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OZET

Bu caligmada kardiyomiyopati tanisi alan 65 hasta ve kontrol grubu olarak 29 saglik-
I kigide serum cTnl, nitrat ve nitrit diizeyleri tayin edildi. iskemik kardiyomiyopati
hasta grubu 4 kadin ve 15 erkek (yaslari sirasiyla 65.8 +7.5 ve 57.9 £9.8), hipertrofik
kardiyomiyopati hasta grubu 12 kadin ve 8 erkek (yaslar1 sirasiyla 55.9 +16.5 ve
61.3+9.0), dilate kardiyomiyopati hasta grubu ise 7 kadin ve 19 erkek (yaslar1 sira-
styla 54.0+20.9 ve 47.1+2.00) hastadan olugsmaktaydi. Kontrol grubu ise 14 kadin ve
15 erkekten (yaslar: sirasiyla 58.8+10.7 ve 53.5+10.4) olusturuldu. cTnl diizeyleri
immunofluorometrik yontemle, nitrit ve nitrat diizeyleri Smarason tarafindan modifi-
ye edilen Griess ayiraci ile spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Kardiyomiyopati hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda nitrit, nitrat ve cTnl diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli fark gosterdi (p<0.05). Kardiyomiyopati alt gruplarinda en yiiksek nitrit ve
nitrat diizeyleri dilate kardiyomiyopati grubunda bulundu. Kardiyomiyopati alt grup-
lar1 arasinda, Olgiilen parametreler agisindan anlamli bir korelasyon bulunamadi.
Kardiyomiyopati alt gruplar1 ve kontrol grubunun multivariate ANOVA analizinde
yalnizca kontrol grubunun nitrit diizeyleri ile dilate kardiyomiyopati, iskemik kar-
diyomiyopati ve hipertrofik kardiyomiyopati nitrit diizeyleri arasinda anlamh fark
bulundu. Sonug olarak cTnl, nitrit ve nitrat diizeyleri kardiyomiyopatili hastalarda
artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kardiyomiyopati, kardiyak troponin I, nitrik oksit, nitrat, nitrit,
kalp yetmezligi

ABSTRACT

In this study, we determined serum nitrate, nitrite and cardiac troponin I levels in
65 patients who diagnosed as cardiomyopathy and 29 healty subjects as control. 19
patients with ischemic cardiomyopathy (15 male, 4 female; aged 57.86 + 9.8 and
65.75 £ 7.5, respectively), 20 patients with hypertrophic cardiomyopathy (8 male,
12 female; aged 61.25 + 9.0 and 55.83 + 16.5, respectively), 26 patients with dilated
cardiomyopathy (19 male, 7 female; aged 47.05+ 20.0 and 54.00 + 20.9, respecti-
vely) and 29 healthy controls (15 male, 14 female; aged 53,53+10,4 and 58,78+10,7
respectively) were included in the study. Cardiac troponin I levels were determina-
ted with an immunofluorometric method. Nitrite and nitrate levels were determined
spectrophotometrically with Griess method modified by Smarason. Serum nitrite,
nitrate and cardiac troponin I levels were higher in whole cardiomyopathy group
when compared with control group (p<0.05). Dilated cardiomyopathy group sho-
wed the highest serum nitrite and nitrate levels between the cardiomyopathy groups.
There was not a significant correlation between the parameters measured in cardi-
omyopathy groups. Only nitrite levels of cardiomyopathy subgroups showed signifi-
cant differences as compared with control group by multivariate ANOVA analysis.
In conclusion, increased levels of serum nitrite, nitrate and cardiac troponin I were
associated with cardiomyopathies.

Key words: Cardiomyopathy, cardiac troponin I, nitric oxide, nitrate, nitrite, heart
failure
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GIRIS

Kardiyomiyopatiler (KMP), kalp kasini tutan hastaliklar-
dir. Bu hastaliklar genellikle kalpte dilatasyon ve kalp
kontraktilitesinde azalma ile beraberdir. Kardiyomiyopa-
tiler gliniimiizde 6nemli bir saglik sorunudur, genellikle
kisa zamanda kalp yetmezligi olusmakta ve hastalar kotii
prognoz gostermektedir (1).

