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Migren ve kortikal yay›lan depresyon

Murat Alemdar*, Macit Selekler*

SUMMARY

Migraine and cortical spreading depression

Migraine is an episodic headache disorder accompanied by various neurological, gastrointestinal and autonomic

changes. In one fifth of the migraineurs, a neurological disturbance (visual, sensory or motor) appears during or

before the development of the headache called migraine aura. Cortical spreading depression (CSD) is a transient

neuronal depolarization that spreads across unilateral hemisphere from a focus and is followed by a long-lasting

depression of neuronal activity. CSD was proposed to be the underlying phenomenon of the migraine aura as it

propagates at a similar velocity with visual scotomata and the transient cortical oligemia seen in migraineurs during

the aura phase. This data, enabling a better understanding of migraine pathophysiology, will result in new insights

into the treatment of other neurological disorders such as cerebrovascular disorders, transient global amnesia,

traumatic brain injury, in whose pathophysiology CSD is supposed to take part, beside the treatment of migraine

itself.
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ÖZET

Migren de¤iflik nörolojik, gastrointestinal ve otonomik de¤iflikliklerin efllik etti¤i bir epizodik bafla¤r›s› bozuklu¤udur.

Migrenlilerin beflte birinde bafla¤r›s›n›n geliflimi esnas›nda veya öncesinde migren auras› ad› verilen bir nörolojik

bozukluk (vizüel, duyusal veya motor) ortaya ç›kar. Kortikal yay›lan depresyon (CSD); bir odaktan bafllay›p ayn›

hemisfer boyunca yay›lan geçici nöronal depolarizasyon ve takiben geliflen uzun süreli bask›lanm›fl nöronal

aktivitedir. Aura faz›nda gözlenen vizüel skotom ve geçici kortikal oligemi ile benzer bir h›zda yay›ld›¤›ndan dolay›

migren auras›n›n temelinde CSD fenomeninin oldu¤u ileri sürülmüfltür. Migren patofizyolojisinin daha iyi

ayd›nlat›lmas›n› sa¤layan bu veri, migren tedavisi yan›nda, patofizyolojisinde kortikal yay›lan depresyonun yer ald›¤›

düflünülen, serebrovasküler hastal›klar, geçici global amnezi, travmatik beyin hasar› gibi nörolojik hastal›klar›n

tedavisinde de yeni ufuklar açacakt›r
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Girifl
Migren ana belirti ve bulgular›n›n oluflumunda,

trigeminal a¤r› yolaklar›n›n periferik ve santral bi-

leflenlerinin rol oynad›¤› kompleks bir patofizyo-

lojiye sahiptir (Buzzi ve Moskowitz 2005, Silbers-

tein 1988). Migren patofizyolojisi, 1940’larda bir

nörofizyolog olan Aristides Leao’nun kortikal ya-

y›lan depresyon (corical spreading depression;

CSD) kavram›n› tan›mlamas› sonras›nda yap›lan

çal›flmalarla daha iyi ayd›nlat›lm›flt›r (Teive ve ark.

2005, Lauritzen 1987). CSD, bafllang›ç bölgesinden

2-5 mm/dk h›zla tüm ipsilateral hemisfer korteksi-

ne yay›lan geçici nöronal depolarizasyon ve kor-

tikal elektrik aktivitenin depresyonudur (Cui ve

ark. 2003, Anderson ve Andrew 2002, Somjen

2001). 

CSD, serebral korteksin irritatif uyaranlara karfl›l›k

olarak verdi¤i jeneralize ve sterotipik bir cevap

olarak tan›mlanmaktad›r. Bu santral olaylar dizisi-

nin,periferik yolaklarla iliflkisi, CSD’nin trigemino-

vasküler afferentleri aktive etti¤ini gösteren hay-

van çal›flmalar›yla ortaya konmufltur. Ayr›ca,

CSD’nin geçici global amnezi, travmatik beyin ha-

sar› ve serebrovasküler olaylar gibi di¤er nörolo-

jik hastal›klar›n da semptomatolojisi ve patofizyo-

lojisinde rol ald›¤› düflünülmektedir (Tottene ve

ark. 2005, Sanchez-del-Rio ve Reuter 2004, Olesen

ve Jorgensen 1986). 

