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ARASTIRMA

Demirin neden oldugu purkinje hiicre kaybi uiizerine nitrik
oksit sentaz inhibisyonunun koruyucu etkisi
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Ozet

Amag: Demir, noronal hiperaktivite ve oksidatif
stresi indiiklemek icin sikhikla Kkullanilan bir
metaldir. Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
sentezlenen nitrik oksit ile hiicre 6liimii arasindaki
iliskiyi ortaya koyan bulgular da mevcuttur. Bu
calismada, intraserebroventrikiiler olarak injekte
edilen demirin sican serebellar Purkinje
hiicrelerinde olusturdugu nérotoksisiteye karsi bir
indiiklenebilir NOS inhibitorii olan aminoguanidin
ve non-selektif NOS inhib6torii olan N-nitro-L-
arjinin metil ester’in (L-NAME) etkisi arastirildi.

Gere¢ ve YoOntem: Sicanlar; kontrol, demir,
demir+aminoguanidin ve demir+L-NAME gruplari

olmak iizere dort gruba ayrildi. Demir,
demir+aminoguanidin ve demir+L-NAME
gruplarindaki sicanlara intraserebroventrikiiler

olarak demir verildi. Operasyonu takiben on giin
siireyle, demir+aminoguanidin ve demir+L-NAME

gruplarindaki sicanlara sirasiyla 30 mg/kg
aminoguanidin ve 60 mg/kg L-NAME
intraperitoneal olarak verildi. Onuncu giiniin

sonunda, biitiin gruplardaki hayvanlar iiretan
anestezi altinda intrakardiyak yolla perfiize edildi.
Toplam Purkinje hiicre sayimlar1 i¢in tarafsiz
sayim metodu olan stereolojik yontem kullanildi.
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Bulgular: Demir+aminoguanidin ve demir+L-
NAME gruplari demir grubu ile
karsilastirilldiginda, aminoguanidin ve L-NAME
demirin indiikledigi Purkinje hiicre kaybim
%24.9°dan sirasiyla %12.3 ve %11.3’e gerilettigi
bulundu (p<0.05).

Sonug: Bu ¢alisgmanin sonuglari, aminoguanidin ve
L-NAME’nin demirin indiikledigi Purkinje hiicre
kaybim1 anlamli olarak azalttigimi ve NOS
inhibisyonunun demirin zararh etkilerini
onleyebilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Serebellum, Purkinje hiicresi,
nitrik oksit sentaz, demir, stereoloji

Protective effect of inhibition of nitric
oxide synthase on iron-induced purkinje
cell loss

Objective: Iron is commonly used as a metal to
induce neuronal hyperactivity and oxidative stress.
A body of evidence also indicates a link between
nitric oxide synthase (NOS) and neuronal death. In
this study, we investigated the effects of
aminoguanidine, an inducible NOS inhibitor and
NC-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), a
nonselective NOS inhibitor, against
intracerebroventricular-injected  iron  induced
neurotoxicity on the cerebellar Purkinje cells in
rats.

Methods: Rats were divided into four groups:
control, iron, iron+aminoguanidine and iron+L-
NAME. Animals in iron, iron+aminoguanidine and
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iron+tL-NAME groups received
intracerebroventricular iron injection. All animals
were kept alive for ten days following the operation
and animals in iron+taminoguanidine and iron+L-
NAME groups received intraperitoneally 30 mg/kg
aminoguanidine and 60 mg/kg L-NAME,
respectively. At the end of the tenth day, rats were
perfused intracardially under urethane anesthesia.
Unbiased stereological technique was wused to
estimate the total number of Purkinje cells.
Results: It was found that aminoguanidine and L-
NAME decreased iron induced Purkinje cell loss
from 24.9% to 12.3% and 11.3%, respectively
(p<0.05), when iron+aminoguanidine and iron+L-
NAME groups compared with iron group.
Conclusion: Results of the present study showed
that aminoguanidine and L-NAME significantly
attenuate iron-induced Purkinje cell loss and
inhibition of NOS can prevent the deleterious
effects of iron.