Troponinler, kardiyospesifik proteinlerdir. Son yillarda
troponinler gibi kalp hastaliklarin1 belirlemede yiiksek
ozgiilliik ve duyarlilik gosteren belirteglerin ortaya ¢ik-
masiyla kalp hastaliklarina daha dogru ve daha erken
olarak tant konulmasi miimkiin olmugtur. Bu hastalik-
lara erken tan: konulmasi da, gerek tedavi agisindan,
gerekse uygun tedbirlerin onceden alinabilmesi nedeni
ile prognoz acisindan ¢ok 6nemlidir (2-4). Kardiyomiyo-
pati hastalarinda troponin diizeyleri ve bunun prognozla
iligkisi tizerine yapilmis az sayida caligma vardir. Kar-
diyak troponinler minér kalp hasarinin belirlenmesinde
mevcut tiim kardiyak belirteglerden {istiindiir. Kardiyak
troponinler, kardiyomiyopatili hastalarda da kalp doku-
sundaki hasar1 diger belirteclere oranla daha iyi gostere-
bilir (5).

Nitrik oksit (NO), radikal 6zelliginde ve gaz yapisinda
bir molekiildiir. Nitrik oksitin serbest radikal 6zelligi ve
vazodilator etkisi bu konuda son zamanlarda ¢ok sayida
caligma yapilmasina neden olmustur (6-8). Bu caligmala-
ra gore nitrik oksitin kalp dokusunda, iskemide antianji-
nal etkilerinin oldugu, ayrica, kalp dokusunun iskemiye
hazirlanmasinda da etkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Buna dayanarak son zamanlarda nitratlarin, iskemiye
bagli miyokard hasarinin engellenmesi icin profilaktik
olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (9). Bu olumlu
etkilerine karsilik, nitrik oksitin vazodilator etkisi kalp
yetmezIligi olan hastalarda kalbin is yiikiinii daha da arti-
rabilir, ayrica serbest radikal 6zelligi nedeniyle NO kardi-
yomiyopatili hastalarda sik kargilagilan fatal aritmilerle
iligkili olabilir. Ote yandan, nitrik oksitin kalp iizerinde
kontraksiyon zamanini kisalttig1 ve negatif inotropik etki-
sinin olabilecegi bilinmektedir (10). Biitiin bu olumsuz
etkiler kardiyomiyopatili hastalarda klinik tabloyu daha
da kotiilegtirebilir.

Bu calismanin amaci kardiyomiyopatili hastalarda kalp
dokusundaki hasar1 gosterebilmek amaciyla kardiyak tro-
ponin I diizeylerini tayin etmek, nitrik oksit metabolitleri
olan nitrit ve nitrat diizeylerini 6lcerek bu parametrele-
rin kardiyomiyopatilerle iligkilerini aragtirmak ve hasta
gruplari ile kontrol grubunda bu parametreler arasindaki
farki ve bagintiyr gostermektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Biyokimya Boliimii’nde yapilmistir. Calisma gruplari
Kardiyoloji Klinigi’'nde kardiyomiyopati tanisiyla izle-
nen hastalardan olusmustur. Hastalarin tanisinda klinik

Turk J Biochem, 2004; 29(2); 199-203.

200

bulgular, hikaye, laboratuvar bulgulari, EKG, ekokar-
diyografi, akciger grafisi ve anjiyografi bulgular1 esas
almmugtir.

Hasta grubu kardiyomiyopati tanisi alan 23 kadin ve
42 erkek olmak iizere 65 hastadan olusuyordu. Dilate
kardiyomiyopati (DKMP) hasta grubu, n=26 (19 erkek,
yas: 47+20; 7 kadin, yas: 54+20), anjiyografik olarak
koroner arterleri normal, ventrikiillerinde dilatasyon
goriilen hastalardan olugmusgtur. Hipertrofik kardiyomi-
yopati (HKMP) hasta grubu, n=20 (8 erkek, yas: 61+9;
12 kadin, yas: 56 +17), anjiyografik olarak koroner
arterleri normal, ventrikiillerinde hipertrofi goriilen has-
talardan olusmustur. Iskemik kardiyomiyopati (IKMP)
hasta grubu, n=19 (15 erkek, yas: 58+10; 4 kadin, yas:
66 +8), anjiyografik olarak koroner arterlerinde darlik
olan, kardiyomiyopati hastalarindan olugsmustur. Kont-
rol grubu, n=29 (15 erkek, yas: 54+10; 14 kadin, yas:
59+11), anjiyografik olarak normal olan, saglikli kisiler-
den olugsmugtur.

