ASIMETRIK DIMETILARJININ ve KLINIK ONEMI

Sami ERDEM, Ali UNLU

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, KONYA

Asimetrik dimetil arginin (ADMA) endojen Nitrik Oksit sentaz inhibitériadir. Lokal Nitrik
Oksit (NO) sentezini engelleyerek vazospazma ve endotel disfonksiyonuna neden olmakta
ve koroner arter hastalik gelisimi igin risk faktdéri olarak kabul edilmektedir. Bu makalede
ADMA sentezi, yikimi, gesitli fizyolojik ve patofizyolojik olaylardaki dizeyi ve klinik kullanim
alanlari irdelenecektir. Ateroskleroz gelisim slireci kompleks bir slregtir ve multifaktoryel
nedenlere dayanmaktadir. Artmis kan basinci etyolojisinde, NO sentezindeki azalma ile
seyreden vazokonstriksiyon 6nemli rol oynamaktadir. Yine endotel disfonksiyonunda azalmis NO
dizeyleri énemli etkilere sahiptir. Endotel disfonksiyonu kronik bir stireg sonucu gelismekte ve
bu slirece katkida bulunan parametreler 6nemli risk faktorl olarak dederlendirilmektedir. NO
sentezini azaltan ADMA'nin endojen bir inhibitdr molekil olusu son zamanlarda ADMA (izerine
olan galismalari yogunlastirmistir. Yiksek ADMA dlzeylerinin renal hastaliklarla, preeklampsi,
Alzheimer, siroz, cor pulmonale ile iliskili oldugu go6zlemlenmistir. Endotel disfonksiyonunun
6nemli nedenlerinden biri olan ADMA dlzeylerini azaltmaya ydnelik stratejiler, ilgili hastaliklarin
tedavisinde yeni yaklasimlara yol agabilir.
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ASYMMETRIC DIMETHYL ARGININE AND ITS CLINICAL IMPLICATION

Asymmetric Dimethyl Arginine (ADMA) is an endogenous inhibitor of nitric oxide (NO) synthase
and causes local vasospasm and endothelial dysfunction by inhibiting local NO production.
Therefore ADMA is evaluated as a secondary risk factor for coronary artery disease. This article
will review; a) ADMA synthesis and catabolism, b) relationship of ADMA with various physiological
and pathophysiological conditions and c) clinical application areas. Atherosclerosis development
is a complex process and endothelial dysfunction plays a crucial role in patients with coronary
atherosclerosis. Elevated endogenous NO synthase inhibitor ADMA levels represent a novel risk
factor for the development of endothelial dysfunction. Elevated plasma ADMA levels have been
demonstrated in patients with coronary artery disease, hypertension, cor pulmonale, stroke,
renal failure, alzheimer and hyperhomocysteinemia. Strategies to reduce plasma ADMA levels
may be a new approach in therapeutic applications in endothelial dsyfunction-related disease.
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Sekil 1: Arjininin metillenmis formlarinin sentezi ve formlari (4).

METIL ARJININLER ve

METABOLIZMALARI
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA),
N¢ monometil L-arjinin (L-NMMA), ve

simetrik dimetil arjinin (SDMA) baslica
metil arjinin tdrevleridir. Metil arjininler
proteinlerdeki arjinin rezidilerinin
posttranslasyonel modifikasyon ile
metillenmesi sonucu olusan tlrevlerdir.
Bu metilasyonu protein arjinin metil
transferaz (PRMT) enzimi katalizler ve
bdylelikle proteinlerin icindeki arjinin’in
guanido azotuna 1 veya 2 metil grubu
aktarimi gercgeklesir. Bu reaksiyonlar
esnasinda PRMT grubu enzimler S-
adenozil metiyonini metil vericisi olarak
kullanirlar (1,2).

PRMT grubu enzimlerinin 2 alt grubu
tanimlanmistir (Tipl ve Tip2). PRMT
reaksiyonlari sonucu monometilasyon ya
da dimetilasyon olusur (1). Dimetilasyon
olarak, Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu
ADMA olusurken, Tip 2 PRMT reasiyonu
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sonucu SDMA olusur (sekil 1). Her iki tip
PRMT'nin birkac¢ izoformu vardir, her iki
izoformu da monometilasyon ile L-NMMA
olusumuna yol acabilir. Hicre yasaminin
6nemli bir bileseni olan metillenmis
proteinler hidrolizlenerek, sitozolde
serbest metilarjinin olusumunu sadlarlar
(2).