Key Words: Cerebellum, Purkinje cell, nitric oxide
synthase, iron, stereology

Demir, insan yasami i¢in oldukc¢a onemli olup
sitokrom-a,b,c, sitokrom oksidaz gibi pek ¢ok
enzimlerin ve oksijen tasiyicit proteinlerin aktif
merkezlerinde bulunmaktadir. Ayrica, demir
insan beyninde en fazla bulunan ge¢is metali olup
(1), normal beyin fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Ancak,
beyinde asir1 miktarda demir birikmesi, lipid
peroksidasyonunun hizlanmasi, DNA zincirinin
kirilmas1  ve serbest oksijen radikallerinin
katalizlenmesi gibi etkilerle oksidatif stresi
indiiklemektedir (2-5). Bu durum, ndronal
dejenerasyona neden olarak santral sinir
sisteminde pek ¢ok hastaligin olusmasinda énemli
bir rol oynar. Demir metabolizmasindaki
bozukluklarin, Parkinson, Alzheimer,
Huntington, Hallervorden-Spatz ve Friedreich
hastalig1 gibi pek ¢ok norodejeneratif hastaliklara
neden oldugu gosterilmistir (6,7). Ayrica demirin
posttravmatik  epileptogenezis  ile  iligkili
olabilecegi diisiinilmektedir (8). Demir tuzlarinin
suda ¢Ozinmiis soliisyonlarinin subpial
injeksiyonunun siganlarda beyin 6demine, kaviter
nekroza ve tekrarlayan epileptiform desarjlara
neden oldugu ve serbest radikal olusumunu
indiikledigi de bildirilmistir (9).

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenir.
Insanlarda endoteliyal (eNOS), néronal (nNOS)
ve indiiklenebilir (iNOS) olmak fiizere ii¢ adet
NOS izoformu bulunmustur (10,11). NO’nun
siklik guanilat siklaz (¢cGMP), akonitaz ve demir
diizenleyici protein araciligi ile ndronlar arasi

iletimden sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir
(12). Bazi g¢alismalar NO’nun ndroprotektif
etkisinin oldugunu gosterse de (13,14) NO hiicre
6limiinde de rol oynayan maddelerden biridir
(15,16). Serebral iskemi sirasinda, NO ve
siiperoksit anyonu (0O,) oksidatif stres ve
nérodejenerasyonun olusmasinda o6nemli rol
oynamaktadir (17) ve noronlar igin oldukga
toksik olan peroksinitrite (ONOO)
doniismektedir (18). Oksidatif stres altinda
NO’nun sitotoksiteyi, apopitozisi ve DNA
hasarini artirici etkisi vardir (19). NOS enziminin
inhibisyonu NO’nun bu etkilerini durdurmakta
veya azaltmaktadir. Aminoguanidin, bir iNOS
inhibitorii olup beyin iskemisini koruyucu etkisi
gosterilmistir (20,16). Ayrica, sican
hipokampusunda ¢inko ve demirin indiikledigi
norotoksisiteyi de azaltmaktadir (21,22). N-G-
nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) selektif
olmayan bir NOS inhibitéridir ve bazi
calismalarda noroprotektif etkisi gdosterilmistir

(23,24).
Serebellumun yiliksek diizeyde NOS aktivitesi
icerdigi gosterilmistir (25). Ayrica, NO’nun