Hastalarin tiimii standart tedavi (anjiyotensin doniistii-
riicii enzim (ACE) inhibitorleri + diiiretik) almakta idi.
Oral nitrat tedavisi alan hastalar calisma diginda tutul-
mugtur. Calisma protokoliimiiz hastanemiz yerel etik
kurulu tarafindan onaylanmaigtir.

Nitrat, nitrit ve cTnl 6l¢iimleri igin kan ornekleri Vacu-
tainer jelli tiiplere alindi, 1300 g’de 10 dakika santrifij
edildi ve serumlar ayrilarak analiz edilecek giine kadar
—20°C’ de saklandi.

Serumda nitrat ve nitrit diizeylerinin 6l¢iimii i¢in Sma-
rason tarafindan modifiye edilen enzimatik yontem kul-
lanild1 (11). Buradaki prensip nitrat rediiktaz enzimi ile
nitrat’in nitrite ¢evrilmesine dayanir. Béylece nitrat +
nitrit diizeyleri Griess reaksiyonuyla ol¢iiliir. Daha son-
ra enzimatik doniisiim olmaksizin nitrit diizeyleri yine
Griess reaksiyonu ile ol¢iildii. Nitrat + nitrit diizeylerin-
den dogrudan 6lciilen nitrit diizeylerinin ¢ikartilmasiyla
nitrat diizeyleri elde edildi. Nitrit’in, Griess ayiraci ile
verdigi pembe renk 548 nm’de spektrofotometrik olarak
oOlciildii. Kalibrasyon icin standart olarak 5, 12.5, 25, 50
ve 100 umol/L konsantrasyonda sodyum nitrit ¢ozeltile-
ri kullanildi. Serumda cTnl diizeylerinin tayini, immunf-
lorometrik Olciim prensibine dayanan Innotrac AIO
“time resolved” florometre (Turku, Finlandiya) cihazi
ile yapildi. Reaktif olarak Innotrac AIO reaktifleri ve
kalibratorii kullanildi.

Istatistiksel degerlendirmeler igin kontrol ve kardiyo-
miyopati hasta gruplar1 arasindaki farklar1 incelemek
icin ¢ok degiskenli ANOVA (multivariate ANOVA:
MANOVA) testi yapildi, p<0.05 ise gruplar arasi fark
onemli kabul edildi. Tiim gruplar arasindaki farklar
saptayabilmek i¢in post hoc Tukey testi yapildi. Tiim
KMP grubu ile kontrol grubu ortalamalar1 arasindaki
farklar ise bagimsiz Student t testi ile aragtirildi, p<0.05
ise gruplar arasindaki fark 6nemli kabul edildi. Paramet-
reler arasindaki bagint1 Pearson korelasyon katsayisi ile
degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS for Win-
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dows versiyon 10,0 paket istatistik programi (Real State
Corporation, Ingiltere) ile yapildi.

BULGULAR

Kardiyomiyopati hasta gruplart ve kontrol grubunda
serumda ol¢iilen total nitrit, nitrat, nitrit ve cTnl diizeyle-
ri Tablo 1 ve Sekil 1 ve 2’ de gosterilmistir.

Bu sonuglara gore, KMP hastalar1 ile kontrol grubu
nitrat, nitrit ve cTnl degerleri arasinda anlamli farklilik
bulundu (sirasiyla; p=0.01, p =0.0003 ve p=0.043 ). Bu
farkliliklar, hasta grubunda artig yoniinde idi.

IKMP, DKMP ve HKMP hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda yapilan karsilastirmalarda; IKMP ve DKMP
hastalar1 ile kontrol grubunun serum nitrat degerleri ara-
sinda anlamli farklilik bulundu (sirasiyla; p= 0.031 ve
p=0.01). HKMP hastalar1 ile kontrol grubundaki serum
nitrat degerleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi
(p=0.058). IKMP, HKMP, DKMP hastalar1 ve kontrol
grubunda serum nitrit degerleri arasinda anlamli farklilik
bulundu (sirastyla; p= 0.0001, p= 0.0007 ve p = 0.001).

