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Derey verilmes
mezolimbik

neden olur

henrvanlar i
nigrosiriaial,
dopamineriik  noronfarda
Metamfetaminin narotoksik  etkilerinin ortaya
ciemusonda  oksidan  stresin onemit bir rolieun
aldugn dusumilmektedir. Daha once yaptigime hir
volgmada akut tekrarlavics ve keonik metamfetamin
erfeksivonlartnmn sigan seriatumuenda lipid
peroksidasvonunun - gastergesi  olan  tivobarbiririk
asttle reaksivana giren maddelerin diizevinde ve
superokslt disemtas  ghtivitesinde  artisa  neden
oledugin gosterdmistie. Bu calismada akur tekrarlayic
duzlarda  enfekte  edilen  metamfetamin  sigan
prefromal - korteksinde superoksic dismutaz
aktivilesinde  artiga neden  olurken,  gluarvon
peroksidaz  aktvitesi ve  wyvobarbitink  asitle
rieaksivona giren maddelerin dizeylerinde degisiklige
neden olmadi. Kronik metamfetamin enjeksiyoniart
prefrontal kortekste tivobarbitirik asitle reaksivana
firen maddelerin dizevien ve annoksidan  enzim
ektivitelerinde degisiklige neden olmad.

hasara

Anahtar  sizeikler:  Metamfetamin,  dopamin,
siperoksit dismutaz, liprd peroksidasyenu, prefrontal
karteks, ghaatvon peroksidaz

SUMMARY
The adminstration  of  methamphetamine  to
cxperimental  amimals  results i damage o
migrostriaral, mesocartical aned mesolimic

dopaminergic neurons. It has been suggested that
oxidative stress may play an important role in
methamphetamine-induced  newrotoxicity.  In
previous studv. we have demonstrated that hoth the
acute repeated and the chromic adminstration of
methamphetamine imerease  in
thiobarbliuric acid reactive substances levels, an
indicater of lmd  peroxidarion,  amd  superoxide
dismutase acrivity it the rat striatum. In the present
stucy,  the acute repeated  administration  of
methamphetamine caused an increase superoxide
dismutase activity in the rat prefrontal  cortex,
Glutathione  peroxidase  enzyme  activity  and
thiobarbituric acid reactive substances levels were
not affected by the repeated administration  of
methamphetamine. The chronic  administration of
methamphetamine did not change antioxidant enzvme
activities and thiobarbituric acid reactive substances
fevels in the rar prefronral correx.

Key words: Methamphetamine, dopamine, superoxide
dismurase, lipid peroxidation, prefrontal coriex,
glutathione perosidase

Causes an

Deney hayvanlarina metamfetamin  verilmesi

nigrosiniatal, mezokortikal +ve mezolimbik
dopaminerjik noronlarda hasara neden olur (1).

Daha gok nigrostriatal sistem iizerinde yogun-

lasan calismalarda, metamfetamin  verilmesi
sonrast dopaminerjik terminallerde olusan hasar,
dopamin sentezindeki hiz kisitlayict enzim olan

tirozin hidroksilaz aktivitesindeki azalma (2),

Bu ¢ahgma 14-1% Evial 1998 tarhlerinde Samsun'ds yapilan Tirk Fizyolojik Bilimler Demegi'nin 24 Ulusal

Kongresi‘'nde bildirt olarak senulmusgtur.
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dopamin tasivicilanmin savisinda arzalma (3),
striatumdaki dopamin kensantrasvonunda azal-
ma (4) ve ndron hasanmin histokimyvasal olarak
gisterilmesiyle (5) kanitlannustir. Mezokortikal
dopammerjik sistemde ventral tegmental alanda
aksonlar

bulunan  ndronlarin

neokortekste,
yopun olarak prefrontal Kortekste sonlamir (6,
Frontal korteks ve prefrontal kortekste yamlan
cabiymalar metamfetaminin bu  bilgelerde de

hasara neden oldugunu glstermistr (7, B).

