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OZET

Lipopolisakkaridin (LPS veya endotoksin) toksik etkilerinden lipid A kismi sorumludur. Lipid A'nin yapisal
analoglari ve 6nciil molekdillerinin tanimlanmasindan sonra bunlarin LPS’nin biyolojik etkilerine karsi kompe-
tetif antagonizma gosterdikleri anlagilmistir. Bu calismada Salmonella minnesota LPS’si ile uyarilan RAW 264.7
makrofaj hiicrelerinden nitrik oksid (NO) salgilanmasina Salmonella minnesota kaynakli monofosforil lipid
A’nin etkisi arastirildi. Monofosforil lipid A’nin kendisi makrofajlardan doza bagimli bir sekilde NO salgilanma-
sina neden olmakla birlikte, belirli konsantrasyonlardaki monofosforil lipid A, LPS araciligi ile makrofajlardan
NO salgilanmasini engellemektedir. Monofosforil lipid A’nin 0.125 pg/mL ve daha az konsantrasyonlarinda,
NO salgilatma kapasitesinin azaldigi ve LPS araciligi ile RAW 264.7 makrofajlarindan NO salgilanmasini baski-
ladigi saptand.

Anahtar Kelimeler : Lipopolisakkarid (LPS), Monofosforil lipid A, Nitrik Oksid (NO).

SUMMARY
Effect of Monophosphoryl Lipid A on Lipopolysaccharide-Induced Nitric Oxide
Production from Raw 264.7 Macrophages

The lipid A moiety of LPS is responsible for the toxic effects of LPS. The identification of structural ana-
logs and precursors of lipid A have demonstrated that they are apparently competitive antagonists against
the biological actions of LPS. In this study we investigated the effect of Salmonella minnesota monophosp-
horyl lipid A on nitric oxide (NO) secretion from Salmonella minnesota LPS-stimulated RAW 264.7 macrop-
hages. Although monophosphoryl lipid A itself induced NO production from macrophages in a dose depen-
dent manner, at a given concentration, monophosphoryl lipid A demonstrated inhibitory action on LPS-indu-
ced NO production from macrophages. At the concentrations equal to and lower than 0.125 pg/mL, NO in-
ducing capacity of monophosphoryl lipid A significantly decreased along with reducing the LPS-induced NO
production from RAW264.7 macrophages.

Key Word : Lypopolysaccharide (LPS), Monophosphoryl lipid A, Nitric Oxide (NO).
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GIRIS

Ates, graniilositoz, trombositopeni ve kan basin-
cindaki diisme, gram negatif bakterilerin neden ol-
dugu sistemik infeksiyonlarin genel bulgularidir. In-
feksiyonun siddetli oldugu hastalarda septik sok ge-
liserek oliimle sonclanabildigi bilinmektedir. Gram
negatif bakterilerin neden oldugu sistemik infeksi-
yonlarda gelisen patofizyolojik degisikliklerin cogun-
dan bakteri hiicre yapisinda bulunan endotoksin so-
rumludur (1).

Enterik bakteri lipopolisakkaridinin (LPS, endo-
toksin) yapisinda polisakkarid kisim (spesifik O anti-
jeni + dis kor + ic kor) ve buna bagh lipid A kismi
bulunur (Sekil 1a). Polisakkarid kisim yapisal olarak
degisik bakteriler arasinda farklihk gostermektedir

(Sekil 1b). Insanlar icin patojenik olan Bordetella
pertussis, Neisseria menengitidis, Bacteroides fra-
gilis, Acinetobacter calcoaceticus gibi bazi bakteri-
lere ait LPS vapisinda spesifik o antijeni bulunmaz
(2). Lipid A kismu da bakteriler arasinda farkhhk gés-
terebilmektedir. Ornegin Salmonella minneso-
ta’nin lipid A kisminda 16 karbonlu yag asidi zinci-
rinin bulunmasi Eschericia coli lipid A’sindan en
énemli farki olusturur (Sekil 2) (3).