[KMP, HKMP, DKMP hastalar1 ve kontrol grubunda
serumda cTnl Ol¢iilmesiyle elde edilen degerlere gore,
yalnizca DKMP hastalari ile kontrol grubu cTnl degerle-
ri arasinda anlamli farklilik bulundu (p= 0.0018).

IKMP, DKMP, HKMP hastalar1 ve kontrol grubunda
nitrat, nitrit ve cTnl diizeyleri arasindaki korelasyonlar
anlaml1 bulunamadi.

KMP hastalarinin nitrit ve nitrat diizeyleri ile cTnl diizey-
leri arasindaki korelasyonlarda; KMP nitrat diizeyleri ile
KMP cTnl arasinda anlamli iligki bulundu (r=0.498;
p<0.05). Diger parametreler arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi.

Hasta ve kontrol grubu birlikte incelendiginde (n=94),
tiim caligma grubunda nitrat diizeyleri ile cTnl diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptandi ( r=0.495, p<0.05);
nitrit diizeyleri ile cTnl diizeyleri arasinda anlamli kore-
lasyon saptanamadi.

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu nitrat, nitrit ve c¢Tnl
diizeyleri arasindaki farklar degerlendirildiginde; IKMP,
HKMP ve DKMP nitrit diizeyleri ile kontrol nitrit diizey-
leri arasinda Multivariate ANOVA testinde anlamli bir

Tablo 1 KMP Hastalar1 ve Kontrol Grubunda Nitrat, Nitrit ve ¢Tnl
Diizeyleri

Nitrat Nitrit c¢Tnl
pmol/L pmol/L ug/L
x +SD x +SD x +SD
Kontrol | 26.84 +12.17 6.45+1.07 0.03 £0.02
KMP 35.62 + 19.14 11.10 £ 6.96 0.06+0.14
iKMP 3407 £ 13.75 10.95+4.98 0.04 +0.06
HKMP | 34.75+2237 10.83 +6.89 0.08 £0.23
DKMP | 37.44+2038 11.40 +9.34 0.05 £0.05
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fark bulundu (p<0.05). Diger parametreler i¢in ise hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05).

TARTISMA

Son yillarda, kardiyomiyopatilerle ilgili aragtirmalar
giderek artmaktadir. Bu ¢aligmalarin ¢cogu, kalbin kont-
raktil fonksiyonundaki azalmanin, hemodinamideki
bozulmanin nedenleri ve nasil giderilecegi konusunda
yogunlagmigtir. Yapilan ¢aligmalarda fonksiyon bozuk-
luklarin1 agiklamak igin serbest radikallerin etkileri
tizerinde durulmug ve genel olarak KMP’li hastalarda
oksidatif stresin arttig1 belirlenmisgtir (12,13).

NO, bir serbest radikaldir. Ayrica, organizmada peroksi-
nitrit anyonu ve hidroksil radikali gibi cok etkin radikalle-
rin Uiretilmesine neden olur. Bu radikaller dokulara zarar
verebilir, kalpte kontraktil fonksiyonu bozabilir, ¢esitli
iyon pompalarini etkisiz kilarak iletim bozukluklarina
yol acabilir. Ote yandan NO’in dogrudan dogruya mito-
kondriyal solunum zincirini inhibe ettigi bilinmektedir.
Kalpte, miyositlerin iicte birini mitokondriler olusturur.
Dolayisiyla, mitokondriyal solunum zincirindeki bozuk-
luklar kontraktil fonksiyonu bozar ve dokuda hasar orta-
ya cikar (14). Kardiyak hasarin en iyi gostergeleri ise
cTn’lerdir.

Calismamizda en sik kargilagilan kardiyomiyopati tiple-
rinden IKMP, DKMP ve HKMP’de NO diizeyleri hak-
kinda bilgi edinilmeye calisildi ve NO diizeylerinin en
iyi kardiyak hasar gostergelerinden olan cTnl ile baginti-
st arastirildi. Ancak, dogrudan dogruya NO 6lgmek ¢ok
zor oldugundan, NO metabolitleri olan nitrit ve nitrat
diizeyleri belirlendi.