Metamfetamin dopaminin saltnmasimi artirarak,
ger alinmasim ve momoamino oksidazla yikil-
masint Gnleverck dopamin konsantrasyonunda
artisa neden olur. Metamfetaminin neden oldugu
striatal naroteksisitenin mekanizmas tam olarak
bihnmemekle striatumda

burlikie, dopamin

konsantrasyonunun  arhisimn hasara peden

oldugu  samimaktadir.  Nirotoksik  dozlarda

verilen  metamfeminin,  nérotoksik  olmayan
dozlara oranla striatumda daha yiiksek dopamin
konsant- rasyonuna neden oldugu; dopamin
konsant- rasyonunun yiksekligi ile ntrotoksik
arasinda

etkinin  siddeti pozitif  Korelasvon

bulundugu gésterilmistir (9).

Metamfetamin  dopaminin oksijenle vikilmas:
igin uvgun ortam saglar. Dopamin oksijenle
reaksi- vona girerek kinonlar ve semikinonlari
olustu- rurken, stperoksit radikali, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali gib reaktif oksijen
tiirleri (ROS) de olusur (10). Bu drinlerin hepsi

hilcreler igin - zararhidir.

Dopamin  hidroksil

radikali ile tepkimeve girdiginde dopaminerjik
hir nirotoksin olan 6- hidroksidopamin olusur
(1. e olarak

Hidroksidopammm  segiei

dopaminerjik terminallere alimir ve serbest

radikaller iireterck hasara nedenolur (11),

Antioksidan sistemin dyeleri (sdperoksit dismu-
taz, glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon, alfa
tokoferol, C vitamim) reakuf oksijen tiirlerinin
varatabilecegi hasara  kargt savunma gorev
gorurler. Stperoksit radikali siiperoksit dismutaz
(SO tarafindan

hidrojen  peroksite, o da

glutatyon  peroksidaz  (GPx) va da  katalaz
tarafindan  suya dinligtbritlerck  zararsiz hale
getirilir (12). Beyinde katalaz peroksizomlarda
bulunur ve katalaz pktivitesi diisiikeir (13,147
Bu nedenle sinir sisteminde olusan hidrojen
peroksitin suya donlistiriilmesinden temel olarak
GPx sorumludur (15). Hidrojen peraksit GPx
tarafindan indirgenmezse bakir ve demir gibi
metallerle reaksivona girerek hidroksil radikali
olusturur. Hidroksil radikali DNA, zardaki
lipidler ve karbonhidratlarla reaksiyvona girer. Bu
reaksivon lipid peroksidasyonuna neden olarak
organel ve zarlara hasar verip hilere 8liimiine
kadar gidebilir. Lipid peroksidasyonu senucunda
malondialdehit olusur (12). Lipid peroksidasyo-
nunun gostergesi olan malondialdehit, tiyobarbi-
Hink asitle reaksivona giren maddeler (TBARS)
icinde en onde gelenidir (16). Bu nedenle

TBARS diizevinin @lgiilmesi doku  hasarimin

belirlenmesinde kullanilan uygun bir yintemdir,
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In vitro ve in vivo calismalar metamfetaminin
toksik etkilerinin ortava ¢ikmasinda oksidan
stresin rolli oldugune diistinditrmektedir (17,18,
19.20.21.22), In wvitro gahismalar metamfeta-
mimn  oksidan  stresin  gdstergesi olan lipid
peroksidasyonuna neden oldugunu gbstermistir
{18210, In vive gahsmalarda ise metamfetami-
nin nirotoksik etkilerinin oksidan strese bagh
oldugunu gisteren dolavh kamtlar elde edilmis-
tir, Ornegin Seiden ve Vosmer viiksek dozlarda
metamietamin verilmesinden sonra striatumda 6-
hidroksidopamin olustugunu gostermislerdir (22)
Metamfetanin venlmeden once C vitanum, E
Vi, mannitel ve etanol gibi antioksidania-
rin verilmesinin ndrotoksisiteyi dnledigi; SOD
inhibitérlerinin nirotoksik etkiyi artirdigs bulun
mugtur - (19),  SOD  transgenik  farelerde
metambetaminin norotoksik etkilerinin dnlendigi
bildirilmistir (17).