Lipopolisakkaridin lipid A kismu letal, 16kosit sa-
yisinda azalma ve ates olusturma etkisinden sorum-
ludur. Ayni dozlarda kullanilan sentetik E. coli lipid
A’s1, bakteriden elde edilen lipid A ve LPS ile ben-
zer etkiler gostermektedir (4). E. coli lipid A’s1 kar-
masik bir yapiya sahiptir. Biyoaktif kismin belirlene-
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Sekil 1. Lipopolisakkarid yapist
a. Enterik bakterilerdeki LPS’nin genel yapisi.

b. Degisik bakteri LPS’lerinin yapisal karsilastirmast Kaynak no: 2)
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Sekil 2. Salmonella minnesota’nin difosforil lipid A vapist. [Daire icindeki rakamlar yag asidi zin-
cirindeki karbon sayisini géstermektedir (Sekil, 3 no’lu kaynaktan uyarlandi).]

bilmesi amaciyla yapilan calismalarda disakkarid ve
difosfath catiya acil bagiyla eklenen yag asidi zincir
sayis1 pirojenik kapasiteyi etkilemektedir. Hekzoacil
vap1 gosteren E. coli lipid A’sina gore 7 veya 5 yag
asid zinciri iceren lipid A’larin pirojenik etkilerinin
azaldig1, 4 vag asid zinciri icerenlerde ise bu etkinin
daha da azaldigi saptanmustir. 1- veya 4’- monofos-
foril yapili lipid A molekiillerinin in vivo etkileri ge-
nel olarak difosforil yapili olanlara gére daha azdir
(3,5,6). Takayama ve arkadaslari S. minnesota
R595 sususundan elde edilen saflastirilmis monofosfo-
ril lipid A’nin tavsanlar tizerindeki pirojenik etkisinin
(>10 pg/kg) S. minnesota LPS’ine goére (0.0002-
0.0007pg/kg) daha diisiik oldugunu saptamislardir
(7). Limulus Amebocyte Lysate (LAL) aktivitesi aci-
sindan da S. minnesota monofosforil lipid A’si
(1.1x10° EU/mg) LPS'ye gére (1.3x107 EU/mg)
100 kat diistiktiir.

Gram negatif bakterilerin neden oldugu septise-
mide semptom ve bulgularin ¢ogu immiin sisteminin
LPS ile asin uyanlmasina ikincil olarak gelisir. Ozel-
likle tiimor nekroz faktodrii alfa (TNF-a), interldkin
(IL) 1, ve IL-6 gibi LPS aracihg ile asir1 salgilanan si-
tokinler ve bazi inflamasyon yapict mediatorler bazi
patofizyolojik degisikliklerin aciga cikmasinda énem-
li rol oynarlar (8,9). Bazi lipid A antagonistleri
LPS’nin etkilerini in vivo ve in vitro sistemlerde bas-
kilayabilmektedir. Lipid X(lipid A énciil molekiili),
bazi deney hayvani modellerinde LPS enjeksiyonuna
veya gram negatif bakteri infeksiyonuna karsi koru-
yucu etki gostermektedir (10,11). Ayrica LPS araci-
Ingi ile saglanan hiicre uyarilmasini baskilamaktadir
(12,13). E. coli lipid A’simin biyosentetik énctil mo-
lekiilii olan lipid IVa (14), LPS ile uyarilan insan mo-
nontiikleer hiicrelerinden in vitro sartlarda TNF-a,

IL-1, IL-6 ve prostaglandin E2 salgilanmasini baski-
lamaktadir (15,16). Gustafson ve Rhodes, monofos-
foril lipid A'nin makrofajlan uyararak salgilathg: in-
terferon gamma (IFN) ve nitrik oksid (NO) araciligi
ile sitotoksik etkinligi sistemik olarak arttirdigini, de-
ney hayvanlarinda sepsis ve septik soka karsi profi-
laktik amacla kullanilabilecegini bildirmislerdir (17).

Lipopolisakkarid ve bazi sitokinler makrofaj ve
damar diiz kas hiicrelerinde NO sentezleyen enzimi
(nitrik oksid sentaz-NOS) uyarmaktadir (18,19). En-
zimin uyarilmasi ve asir1 miktarda NO salgilanmasi-
nin dzellikle hipotansiyonda vazokonstriktor ajanla-
ra karst zayif yanit (hyporesponsiveness) verme du-
rumuyla iliskili oldugu ve endotoksemi veya sepsis-
deki patofizyolojik degisikliklere neden oldugu diisii-
niilmektedir (20-22).

Bu calismada S. minnesota LPS’si ile uyarilan
RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinden nitrikoksid sal-
gllanmast lizerine S. minnesota monofosforil lipid
A’sinmin etkisi arastirld.