Calismamizda KMP hastalarinda nitrit, nitrat ve cTnl
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlam-
I yiikseklik gosterdi (p<0.05). KMP hastalar1 gruplar
halinde incelendiginde IKMP ve DKMP nitrat diizeyleri
ile kontrol grubu nitrat diizeyleri arasinda anlaml farkli-
lik bulundu (p<0.05). HKMP nitrat diizeyleri ile kontrol
grubu nitrat diizeyleri arasinda anlamli farklilik buluna-
madi (p>0.05). DKMP, IKMP ve HKMP nitrit diizeyleri
ile kontrol grubu nitrit diizeyleri arasinda anlaml1 farkli-
lik bulundu (p< 0.05).

Satoh ve arkadaslart (15) yaptiklar1 calismada DKMP
ve HKMP’lerde, ayrica Rakhit ve arkadaslart (16) ise
DKMP ve IKMP’lerde nitrit ve nitrat diizeylerinin kont-
rol grubuna gore anlamli yiikseklik gosterdigini bulmus-
lardir. Calismamizda DKMP’deki artis IKMP’den daha
belirgindir. Literatiirde IKMP ile HKMP nitrat diizeyleri-
ni karsilagtiran bir yayin bulunmamaktadir. Caligmamiz-
da IKMP’deki nitrat ve nitrit diizeyleri, DKMP’den daha
diisiik bulunmugtur. Bunu aterosklerotik damarlardan
NO saliniminin, damar endotelyumundaki dejenerasyon
nedeniyle normal damarlara gore daha diisiik olmasi ile
aciklayabiliriz. Tim KMP’li hastalarda nitrat ve nitrit
artigl, bu hastalarda NO yiiksekligini gostermektedir ve
genel olarak literatiir bilgisi ile uyumludur. Ayrica, lite-
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Sekil 1. KMP hastalar1 ve kontrol grubunda nitrat ve nitrit diizeyleri ve
istatistiksel degerlendirme.

ratiirde ACE inhibitorlerinin NO yiiksekligine yol agtig1
belirtilmektedir (17). ACE inhibitorleri KMP’li hastalar-
da sik kullanilan ilaglardir. Hastalarda ACE inhibitorle-
rinin kullanimi, kontrollere oranla daha yiiksek nitrit ve
nitrat diizeyleri bulunmasini kismen agiklayabilir.

Serbest radikallerin miyokard hiicrelerinde agir1 mik-
tarda olugumu, bu hiicrelerde membranda, proteinlerde
ve DNA’da hasara ve miyokardiyal kasilmay1 azaltarak
KMP’ye neden olabilmektedir (12,13). Serbest radi-
kallerin bu etkisi, sarkoplazmik kalsiyum pompasinin
bozulmasina, boylece kalsiyum salinimi ve emiliminin
azalmasina baglidir. NO’in kalp dokusunda antianjinal,
iskemiye kars1 koruyucu etkileri de vardir. Buna bagh
olarak nitratlar iskemiye bagli miyokard hasarini1 engel-
lemek amaciyla profilaktik olarak kullanilabilmektedir.
Buna karsilik, NO’in yiiksek konsantrasyonlarda serbest
radikal olusumundaki rolii hesaba katilmalidir (18).

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan
sentezlenir. NOS’m degisik izoformlar1 vardir: Temel
olarak endotelyum tarafindan kalsiyuma bagimli olarak
az miktarda NO sentezi yapan konstitiitif NOS (cNOS
ya da eNOS) ve sitokinlerce indiiklenme sonucunda
uzun siire ve ¢ok miktarda NO sentezleyen indiiklenebi-
lir NOS (iNOS). eNOS’dan farkli olarak iNOS aktivasyo-
nu kalsiyumdan bagimsizdir. iNOS aktivasyonu KMP’li
hastalarda prognoz ve hastaligin siddeti ile bagmntili ola-
bilir. Yapilan bir caligmada iNOS diizeyleri yiiksek olan
grupta, 23 aylik takip periyodunda kardiyak 6liim, pul-
moner konjesyon, ventrikiiler tagikardi ve ani 6liim gibi
komplikasyonlar daha sik goriilmiistiir (15). Calismamiz-
da kardiyak hasar1 gosteren cTnl diizeyleri ile total nitrit
ve nitrat diizeyleri arasinda ¢ok gii¢lii olmasa da anlamli
olarak buldugumuz iliski, bu goriisii desteklemektedir.