Daha Onee yapuifumiz bir galismada  akut
tekrarlavics  ve kronik nérotoksik dozlarda
enjekte edilen metamfelaminin striatumda lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan TBARS
dizeyleri ve SOD aktivitesinde artisa neden
oldugu gésterilmistir (23). Bu ¢alismanin amaci
metamfetaminin prefrontal kortekste lipid perok-
sidasyonu ve antioksidan enzim diizeylerinde bir
degisiklize neden olup olmadifinm arastinima-
sidhir, Bu amagla sicanlara akut tekrarlayicr ve
kronik metamfetamin enjeksiyonlan vapilarak
prefrontal korteksten hazirlanan homojenatlarda

Iimd peroksidasvonunun gastergesi olan TBARS

dizeyleri ile antioksidan enzimlerden SOD wve

GPx enzimlerinin  aktiviteled &ledldd. Akut
tekrarlayict dozlarda enjekte edilen
metamfetamin  prefrontal  kortekste:  SOD

aklivitesinde artisa neden olurken, GPx aktivitesi
ve TBARS dizeylerinde degisiklife neden
olmadi. Kronik metamfetamin  enjeksivonlarn
prefrontal  kortekste  TBARS  diizeyleri  ve
antioksidan  enzim  aktivitelerinde  degisiklige
neden olmadi,

GEREC ve YONTEM
Kimyasal Maddeler
RANSOD  wve RANSEL kitlen Randox:
metamfe- tamin ve tim diger kimyasallar Sigma
firmalanin- dan sagland:. Tiim ¢dzeltiler bidistile
su ile hazirlands,
Deney Hayvanlar
Dieneylerde 180 - 220 g agirh@inda erkek Wistar
stganlar kullanildi. Siganlar deneyler boyunca
sabit 1s1lt odada (20 + 2 °C), 12 saat aydinlk 12
saal karanhik olacak sekilde rutuldu; icme sulan
ve yemlerinde kisitlamaya gidilmedi.
Deneyler
Deney gruplarina serum fizyolojikte ¢éziilmiis
metamfetamin,  kontrol gruplarina  serum
fizyolojik ip, olarak enjekte edildi. Enjeksiyon
hacimleri tiim deneylerde | mlkg olacak sekilde
avarlandi. Metamfetaminin  akut etkilerinin
arastinldifi deneyde 15 matkg metamfetamin iki
saat araliklarla toplam dort kez enjekte edildi.
Sicanlar son enjeksiyondan bir saat sonra

servikal dislokasyonla aldirildii.
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Metamfetaminin kronik etkilerinin arasurildif
deneyde § mg'ke metamfetamin glinde bir kez
olmak fizere |5 pun siireyle enjekte edildi.
Siganlar son  enjeksivondan bir saalt sonra
servikal dislokasyonla oldirildi.

Doku Orneklerimin Hazirlanmasi
Metamfetamin - ya da  serum  fizyolojik
verilmesinden bir saat sonra sicanlar hafif eter
anestezisi  altinda  servikal  dislokasvonla
Oldiiriildil. Siganlanin beyinleri hizla gikanlds,
kan bulagmasimi en aza indirmek igin soguk
homajenat sivist ile yvikandi, Buzla sogutulmus
vilzevde prefrontal korteks dokulan ¢ikarildi,
Prefrontal korteks homaojenatlan Carrillo ve
ark-‘min yintemine pore hazirlandi (24). Homo-
jenatlar ve supermnatanlar TBARS dizeylen,
SOD ve GPx aktivites: Olgulene dek -70 °C'de
sakland Tiim dlgiimler 15 giin iginde yapildi
Enzim Aktiviteleri ve TBARS Diizeylerinin
Olgiilmesi

500D aktivitesi RANSOD kiti kullanilarak, GPx
aktivitesi Paglia ve ark’'nin vénitemine gdre
hazirlanan RANSEL kit kullanilarak Bl¢hlda
(23). Enzim aktivitelen1 siipernatandan saptandi;

U/mg protein olarak ghstenildi. TBARS diizevieri

hosmojenatlardan alinan dmeklerde Rehnerona ve
ark.'nin yontemine gore belirlendi (26). TBARS
diizeylert nmol/mg protein olarak gdsterildi.
Homojenat ve siipernatanlarin protein konsant-
rasyonlan Markwell ve ark.'min yéntemine gire
saptandi (27). Tim dlglimler Shimadzu UV-
1201V spektrofotometre kullanilarak yapilde.
Istatistiksel Analiz

