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ÖZET 

Amaç: Yeni bulgular, iskemi sonrası gelişen miyokardiyal disfonksiyonun (“stunning”) serbest oksijen radikalleri 
aracılığı ile olabileceğini göstermiştir. Çeşitli çalışmalarda, antioksidanların iskemi-reperfüzyon hasarında yararlı 
etkileri olduğu bildirilmiştir. Çalışmanın amacı, miyokard infarktüsünde ek tedavi olarak, N-asetil sisteinin (NAS) 
oksidatif stres, infarkt büyüklüğü ve sol ventrikül fonksiyonu üzerine olan etkisinin değerlendirilmesidir.  

Gereç ve Yöntem: Akut miyokard infarktüsü geçiren hastalar, streptokinaz ile birlikte 24 saat süreyle intravenöz 
infüzyon şeklinde 15 gram N-asetil sistein alanlar (n=15) ve almayanlar (n=15) şeklinde iki gruba ayrıldı. Kreatin 
kinaz (CK) ve kreatin kinaz MB izoenzimi (CK-MB) için seri olarak alınan periferik venöz kan örnekleri kullanıldı. 
Kabulde, 4 saatte ve 24. saatte plazma malondialdehid (MDA) düzeyleri ölçüldü. Akut miyokard infarktüsünün ilk 3 
günü içinde ve 3 ay sonra ekokardiyografi yapıldı. Sol ventrikül çapları, duvar hareketleri, sol ventrikül sistolik ve 
diyastolik fonksiyonları değerlendirildi.    

Bulgular: Kabulde plazma MDA düzeyleri her iki grupta farklı değildi (p>0.05). N-asetil sistein ile tedavi edilen 
hastalarda, plazma MDA düzeyleri azalırken, NAS ile tedavi edilmeyen hastalarda, plazma MDA düzeyleri 4. saat 
ve 24. saatte artış gösterdi (sırasıyla p<0.01 ve p<0.001). N-asetil sistein alan hastalarda 3. günde sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonları (EF) daha yüksekti (p<0.05), ayrıca sol ventrikül sistol sonu ve diyastol sonu çapları daha 
azdı (p<0.001 ve p<0.001). N-asetil sistein alan hastalarda 3. günde sol ventrikül duvar hareket skor indeksi 
anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). Sol ventrikül diyastolik parametreleri, NAS alan ve almayan hastalar arasında 
farklılık göstermedi (p>0.05). Her iki grupta CK ve CK-MB değerlerine göre infarkt alanında azalmayı gösteren bir 
bulgu saptanmadı. 

Sonuç: Streptokinaz ile birlikte NAS kullanımının akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda anlamlı olarak 
oksidatif stresi azalttığı ve sol ventrikül fonksiyonlarını iyileştirdiğini göstermektedir. Ümit verici bu sonuçlar, daha 
geniş çaplı çalışmalar yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar Kelimeler: N-asetil sistein, Miyokard infarktüsü, Malondialdehid 

SUMMARY 

Effect of N-acetylcysteine on Oxidative Stress and                                                                  
Ventricular Function in Patients with Myocardial Infarction 

Aim: Recent evidence suggests that postischemic myocardial dysfunction ("stunning") may be mediated by 
oxygen free radicals. Various studies have reported the beneficial effects of antioxidants in the ischemic-
reperfusion injury. The aim of this study was to assess the effect of N-acetyl cysteine (NAC) treatment on oxidative 
stress, infarct size and left ventricular (LV) function, as adjunct therapy in myocardial infarction (MI). 

Material and Methods: Patients with acute MI received either 15 g NAC infused intravenously over 24 hours 
(n=15) or no NAC (n=15), combined with streptokinase. Peripheral venous blood was serially sampled to measure 
creatin kinase (CK) and CK-MB. Plasma malondialdehyde (MDA) level was measured at admission and after 4 and 
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24 hours. Echocardiography was performed within 3 days of MI and after 3 months. Left ventricular diameters, wall 
motions, systolic and diastolic functions were evaluated. 