Bu derlemede CSD’nin oluflum mekanizmalar›,

neden oldu¤u bölgesel de¤ifliklikler ve migren pa-

tofizyolojisindeki yeri konu al›nm›flt›r.

Yay›lan Depresyon Oluflumu
CSD’nin oluflumu ve yay›l›m› beyin dokusunun

“intrinsik” özelliklerinden biridir. Yay›lan depres-

yon serebrum korteksinin zararl› uyaranlara karfl›

verdi¤i bir yan›t olup, gri maddenin birçok bölge-

sinin lokal uyar›s›yla deneysel olarak tetiklenebi-

len bir reaksiyondur (Somjen 2001). Deney hay-

vanlar›nda; mekanik (i¤ne bat›r›lmas›) , kimyasal

(potasyum, glutamat, asetilkolin, yo¤un foto-oksi-

dasyon) ve elektriksel (tetanik yada galvanik)

uyaranlar ile oluflturulabildi¤i gösterilmifltir (Cui

ve ark. 2003, Lambert ve ark. 1999, Wahl ve ark.

1994). Ayn› yan›t medulla spinalis ve retina doku-

sunda da gözlenmektedir (Gorji 2004, Dahlem

2003, Wiedemann 1996).

CSD önceki dönemlerde EEG’de bir bölgeden

bafllay›p giderek tüm bölgelere yay›lan deflarjlar-

daki amplitüd azalmas› olarak kay›t edilmekteydi.

EEG, multiwavelength optik intrinsik sinyal gö-

rüntüleme v.b. pek çok yöntemle kaydedilebilse

de, günümüzde direkt ak›m ölçüm (DC) aletleri

ile daha sa¤l›kl› CSD kay›tlar› elde edilebilmekte-

dir (Ba ve ark. 2002,Baysal ve Haueisen 2002), ve

DC ile al›nan kay›tlar yay›lan depresyon ile ilgili

bilimsel çal›flmalarda alt›n standart halini alm›flt›r

(fiekil 1). 

CSD oluflumunun, beyin iyon dengesindeki de¤i-

fliklikerden, sinir hücrelerinden eksitatuar amino-

asit sal›n›m› ve enerji metabolizmas›ndaki art›fltan

kaynakland›¤› düflünülmektedir (Lauritzen 2001,

Grafstein 1956,  Van Harreveld ve Stamm 1953).

Bugüne de¤in 3 temel teori öne sürülmüfltür: 

1- Van Harreveld’in asfiksi hipotezi: CSD oluflumu

ile ilgili ilk mekanizma teorisidir. Temelde yay›lan

depresyon oluflumu serebral damarlardaki vazo-

kontrüksiyonun yay›lmas› sonunda ortaya ç›kan

iskemi ile iliflkilendirilmifltir (Van Harreveld ve

Stamm 1953). Bu teorinin CSD’nin serebral damar-

lardaki de¤iflimlerden sorumlu oldu¤u daha son-

raki çal›flmalarla da desteklenmifltir. Ne var ki bu

de¤iflimlerin neden oldu¤u serebral kan ak›m›

azalmas›n›n iskemik s›n›rlara ulaflmad›¤›n› göste-

ren çal›flmalardan sonra, migren a¤r›s›n›n bir iske-

fiekil 1: Laboratuvar›m›zda s›çan korteksinden ECoG ile al›nm›fl olan CSD kayd›. 
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mi a¤r›s› oldu¤u görüflünden uzaklafl›lm›flt›r (Ne-

dergaard ve Hansen 1988). 

2- Grafstein’in potasyum hipotezi: Yo¤un nöron

aktivasyonu s›ras›nda sal›nan potasyum interstis-

yel alanda birikir ve potasyum sal›nd›¤› hücreleri

daha da depolarize ederek nöronal inaktivasyona

yol açar. Birikmifl potasyum hücreler aras› alana

da¤›l›r ve etraftaki hücreler de yavaflça ilerleyen

CSD dalgas› oluflturacak flekilde depolarize olurlar

(Grafstein 1956). Bu hipotez, deneysel hayvan de-

neylerinde, serebrum yüzeyine potasyum klorür

damlat›lmas› ile oluflturulan CSD modelini de

aç›klamaktad›r (Ayata ve ark. 2006, Supornsilpc-

hai ve ark. 2006, Horiguchi ve ark. 2005, Tomita

ve ark. 2005) (fiekil 2). 