Olglim sonuglart ortalama + standart hata olarak

gosterildi. Deney ve kentrol gruplan arasindaki

farkhliklar  Student’s ¢ testi kullamlarak
arastirildi,

BULGULAR
Metamfetaminin  akut  etkilerinin  arastinddigi

denevde, iki saat ambklarla toplam dont kez

enjekte  edilen 15 mgkg metamfetamin,
prefrontal kortekste SOD akuvitesinde anlamb
olarak artisa neden oldu (p < 0.05), Bu deneyde
GPx TBARS

degisiklik saptanmad), { Tabio 1)

aktivitest  we diizeylennde
Metamfetaminin kronik etkilerinin arastinildig
denevde, her gin olmak tizere |5 gin sireyle
enjekte edilen 5 mg/kg metamfetamin, prefrontal
kortekste TBARS diizeyleri ve antioksidan enzim

aktivitelerinde dedisiklige neden olmadiTablo 1)

Tablo I: Akut tekrarlayic: dozlarda vapilan metamfetamin enjeksivenunun prefrontal kortekste SOD ve GPx

aktiviteler: 1le TBARS dizevlerine etkist

S0D GPx TBARS

(U/mg protein) (U/mg protein) (nmol/ mg protein)
Serum fizyolojik (n=8) | 146201 0025001 0.090 £ 0.01
Metamfetamin (n=8) | 1.6 +=0.1" 0.027 £ 0.01 0.084 £ 0.01

Sonuglar ortalama + siandart hata olarak géstenlmistir

Metamfetamin (15 mefke, ip.) tki saat araliklarla toplam dor doz yapilmastic
Metanriletamin 50D aktivitesinde anlamll olarak arisa neden olmugtar * p< 0,05

_38.-
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Tablo IT: Kronik metamfetamin enjeksivonlanimin prefrontal kortekste SOD ve GPx aktiviteleri ile TBARS

ditveylerine etkisi

S0D GPs TBARS

(Umg protein) | (U/mg protein) (nmol/ mg protein)
Serum fizyolojik (n=8) [.RE = 0.] 0022 £0.01 0.115 £0.01
Melamfelamin (n=8) 216403 0.026 = (.01 0116 £0.01

Sonuglar ortalama + standart hata olarak gdsteriimigtir,

Metamfetamin {5 mg/ke. i.p.) her gln tek doz olmak dzere 15 glin yapilmighir
Kronik metamfetamin enjeksivonlan TBARS diseyleri ve antioksidan enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak

anlamb bir defiisiklige neden olmamisur,

TARTISMA
Metamfetaminin nérotoksik  etkilerimin ortaya
gikmasinda oksidan stresin rollindl arastiran
vive ve in witro galismalar bulunmaktadir (17,
18, 19, 20, 21, 22} Yapugimiz Kkaynak
taramasimin sonuelarina gdre, metamfetaminin
prefrontal kortekste oksidan strese neden olup
ulmadigin arasliran bir galismaya
rastlanmarmistir. Bu galismayla akut tekrarlavic:
doelarda  enjekte  edilen meamfelaminin
prefrontal kortekste S0OD  aktivitesinde arusa
neden  oldugu ik kez  gdsterilmistir,. SOD
aktivitesindeki artug  siperoksit radikallerinin
konsantrasyonundaki artisi savunmava vénelik
olarak ortaya gikabilir. SOD transgenik farelerin
metamfetaminin ndrotoksik  etkilerine  direncli
almasi (17) siiperaksit radikallerinin ndrotoksik
etkilerin olusumunda rolii oldugunu

gastermektedir.

Striatumda  yapilan  bir g¢alismada, toksik
dozlarda metamfetaminin, nérotoksik etkilerin
olusu- munda kritik rol oynayan hiicredis:
sividaki dopamin konsanlrasyonunda artisa

neden  oldugu  gosterilmistir (9). Dopamin

oksijenle reaksivona girerek ROS ve 6-
hidroksidopamin gibi zararh maddeleri olusiu-
rabildiginden, sitoplazmik ya da  hilcredisi