Results: At admission plasma MDA levels were not different between the groups (p>0.05). In the NAC treated 
patients plasma MDA levels decreased whereas in the NAC non-treated patients MDA levels increased at 4 and 24 
hours (p<0.01 and p<0.001 respectively). LV ejection fraction was higher (p<0.05), LV end systolic and end 
diastolic diameters were lower (p<0.001 and p<0.001) in patients receiving NAC on day 3. LV wall motion score 
index was significantly lower in patients treated with NAC on day 3 (p<0.05). LV diastolic parameters  were not 
different in patients treated with NAC or not (p>0.05). We did not find difference in reduction of infarct size between 
the groups according to CK-MB levels.  

Conclusion: In conclusion it has been demonstrated that administration of NAC in combination with streptokinase 
diminished oxidative stress and improved left ventricular function in patients with acute MI. These encouraging 
results would justify the performance of a larger controlled study. 

Key Words: N-acetylcysteine, Myocardial infarction, Malondialdehyde 

GİRİŞ 

Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon, koroner “by-pass” 
cerrahisi, anjiyoplasti ve tromboliz ile ilişkili önemli kli-
nik bir durum olarak ortaya çıkmaktadır.1,2 İskemik peri-
yod sonrası reperfüzyon sırasında ani olarak oksijenin 
varlığı miyokardiyal hücreler için toksik olabilir. Oksijen 
molekülü, yüksek derecede reaktif serbest radikaller oluş-
turarak hücrelerle etkileşebilme yeteneğine sahiptir.3 Yeni 
bulgular, iskemi sonrası gelişen miyokardiyal disfonksi-
yonun (“stunning”) serbest oksijen radikalleri aracılığı ile 
olabileceğini göstermiştir.4-6 Geçici miyokard iskemisini 
takiben ortaya çıkan reperfüzyon sırasında, hidrojen pe-
roksidin lipit peroksidasyonuna yol açmasına bağlı olarak 
ortaya çıkan oksidatif stres, membran hasarı, intraselüler 
kalsiyum artış ve “stunned” miyokardiyum, miyokardiyal 
kontraktil disfonksiyona neden olan mekanizmalardan biri 
olarak görünmektedir.7,8 

 

İskemi-reperfüzyona bağlı miyokard hasarının, kalpte 
antioksidanların varlığı ile oksidanların oluşumu arasında-
ki dengenin bozulmasına bağlı olduğu düşünülmekte-
dir.9,10 Çeşitli çalışmalarda, antioksidanların iskemi-reper-
füzyon hasarındaki yararlı etkileri bildirilmiştir.11-13 N-a-
setil sistein (NAS), sülfidril grubu kaynağıdır, çeşitli oksi-
jen kaynaklı radikallere ve oksidanlara karşı “scavenger” 
olduğu ve hayvan modellerinde reperfüzyonun yayılımını 
düzelttiği gösterilmiştir.14,15 Çalışmanın amacı, miyokard 
infarktüsünde ek tedavi olarak NAS’in oksidatif stres, in-
farkt büyüklüğü ve sol ventrikül fonksiyonu üzerindeki et-
kisinin değerlendirilmesidir.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya akut miyokard infarktüsü ile yoğun bakıma 
yatırılan 30 hasta alındı. Tüm hastalar semptomların baş-
langıcından itibaren 6 saat içerisinde başvurdu. Akut mi-
yokard infarktüsü aşağıdaki kriterlerden en az ikisinin 
varlığına göre konuldu: en az 30 dakika süren göğüs ağrı-
sı, ardışık en az iki derivasyonda ≥1 mm’yi aşan ST seg-
ment elevasyonu ve total serum kreatin kinaz enziminin 
normalin üst sınırının en az iki katını aşması. Geçirilmiş Q 
dalgalı miyokard infarktüsü (MI), ileri kalp yetersizliği, 
hemodinamik olarak anlamlı kalp kapak hastalığı, proto-
kolde yer alan ilaçların herhangi birisine karşı duyarlılık 
ve streptokinaz kullanımının kontrendike olduğu hastalar 
çalışmaya alınmadılar. Çalışma üniversite yerel etik kuru-
lu tarafından onaylandı ve tüm hastalardan çalışma öncesi 
bilgilendirilmiş olur alındı. 