norotoksik etkisine aracilik eden NMDA reseptor
sayisinin da serebellumda oldukg¢a fazla oldugu
bulunmustur (26). Serebellumun major efferent
noronlart olan Purkinje hiicreleri serebellar
cevabin olusmasinda ve motor fonksiyonlarin
integrasyonunda merkezi bir rol oynar. Daha 6nce
yapilan bir ¢aligsmada, 7-nitroindazol tarafindan
olusturulan nNOS inhibisyonunun Purkinje
hiicreleri iizerine koruyucu etkisinin oldugu
gosterilmis (27) fakat diger NOS aktivitelerinin
etkisi bildirilmemistir. Bundan dolayi, sunulan
calismada intraserebroventrikiiler (i.c.v.) olarak
verilen demirin sican serebellar Purkinje
hiicrelerinde olusturdugu ndrotoksisiteye karsi
aminoguanidin ve L-NAME’in etkisi tarafsiz
stereolojik metod kullanilarak arastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Bu g¢alismada, agirliklar1 230420 g olan,
Albino, Wistar, eriskin, erkek si¢anlar kullanildi.
Hayvanlar, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi  Tibbi  ve Cerrahi  Arastirma
Merkezi’nden alindi. Calisma sirasinda
hayvanlara yapilan biitiin uygulamalar, Ondokuz
Mayis Universitesi Hayvan Etik Kurulunun
protokollerine  uygun  olarak  yapilmistir.
Siganlarin bakimlar: 20+2 °C’de 1s1, %50 nem, 12
saat aydinlik-karanlik (07.00-19.00) ortamda
istedikleri kadar yem ve su alabilecekleri sekilde
ayn1 laboratuar ortaminda yapildi. Siganlar
kontrol, demir, demir+aminoguanidin ve
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Tablo 1. Serebellumdaki toplam Purkinje hiicre sayilari. SEM; standart hata, CV; coefficient of variation (varyasyon
katsayis1), CE; coefficient of error (hata katsayist). 'P<0.001, *P<0.05 kontrol grubuna gére, $ P<0.05 demir grubuna

gore.
Gruplar (n=7) Toplam Purkinje Hiicre Cv CE
Sayisi(ort.£SEM)
Kontrol 336 2478705 0.051 0.062
Demir 252 771£6095' 0.043 0.078
Demir+aminoguanidin 294 807+8524" * 0.076 0.077
Demir+L-NAME 297 989+5311°+ 0.081 0.074

demir+L-NAME olmak iizere dort gruba ayrildi
(n=7).

Operasyondan 12 saat 6nce a¢ birakilan siganlar
operasyonun hemen 6ncesinde tartilarak, ketamin
(100 mg/kg) ve ksilasin 10 mg/kg intraperitoneal
(i.p.) karisimi ile anestezi olusturuldu. Siganlar
steriotaksik cihaza sabitlendikten sonra kafa
derileri orta hattan rostro-kaudal yonde 2 cm
elektrikli koter (Ellman Surgitron) ile kesilerek
acildi. Kafa kemigi lizerinde bulunan tendon ve
fasiyalar uzaklagtirildiktan sonra, Bregma net
olarak goriildii. Sol lateral ventrikiile uygun
olacak sekilde Bregmanin 2 mm lateralinde 0.6
mm posteriyoriinde 1 mm ¢apinda bir delik agild
(28). Buradan Hamilton mikroenjektorii ile
girilerek 4.2 mm derinlikte, 0.5 pl/dk hizinda 2.5
ul, 200 mM’lik FeCl;6H,O ¢ozeltisi, demir,
demir+aminoguanidin ve demir+L-NAME
grubundaki  siganlara  intraserebroventrikiiler
(i.c.v.) olarak verildi (22). Kontrol grubundaki
sicanlara ise aynt hacimde serum fizyolojik, i.c.v.
olarak verildi. Enjeksiyonu takiben insizyon yeri
dikilerek %10 povidon iyot ile temizlendi ve
hayvanlar kafeslerine yerlestirildi. Operasyondan
sonra sicanlar 10 giin siireyle yasatildi. Bu siire
boyunca demir+aminoguanidin ve demir+L-
NAME gruplarindaki hayvanlara sirasiyla 30
mg/kg/giin aminoguanidin ve 60 mg/kg/giin L-
NAME 1i.p. olarak wverildi (29,30). Kontrol ve
demir grubundaki siganlara ise ayni hacimde
serum fizyolojik i.p. olarak verildi. On giinlik
sirenin  sonunda, hayvanlar derin iretan
anestezisi altinda %10’luk formaldehid ve salin
ile intrakardiyak yolla perfiize edildi. Perfiizyonu
takiben beyin dokulari hizlica ¢ikartilarak, beyin
korteksi ve serebellum bir birinden ayirtildi.
Serebellumlar standart histolojik doku takibi
uygulandiktan sonra paraplast bloklara gomiildii.
Mikrotom ile (Leica RM 2135) horizontal planda,
bloklardan 40 um’lik kesitler alinarak kresil
violet ile boyandi.