dopamin konsantrasyonunun artist dopaminer-

jik ndronlar igin toksik olabilir. Ornegin,

Seiden ve Vosmer yiiksek dozda metamfeta-
minin strisgtumda 6-hidroksidopamin olusumu-
na neden oldugunu gostermistir (223, Ayrica,
sliperoksit  radikali, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalinin metamfetaminin  neden
olduu ndrotoksisiteve  katildigini  gbsteren
kamitlar da vardir. SOD transgenik farelerin
metamfeta- minin nérotoksik etkilerine direncli
olmast siiperoksit radikallerinin nérotoksisiteye
katuldigimi  gdstermektedir  (17). PCI12
hiicrelerinde hidrojen peroksiti suya déniistiiren
GPx enziminin aktivitesindeki artis metam-
fetaminin norotoksik  etkilernini  dnler (21).
Dopaminerjik ndron kiltiriinde yapilan bir
¢alismada, metamfetaminin dopaminin oksi-
dasyonu aracthgiyla ROS olusumuna neden
olarak norotoksik etki gosterdigi bildirilmistir
(18}, Norotoksik dozlardaki metamfetaminin

striatumda hidroksil radikali konsantrasyonunu

-39.
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artirdi@y da gisteritmistir (200,

Daha énce vapilan ¢alismalar akut tekrarlayic

(28) wve keonik (17) dozlarda vapilan

metamfetaminin - mgrostriatal  dopaminerjik
noronlarda hasara neden oldugunu gbstermistir
Daha Once yapugimiz bir galismada  benzer
metamietamin
lipid

peroksidasyonuna ve SOD aktivitesinde artiza

dozlarda vaptlan

enjeksiyonlarinimg striatumda

neden oldugu bulunmustur (23). Bu ¢ahismada

akut tekrarlayier dozlarda yapilan metamictamin

enjeksiyontart  prefromtal  kortekste  SOD
aktivitesinde  artisa neden oldu.  SOD
aktivitesindeki  artig  stiperoksit radikalleninin

konsantrasyvonundaki arig savunmaya vinelik

olarak  ortava  gikabilir.  SOD  siiperoksit

radikallerimi  hidrojen  peroksite  indirger.

Hidrojen peroksit GPx taratindan indirgenmezse
bakir ve demir gibi metallerle reaksiyona girerek
hidroksil radikali olusturur, SOD aktivitesi ile
GPx aktivitesi arasinda bir denge vardir, SOD
aktivitesindeki olarak  GPx

artizin adapuf

aktivitesinde de artisa neden  oldusdu
bilinmektedir (29, 30), Bununla birlikte insan
beyni (31) ve fare beyninde (32} yapilan
calismalarda SOD aktivitesindeki amsin GPx
aktivitesinde

ariisa neden

S0D wve

olmadig
GPx  akuviteleri

lipid

gdsterilmistr,

arasindaki

bu dengenin  bozulmasimin

peraksidasyonuna neden aldugu ayni

galismalarda gésteriimistir (31, 32). Daha Gnce

striatumda yapti@gimiz galismada elde ettigimiz

sonuclar;  SOD  aktivitesinde artis, GPx

aktivitesinde degisiklik olmamasi ve TBARS
dizevlerinde artis (23), bu mekanizma ile uyum
kortekste

gistermektedir.  Ancak  prefrontal

vaptgimiz  bu  cabsmada akut tekrarlayica

dozlarda enjckte edilen metamfetamin SOD
aktivitesinde artisa neden olurken, GPx aktivitesi
ve THBARS dizevlerinde degisiklige neden
olmadi. Bu sonuglar su olasi mekanizmalarla
agiklanabilir: Beyindeki dopaminerjik néronlarin
bilyvik  hir

balitmi  striatumda  sonlanirken,

prefrontal  korekste  sonlanan  dopaminerjik

noronlar ¢ok daha az  sayidadie.  Beyindeki
dopaminin % 75 kadar striatumda balunur (33 ),
Ayt dozda metamfetamin verilerck yapilan iki
frontal

avrt  gahgmada,  metamfetaminin

kortekste  dopamin

3001k (34), striatumda ise % 1OT777lik bir artisa

konsantrasyonunda %

neden oldugu (35) gosterilmistir. Prefrontal
kortekste daha diisiik dopamin konsantrasyonu
bulundugundan ROS striatuma gbre daha az
olusabili. Bu ¢alismada prefrontal koriekste
akut tekrarlavici dozlarda enjekte  edilen
metamfetamin SOD aktivitesinde vaklasik %
1571ik bir artisa neden olurken, ayni dozlarda
enjekte edilen metamfetaminin stratumda SOD
aktivitesinde yaklasik % 353’1k bir artisa neden
oldugu gosterilmistir (23). Bu galismada SOD
akrivitesindeki artig diigitk oranda oldugundan,
prefrontal kortekste SOD aktivitesi ile GPx
aktivitesi arasinda denge bozulmamis; bu da
TBARS diizeylerinde