 

Akut miyokard infarktüsü geçiren hastalar, streptoki-
naz ile birlikte 24 saat süreyle intravenöz infüzyon şeklin-
de 15 gram N-asetil sistein alanlar (n=15) ve almayanlar 
(n=15) şeklinde iki gruba ayrıldı. Her iki grupta reperfüz-
yon sağlanan hastalarda NAS’in oksidatif stres ve sol 
ventrikül fonksiyonları üzerine etkileri değerlendirildi. Bi-
yokimyasal parametelerin ölçümü için seri olarak alınan 
periferik venöz kan örnekleri kullanıldı. Kreatin kinaz 
(CK) ve onun alt grubu CK-MB aktivitesine kabulde ve 
ilk gün boyunca her üç saatte bir bakıldı. Oksidatif  stres 
üzerinde NAS etkisinin değerlendirilmesi için kabulde, 4 
saatte ve 24. saatte plazma malondialdehid (MDA) düzey-
leri ölçüldü. Plazma MDA düzeylerinin ölçülmesi için, 
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yüksek performanslı likit kromatografisi (HPLC) kullanıl-
dı (nmol/ml plazma).16  

 

Miyokard infarktüsünün ilk 3 günü içerisinde ve 3 ay 
sonra ekokardiyografi yapıldı. İstirahat ekokardiyografile-
ri 2.5 MHz transduser ile yapıldı (Hewlett Packard Sonos 
2000). Sol ventrikül uzun ve kısa eksen ile apikal iki ve 
dört boşluk görüntüleri alındı. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) 
“Modifiye Simpson” metodu kullanılarak ölçüldü. Sol 
ventrikül duvar hareketlerinin değerlendirilmesi için sol 
ventrikül 16 segmente ayrıldı, her segment, normal:1, hi-
pokinezi:2, akinezi:3 ve diskinezi:4 puan olacak şekilde 
puanlandı.17 Duvar hareket skor indeksi, her segmente ait 
skorlarının toplamının, analizi yapılan segment sayısına 
bölümü ile elde edildi. Sol ventrikül diyastolik fonksiyo-
nunun değerlendirilmesi için mitral ve pulmoner akım 
hızlarının analizi yapıldı. Ölçümler, apikal dört boşluk ko-
numundayken transduser ultrason akımı kan akımının yö-
nüne olabildiğince paralel konuma alınarak yapıldı. Mitral 
akım hızlarını ölçmek için, Doppler “sample volume” di-
yastolde mitral yaprakçıkların uç kısımlarının arasına yer-
leştirildi. Sol ventrikül izovolümetrik gevşeme zamanını 
(İVGZ) ölçmek için “sample volume” mitral yaprakçıkla-
rın uç kısmın yerleştirildi ve daha sonra transduser aort 
kapakların kapanışı görülene kadar sol ventrikül çıkış yo-
luna yönlendirildi. Pulmoner venöz akım örneklerini al-
mak için, “sample volume” sağ üst pulmoner venin 1-2 
santimetre içerisine yerleştirildi. Pulmoner venöz akım 
sistolik (mm)/(sn), diyastolik (mm/sn) akım ve ters a dal-
gası akım hızları (mm/sn) ölçüldü. 

 

Hastalara hastanede yatışları sırasında Judkins tekniği 
ile selektif koroner anjiyografi yapılarak reperfüzyon de-
ğerlendirildi.  

 

İstatistiksel analiz: Tüm istatistiksel analizler SPSS 
10.0 istatistik programı kullanılarak yapıldı. Kategorik ve-
rilerin karşılaştırılmasında Fisher’in kesin ki-kare testi 
kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standart sapma şeklinde su-
nuldu. Gruplar arasındaki karşılaştırmalarda t testi ve 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. Gruplar içi karşılaştır-
malarda ise eşleştirilmiş t testi ve Wilcoxon testi kullanıl-
dı. Anlamlılık düzey p<0.05 olarak alındı.  