Tipl PRMT en cok rastlanilan tipidir

ve kardiovaskller sistemde kalp, dlz
kas hitcreleri ve endotelyal hicrelerde
bulundugu gosterilmistir (1,3-5).

Artan LDL ile birlikte artmis tip 1 PRMT

ekspresyonu ile ADMA dizeylerinin
LDL ile pozitif korelasyonu oldugu
gbézlemlenmistir. Endotelyal hicre

kdltarlerinde LDL, oxLDL konsantrasyonu
artist PRMT gen expresyonu artisina neden
olur (6). Bu etki ADMA olusumundaki
degisikliklerle  korele go6zukmektedir
(6). Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusan
Urinlerin nitrik oksit sentazi (NOS)
inhibe edebilme 6zelligi vardir.
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Sekil 2: ADMA metabolizmasi genel gérianimiu (9).
Tip 2 PRMT, SDMA olusumunda rol ragmen aktiviteleri benzerdir. DDAH 1

oynar. SDMA’nin NOS’u inhibe etme
ozelligi yoktur. PRMT’lerin akcigerlerde
fonksiyonel oldugu ve hipoksinin

akcigerde PRMT 2 ekspresyonu ve akciger
ADMA konsantrasyonlarinda duzenleyici
oldugu gosterilmistir (7).

Metilarjininlerin bir kismi renal yolla
atilir.,  SDMA tamamiyla renal vyolla
atilirken ADMA'nin yikimi dimetilarjinin
dimetil aminohidrolaz (DDAH) enzimiyle
sitrilin ve dimetilamine yikilmasi
seklindedir (5,8).

DIMETILARJININ DIMETIL
AMINOHIDROLAZ (DDAH)
ENZIMLERI

Insanlari da kapsayan gelismis
organizmalarda DDAH enziminin DDAH1

ve DDAH2 olmak (zere 2 izoformu
tanimlanmistir. DDAH 1 enzimini
kodlayan gen 1. kromozomda lokalize

olmus iken, DDAH 2'yi kodlayan gen 6.
kromozomda lokalizedir. Bu izoformlar
farkli doku dagilimlari gdstermelerine
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expresyonu ile néral NOS arasinda, DDAH
2 ile endotelyal NOS (eNOS) arasinda iligki
vardir. Her iki izoform da kardiovaskdiler
sistemde tespit edilmesine ragmen bu
sistemde DDAH 2 ekspresyonun ¢ok daha
fazla oldugu go6sterilmistir (9,10).

DDAH, ADMA seviyelerini reglle
etmede onemli rol oynamaktadir.
Yapilan arastirmalar ADMA’'nin DDAH igin
substrat oldugunu, SDMA’'nin olmadigini
gbstermistir. Bu arastirmalar ADMA’nin
SDMA’ya gbre yaygin birmetabolizmasinin
oldugunu gostermistir (11).

ADMA VE NITRIK OKSIT iLisKisi
ADMA, L-Arjininin guanido analogudur
ve endojen olarak sentezlenir. ADMA'nIn
NOS enzimini inhibe ettigi gosterilirken,
ADMA'nIn steroizomeriolan SDMA’'nin NOS
enzimini inhibisyonu go6sterilememistir.
ADMA ile birlikte L-NMMA, NOS’un endojen
inhibitéradur (3,4). Vaskiler tonus ve
yapinin korunmasinda endotelden salinan
vazoaktif mediatérlerin 6nemli rolt vardir
ve bu mediatérlerden en 6nemlilerinden
birisi Nitrik Oksittir (12). Nitrik oksit



Cilt : 25
Sayl : 2

VRN DEWER DRNE SRR N R DR S A e e I-I}

Protein
| SAM

Tip 1 PRMT
SpaE EAH "

(+)?

(+?