MATERYAL ve METOD

Makrofaj: RAW 264.7 fare makrofaj hiicreleri
(ATCC kaynakli) % 10 inaktif fetal calf serum (FCS),
Seromed) iceren RPMI-1640 besiyerinde (Sigma)
tretildi. Kiiltiir falsklarindan hiicre kaziyicsi ile top-
lanan hiicreler Neubauer laminda sayildi ve tripan
mavisi ile canlihiklar1 degerlendirildikten sonra kon-
santrasyonu 2x106 hiicre/mL’ye ayarlandi.

Kimyasal maddeler: Salmonella minnesota
LPS ve lipid A’s1, N-Nitro-L-Arginine Methyl Ester
(L-NAME), N-(1-naphthyl) ethylenediamine dihyd-
rochloride (NED), Sulfanilamide Sigma firmasindan
alindi. FCS, 56 °C’deki su banyosunda 30 dakika
bekletilerek inaktif hale getirildi.
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Makrofajlarin uyarilmasi: Nitrik oksid salgila-
ma potansiyeli olan RAW 264.7 hiicreleri diiz ta-
banh plaklarin (Falcon, 24 cukurlu) her bir cukurun-
da 5x105 hiicre/250 pL (%20 FCS’li RPMI-1640
icerisinde) olacak sekilde dagitildi (23). Lipopolisak-
karid, lipid A ve L-NAME, RPMI-1640 icerisinde si-
rasiyla 4 pg/mL, 8 pg/mL ve 20 mM konsantras-
yonlarda hazirlandi. Lipid A'nin 8 pg/mlL den itiba-
ren 1/2 oraninda azalan 6 degisik konsantrasyonu
hazirlandi. LPS ve lipid A cukurlara dagitilmadan
énce 3 dakika sonikatdrde (Transsonic 660/H, El-
ma, Germany) tutuldu. Lipid A'min doza bagimh et-
kisini gézlemek icin degisik konsantrasyonlarda ha-
zirlanan 6rneklerden RAW 264.7 hiicrelerinin bu-
lundugu cukurlara 250 pL eklendi. Uzerlerine 500
uL RPMI-1640 eklenerek final konsantrasyonlarin 2
pg/mlL’den 0.06 pg/mL’ye kadar 1/2 oraminda
azalmasi saglandi. LPS ile olan etkilesimin gozlen-
mesi icin ayni sekilde degisik konsantrasyonlarda li-
pid A iceren 6rneklerden 250 pL eklenen RAW hiic-
relerinin tizerine 250 pL. RPMI-1640 ve 4 pg/mL
konsantrasyondaki LPS den 250 pL (final LPS kon-
santrasyonu 1 pg/mlL) eklendi. Sadece LPS ile uya-
rilan RAW hiicrelerine ise 500 pL RPMI-1640 ve
250 pL LPS (final 1 pg/mlL) eklendi. L-NAME etki-
sinin dl¢lilmesi amaciyla hazirlanan RAW hiicreleri-
nin bulundugu cukurlara 250 pL. RPMI-1640 besiye-
ri ve 250 pL L-NAME cozeltisi (20 mM) varhiginda
250 pL LPS (4 pg/ml) veya 250 pL lipid A
(4g/mL) drnekleri eklendi. Hazirlanan makrofaj pla-
g1 37°C’De, %5 COJ'li etiivde 24 saat bekletildi.

Nitrit olciimii: Makrofajlardan salgilanan nitrik
oksid miktar stipernatandaki nitrit (NOy) diizeyi 6l-
clilerek belirlendi (23). Kisaca, 100 pL makrofaj kiil-
tiir stipernatani ile 100 pL Griess soliisyonu (1:1
oranindaki (vol/vol) %0.1'lik NED (Hy,O’da) ile
%1’lik sulfanilamid (%5 HoPO,'de) karsimi] diiz
tabanli, 96 cukurlu plakta (Corning) karistirilarak
550 nm dalga boyundaki ELISA okuyucusunda (LP-
400 Diagnostics Pasteur) optik dansite (OD) deger-
leri olciildii. Kiltiir stipernatanindaki nitrit miktari
NaNO, (Sigma) ile olusturulan standard OD egrisi
kullanilarak hesaplandi.

