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Oksidatif stres, radyasyona bagl hasar ve radyokoruyucu
olarak N-asetil-sistein’in potansiyel rolu

Oxidative stress, radiation-induced damage and
the potential role of N-acetylcysteine as a radioprotector
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Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi 'Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, *Biyofizik Anabilim Dali

Radyasyon sonras1 hiicre ici bir¢cok diizenleyici degisiklik
serbest oksijen radikalleri, DNA ve DNA c¢ift kiri§1 (DSB)
arasindaki klasik sinyal uyumlulastiricilarinin etkilegimi ara-
ciligiyla gerceklesir. Normal dokularin korunabilmesi radyas-
yon dozunda yiikselmeye olanak saglayip tiimor kontroliinii
arttirabilir. N-asetil-sistein (NAS) potent serbest oksijen radi-
kalleri temizleyicisi olup azalmis viicut glutatyon depolarim
destekler ve oksidatif streste serbest radikal olusumu duru-
munda yarali olabilir. Radyasyona bagli DNA hasarini azalta-
bildigi ve kanserden korunmada yeri oldugu gosterilmistir.
NAS’nin radyasyona bagh genositotoksisiteyi azalttig1 sdyle-
nebilir. NAS klinikte bu amacla heniiz pek kullanilmamakta-
dir ve daha ileri ¢aligmalarla radyokoruyucu etkisinin dogru-
lanmas1 gereklidir. fncelememizde, NAS nin radyokoruyucu
olarak giincel rolii degerlendirildi.

Anahtar sozciikler: Glutatyon; N-asetil-sistein; oksidatif stres;
radyasyon hasari.

Oksidatif stres ve reaktif oksijen veya nitrojen
tiirevleri toksisitenin olas1 bir mekanizmast olarak
son yillarda arastirmalarin odagi haline gelmistir.
Oksidatif stres olusumu ve hasart ¢esitli ksenobi-
yotiklere maruziyet sonrasi gozlenir. Dolayisiyla
hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere
bagh olarak serbest radikaller olusurlar. Iyonize
ve ultraviyole radyasyona maruziyet, cesitli cevre-
sel faktorler ve kimyasallarin etkisi altinda kalma
gibi etmenler serbest radikalleri toksikolojik agi-

Many of the regulatory changes in cells after irradiation may
be mediated through the production and interaction of classi-
cal signal transduction, free radicals, and DNA damage. The
protection of normal tissues may provide an increase in tumor
control by providing an increase in the radiation dose. N-
acetylcysteine (NAC) is a potent free radical scavenger and
may be beneficial in conditions of glutathione (GSH) deple-
tion and free radical formation during oxidative stress. NAC
has been shown to prevent radiation-induced DNA breaks
and to have a place in cancer prevention. It may be suggested
that NAC decreases irradiation-induced genocytotoxicity.
NAC has not yet been widely used clinically for this purpose;
further experimental studies are needed for determining its
radioprotector effect. In the current review, we aimed to dis-
cuss the radioprotective potential of NAC.

Key words: Glutathione; N-acetylcysteine; oxidative stress; irradia-
tion-injury.

dan 6nemli kilar."*! Oksidatif stres ve DNA hasa-
rin1 igeren genetik kararsizlik kanser olusumunda
da 6nemlidir.

Diger yonden hiicresel diizeyde tiimor i¢in si-
togenotoksisite olusturan tedavi edici radyasyona
bagl olusan oksidatif stres, korunmasi gereken
normal doku hiicreleri icin de gecerlidir. Bu so-
nug, tedavide tiimore koruma saglamadan, normal
dokular1 koruyabilecek radyokoruyucu arayislari-
ni1 arttirmistir.
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Incelememizde oksidatif stres ve radyasyona
bagli normal doku hasar iligkisinden yola
cikilarak; yillardir bilinen ve klinikte degisik alan-
larda kullanima sahip bir antioksidan ajan olan N-
asetil-sistein (NAS) ele alindi. Genelde oksidatif
stres varliginda, 6zelde radyasyona bagli hiicresel
degisimlerde etkisi ve dolayisiyla deneysel ve kli-
nik calismalarda potansiyal radyokoruyucu olarak
degeri verilere dayanarak incelenmeye ¢aligildi.

Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikalleri (SOR) ve serbest
nitrojen radikalleri (SNR) biyolojik sistemde, sis-
teme yarar ve zarar anlaminda ikili role sahiptirler.
Yiiksek konsantrasyonda bulundugunda SOR,
protein, lipit ve DNA’y1 igeren hiicresel yapilarin
oksidasyonunun (kisacasi oksidatif stresin) medi-
atoriidiir. SOR’nin zararli etkileri enzimatik ve
non-enzimatik antioksidanlar ile dengelenir."**

Oksidatif reaksiyonu diizenleyen oldukga etki-
li, koruyucu ajanlar ve savunma mekanizmalari
“anti-oksidan savunma sistemi” olarak adlandiri-
lirlar.*” Oksidatif hasar1 onarmak icin enzimler ve
hasarli molekiillerin degistirilmesi ya da ortadan
kaldirilmas i¢in cesitli mekanizmalar vardir. An-
tioksidanlar eksojen veya endojen kaynakli olup
siipiiriicii (scavenger) ya da koruyucu (preventive)
olarak siniflanabilir.”

Siipiiriici gruptakiler C vitamini, glutatyon
(GSH) gibi suda ¢oziinen veya E vitamini, lipoik
asit gibi lipitte ¢oziilebilen kiiciik molekiillii anti-
oksidanlarlardir. Enzim antioksidanlar biiyiik mo-
lekiillii olup; siiperoksit iyonunu detoksifiye eden
siiperoksit dismutaz (SOD), hidrojen peroksit
(H,0,) ile ilgili katalaz ve hiicre peroksitlerini de-
toksifiye eden glutatyon peroksidaz’t (GPx) ice-
rirler. Koruyucu antioksidanlar yeni SOR olusu-
munu engelleyen esansiyal proteinlerdir. Bu grup,
albiimin, metallotiyonin, transferrin, seruloplaz-
min, miyoglobin ve ferritini icerir."

Radyasyon Hasar1 ve Oksidatif Stres

Partikiiler radyasyonun madde ile etkilesimin-
de absorblanmasi sonucu 1s1, eksitasyon ve iyoni-
zasyonu olusur. Bu etkilesimler sonucunda kimya-
sal ve biyolojik etkiler ortaya ¢ikar. Elementlerin
dis orbitallerindeki elektronlar, kimyasal reaksi-
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yonlarda 6nemli rol oynar. Radyasyon etkisiyle
orbital elektronlarinin sokiilmesi, maddenin kim-
yasal ozelligini degistirir.*¥ Bu etkilesim hiicre
icerisindeki makromolekiillerde (DNA-RNA) ve-
ya su molekiillerinde goriilebilir. Etkilesime gore
radyasyonun etkileri dogrudan veya dolayli olarak
ikiye ayrilir.”*

Radyasyonun direkt etkisinde radyasyon dog-
rudan biyolojik hedef molekiillerle (DNA, enzim
vb.) etkilesime girerek, enerjisini direkt olarak
transfer eder. Dolayl1 etkilesimde, hiicrelerin bii-
yiik oranda su molekiilii icermesi nedeniyle, su-
yun hidroliziyle aciga ¢ikan serbest radikaller di-
ger hiicre molekiilleriyle reaksiyona girer. Dolayli
gerceklesen etkilesim radyobiyolojik acidan di-
rekt etkilesimden daha 6nemlidir ve memeli hiic-
relerinde iyonizan radyasyonun olasi etkilerinin
%70’ini dolayl1 yolla gosterdigi diisiiniilmekte-
dir.*” SOR’ler oksijen molekiilleri ile de etkilesi-
me girerler ve bu etkilesimler sonucunda gerek
hidrojen gerekse bazi organik molekiillerin perok-
sit radikalleri olusur ve bunlar biyolojik acidan
son derece aktiftirler. Oksijen varligiyla, sozii ge-
cen peroksit radikallerinin olusum sikligindaki ar-
t1g, bu etkinin mekanizmasi olarak kabul edilir."
Radyasyon sonrasi sistemik hasar oOzellikle
SOR’nin agir1 iiretimine bagli olup; dokularin pro-
oksidant/antioksidan dengesinin degismesine yol
acarak, sonucta hiicrenin temel yapilarmin oksi-
dasyonuna neden olur."”