Asimetrik Dimetilarjinin ve Klinik 6nemi

HOMOSISTEIN

Proteoliz DDA wruli
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Endotelyal Disfonksiyon
Sekil 3: Homosistein-ADMA etkilesimi (20)

NOS enziminin endotelyal, ndronal Uzerine inaktive edici etkisi vyoktur,
ve makrofajlarda bulunan izoformlari fakat arjinin ve ADMA ile hilcre giris
tarafindan sentezlenir (13). yolunu etkileyerek NO Uretim hizinda
NO, kardiovaskiuler sistemin dolayli yoldan etkisi vardir. ADMA,
dizenleyici mekanizmalarinin genis SDMA ve L-NMMA, Y tasiyici protein adi
bir kismi ile iliskilidir. Vazodilatasyonu verilen katyonik aminoasit tasiyicilari
uyarmasinin yaninda trombositlerin araciligiyla endotelyal hicrelerin igine
agregasyon ve adezyonunu inhibe eder. girerler. Metilarjininler birbirleriyle ve
Bununla beraber monosit ve l6kositlerin arjinin aminoasidi ile hucre igine giris

endotele adezyonunu ve diz kas hicre
proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica
NO, superoksit radikalinin vaskiler
Uretimini azaltarak LDL oksidasyonunun
bir inhibitérd gibi davranir (12,14).
Endotelyal hlcre kiultdrlerinde DDAH’In
selektif inhibisyonu NO sentezinde
azalmaya yol acgar. Ortamin arjinin
muhtevasinin artirilmasi bu durumun
tersine cevirebildigi gosterilmistir (15).
Metillenmis arjinin analoglari protein
turnoveri esnasinda serbest hale gelirler
ve bdbrekler yoluyla atilirlar (16).
Arjinin ve ADMA, nitrik oksit sentezinin
kontrolinde 6nemli rol oynarlar. Nitrik
oksit vaskiler tonusun dizenlenmesinde
platelet adezyon ve agregasyonunda
rol oynar. SDMA’'nIn NOS enzimi
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icin yarisirlar. Yuksek konsantrasyondaki
ADMA, NOS inhibisyonu vyani sira L-
Arjininin hiicre icine transportunu
engelleyerek de NO sentezi azaltir (4).

ADMA VE HOMOSISTEIN ILiSKisiI
ADMA ve homosistein iliskisi,
aralarinda gesitli etkilesimler oldugundan

dolayr ilgingtir. Homosistein, DDAH
aktivitesini enzimin aktif bdlgesindeki
sistein rezidusuyle etkilesimi
yoluyla inhibe edebilir Homosistein

metilasyonunda ADMA 6nemli rol oynar.
Arjinin metilasyonundaki metil vericisi S-
Adenozilmetiyonin, ADMA, metil arjininler
ve S-adenozil homosisteindir. S-adenozil
homosistein daha sonra homosisteine
cgevrilir. Metiyonin doénglsinun yilksek
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Tablo 1. Cesitli klinik durumlarda ADMA
dizeyinin kontrol grubuna gére durumu
(39).

Hastalik Artig orani

Hiperkolesterolemi 2-3 kat
Hipertrigliseridemi 2 kat
Hipertansiyon 2 kat
Pulmoner Hipertansiyon 2-3 kat
Periferal Damar Hastaligi 2-4 kat
Kronik Bébrek Yetmezligi 2-12 kat
Kronik Kalp Yetmezligi 2-3 kat
Tip II Diabetes Mellitus 2 kat
Preeklampsi 2 kat

olmasihomosistein seviyelerini artirirarak
endotelyal disfonksiyona neden olur (4).
Homosistein gibi sudlfhidril bloke edici
ajanlar DDAH enzimini inhibe ederler.
Dithiothreitol gibi dithiol rediktanlarinin
bu inhibisyonu engelleyebildigi veya
tersine cevirebildigi gosterilmistir (17).

Hiperhomosisteinemide ADMA artisinin
diger bir mekanizmasi ADMA'nin DDAH
tarafindan azalmis katabolizmasidir
(18). Bu mekanizmayr destekleyen
Cooke ve arkadaslari yaptigi calismada,
homosisteinin endotelyal hiicre
kaltirinde DDAH aktivitesini inhibe
ederek ADMA dilizeylerinin ylikselmesine
neden oldugunu gdézlemlemislerdir (19).