Sistematik olarak yapilan 6érneklemede (ssf:1/7)
her yedi kesitten bir tanesi alind1 ve bu sekilde

her hayvandan ortalama 15-17 cerebellum kesiti
elde edildi. Daha onceki yapilan caligmalar da
kullanilarak  Purkinje hiicrelerinin yapt1 ve
Ozellikleri belirlendi (27,31). Serebellumdaki
toplam Purkinje hiicre sayilar1 ve analizleri
bilgisayar destekli stereolojik gorilintii analiz
cihazinda optik pargalama metodu kullanilarak
hesaplandi  (32). Hiicre sayim alanlarinin
belirlenmesi ve sinirlarinin ¢izilmesi CAST Grid
stereolojik analiz yazilimi (Olympus, Denmark)
kullanilarak yapildi. Her bir kesitteki hiicre
sayilari, yaklasik 500 hiicre sayilacak sekilde
ornekleme yapilarak elde edildi. Randomize
olarak  secilen serebellum  kesitinde x-y
basamaklarinda 200x200 pum adimlarla 6rnekleme
yapildi ve bu segilen alanlar 100x’lik objektifde
optik disektdr probu da kullanilarak analiz edildi.
Optik  disektér sayiminda tarafsiz  olarak
ayarlanmig olan %?20’lik sayim c¢ergevesi
kullanildi. Bdylece, ornekleme yapilan alanin
fraksiyonu  (asf)  587/40.000 um’® olarak
hesaplandi (27).

Optik parcalama metodunun son basamaginda
ise Ornekleme yapilan alanin kesit kalinligi
belirlenmektedir. Kesitin iist kisminda 5 pm {ist
giivenlik zonu birakildiktan sonra 10 pm’lik
disektor yiiksekligi ayarlanan bdlgede sayim
yapildi. Bu dl¢limler stereoloji sistemine uyumu
saglanmig dijital bir mikrokator (Heidenhain,
Germany) ile yapildi. Bundan dolayi, en son
ornekleme basamagi genellikle kalinlik
ornekleme fraksiyonu (tsf) olarak adlandirilir ve
[disektor yiiksekligi]/[ortalama kesit kalinlig1] ile
hesaplanir. Kesitlerin  ortalama  kalinlig1
26.85+£3.15um  olarak  hesaplandi. Biitiin
kesitlerdeki orneklemeler tamamlandiktan sonra
orneklenen Purkinje hiicreleri disektor
partikiilleri (Q-) olarak hesaplandi. Toplam
Purkinje hiicre sayist “N” olarak kabul edilerek
asagidaki formiil ile hesaplandi;

N = [1/ssf] x [1/asf] x [1/tsf] x £Q-

Elde edilen veriler Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) v10.1 yazilim1
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Sekil 1. Sican serebellumundaki Purkinje hiicrelerinin mikrofotograflari: (A) Kontrol, (B) demir, (C)
demir+aminoguanidin ve (D) demir+L-NAME grubu. Fotograflarin iizerindeki ok isaretleri Purkinje hiicrelerini

gostermektedir. Bar 40 pm.

kullanilarak istatistiksel ac¢idan degerlendirildi.
Toplam ortalama Purkinje hiicre sayisinin analizi
i¢in post hoc Tukey testi kullanildi. Grafik ve
metin icerisinde kullanilan deney gruplarina ait
degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak
ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore
p degeri 0.05’in altinda olan farkliliklar anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Kontrol, demir,
demir+L-NAME

demir+aminoguanidin  ve
gruplarina  ait  serebellar
Purkinje hiicre sayilarindaki degisimin
mikrofotografi Sekil 1’de  gosterilmistir.
Stereolojik yontemle hesaplanan ortalama toplam
Purkinje hiicre sayilar1 da Tablo 1°de verilmistir.
Gruplarin Purkinje hiicre sayilarindaki yiizde
degisimler karsilastirildiginda (Sekil 2), kontrol
grubuna gore Purkinje hiicre sayilarinin demir
grubunda %24.9+2 (83476+10339) (p<0.001),
demir+aminoguanidin grubunda %12.3+1
(41440+4276) (p<0.05) ve demir+L-NAME

grubunda  %11.3£2  (38258+5944) (p<0.05)
oraninda azaldig1 bulundu (Tablo 1, Sekil 2).