Istatistik: Kontrole gére olan farkin ve degisik
dozlar arasindaki farkin anlamhhigi Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Siipernatandaki nitrit miktar1 Na-
NOg ile olusturulan satandard egri kullanilarak kore-
lasyon-regresyon analizi ile belirlendi.

BULGULAR

Salmonella minnesota LPS’i yalniz basina

RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinden anlamli diizey-
de (p<0.001) NO salgilanmasina neden olmaktadir
(Sekil 3). 1 pg/mL konsantrasyonda LPS bulunan
makrofaj cukurlarinda ortalama olarak 24 nmol nit-
rit olusmaktadir. Lipopolisakkarid eklenmemis mak-
rofaj kiiltiir siipernatanlarinda (kontrol) ve sadece ca-
lismada kullamlan ajanlan iceren besiyerindeki nitrit
miktarinin 2 nmol’den daha az oldugu saptandi. 1
pg/mL konsantrasyonda S. minnesota LPS’i veya
monofosforil lipid A’si ile uyarilan makrofaj hiicrele-
rine L-NAME (cukurdaki final konsantrasyon 5 mili-
molar) eklendiginde nitrit olusmununu azalarak ve
bazal diizeye (<2 nmol) diistiigii saptandi. Monofos-
foril lipid A'min kendisi de makrofaj hiiscrelerinden
NO salgilanmasina neden olmaktadir. Ancak bu et-
ki, 0.125 pg/mL ve daha az konsantrasyonlarda an-
lamh diizeyde (p<0.001) azalmaktadir. Makrofajlara
sabit miktarda (1 pg/mL) LPS ile birlikte degisen
dozlarda monofosforil lipid A eklendiginde, 0.25
pg/mL’den daha diisiik dozlarda monofosforil lipid
A iceren c¢ukurlarda nitrit salgilanmasimn baskilandi-
g1 gozlendi.
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Sekil 3. RAW 264.7 makrofaj hticrelerinin S. minnesota
LPS ve monofosforil lipid A’sina karst nitrik oksid
salgtlama yaniti. 1 ug/mL konsantrasyondaki LPS ()
veya monofosforil lipid A ile uyarilan makrofajlardan
strasiyla 24 ve 27 nmol nitrit salgilanmaktadir. L-
NAME’in 5mM konsantrasyonu, LPS veya monofosforil
lipid A araciligi ile salgilanan NO’i baskilamaktadir (~*).

Monofosforil lipid A araciligi ile salgilanan NO, doza
bagimli olarak (<0.5 ug/mL konsantrasyonlarda) azalmak-
tadir(A). Belirli dozlardaki (<0.25 ug/mL) monofosforil
lipid A, 1 ug/mL LPS aracihg ile saglanan NO salgilan-
masint baskilamaktadir (m). Veriler bes ayri deneyin orta-
lama + standard sapma degerleridir.
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TARTISMA

L-Arjininin guanidino azotu oksidasyona ugraya-
rak "N-hydroxyl- L-arginine" ara tirtinii olusur. Ara
Urintin  olusmasi icin NADPH iki elektron verir.
NADPH’dan bir elektron daha alinmaswyla devam
eden oksidasyon sonunda L-sitriilin ve nitrik oksid
radikali ((N=0O) olusur. Her iki basamak FAD ve
FMN iceren enzimler ve nitrik oksid sentaz aracih@
ile gerceklestirilir. Reaksiyona giren oksijen moleki-
lintin biri L-sitriilinin tireido grubuna digeri ise NO
yapisina katilir. Reaksiyonun olusabilmesi icin tetra-
hidrobiyopiterine de ihtiyac vardir (24). Olusan
(.N=0), hizla nitrit (NO2-) ve nitrata (NO3-) dontisiir
(18). "L-NG-monomethyl arginine" (L-NMMA) veya
L-NAME gibi L-arjinin analogu olan maddeler bu yo-
lag1 6zglil olarak baskilarlar. Nitrik oksid sentez yola-
ginda etkin olan enzim (nitrik oksid sentaz, NOS)
rat, domuz, sidir ve insan beyinciginden, rat ve fare
makrofajlarindan, rat nétrofillerinden ve sigir endo-
tel hiicreleri gibi degisik kaynaklardan saflastirilabil-
mistir. Nitrik oksid sentaz, genel olarak eksojen
Cay+ ve kalmodiiline bagiml olan cNOS (constituti-
ve NOS) ve bagimsiz olan INOS (inducible NOS)
seklinde ikiye ayrilir. cNOS benzeri enzim aktivitesi-
nin hiicresel dagilimi daha ¢ok endotel hiicreleri, ba-
z1 santral ve periferik nériinlar, kan nétrofili, mast
hiicresi, trombosit, adrenal medulla hiicreleri, astro-
sitler, pankreas hticrelerinde, iINOS benzeri enzim
aktivitesi ise makrofaj, hepatosit, fibroblast, damar
diiz kaslari, mesengial hiicreler, endotel hiicreleri,
inflamatuvar niitrofillerde tammlanmaktadir (24,25).