Metioninle zenginlestirilmis
hiperhomosisteinli diyet ve folik asitten
yoksun birakilmis maymunlarda yapilan
bir calismada ADMA seviyelerinin yiksek
bulundugu goézlenmistir. Akut metionin
yuklenmesi olan kisilerde ADMA seviyesi
hizli  sekilde arttirildigi gosterilmistir.
Hiperhomosisteinemik dietle, plazma
ADMA ve homosistein seviyeleri yaklasik
3 kat artirilabilmektedir (21).

YUKSEK ADMA DUZEYLERI ILE
ILISKILI HASTALIKLAR
Renal Hastaliklar

Son donem bobbrek yetmezligi olan

hastalarda yapilan calismalarda ADMA
dizeyleri yuksek olarak bulunmustur.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda
biriken ADMA miktar! ile gelisen endotel
disfonksiyonu arasinda iliski vardir.
Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel
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disfonksiyon, kardiyovaskiler olaylar ve
mortalitede, ADMA sorumlu faktdrlerden
birisi olabilir. Hemodiyaliz ile ADMA’nin

vicuttan uzaklastirildigi, ama diyaliz
sonrasi ADMA  dederlerinin hemen
ylukseldigi, diyaliz 6ncesi dederlere

dondugu belirtilmistir (4).

Diabetes Mellitus
Gerek deneysel hayvan calismalarinda
gerekse tip 1 ve tip 2 diyabette ADMA

seviyeleri ylksek bulunmustur. Yine
insulin rezistansi olan hastalarda
da ADMA vyuksekligi tespit edilmistir
(22,23). Yiksek ADMA dizeylerinin
kronik vaskiuler komplikasyonlu
diabetli hastalarda ana morbidite ve

mortalite sebeplerinden biri olacagi 6ne
strdlmustar. Artan kanitlar géstermistir
ki NOS inhibitérid olan ADMA, diyabetle
yakindan iliskilidir. Ayrica serum ADMA
diuzeyi yukselisi makroanjiyopatisi olan
hastalarda olmayanlara gdére c¢ok daha
belirgin olarak bulunmustur (24). Yapilan
calismalarda insulin rezistansi ile ADMA
seviyeleri arasinda kuvvetli bir iligki
olabilecegi gosterilmistir (25). Yine
yapilan calismalarda glukozun kendisinin
DDAH aktivitesini baskilayabilecegi
sonucuna varilmistir (26).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Arjininden NO olusumu ADMA gibi
gesitli arjinin analoglari tarafindan inhibe
edilir. Bu analoglar trombilis olusumu
ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut
koroner sendromlu olgularda yapilan
calismalarda ADMA seviyeleri ylksek
olarak  bulunmustur. Bu hastalarin
medikal tedavi sonrasi ADMA seviyelerinin
azaldigi g6zlenmistir (27).

Azuma ve arkadaslari karotid
arterlerine balon uygulanan tavsanlarin
rejenere endotelyumunda saghikli
olanlara go6re dislik intraselliler arjinin
ve yliksek ADMA seviyeleri bulmuslardir.
Bu bulgular rejenere endotelyumda
DDAH aktivitesinin dusUk oldugunu ve

arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu
disindirmektedir (28).

ADMA seviyeleri kalp yetmezligi
olan hastalarda da artar. ADMA’'nin
ventrikdl kontraksiyonu ve kalp hizini
azaltma kapasitesi vardir. ADMA’nIn
kardiyak fonksiyondaki rold ve kalp
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yetmezligindeki endotel fonksiyonundaki
rolt tam aydinlatilamamistir (20).

Yiuksek ADMAdlzeylerikardiyovaskiler
olay insidansinin artmasi yaninda
konsantrik sol ventrikller hipertrofi ve
karotid arter intima media kalinliginin
artmasi ile de kuvvetli bir iliski gdsterdigi
yapilan calismalarda gosterilmistir
(28). Karotid intima media kalinhgi
glgld kardiovaskller risk markiridir
(29). Plazma ADMA konsantrasyonlari
klinik asikar aterosklerozu olanlarda
olmayanlara gore ylksek olarak
bulunmustur (30).