Biyokimyasal sonuglarin histopatolojik bulgularla kar-
silagtirilmas1 sonucu yiiksek cTnl diizeylerinin kalp
dokusunda miyonekrozla dogrudan iligkili oldugu sap-
tanmugtir (19). KMP’lerde kalp dokusunda hasar gérmiis
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Nitrat

O Kontrol O 7KMP & HKMP @ DKMP
a: p=0.031 d: p=0.0001
b: p=0.058 e: p=0.0007
c: p=0.01 f: p=0.001

Sekil 2. IKMP, HKMP, DKMP hasta gruplari ve kontrol grubunda
nitrat ve nitrit diizeyleri ve istatistiksel degerlendirme.

miyokard hiicreleri, cTnl salinimina neden olurlar. Bu
nedenle KMP’lerde kardiyak miyosit dejenerasyonunun
gostergesi olarak cTnl diizeylerinin 6l¢timii kullanilabi-
lir.

Calismamizda cTnl diizeyleri KMP grubunda sag-
likl1 kontrollere gore anlamli olarak yiliksek bulundu
(p<0.05). HKMP ve IKMP grubu ile kontrol grubunda
serum cTnl diizeyleri arasinda anlamli farklilik buluna-
madi (p>0.05). DKMP hastalari ile kontrol grubundaki
serum cTnl diizeyleri arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05).

Sato ve arkadaglar1 da yaptiklar1 calismada DKMP has-
talarinda yiiksek cTnl diizeyleri bulmusglardir (5). cTnl
diizeylerindeki bu artis klinikle korele olan kardiyak
miyosit dejenerasyonuna baghdir. Ayrica bu hastalar-
daki yiiksek cTnl diizeyleri ileride ortaya cikabilecek
kardiyak komplikasyonlar ve prognozla da yakindan
iligkilidir. Miyokard dokusunda iskemi nedeniyle olugan
anoksi sirasinda miyositlerden cTnl gibi kiiciik molekiil-
lii proteinler kana sizar. Bu nedenle KMP’li hastalardaki
iskemi, cTnl diizeyleri ile yakindan iligkili olabilir.

KMP’li hastalarda egzersizde cTnl diizeyleri, TNF-a
diizeyleri ile iligkili olarak artig gostermektedir (20).
TNF-o giiclii sitotoksik etkisi olan bir sitokindir ve
iNOS aktivasyonu yaparak NO sentezini artirir (21).
KMP’lerdeki miyosit dejenerasyonu bu mekanizma ile
hem cTnl diizeyleri hem de NO saliimu ile iligkili ola-
bilir.

Sonug olarak, her iic KMP grubunda da NO metabolitle-
ri olan nitrit ve nitrat, kontrol grubuna goére artmaktadir.
Bu artigin kaynagi, biiyiik olasilikla iNOS indiiksiyonu-
na bagh olarak NO sentezindeki artigtir. Iskemik KMP
grubunda diigiik buldugumuz nitrit ve nitrat degerleri,
aterosklerotik dejenerasyon nedeniyle eNOS aktivitesi-
nin azalmasina, dolayisiyyla NO miktarinin azalmasina
bagli olabilir. cTnl diizeyleri KMP grubunda kontrol
grubuna gore yiiksektir ve bu yiikseklik NO artigiyla
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koreledir. Bu baginti, KMP’li hastalarda NO yiiksek-
liginin dokuya zarar vermesi anlamma gelebilir. NO
artist, biiyiik olasilikla sitokinler araciligiyla olmaktadir.
Sitokinleri etkisiz kilabilecek girisimler bu hastalarda
yararli olma potansiyeline sahiptir. Ornegin, antiinfla-
matuar ajanlar bu amacla kullanilabilir. Belki daha da
etkin ¢oziim, iNOS inhibitorlerinin kullanimi olabilir.
Molekiiler biyolojinin klinik uygulamalar1 da (6rnegin
iNOS geninin ablasyonu) potansiyel olarak deger tasi-
maktadir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalar yapilmalidir.
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