Demir+aminoguanidin ~ grubunun  ortalama
Purkinje hiicre sayisi, demir grubununki ile
karsilastirildiginda, aminoguanidinin  demirin
indiikledigi hiicre kaybini %12.6+3 oraninda
iyilestirdigi ~ bulundu  (p<0.05), (Sekil 2).
Demir+L-NAME  grubu, demir grubu ile
karsilastirildiginda ise L-NAME’nin demirin
neden oldugu hiicre kaybini %?24.9+2’den
%]11.3£2°ye gerilettigi (p<0.05), (Sekil 2) ve
tespit edildi. Demir+aminoguanidin grubu ile
demir+L-NAME grubundaki Purkinje hiicre
sayilar1 karsilastirildiginda ise aradaki fark
istatistiksel olarak anlamdi degildi (p>0.05).

Tartisma

Sunulan ¢alismada, aminoguanidin ve L-
NAME’nin demirin neden oldugu serebellar
Purkinje hiicre kaybina etkisi arastirildi. Bu
calismada hiicre sayim yontemlerinden en tarafsiz
ve literatiirde en ¢ok kabul edilen yontem olan
steorolojik sayim metodu kullamildi  (32).
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Aminoguanidin ve L-NAME demirin neden
oldugu Purkinje hiicre kaybini1 anlaml1 bir sekilde

azalttt. Hiicre kaybin1 L-NAME yaklasik
%25’den %11’e, aminoguanidin ise %]12’ye
geriletti.  Calismamizin  sonuglar;, NOS’un
demirin indiikledigi norotoksisiteyle iligkili

oldugunu gosterdi.

Purkinje hiicre sayisindaki yiizde degisim
+
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Kontrol Demir Demir+AG  Demir+L-NAME

Sekil 2. Serebellar Purkinje hiicre sayilarindaki yiizde
degisim. Kontrol grubuna gore, *p<0.001 ve Ap<0.05;
demir grubuna goére  p<0.05. Biitiin sonuglarda
ortalama+SEM  degerleri  kullanildi, (n=7). AG:
Aminoguanidin.

Demir insan beyninde en fazla bulunan gecis
metali olup, normal beyin fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir (33).
Beyinde serbest demir miktarinin artigi, Fenton
ve Haber-Weis  reaksiyonlariyla  hidroksil
radikallerinin  olusumuna neden olmaktadir
(34,35). Artmis bu hidroksil radikalleri bazi
noérodejeneratif hastaliklarla iliskilidir.
Alzheimer’li  hastalarin  beyinlerinin  birgok
bolgesinde demir ve ¢inko diizeylerinin anlamli
bir sekilde arttigi bildirilmistir (36). Ayrica,
Parkinson’lu hastalarin da substantia nigralarinda
demir diizeylerinin arttig1 bulunmustur (37).
Meyerhoff ve ark. (38) demir-kloriirii i.c.v
yontemle 10 pl hacim i¢cinde 600 mM dozunda
epilepsi olusturmak icin vermislerdir. Bizim
calismamizda ise 2.5 pl hacim igerisinde 200
mM’dir, bu doz g¢alismadaki hayvanlarda
herhangi bir epileptik davranis olusturmadi. Bu
calismada  demir  diizeyi  oksidatif  stres
olusturmak i¢in yapay olarak artirildi. Daha
onceki ¢alismalarda, i.c.v olarak verilen demirin
biitin beyine homojen olarak dagildig1 ve
serebellumda Purkinje hiicre kaybina neden
oldugu gosterildi  (22,27). Demirin toksik
etkilerini gostermesi bakimindan bu calismanin
sonuglari onceki arastirmalar tarafindan
desteklenmektedir.

