oistermedidi saptanmigtir (66). Ancak tum aragtincilar
diskinetik hareketlerde belirgin bir iyilesme oldugunu tes-
bit etmiglerdir (67). Benzeri etki PGE, ile de elde edilmig-
tir (68). Bu bulgular PGE_ 'in antidopaminerjik etki ile tar-
dif diskineziyi tedavi edebildigi gériglnl getirmigtir.

Halihazirda mevcut bulgular ve ileri sdrdlen hipotezler
PG'lerin gizofreni patogenezindeki rolind kesin olarak
agiklayamamaktadir. PG metabolitleri ile ilgili bir bagka
calismada da PGE, metaboliti olan PGEM'in sizofrenik
hastalann BOS'unda dugdk oldufu saptanmigtir (69). Bu
azalmanm PGE_'yi metabolize eden enzim sisteminde
mi bir defekt old’,ugu sorusuna agiklik getirmemektedir.

Sonug olarak; $izofrenide SS8'de dopamin, noradre-
nalin, serotonin, GABA gibi nérotransmitterler yaninda
PG ve peptik kaynakh defigim gésterdigi bilinmektedir.
Bu peptidlerden kolesistokinin'in azaldi§i (70), vazoaktif
insestinal polipeptid’in iki misli arttidi (71), Somatosta-
tin'in degisti§i (70,72), nbrotensin’in azaldi (73), sub-
stans P, tirotropin releasing hormon, néropeptid Y'nin de-
Gistigi (1) bilinmektedir. Otoimmuniteyle birlikte tim bu
néromediyatorler arasindaki etkilegimler de dikkate alindi-
ginda olayin ne kadar kormpleks oldufu goriimektedir.
Sozofrenide etyolojiyi tek veya birkag mekanizma ile agik-
lamak mumkin degildir. Aynica, glnimuze kadar klinik
sizofreni tablosunu tam anlamiyla aksettiren bir deneysel
hayvan modeli henlz tanimlanamamigtir. Bu hususda ya-
pilacak olan ¢aligmalar, bu konudaki bilinmeyenlere da-
ha fazla a¢iklik getirecektir.
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