3- Van Harreveld’in dual hipotezi: Bu teoride

CSD oluflumunda, nörotransmitterlerin ve potas-

yumun rol oynad›¤› ayr› ayr› iki mekanizman›n

varl›¤›na iflaret edilmifltir. Glutamat ve potasyum

taraf›ndan yönlendirilen 2 tip yay›lan depresyon

oldu¤u, ve bunlar›n ayr› yolaklarla olufltu¤u teme-

line dayanmaktad›r (Van Harreveld 1978). Yap›lan

genetik çal›flmalarda da, günümüzde yayg›n ola-

rak kabul gören bu teoriyi destekleyen bulgular

elde edilmifltir. Ailesel hemiplejik migrendeki mu-

tasyonlar›n sinaptik glutamat sal›n›m›nda, gluta-

mat ve potasyumun sinaptik boflluktan uzaklaflt›-

r›lmas›nda, ya da kalsiyum,sodyum ve potasyum

ak›m› bozukluklar›na neden olarak, beyni uzam›fl

CSD’ye e¤ilimli hale getirdi¤i gösterilmifltir (Dal-

kara ve ark. 2006, Sanchez-Del-Rio ve ark. 2006,

Capendeguy ve Horisberger 2004). Bu hipotez,

akut iskemik serebrovasküler olaydaki CSD oluflu-

mu ve migrenöz enfarktlar›n oluflumu hakk›ndaki

mekanizmalar›n aç›klanmas›nda da kullan›lmakta-

d›r (Obeidat ve Andrew 1998). Glutamat antago-

nistlerinin aural› migrenli hastalarda kullan›m› ilgi-

li çal›flmalar›n da temelini oluturmufltur (Lampl ve

ark. 1999). 

Yay›lan Depresyonda Moleküler
Düzeydeki De¤iflimler
Bir nöro-glial depolarizayon olan CSD’nin teme-

linde ekstrasellüler ve intrasellüler alanlar aras›n-

daki iyon da¤›l›m›n›n de¤iflimi yatmaktad›r. De-

neysel çal›flmalarda, santral sinir sistemindeki gri

maddede mevcut elektrolit dengesi de¤ifltirildi¤in-

de yay›lan depresyon daha kolay veya kendili¤in-

den olufltu¤u gösterilmifltir (Tepper ve ark. 2001,

Wong ve ark. 2001, Welch ve ark. 1993, Mody ve

ark. 1987). CSD’nin olufltu¤u hemisfer boyu bu

elekrolit de¤iflimleri gözlenir ve astrositler de bu

de¤iflimlerin oluflumunda önemli rol oynarlar (Li-

an ve Stringer 2004). 

Astrositler gap junctionlar›n vas›tas›yla gerçekle-

flen intraselüler kalsiyum art›fl›na arac›l›k ederler.

Bu astrositik kalsiyum ak›mlar› muhtemelen

CSD’nin indüklenmesinden sorumludur. Yap›lan

çal›flmalar; potasyum, glutamate ve purinergic re-

septörlerin yay›l›m›n sa¤lanmas› için gerekli oldu-

¤unu göstermifltir (Smith ve ark. 2006, Faria ve

Mody 2004). Ekstraselüler potasyum seviyeleri ya-

y›lan depresyon esnas›nda 50 mM’a kadar ulafl›r

(Gorji ve ark. 2001). ‹yon selektif mikroelektrotlar

kullan›larak yap›lan çal›flmalar; ekstraselüler sod-

yum ve klor seviyelerinin yay›lan depresyon esna-

s›nda 100 mM kadar azald›¤›n›, ekstraselüler kal-

siyumun yaklafl›k 10 kat azald›¤›n›, ve suyun da

ekstarselüler aral›¤› terketti¤ini göstermifltir. Yine

ekstraselüler pH ve askorbat düzeylerinde anlam-

l› de¤iflimler gözlenir (Martins-Ferreira ve ark.

2000).