BULGULAR 

Çalışma popülasyonu ortalama yaşları 53±10 yıl olan 3 
bayan ve 27 erkek hastadan oluştu. On beş hasta streptoki-
naz ve nitrogliserin ile tedavi edilirken, diğer 15 hasta 
streptokinaz ve nitrogliserine ek olarak intravenöz infüz-
yon şeklinde NAS ile tedavi edildi. Her iki grupta yer alan 
hastalar yaş, cinsiyet, infarkt lokalizasyonu, semptomların 
başlangıcından hastaneye ulaşma süresi gibi faktörler ba-
kımından benzer özellikler göstermekteydi. Yapılan koro-
ner anjıyografi ile NAS ile tedavi edilen grupta yer alan 
11 hastada ve NAS ile tedavi edilmeyen grupta yer alan 
11 hastada başarılı reperfüzyon sağlandığı saptandı. Her 
grupta toplam 8 hastada reperfüzyon sağlanamadı. Hasta-
nede eksitus olan hasta yoktu. N-asetil sistein ile tedavi e-
dilen hiçbir hastada yan etki izlenmedi. 

 
Hastaların karakteristikleri Tablo 1’de gösterildi. Orta-

lama pik CK ve CK-MB düzeyleri iki grup arasında farklı 
değildi (Tablo 1). 

 
Ekokardiyografik değerlendirme miyokard infarktü-

sünden sonra 3. günde ve 3. ayda yapıldı. Ekokardiyogra-
fik bulgular Tablo 2’de özetlendi. Kontrol grubu ile karşı-
laştırıldığında NAS ile tedavi edilen hastalarda 3. günde 
sol ventrikül sistol sonu ve diyastol sonu çapları daha azdı 
(p<0.001 ve p<0.001). N-asetil sistein alan hastalarda 3. 
günde ölçülen sol ventrikül EF daha yüksekti (p<0.05). 3. 
gün ve 3. ayda sol ventrikül EF, sistol sonu ve diyastol so-
nu çapları karşılaştırıldığında, NAS alan ve almayan has-
talarda sol ventrikül EF’nda (sırasıyla p<0.001 ve 
p<0.01), NAS alan hastalarda diyastol sonu çaplarında ar-
tış olurken (p<0.001), sistol sonu çap her iki grupta farklı-
lık göstermedi (p>0.05). 3. ayda her iki grup arasında kar-
şılaştırma yapıldığında, NAS ile tedavi edilen hastalarda 
sol ventrikül EF daha yüksek (p<0.05) ve sistolik çapı da-
ha düşük (p<0.05) olarak ölçüldü. N-asetil sistein ile teda-
vi edilen ve edilmeyen hastalarda 3. günde duvar hareket 
skoru açısından karşılaştırma yapıldığında NAS ile tedavi 
edilen hastalarda 3. günde sol ventrikül duvar hareket skor 
indeksi anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). 3 ay sonunda her 
iki grupta duvar hareket skoru indeksinde anlamlı düzel-
me oldu (p<0.01); ancak NAS ile tedavi edilen hastalarda 
anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). N-asetil sis-
tein ile tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda sol ventrikül 
diyastolik parametreleri farklı değildi (p>0.05) (Tablo 2). 
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Lipit peroksidasyonu periferik plazmada MDA ölçümü 
ile değerlendirildi. Kabulde plazma MDA düzeyleri her 
iki grup arasında farklı değildi (0.99±0.27nmol/ml ve 
0.87±0.37 nmol/ml) (p>0.05) (Tablo 3). N-asetil sistein 
ile tedavi edilen hastalarda plazma MDA düzeyleri 4 ve 
24. saatte anlamlı olarak azaldı (4. saatte 0.86±0.31 
nmol/ml p<0.05 ve 24.saatte 0.66±0.27nmol/ml p<0.01). 
Diğer yandan NAS ile tedavi edilmeyen hastalarda plaz-
ma MDA düzeyleri anlamlı olarak artış gösterdi (4.saatte, 
1.04±0.36 nmol/ml, p<0.01 ve 24. saatte 1.1±0.35 
nmol/ml, p<0.001) (Şekil 1). 