Iyonlastiric1 radyasyona maruziyet sonucunda
canlilarda olusan iyonizasyonun s6zkonusu biyo-
lojik reaksiyonlar1 etkileyerek bir takim fiziko-
kimyasal degisikliklere neden olmasi ¢ok kisa bir
siire icinde (<1 sn) gerceklesir. Bu fizikokimyasal
degisikliklerin dogurdugu genetik mutasyonlar,
kanserlesme ve hiicre 6liimii gibi biyolojik sonug-
lar; saatler, giinler, aylar hatta yillar i¢inde gozle-
nebilir."""¥ Iyonlastiric1 radyasyona bagli hiicre
Oliimiiniin baglica nedeni niikleik asitlerin reaktif
oksijen tiirevleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksi-
jen tiirevleri DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasina ve-
ya niikleik asit baz degisimlerine neden olabilir.
Hatali onarilmis ya da onarilmamis DNA ¢ift kiri-
81, silinme, yer degistirme ve asentrik veya disen-
trik kromozomlar; ayrica kromozamal kirik ve
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parca olusumu, hizli ¢cogalan hiicrelerde mikro-
niikleus artig1 olarak gozlenir.!"*'" Sonugta bu sii-
re¢ kromozomal mutasyonlar ve sitotoksisite ile
sonuclanir.""*

Radyoterapi ve Radyokoruyucular

Iyonize radyasyonun tedavi edici etkisi hedef
timor hiicresini hasarlamak ve yok etmek icin
SOR iiretimine dayanir ve ayn1 zamanda hedef di-
st normal hiicreler de hasarlanir. Normal ya da tii-
mor hiicresi hasarinda ayrim yapilamamasi uygu-
lamada kisitlayict bir 6zelliktir.”**' Radyokoru-
yucularin gelisimi kanser tedavisinin etkinligini
arttirir ve radyasyonun etki mekanizmasinin anla-
stlmasina katki saglar.”**' Serbest oksijen ve hid-
rojen radikalleri ¢ok reaktif olduklart i¢in lipit ok-
sidatif biyomarkirlarinin (6rn. malondialdehit),
nitrosiv biyomarkirlarin (6rn. nitrik oksit), antiok-
sidan biyomarkirlarin (6rn. glutatyon, katalaz) ve
enflamatuvar biyomarkirlarin (6rn. nétrofil/miye-
loperoksidaz) miktar1 parametre olarak kullanil-
maktadir.****"

SOR’leri temizlemede (scavenging) ve doku-
daki oksidatif dengenin devamliliginda GSH, hiic-
re i¢inde ¢oziinebilen ve en bol bulunan temel an-
tioksidan ajandir. Indirgenmis GSH’nin en nem-
li tiyol-disiilfit redoks tamponu oldugu diisiiniil-
mektedir.”**"

Arastirllmalarda ¢alisilan bir¢ok madde arasin-
da, en iyi koruyucu etkinin siilfiir iceren bilesik-
lerle oldugu belirtilmistir. En ¢ok calisilan ajan
aminothiol (sistein, sistamin, WR-2721, glutat-
yon) bilesikleridir. Siilfidril bilesiklerinin 6ne sii-
riilen mekanizmasi serbest radikalleri temizlemesi
ve hidrojen atomu temini ile DNA’da hasarli bol-
genin kimyasal onarimini kolaylastirmasidir. Fa-
kat, gerek deneysel gerek klinik ¢calismalarda goz-
lenen toksisiteleri nedeniyle kullanimlar1 kisitli-
dir.” Yeni bir ila¢g molekiilii bulmak ve gelistirmek
cok uzun ve pahali bir siiregtir. Bu nedenle klinik
kullanimda olan ve minimal toksisitesi oldugu bi-
linen bir ilact bu alanda denemek daha gercekei
bir ¢6zlim olabilir.