Makrofaj hiicreleri mikrobik ajanlarin sldiiriilme-
sinde 6nemli rol oynar. Patojenik mikroorganizma-
lann sldiiriilmesinde makrofajlardan salgilanan reak-
tif oksijen radikallerinin yanisira, reaktif nitrojen ra-
dikallerinin de énemli rolii vardir. Ozellikle Crypto-
coccus neoformans, Schistosoma mansoni, Leish-
mania major, Toxoplasma gondii, Mycobacterium
tuberculosis ve Mycobacterium leprae gibi patoje-
nik mikroorganizmalarin makrofajlar aracihgi ile &l-
diiriilmesinde reaktif nitrojen radikalleri énemli rol
oynar (26).

Endotel kaynakh gevsetici faktér (EDRF, endot-
helium-derived relaxing factor) labil bir maddedir.
Guanilat siklazi uyararak damar diiz kaslarinin gev-
semesine ve trombosit agregasyonunun engellenme-
sine neden olur. EDRF’nin kimyasal yapist NO’dur
ve makrofaj kaynakli NO'nun farmakolojik &zellikle-
1i ile aynidir. L-Arjininden olusan NO’nun, kan ba-
sincinin kontroliinde énemli rolii oldugu distintil-
mektedir. NO sentezinin engellenmesiyle aciga ci-

kan kan basincindaki yiikselme bu diisiinceyi destek-
lemektedir. Bu nedenle NO’nun endojen vazodilator
olarak rol oynadigi ve NO sentezindeki azalmanin
hipertansiyon olusumunda rolii olabilecegi diistiniil-
mektedir (26,27).

Lipopolisakkaridin biyolojik olarak aktif olan li-
pid A kismi gram negatif sepsisde ve endotoksik
sokda patojenik rol oynar. Lipopolisakkarid aracilg
ile asint salgilanan TNF, degisik dokulara etki goste-
rerek patofizyolojik degisikliklerin aciga cikmasina
katkida bulunur (8). Lipopolisakkarid yalmz basina
iNOS'1 aktive edebilen bir ajandir. IFN-y ile sinerjis-
tik etki gdstererek daha fazla NO salgilanmasina ne-
den olur (23-24). Endotoksemi durumunda gelisen
patofizyolojik degisikliklerden TNF'nin yanisira nit-
rik oksid sentaz aktivitesindeki artis sonucu salgila-
nan NO’da sorumlu tutulmaya baslanmustir (20-22).

Endotoksinin toksik etkilerini engellemeye yéne-
lik son yillarda yapilan ¢ahismalar dikkat cekmektedir
(17, 28-30). Toksik etkilerden yoksun (veya daha az)
bazi sentetik veya dogal lipid A ve lipid X analogu
olan maddeler LPS’in etkilerini baskilamak amaciyla
kullanilmaktadir. Rhodobacter sphaeroides difosfo-
ril lipid A’s1 in vivo ve in vitro ortamlarda LPS araci-
lig1 ile salgilanan TNF nin baskilanmasi amaciyla kul-
lanilmustir (15, 31-33). Arastirmalardan elde edilen
veriler Lipid A kékenli maddelerin gram negatif bak-
teriyel sepsisde potansiyel terapétik ajan olabilecegi-
ni diistindiirmektedir.