Kardiyovaskiuler patoloji icin
tedavinin amaci artmis ADMA’'nIN
etkilerini ortadan kaldirmak veya ADMA
seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak
arjinin, ADMA’'nin yerini alabilir ve NOS
aktivitesini tamir edebilir.  Arjininin
hiperkolesterolemili hastalarda endotel
disfonksiyonunu ve periferal vaskiler
hastaligi olan hastalarda ylrime
zorlugunu dizelttigi gbzlenmistir.
Bu hastalarda ADMA dlzeylerini
azaltmada diger bir alternatif vyol
DDAH ekspresyonunu veya aktivitesini
artirmaktir (21).

Alzheimer

Bu hastalarda homosistein ve ADMA'nIn
arttigr  NO’nun azaldigr bulunmustur.
NO’ nun ADMA etkisiyle dlizeyi azaldigi
icin serebral kan akimi bozulur. NO
sitoprotektif genlerin ekspresyonunu
artirdigi igin noéroprotektiftir, 6grenme
ve ezberlemede etkilidir. L-Arginin’in oral
yolla alimi ile, serebrovaskiler hasarli
yasl hastalarin kognitif fonksiyonlarinda
dizelme olabilir (31).

Preeklampsi

ADMA  seviyeleri normal gebelik
esnasinda azalmaktadir, fakat
preeklampsili gebelerde ylikselmektedir.
Son zamanlarda vyapilan c¢galismalarda
preeklampsi gelisiminden ©&énce ADMA
seviyelerinin ylkseldigi gozlenmistir.

Yuksek risk altindaki kadinlarin
erken dénemde belirlenmesinde
ADMA vyeni bir risk markiri olarak
ortaya cikabilir. Gebelikte erken
donemde ADMA dlzeyi ylksek olan
kadinlarda ADMA seviyesi ile endotelyal
disfonksiyon arasinda iliski vardir ama
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bu, kadinlarda sadece preeklampsi
gelisimi olarak gordltir (20). Speer ve
arkadaslarinin yapmis olduklari galisma
da bu goOrist desteklemektedir(32).
Slaghekke ve arkadaslari da yulukselmis

ADMA seviyelerinin preeklampsi
patogenezinde &nemli rol alabilecegini
savunmuslardir(33). Kim Y] ve

arkadaslarinin yapmis olduklari galismada
ise L-Arjinin seviyelerinin preeklampsili
gebelerde normal gebelere gére onemli
O0lgide dusik bulmalarina karsin ADMA
seviyelerinde 6nemli bir dedisiklik tespit
etmemislerdir(34).

Karaciger Yetmezligi ve Siroz

Multiple organ yetmezligi olan
hastalarda ve son donem karaciger
hastalarinda bozulmus karaciger
fonksiyonlari ADMA seviyelerinin

ylkselmesine neden olur.

Dekompanse doénemdeki hastalarda
artmis ADMA konsantrasyonlari
hepatoselliler hasara cevabi yansitabilir.
DDAH’lar karaciger dahil g¢ok sayida
dokuda yaygin olarak  dagilmistir.
ADMA dekompanse sirozlu hastalarda
ylUkselirken SDMA igin gruplar arasinda
farkhilik bulunmamistir. Mevcutsonuglarda
ADMA/SDMA oraninin ylkselmesinin
gbzlenmesi DDAH aktivitesinin
azalmasina isaret eder (35). Mookerjee
ve arkadaslari akut karaciger yetmezligi

olan hastalarda ADMA seviyelerinin
kontrol grubuna oranla 6nemli 6lglde
yiksek oldugunu bulmuslardir (36).

ADMA dizeylerinin karaciger rezeksiyonu
yapilmis olan hastalarda ylkselmesi
karacigerin ADMA eliminasyonundaki
onemli rolinl gbéstermektedir (37).

Hemorajik Sok

ADMA dretiminin hipoksi gibi
hicresel stres durumlarinda arttigi
distntlmektedir (24).

Doku hipoksisi ve oliglri gsiddetli
hemorajik sokun iki karakteristik
bulgusudur ADMA dizeylerinin

hemorajik sokta ylkseldigi goralmustar.
siddetli hemoraji durumunda olusan
oligiuriden dolayr azalmis Uriner atilim
nedeniyle ADMA seviyeleri artar. ADMA
birikimi nedeniyle Arjinin-NO vyolaginin
bozulmasindan dolay! akut hipovolemide
sistemik kan basincinin strdirilmesinde
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ADMA etkili olabilir (38).