Amifostin’in (WR-2721) caligmalarda insanlar
icin en olas1 radyokoruyucu olduguna isaret edil-
mektedir ve klinik kullanima girmistir.”" Amifos-
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tin, metaboliti olan WR-1065"e doniiserek etkisini
gosterir. WR-bilesiklerinin DNA ile etkileserek
koruma, tamir ve sentez siireclerini etkileyebilece-
g&i ileri siirtilmiistiir.”** Etkisini, SOR’lerini te-
mizleyerek ve/veya hasarli molekiillere hidrojen
aktararak gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Koru-
yucu etkisinin derecesi normal doku tipine bagh
oldugu kadar maruz kalinan radyasyonun dozuna
da baghdir. Fakat klinikte gozlenen toksisitesi ve
yiiksek maliyeti; ayrica tiimor koruyuculugu ko-
nusunda tartigmalar amifostinin kullanimini kisit-
lamaktadir.”*"*

Oksidatif streste bilinen temel koruyucu glutat-
yonundur ve oksitadif stres enzimlerine kars: de-
okside edici bir kofaktordiir. Canlilardaki oksida-
tif stres temel olarak GSH nin azalmasi veya onun
prekiirsorii olan sisteinin azalmasi olarak ifade
edilebilir.**" Diisiik toksisiteleri ve insanlarda bel-
lirli hastaliklarda kullanilmalar1 nedeniyle, diger
siilfidril (SH) iceren ajanlardan ornegin NAS,
propranolol ve benzeri ajanlarin belirli siddetteki
radyasyona kars1 (radyasyon kazasi dis1, uzun sii-
reli diisiik doz ya da tedavi amaciyla verilen rad-
yasyon, ... gibi) koruyucu etkilerinin belirlenmesi
icin daha ileri caligmalara gereksinim duyuldugu
belirtilmektedir.”** NAS sisteinin 6n ajani olup,
serbest oksijen radikallerini temizler ve azalmig
viicut glutatyon depolarini destekler."

NAS, Oksidatif Stres ve Radyasyon

NAS, radyasyon dis1 oksitadif stres varliginda,
hayvan deneylerinde etkisi gosterilmis, klinikte
mukolitik ve parasatemol hepatotoksisitesinde an-
tidot olarak yeri olan ve 50 yili agkindir klinikte
kullanilan bir ajandir. Oral yolla verilen NAS, iyi
tolere edilen ve 6nemli yan etkisi gozlenmeyen bir
ilag olup; endotoksis, sepsis, asetaminofen zehir-
lenmesi ve kistik fibrozis gibi GSH eksikligi yasa-
nan durumlarda klinikte ve deneysel caligmalarda
faydasi gosterilmektedir.”** Ornegin, asetamino-
fen zehirlenmesinde, asir1 GSH diisiisiine bagl
kalic1 karaciger hasari olusur ve asetaminofen de-
toksifikasyonu yiiksek konsantrasyonda GSH ge-
rektirir. NAS karaciger GSH’nin baglica kaynagi
olarak sisteini arttirir ve ayrica proteinlerde disiil-
fit baglar azaltarak serbest radikalleri ve baglanan
metalleri uzaklastirir. Antioksidan, antienflamatu-
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var ve hiicre koruyucu etkilerinin yani sira, mikro-
vaskiiler kan akimini arttirdig1 ve endotelyal koru-
ma sagladigr belirtilmektedir.”®™ Caligmalar
NAS’nin SOR kaynakli apoptotik siireci ve re-
doks potansiyal dengesizligini baskiladigini gos-
termektedir. Calismalarda, NAS nin bu aktivitesi
yapisindaki tiyoliin antioksidan ve niikleofilik
ozelliklerine baglanmaktadir."”

Yaygin kullanilan antioksidanlar (6rnegin C vi-
tamini, K vitamini ve lipoik asit) GSH sentezi ve
destegi yapmaksizin direkt SOR’lerini nétralize
eder. NAS’ nin sistein on ilac1 olarak, GSH sente-
zi icin gereken sisteini temin etmesi nedeniyle ok-
sidatif stresle iligkili hastalik ve hasarda daha etki-
li ve giivenli oldugu gosterilmistir.”****>**! Ben-
zer mekanizma ile NAS’ nin doku GSH’sin1 des-
tekleyerek radyasyona bagl hasara kars1 savun-
mada ana rol oynadigi belirtilmektedir.****! NAS
tedavisinin iyonizan radyasyon kaynakli hiicre ha-
sarina karsi koruyucu etkisi oldugu 6ne siiriilmek-
tedir.'"*! Neal ve ark.nin' iyonizan radyasyon uy-
guladiklar1 hayvan modeli calismalarinda, radyas-
yon NAS’nin (D ve L izomerlerinin ikisiyle de)
fare akciger, karaciger, dalak ve kirmizi kan hiic-
relerinde, siirli da olsa radyokoruyucu etkisini
gozlemislerdir.