Ekstrasellüler potasyum konsantrasyonunun art›-

fl›yla bir eksitasyon periyodu oluflur, ve takiben

depolarizasyon ve sonras›nda elektriksel olarak

sessiz bir periyod izler. Bu DC potansiyelinde dü-

flüfl olarak gözlenir. Sodyum ve klor hücre içine

girer. Bunu hücreye su girifli, buna ba¤l› hücrede

fliflme ve ekstrasellüler s›v› hacminde azalma takip

fiekil 2: Laboratuvar›m›zda s›çan korteksinden ECoG ve DC aleti ile eflzamal› olarak al›nan sürekli indüklenen

CSD kay›tlar›. 
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eder. Potasyumun d›flar› hareketinden sonra kalsi-

yum hücre içine girer ve di¤er iyonlar da elektrik-

sel dengeyi korumak için kompartman de¤ifltirir-

ler (Martins-Ferreira ve ark. 2000). Normal koflul-

larda, CSD henüz net olarak ayd›nlat›lamam›fl bir

mekanizma ile ilerler ve yine bilinmeyen bir me-

kanizma ile kendili¤inden sonlan›r. Bazal elektro-

lit dengesi de, astrositlerin de katk›s›yla, yeniden

oluflur ve nöronal aktivite tekrar normale döner

(Larrosa ve ark. 2006, Lian ve Stringer 2004). 

Yay›lan Depresyonun Neden Oldu¤u
Serebral De¤ifliklikler
‹lk kez Leao nöronal depresyonun vazodilatasyon

ve kan ak›m› art›fl› ile ayn› zamanda olufltu¤unu

göstermifltir. CSD, bölgesel serebral kan ak›m›n›n

k›sa süreli art›fl›na, ard›ndan da uzun süren hipo-

perfüzyonuna neden olur. S›çan çal›flmalar›, CSD

sonras› bir saat boyunca kortekste serebral kan

ak›m›n›n % 30 civar›nda azald›¤›n›, ancak bazal

gangliyonlar ve serebellumda kan ak›m›nda de¤i-

flim gözlenmedi¤ini göstermifltir (Lauritzen 1984).

Ancak, serebral perfüzyon normal ise bu azalma

kortekste iskemik hasara neden olmaz (Nederga-

ard ve Hansen 1988). Hatta, yine s›çanlardaki de-

neysel çal›flmalar, ard›fl›k CSD indüksiyonunun se-

rebral iskemiye tolaerans geliflimini sa¤lad›¤›n› ve

iskemik hasarlanmalar› azaltt›¤›n› göstermifltir

(Kobayashi ve ark. 1995). 

CSD’nin trigeminal nukleus kaudalis içerisinde ip-

silateral c-fos (bir nöronal hasar iflaretleyicisi)

ekspresyonu art›fl› ile trigeminal sinir aktivasyonu

gösterilmifltir (Mitsikostas ve Sanchez del Rio

2001). Ayn› zamanda, yay›lan depresyon ipsilate-

ral meningeal damarlarda geçikmifl kan ak›m art›-

fl›na da neden olmaktad›r. Trigeminal sinirin veya

parasempatik sinir liflerinin kesilmesi, gecikmifl

kan ak›m art›fl›n›n ortadan kalkmas› ile sonuçlan›r.

Bu da yay›lan depresyonun trigeminovasküler sis-

teme olan etkisini ve migrende gözlenen vasküler

de¤iflikliklerin nöronal kökenli oldu¤unu düflün-

dürmektedir (Ebersberger ve ark. 2001, Lauritzen

2001) (fiekil 3). 

Migren Auras› ve CSD
Aura, migren a¤r›s›n›n oluflumundan hemen önce

veya a¤r› esnas›nda gözlenen herhangi bir nörolo-

jik bozukluk olarak tan›mlanabilir. Migren hastala-

r› aura s›ras›nda, fotopsi (hareket eden ›fl›k par›l-

t›s›), skotom (görme kayb›n›n oldu¤u s›n›rl› bir

alan), bir taraf ekstremitelerde parestezi veya güç-

süzlük tariflerler. Bu bulgular, görme alan› veya

ekstremite boyunca düzgün bir s›ra ve belli bir

h›zla yay›l›rlar. Tipik bir vizüel aura olan sintilas-

yon skotomu genelde görme alan›n›n merkezin-

den bafllay›p perifere 10-15 dakikada yay›l›r ve yi-

ne 10-15 dakikada kaybolur. Yap›lan çal›flmalar

vizüel auran›n, oksipital kortekste 2-3 mm/dk h›z-

la yay›lan ve yo¤un bir kortikal eksitasyon bölge-

si ile s›n›rlanm›fl olan bask›lanm›fl nöronal aktivi-

teye eflde¤er oldu¤unu göstermifltir (Teive ve ark.

fiekil 3: Yay›lan depresyon oluflumu ve etkileri.