Tablo 3. Malondialdehid düzeylerinin karşılaştırılması 

 
NAS ile tedavi 
edilen hastalar 

(n=11) 

NAS ile tedavi 
edilmeyen 

hastalar (n=11) 
Kabul (nmol/ml) 0.99±0.27 0.87±0.37a 

4.saat (nmol/ml) 0.86±0.31b 1.04±0.36d 

24.saat (nmol/ml) 0.66±0.27c 1.1±0.35e 

NAS: N-asetil sistein 
a: p>0.05, kabulde gruplar arası karşılaştırmalar için  
b: p<0.05, Kabul ve 4. saat arasında grup içi karşılaştırmalar için 
c: p<0.01, Kabul ve 24. saat arasında grup içi karşılaştırmalar için 
d: p<0.01, Kabul ve 4. saat arasında grup içi karşılaştırmalar için 
e: p<0.001, Kabul ve 24. saat arasında grup içi karşılaştırmalar için 

TARTIŞMA 

Bu çalışma, akut miyokard infarktüsü geçiren hastalar-
da streptokinaz ile birlikte N-asetil sistein kullanımının 

oksidatif streste azalmaya ve sol ventrikül fonksiyonların-
da iyileşmeye yol açtığını göstermiştir.  

 
Şekil 1. NAS ile tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda plazma 
MDA düzeylerinin değişimi 

Geçici miyokard iskemisini takiben ortaya çıkan reper-
füzyon, serbest oksijen radikallerinin üretimine yol açarak 
lipitlerin peroksidasyonuna ve endojen antioksidanların 
tükenmesine neden olur. İskemi-reperfüzyon durumunda 
serbest radikallerin oluşumu, miyokardiyal hücreler için 
toksik olabilir. Malondialdehid, lipit peroksidasyon ürünü 
olup insanlarda serbest radikallerin oluşumunun gösterge-
sidir ve lipit peroksidasyon düzeyinin belirlenmesinde en 
sık kullanılan biyolojik belirteçlerden birisidir.18 Çalışma-
mızda oksidatif stres üzerine N-asetil sisteinin etkisinin 
belirlenmesi için plazma MDA düzeyleri kullanıldı. Ser-

Tablo 1. Hastaların özellikleri 
 NAS ile tedavi edilen hastalar (n=11) NAS ile tedavi edilmeyen hastalar (n=11) p değeri 
Yaş (yıl) 55±11 52±10 AD 
Cinsiyet (E/K) 1/10 2/9 AD 
VKI (kg/m2) 27.1±3.2 29±3.3 AD 
Anterior MI(%) 6 (%54.5) 7 (%63.6) AD 
Trombolize kadar geçen zaman (saat) 3.7±1.8 2.8±1.6 AD 
Pik CK (U/L) 2481±988 3009±1084 AD 
Pik CK-MB (U/L) 231±126 197±85 AD 
NAS: N-asetil sistein, VKI: Vücut kitle indeksi, MI: Miyokard infarktüsü, CK: Kreatin kinaz, AD: Anlamlı değil 

Tablo 2. NAS ile tedavi edilen ve edilmeyen hastaların ekokardiyografik özellikleri 
NAS ile tedavi edilen hastalar (n=11) NAS ile tedavi edilmeyen hastalar (n=11)  3. gün 3. ay p değeri 3. gün 3. ay p değeri 