Lipit peroksidasyonu, hiicre zar1 gecirgenligini
ve hiicre zar1 protein oksidasyonunu arttirarak
hiicre zar1 islevini biiyiik oranda bozar."*' NAS,
lipit peroksidasyonunu, protein oksidasyonunu
onleyerek hiicre biitiinliigiiniin devamina yardim
edebilir.*** Yagl farelerde yapilan bir ¢aligmada
NAS ile beslenen grupta sinaptik mitokondrilerde
lipit peroksidaz ve protein karbonil seviyesi daha
diisiik bulunmustur.””

Tedavi edici radyasyona bagli notropeni ve
trombositopeni, tedaviyi takiben karsimiza sik ¢1-
kan doz kisitlayici sorunlardir. Daha 6nceki yayin-
larda da belitrildigi gibi, 6zellikle genis alan ve
yiliksek doz radyasyon uygulamasi 16kopeni ve
dolayisiyla bakteriyemi ve baskilanmis fagositoz
ile sonuglanabilir.*** Konkabaeva ve ark.”™ artan
radyasyon dozuyla notrofilik miyeloperoksidaz
(MPO) diizeyinin diistiigiinii gostermislerdir.
Maymunlarda yapilan bir ¢calismada 7 Gy radyas-
yon uygulamasindan bir giin sonra giinde iki kez
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cilt alt MPO uygulamasini takiben radyasyona
bagl miyelosupresyonda diizelme gozlenmistir.""
Kistik fibrozisle ilgili bir ¢alismada oral uygula-
nan NAS ile kan nétrofillerinin GSH iceriginde
artis ve havayolu notrofil sayisinda ve elastaz ak-
tivitesinde azalma bulunmusgtur.”” Bununla birlik-
te NAS nin tiim bu siireclerde temel hiicresel yol-
lar1 nasil etkileyebildigi bilinmemektedir.

NAS ve DNA Hasari

Radyasyon sonrasi hiicre ici bircok diizenleyi-
ci degisiklik, SOR, DNA ve DNA cift kirig:
(DSB) arasindaki klasik sinyal uyumlulastiricila-
rinin etkilesimi araciligryla gerceklesir.”” Yukari-
da agiklandig1 gibi serbest radikallerin temizlen-
mesi ve DNA’da hasarli bolgenin kimyasal onari-
minda hidrojen atomu temini radyasyona bagh
hiicre hasarinin diizenlenmesinde 6nemli role sa-
hiptir.” Indirgenmis GSH, sozii edildigi gibi, sito-
zol, mitokondri ve hiicre ¢ekirdeginde bol bulu-
nan, ¢Oziinebilir bir non-enzimatik antioksidan
olup; major tiyol-disiilfit redoks tamponu olarak
cok iglevlidir.”* NAS nin bir aminotiyol ve intra-
selliiler sisteinin ve GSH’nin prekursorii olarak
oksidatif stresle ilgili hastaliklarda -yan etkisi ol-
maksizin- yarar1 gosterilmesi yanisira; radyasyona
bagli DNA kiriklarini ve kanser gelisimini onle-
mede de etkinligi gosterilmektedir.***7>*

Reliene ve ark., Atm-deficient fareler ile yap-
tiklar1 calismada NAS ile desteklenen farelerde
karsinogenezle ilgili biyolojik markirlarin (6rn.
DNA hasarini) diistiigiinii  gostermislerdir.”
Bircok calisma, NAS nin SOR kaynakl1 apopito-
tik siireci ve redoks potansiyal dengesizligini en-
gelledigini gostermektedir.”***"

Oda ve ark.nin® calismasinda, risin verilerek
uyarilan apoptotik hiicre 6liimii, NAS tarafindan
giiclii bir sekilde baskilanabilmistir. Campain ve
ark.”” deneysel caligmalarinda, NAS ve katalaz
uygulayarak nikotine bagli oksidatif hasarin ve
mikroniikleus olusumunun azaldigim bildirmigler-
dir. Birbirinden bagimsiz bir¢ok ¢aligmada test
edilen kemopreventif ajanlar arasinda sadece
NAS’nin sigara dumanina bagl apopitoz artigini
baskilayabildigi belirtilmistir.” NAS nin etkinli-
gini temelde serbest radikalleri temizleme ve GSH
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depolarin1 destekleme yetenegine baglamiglardir.
NAS’nin akciger tiimor gelisiminde en umut veri-
ci kemopreventif ajan ve antioksidan oldugu dii-
stilmektedir.” Dikkat ¢ekici 6zellik ise NAS nin
normal hiicrelerde degil, transformasyona ugramis
hiicrelerde apopitozisi arttirmasidir."”