‹RR‹TAT‹F UYARAN

‹YON DE⁄‹fi‹MLER‹ ve EKS‹TATUVAR AM‹NOAS‹TLER

KORT‹KAL YAYILAN DEPRESYON

TR‹GEM‹NAL S‹STEM

BEY‹N ve MEN‹NKS DAMAR S‹STEMLER‹NDE DE⁄‹fi‹MLER

M‹GREN ATA⁄I
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2005, Ebersberger ve ark. 2001, Lauritzen 2001,

Milner 1958).

Baflta vizüel skotom ve geçici kortikal oligemi ile

CSD’nin benzer bir h›zda yay›lmas› olmak üzere,

aura faz›nda gözlenen bulgular›n CSD temelli ol-

du¤unu düflündüren önemli benzerlikler mevcut-

tur (Ebersberger ve ark. 2001, Lauritzen 2001). ‹n-

sanlarda özellikle fonksiyonel manyetik rezonans

görüntüleme ve magnetoensefalografi ile yap›lan

çal›flmalarda, aura esnas›nda kortikal yay›lan dep-

resyon ile iliflkili anormal elektriksel aktivite ve

metabolizma bozukluklar› gösterilmesi bu görüflü

desteklemektedir. (Bowyer ve ark. 2001, Aurora

ve ark. 1999, Cao ve ark. 1999, Mayevsky ve ark.

1996). 

Migren A¤r›s› ve CSD
Migren auras›n›n, migren a¤r›s›n›n da temelinde

yatan olay oldu¤u kavram› CSD’nin trigeminovas-

küler afferentleri aktive etti¤i, menigeal ve beyin-

sap› de¤iflikliklerine neden oldu¤u gözlemlendik-

ten sonra gündeme gelmifltir (Buzzi ve Moskowitz

2005). Trigeminal sinirin myelinsiz C- and A del-

ta- lifleri, meninkslerdeki a¤r›l› uyaranlar› trigemi-

nal sinirin kaudal çekirde¤ine tafl›maktad›r. Perife-

rik sinir sonlanmalar› meningeal damarlar› çevre-

ler (trigeminovasküler sistem), ve vasoaktif nöro-

peptidler (calcitonin gene-related peptide, subs-

tance P and neurokinin A) içerir. Trigeminovaskü-

ler sistemin aktivasyonu, periferik sinir sonlanma-

lar›ndan nöropeptidlerin sal›n›m› ile, meninksler-

deki steril enflamatuvar cavab› oluflturur. Trigemi-

novasküler lifler boyunca olan ortodromik ileti ile

santral nosiseptif bilgiler trigeminal sinirin kaudal

çekirde¤ine iletilir, ve çekirdek içerisinde bir sefa-

lik nosisepsiyon iflaretleyicisi olan c-fos ekspres-

yonuna neden olur. CSD’nin trigeminal sinirin ka-

udal çekirde¤i içerisinde c-fos ekspresyonuna ve

meningeal steril enflamasyona yol açt›¤› deneysel

çal›flmalarda gösterilmifltir (Mitsikostas ve Sanchez

del Rio 2001). Yak›n dönemde migren auras›n›n

modeli olan CSD’nin trigeminovasküler sistemin

aktivasyonu yoluyla, orta meningeal arterde -uzun

süreli- kan ak›m› art›fl›, dura matere plasma prote-

inlerinin s›zmas› ve ipsilateral trigeminal sinir ka-

udal çekirdeklerinin aktivasyonu gibi de¤ifliklikle-

re neden oldu¤u gösterilmifltir (Bolay ve ark.

2002). Bu durum, bir tak›m d›fl uyaranlarla (örne-

¤in migren ata¤›n› tetikledi¤i bilinen yiyecekler,

uyku bozukluklar› v.b.) uyar›labilirli¤i artan be-

yinde; aurada oluflan nörovasküler de¤iflikliklerin,

nihayetinde migren a¤r›s›n›n oluflmas›ndan so-

rumlu oldu¤u hipotezini güçlendirmifltir (Welch

2005, Welch ve ark. 1990). Bu düflünce, nöronal

eksitasyon için düflmüfl olan efli¤i restore etmenin

veya di¤er bir deyiflle CSD oluflumunu inhibe et-

menin, hastalar›n migren auras›n› önleyebilece¤i,

dolay›s›yla da migren a¤r›s›n› engelleyebilece¤i

fikrini do¤urmufltur (Ramadan 2006). 