SLVDSÇ (mm) 47.3±3.5 51.3±1.9 <0.001 53.3±3.1a 53.9±3.7 AD 

SLVSSÇ (mm) 32.2±3.3 33.1±4.7 AD 38.3±2.5a 37.1±4.8 c AD 
SLVEF (%) 48±13 57±11 <0.001 41.5±6.6b 50±4.6 c <0.01 
DZ (ms) 203±44 176±40 AD 197±36 194±41 AD 
IVGZ (ms) 113±22 105±25 AD 106±23 120±45 AD 
E/A 0.86±0.3 1±0.3 AD 0.98±0.5 1±0.4 AD 
S (m/sn) 0.51±0.1 0.50±0.1 AD 0.53±0.1 0.53±0.1 AD 
D (m/sn) 0.44±0.1 0.44±0.1 AD 0.41±0.1 0.46±0.1 AD 
DHSİ 1.22±0.13 1.12±0.13 <0.01 1.33±0.15b 1.25±0.14 c <0.01 
SLVDSÇ: sol ventrikül diyastol sonu çapı, SLVSSÇ: sol ventrikül sistol sonu çapı, SLVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, DZ: 
Deselarasyon zamanı, IVGZ: İzovolümetrik gevşeme zamanı, S: Sistolik akım, D: Diyastolik akım, DHSİ: Duvar hareket skor indeksi 
AD:Anlamlı değil 
a: p<0.001, 3.günde gruplar arası karşılaştırmalar için, b: p<0.05, 3.günde gruplar arası karşılaştırmalar için, c: p<0.05, 3.ayda arasında 
gruplar arası karşılaştırmalar için 
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best radikallere bağlı hasar, reperfüzyondan sonraki ilk 
dakika içerisinde ortaya çıkar, eğer antioksidan tedavi re-
perfüzyon sırasında uygulanırsa “stunning”i azaltabi-
lir.11,14 Çalışmamızda streptokinaz ile eş zamanlı olarak 
NAS infüzyonu başlandı. Çalışmamızda NAS ile tedavi e-
dilen hastalarda reperfüzyon sırasındaki oksidatif stres de-
recesi azalırken, NAS ile tedavi edilmeyen hastalarda ok-
sidatif streste artış izlendi. N-asetil sistein ile tedavi edilen 
hayvanlarda lipit peroksidasyonunun, tedavi edilmeyen 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu yapılan 
bir çalışmada gösterilmiştir.19 

 

N-asetil sistein, sülfidril grubu kaynağıdır, serbest ok-
sijen radikallere ve oksidanlara karşı “scavenger” olduğu 
ve hayvan modellerinde reperfüzyonun hasarını düzelttiği 
gösterilmiştir.14,15 Sochman ve arkadaşları, köpeklerde 
NAS’in kardiyoprotektif etkisi üzerinde çalışmıştır ve 
NAS’in infarkt yayılımına etkisinin olduğu ve reperfüzyo-
na bağlı ventriküler aritmilerinin sıklığını anlamlı olarak 
azalttığını göstermişlerdir.14 Diğer bir çalışma, reperfüz-
yon öncesi NAS tedavisinin miyokardiyal “stunning”i a-
zaltabileceğini ancak reperfüzyon sonrası miyosit ölümü-
nü sınırlamayacağını göstermiştir.15 

 

Bazı klinik çalışmalar, trombolitik tedavi sırasında int-
ravenöz NAS infüzyonunun infarkt büyüklüğünün azaltıl-
masıyla ve sol ventrikül fonksiyonlarının korunmasıyla i-
lişkili olduğunu göstermiştir.20,21 Çalışmamız, streptokinaz 
ve NAS tedavisi alıp reperfüzyon sağlanan hastalarda eko-
kardiyografi ile sol ventrikül fonksiyonlarının daha iyi ol-
duğunu gösterdi. Bununla birlikte gruplar arasında infarkt 
büyüklüğünün azaltılması arasında farklılık saptanmadı. 

 

N-asetil sistein, antioksidan ajan olarak kalp üzerinde-
ki oksidatif stresi azaltır, aynı zamanda nitratların sistemik 
ve koroner vazodilatör etkilerini artırır.22,23 Antioksidan 
etkisi ve nitratlar ile etkileşiminden dolayı, akut miyokard 
infarktüsü geçiren hastalarda NAS kullanımı teorik olarak 
cazip gelmektedir. Çalışmamızda tüm hastalar nitroglise-
rin ile tedavi edildiler. N-asetil sistein ile nitratların vazo-
dilatör etkisinin potansiyelize olması, istenmeyen etkilere 
neden olabilir. Bununla birlikte komplikasyonsuz akut mi-
yokard infarktüsü vakalarında streptokinaz ve nitroglise-
rin kombinasyonuyla birlikte N-asetil sisteinin güvenli bir 
şekilde uygulandığı gösterilmiştir.22 Çalışmamızda nitro-

gliserin ve NAS ile tedavi edilen hastalarımızda yan etki 
izlenmedi.  

 

Sonuç olarak, akut miyokard infarktüsü geçiren hasta-
larda, streptokinaz ve nitrogliserin kombinasyonu ile bir-
likte N-asetil sistein kullanımı oksidatif stresi azalttığı ve 
sol ventrikül fonksiyonlarında iyileşmeye yol açtığı görül-
müştür. Ümit verici bu sonuçlar, daha geniş çaplı çalışma-
lar yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
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