artisa  wvol agmamig

~40 -
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olahilir. TBARS

diizeylerinde artisin
ghrilmemes! tam tersi bir mekanizmayla da
agthlanabili: Bu galismada ikiser saat arayla
dért kez 15 mgkg metamfetamin enjeksivonu
vipilmis,  son  enjeksivondan  bir saal sonra
hayvaniar disloke  edilerek prefrontal korteks
homojenatlary  hazirlanmastir,  Yani enzim
aktivitelert ve TBARS duzevierimin olcumlern 1lk
enjeksivondan yedi saal sonra vapilmistie. 11k bir
kag dozda metamietamin prefrontal kortekste

dopamm ayaltarak  sonraki

konsantrasyoninu
dozlarda salinan dopamin miktarinda azalmaya
neden olabilir. Ornegin 15 mgkg dozlarda
metamfetamin verilerek vapilan bir galismada
ik dozdan striatumda

sOnNra dopamin

konsantrasyonu en vikseh  dbzeyve  ulagmis.
tkingt, dgilneld ve dicdined dozlarda dopamin
konsantrasyonundaki  vilkselme ilk  dozdaki
kadar olmamistir (28). Ancak prefrontal Korteste
tekrarlavicr dozlarda vapilan metamfetaminin,
dopamin

Kansantrasyonlanmnda  nasil bir

degisiklige neden oldugunu inceleven bir

galismaya rastlamlmamistir.  Yapilacak yeni

valiymalaria tek doz metamfetamin
cnjeksiyonundan sonm TBARS diizevlen ile
s0D ve GPx enzimlerinin aktivitelennin
zamana bagh deZisiminin incelenmesi; bir, iki,
iig ve dort doz metamfetamin enjeksiyvonundan
s0nra gruplar arasindaki sonuclarin
karsilastirilmas bu konuda daha avnintih bileiler

verchilir,

kronik metamfetamin

TBARS

Bu calismada

enjeksivonlart  prefrontal  kortekste
dizevlen ve antioksidan enzim aktivitelerinde
degisiklige neden olmadi. Cadet ve ark. benzer
dozlarda vaptig bir calismada metamfetaminin
kortckste norotoksik etkilere neden olmadigin
gistermiglerdic (17). Bu  galismamizda  elde

ettigimiz  sonuglar, Cadet ve  ark.'min
calismasivia uyumludur. Aym dozlarda vapilan
keomk mAMPH enjeksivonlarimin  striatumda
lipid peroksidasyonuna neden olmasina karsin
[23), prefromtal kortekste antioksidan  enzim
aktviteleri vie TBARS ditzevlerinde degisikhk
olmamasi metamfetaminin bu bidlgede veterinee

ROS olusturmadigim disstindiirmekredir.

Sonug olarak bu gabsmada akut tekrackayic
dozlarda (15 mg/kg, dont doz) enjekte edilen
metamletaminin prefrontal kortekste siiperoksit
radikalleri olusturarak SOD aktivitesinde artisa
uktivitesi ve TBARS

neden  oldugu, GPx

diizeylerinde ise bir artisin  saptanmadigi
gdsterilmisti. TBARS dizeylerinde artis bulun-
mamasinin nedenmi; SOD aktivitesi ile GPx
aktivitesi  arasindaki  dengenin  bozulmamis
olmast ya da vukanida tarmsildig: gibi Slgiimleri
vaptifrmz  zamandan daha {dnce TBARS
diizevlerinde artis olup, daha sonra normale
dénmesiyle agiklavabiliriz. Bu serunun kesin
yanit  yeni arastirmalar

Kronik

yvapilarak  agiklhiga
kavusturulabilir, metamfetamin

enjeksivonlarmm (5 meke, 5 giin) prefrontal
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kortekste TBARS dizevieri wve antioksidan

enzim  aktivitelerinde  degisiklie  neden

olmamas;, bu doz wve sirevle uvgulanan
metamfetaminin bu hblgede yeterli miktarda

ROS olusturmadifim diigiindiirmektedir.
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