Topiramat, magnezyum, metiserjit gibi migren ön-

leyici tedavisinde kullan›lan moleküllerin CSD’yi

bloke edici etkileri deneysel çal›flmalarda gösteril-

mifltir (Akerman ve Goadsby 2005, Van der Hel ve

ark. 1998). Di¤er baz› migren önleyici ilaçlar›n da

(propranolol, amiltripitilin, valproik asit v.b) akut

kullan›mda yay›lan depresyon üzerinde önleyici

etkisi olmazken, kronik kullan›m ile bu etkinli¤in

olufltu¤u gösterilmifltir (Ayata ve ark. 2006). Klinik

kullan›mda da önleyici tedavide kullan›lan ilaçla-

r›n ço¤unlu¤unun etkinli¤i belli bir kullan›m süre-

sinden sonra ortaya ç›kmaktad›r. Bu durum, olas›-

l›kla bu ilaçlar›n santral sinir sistemi üzerindeki et-

kilerini, direk kendi farmakolojik etkilerinden zi-

yade, moleküler düzeyde (reseptör, gen ekspres-

yonu v.b.) sebep olduklar› kronik de¤iflimler ile

göstermesinden kaynaklanmaktad›r. Böylece ön-

leyici tedavide kullan›ma aday olan moleküllerin,

yay›lan depresyon üzerindeki etkilerinin kronik

kullan›m sonras› tayininin daha önemli oldu¤u so-

nucuna var›labilir. 

Yap›lan çal›flmalar ile, migren ata¤›n› önleyici mo-

leküllerin, yay›lan depresyon üzerinde belirgin

önleyici etkileri oldu¤unu gösterilmifl, ve yay›lan

depresyonun migren önleyici tedavinin ortak bir

hedefi olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r (Ayata ve

ark. 2006). Ancak, deneysel çal›flmalarda kortikal

yay›lan depresyon önleyici etkinli¤i gösterilmifl

olan SB-220453 (Tonerbasat), sitalopram gibi mo-

lekülller, insan çal›flmalar›nda migren koruyucu

tedavisinde etkisiz bulunmufllard›r (Tvedskov ve

ark. 2004, Guedes ve ark. 2002, Smith ve ark.

2000). Bu durum, yay›lan depresyonun migren

hastalar›n›n ancak bir k›sm›nda patofizyolojik te-

meli oluflturdu¤u lehine yorumlanabilir. Fakat bu

hipotez, CSD’yi önledi¤i bilinen ilaçlar›n, migren

alt tiplerindeki etkinliklerini inceleyen çal›flmalar

ile araflt›r›lmal›d›r.

Sonuç
Aura faz›nda gözlenen vizüel skotom ve geçici

kortikal oligemi ile CSD ile benzer bir h›zda yay›l-

d›¤›n›n bilinmesi, CSD’nin insanlardaki migren au-

ras›n›n temelini oluflturdu¤u düflündürmektedir.

Migren patofizyolojisinin daha iyi ayd›nlat›lmas›n›

sa¤layan bu veriler, migren tedavisi ile iliflkili kli-

nik çal›flmalar aç›s›ndan önem arz etmektedir. Kli-
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nikte migren tedavisinde kullan›lan ve yararl›l›¤›

klinik araflt›rmalarla gösterilmifl ilaçlar›n, migrenin

deneysel hayvanlardaki en önemli modeli olan

yay›lan depresyon üzerindeki etkilerinin tespiti,

bu ilaçlar›n etki mekanizmalar›n›n ortaya konul-

mas› ad›na önemli veriler sa¤layacakt›r. Bu da ge-

lecekte patofizyolojisinde yay›lan depresyonun

yer ald›¤› düflünülen migren d›fl›ndaki di¤er nöro-

lojik hastal›klarda da (serebrovasküler inme, geçi-

ci global amnezi travmatik beyin yaralanmas› v.b.

bu ilaçlar›n kullan›lma olas›l›¤›n›) gündeme getire-

cektir. 
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