NAS’nin deneysel calismalarda UV ve diger
iyonizan radyasyon nedenli okidatif hasarda da
radyokoruyucu olarak benzer etkinligi gosteril-
migtir.*>*** Morley ve ark."™ NAS kullaniminin,
UVA, UVB ve goriiniir radyasyona bagli artan
DNA hasarmni yavaglattigin1 bildirmislerdir. So-
nug boliimiinde, NAS nin 6zgiin koruyucu meka-
nizmasinin aydinlatilamamasina karsin, etkisinin
mantigini NAS nin bilinen antioksidan 6zellikle-
rine dayandirmislardir. Kargit bir goriis olarak, He
ve Hider,” NAS nin UVA kaynakli lipit peroksi-
dasyonu ve DNA cift kiriklarinda anlamli etkisi-
nin gozlenmediklerini bildirmigtir. Mansour ve
ark.” ise, 6 Gy tiim viicut gama radyasyon 1sinla-
masi yaptiklart hayvan modeli ¢calismalarinda rad-
yasyon oncesi NAS vererek antioksidan enzim se-
viyelerinde anlamli yiikselme ve DNA hasarinda
azalma gostermislerdir. Wagdi ve ark.nin™" sinirl
sayida akciger kanseri hastasiyla yaptiklar1 calis-
mada, kemoterapi ve/veya radyoterapi verilen
hastalarda bir gruba NAS iceren anti-oksidan
kombinasyonu ile koruyucu tedavi verilip, diger
gruba plasebo uygulanmistir. Antioksidan verilen
grupta, kalp sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
korunma ve plasebo grubuna gore kontrol grubu-
nun verilerine yakin istatistiksel anlamli degerler
bulmuslardir.

NAS’yi klinik kullanimda bir radyokoruyucu
olan WR-2721 ile kargilastiran az sayida ¢alisma
vardir. Mantovani ve ark.nin" 120 ileri kanser ev-
reli hastada yaptiklar1 ¢calismada kaseksi ile ilgili
oksidatif stress ve SOR parametreleri kullanilmis-
tir. Bu calismada sonugta, NAS ve WR-2721’in
her ikisinin de periferik mononiikleer hiicrelerin
hiicre dongiisiinde ilerlemesini anlamli arttirarak;
bu hasta grubunda immiin sistemin onarimina kat-
k1 sagladigina dair kanitlar bulmuslardir. Klingler
ve ark.”” NAS ve WR-1065’in radyasyon sonrasi
granulosit/makrofaj koloni-olusturan hiicrelerin
klonlanmasinda diizelme gozlemislerdir. Calisma-
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nin sonucunda, NAS’nin progenitor hiicrelerin
hiicre dongiisiinde toplanmasint sagladigi, WR-
1065°nin ise, olasilikla hiicre dongiisiiniin S yada
G2/M duraklamasina ilerlemesini baskiladigina
isaret edilmektedir.

Sonug olarak, tiim bu c¢alismalarin 151831nda
NAS’nin gerek oksidatif stresle ilgili hasarlarda,
gerekse radyasyona bagl genositotoksisitede, nor-
mal hiicreleri hasardan koruyucu kapasitesi oldu-
gu soylenebilir. Klinik ve deneysel diizeyde, rad-
yoterapiye bagli normal doku hasarindan korun-
mada NAS dozu, verilis zaman1 ve tiimore etkisi
konularini iceren daha ileri aragtirmalara gereksi-
nim vardir. Maliyeti diisiik, hakkinda klinik dene-
yim fazla ve yan etkisi pek gézlenmeyen bir ajan
olarak NAS daha fazla arastirmaya degerdir.
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