L-arjinin  aminoasitinden NOS enziminin
araciligi ile sentezlenen NO, santral sinir

sisteminde kisa Omiirlii bir néronal transmitter
olarak gorev yapar. Yiiksek konsantrasyonlardaki
NO’nun noérotoksik veya noroprotektif etkisi

heniiz tam olarak aciklanamamistir. Bundan
dolayi, ndrodejenerasyon ve merkezi sinir
sisteminin tamirinde NO’nun etki

mekanizmalarinin arastirilmasit 6nemli konular
arasindadir. Serebellum, striatum, hipokampus,
serebral korteks ve hipotalamus gibi beyin
bolgelerinde NOS aktivitesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (39,40). Yiiksek
konsantrasyonlardaki NO’nun oksijene benzer
sekilde hiicre icine girerek hiicre icindeki
proteinlerin yapisinda bulunan demir gibi gegis
metallerine baglandig1 ve ortama serbest demir
salinmasina neden oldugu gosterilmistir (41). Bu
serbest demir, hiicre membraninda lipit
peroksidasyonuna neden olmaktadir (42). Diger

taraftan, sicanlarda yapilan deneysel iskemi
modelinde, demirin hem siiperoksit hem de NO
iiretimini artirarak iskemik hasar1 ilerlettigi
bulunmustur (43). Daha 0Once yaptigimiz

calismalar, 7-nitroindazol ve aminoguanidin ile
KOS inhibisyonu yapildiginda hipokampusta
demirin indiikledigi pramidal hiicre kaybinin
azaldigin1 gosterdi (44,45). Ayrica, NO’nun,
NMDA tarafindan olusturulan sitotoksisiteye
aracilik ettigi kortikal noéron kiiltiiriinde (46),
serebellar graniiler hiicre kiltiriinde (47) ve
hipokampal hiicrelerde gosterilmistir (48). NO
oksidatif stres altinda superoksit (O;) ile
reaksiyona girer ve hidroksil radikallerine
doniisen peroksinitrit (ONOO") iretilmesine
neden olur (49). Gigli bir oksidan olan
peroksinitrit, hiicre membran lipidlerinin, DNA
ve c¢ok sayida enzim proteininin oksidasyonuna
neden olur (50,51).

Norotoksisitenin  ¢esitli  modellerinde NO
sentezinin prekiirsér ve inhibitér maddeleri
calistimistir. Bir NO Onciisii olan L-arjinin
kortikal noéron kiiltiiriinde yasayan hiicrelerin
sayisin1 azaltmistir (52), demirin neden oldugu
serebellar Purkinje kaybimi artirmistir (27). Bu

calismada bir eNOS inhibitori olan
aminoguanidin, demirin indiikledigi ndron
kaybin1 %25’den %12’ye, non-spesifik NOS
inhibitérii L-NAME ise %I11’e  geriletti.

Aminoguanidin, optik atrofide noroprotektif etki

gostermis  (53) ve c¢inkonun neden oldugu
norotoksisiteyi de azaltmistir (21). Ayrica,
karotid  arterlerin  bilateral  baglanmasiyla

olusturulan hipokampus hiicre kaybini1 belirgin
bir sekilde onlemistir (54). Buna karsin bazen
NOS inhibitorlerinin ters etkiler gosterebilecegi
bildirilmistir. Kamii ve ark. (55) L-NAME’nin
fokal serebral iskemide infarkt voliimiini
artirdigini gostermistir. Ancak baska ¢alismalarda
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ise L-NAME quinolinatin (23), glutamatin (52)
ve kursunun (24) indiikledigi norotoksisiteyi
azalttig1 gosterilmistir. Bizim c¢alismamizdaki L-
NAME’nin  koruyucu etkisi daha Onceki
calismalar tarafindan desteklenmektedir. Bu
calisma ile ilk defa demir toksisitesinde Purkinje
hiicrelerine L-NAME ve aminoguanidinin etkileri
gosterildi. Diger taraftan, faralerde MPTP’nin
indiikledigi ndrotoksisiteye karsi L-NAME’nin
herhangi bir etkisi bulunmamistir (56). Bu
sonuglar arasindaki farkliliklar, degisik
norotoksik maddelerin kullanilmasindan, beynin

farkli  bdlgelerinin  incelenmis  olmasindan,
kullanilan doz veya deneysel metotlardan
kaynaklanabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma ile ilk defa

aminoguanidin ve L-NAME’in demirin neden
oldugu toksisiteyi azalttigi gosterildi. Buna bagl
olarak nitrik oksit sentazin demirin indiikledigi
hiicre kaybinda o6nemli bir fonksiyonunun
olabilecegi diisiiniilmektedir.
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