Yukarida bahsedilen verilere dayanarak LPS ara-
ciligi ile hiicrelerden salgilanan NO’in baz1 doku ze-
delenmelerinde énemli rolii oldugu anlasimaktadir.
Toksik potansiyeli olmayan veya LPS’ye goére toksik
potansiyeli diisiik olan bazi ajanlarin NO salgilanma-
sin1 baskilayabilecegi diisiintildii. Birinci basamak ca-
lismamizda monofosforil lipid A'nin LPS aracihdt ile
makrofaj hiicrelerinin NO salgilanmast iizerine po-
tansiyel etkisi arastirildi. Sekil 3’de gortildiigi gibi 1
pg/mL konsantrasyondaki LPS’nin kendisi makrofaj
hiicrelerinden anlamh diizeyde (p< 0.001) NO salgi-
lanmasina neden olmaktadir. Kiiltiir siipernataninda
Olctilen nitritin L-NAME ile engellenebilmesi NO ko-
kenli oldugunu géstermektedir. Aym dozdaki mono-
fosforil lipid A da, LPS gibi belirgin NO salgilanma-
sina neden olmaktadir. Monofosforil lipid A aracih@
ile salgilanan NO ile L-NAME ile baskilanmaktadir.
Ancak monofosforil lipid A'nin etkisi 0.125
pug/mL ve daha diisiik konsantrasyonlarda doza ba-
giml bir sekilde azalmaktadir. 0.0625 pg/mL kon-
santrasyondaki monofosforil lipid A ile uyarilan
makrofajlardan salgilanan nitrit miktar1 L-NAME ile
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baskilama yapilan cukurlardaki veya kontrol cukurla-
rindaki nitrit miktarlarina yaklasik olarak esittir. Mo-
nofosforil lipid A, 0.125 pg/mL ve daha diistik kon-
santrasyonlarda LPS araciigi ile salgilanan NO'va
anlaml diizeyde (p< 0.001) baskilamaktadir. Diistik
dozlardaki monofosforil lipid A hem kendisinin ne-
den oldugu, hem LPS aracih@ ile saglanan NO sal-
gillanmasinda azalmaya neden olmaktadir. Bu ne-
denle genel olarak degisik ajanlar ile yapilan calis-
malarda gdzlenen inhibitér etkilesimlerden farkh bir
sonuc aciga cikmaktadir. Ancak monofosforil lipid
A’nin distik dozlarda gézlenen bu etkisini bir avan-
taj olarak yorumlamaktayiz. Dozun azalmasina para-
lel olarak LPS aracihgi ile salgilanan NO diizeyi azal-
maktadir. Sonuclar, LPS’nin NO acisindan neden ol-
dugu olumsuz etkilerini baskilama amaciyla diisiik
dozlardaki monofosforil lipid A'nin kullanilabilecegi-
ni diistindiirmektedir.

Zhang ve Morrison, fare periton makrofajlarini
LPS ile uyarmadan once diisikk dozlardaki (<1
ng/mL) LPS ile bekletip yikadiklarinda kontrole g&-
re (direkt 100 ng/mL LPS ile uyarlan hiicreler) nit-
rit ve TNF-a salgilama yamtinda azalma oldugunu
saptamuglardir (34). Diisiik diizdaki monofosforil li-
pid A'nin makrofaj membraninda reseptorlere
LPS’den daha 6nce baglanarak (daha kiiciik bir mo-
lekiil olmasi nedeniyle diffiizyon oraninin daha yiik-
sek olmasi veya LPS yapisinda olan ancak lipid A
vapisinda bulunmayan kisimlarin olasi engelleyici et-
kileri ortadan kalktigi icin afinitediki artis buna ne-
den olabilir) hiicrelerin NO salgilanmas: acisindan
LPS’ye karsi duyarhhginda azalmaya neden olabildi-
gini diistinmekteyiz.

Monofosforil lipid A'mn baskilayici veya arttirict
etkisi doza bagimh oldugu icin iki yonlii bir modiila-
tor gibi davranmaktadir. Yiiksek dozlarda (0.5 ve 1
pug/mL) az da olsa LPS aracihig: ile salgilanan NO
diizeyini artirmaktadir. Sonuc olarak, belirli dozlarda
kullanilan monofosforil lipid A, LPS aracihig ile
RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinden nitrik oksid sal-
gilanmasim baskilamaktadir. Monofosforil lipid
A’nin diistik dozlan olasi toksik etkilerinin azalmasi
yanminda baskilayici etkisini de arttiracagindan, in vi-
vo sistemlerde incelemeye deger alternatif bir ajan
oldugunu diisiinmekteyiz.
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