Cesitli hastaliklardaki ADMA
dizeylerinin kontrole gdére artis oranlari
Tablo 1'de belirtilmektedir.

ADMA DUZEYINI AZALTMA
STRATEJILERI

Son zamanlarda bazi aminoasit,
hormon ve vitamin destekleri ile ADMA
dizeyini azaltarak cesitli fonksiyonlarin
dederlendirilmesine gidilmistir. ADMA
dizeyini azaltmak amaci ile vyapilan
destekleyici tedavilerde I-arjinin, ACE
inhibitorleri, Ostrojen, metformin,
tiazolidinedionlar, D vitamini, folik asit,
all-transretinoik asit, fenofibrat ve
statin uygulamalari yapildig! literatirde
gbzlemlenmektedir.

L-Arjinin: L- Arjinin destedinin ADMA
seviyesi ne olursa olsun endotel
fonksiyonu, miyokard perfizyonu,

anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz
toleransinda diizelmeye neden olabilecegi
belirtilmistir (30). Kardiyovaskiler
disfonksiyonun tedavisinde arjinin
destek tedavisi faydali bulunmustur.
Kontrol edilemeyen anjinasi olan
10 hastanin 7’sinde 3 ay silreyle
gunlik 9 gram arjinin semptomlarda
belirgin bir dizelme saglamistir. Hicre
adezyon molekitllerinde proinflamatuar
sitokinlerde 6nemli dislsler gézlenmistir.
L-Arjininin  deneysel hipertansiyonun
bazi tiplerinde sistemik kan basincini
distrdigu goridlmdastiar (30).

ACE inhibitorleri: ACE inhibitorleriyle
tedavi edilen aterosklerozlu ve NIDDM'li
hastalarda ADMA seviyeleri azaldigi
goOsterilmistir (30).

Metformin ve tiazolidinedionlar:
Ozglrtas ve arkadaslarinin llkemizde
polikistik over sendromu olan hastalarda
yaptiklari  calismada 3 ay sireyle
metformin ve oral kontraseptiflerle ADMA
seviyesinde azalmatespitetmislerdir(40).
Bu ilaglarin hangi mekanizma ile
ADMA seviyesini azalttiklari net olarak
aciklanamamaktadir.

Ostrojenler: Deneysel calismalarda
DDAH ekspresyonunu artirarak ADMA
dizeyini dusuardukleri gézlenmistir (20).
Vitamin D: DDAH enzim dizeyini
artirarak ADMA dizeyini azaltabilecegi
belirtilmektedir.

Folik Asit: Hiperhomosisteinemik
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bireylerde hem ADMA, hem de arjinin
seviyesini azalttigi gosterilmistir (20).

All-transretinoik asit: Endotelyal
hicrelerde DDAH 2 ekspresyonunu
dizenledigine dair kanitlar vardir (28).

Fenofibratlar: Yung ve arkadaslarinin
hipertrigliseridemik hastalar Gzerinde
yaptigi calismada fenofibrat tedavisinin
ADMA ve MDA duzeylerini azalttigi
goéralmiuistir (41). ADMA dilzeylerindeki
dislisin DDAH enzim aktivite reglilasyonu

ile olabilecegi Yung ve arkadaslari
tarafindan 6ne sdrulmastar.

Statinler: Tanaka ve arkadaslari
atorvastatin kullaniminin ADMA
dizeylerinde belirgin dlcide dlsise
neden oldugunu ve hipertansiyon
ve ateroskleroza bagh inmelerin

onlenmesinde glvenle kullanilabilecegini
savunmugslardir (42).

ADMA OLCUM YONTEMLERI;

ADMA ile beraberinde L-Arjinin,
SDMA ve L-NMMA c¢esitli ydntemler
ile Oolculebilmektedir. ADMA dlcimi
yliksek basingli  sivi  kromatografisi
(43), floresansla indiklenmis
kapiller elektroforez- laser (44), Ilikit
kromatografi-kitle spektrometrisi (45),
gaz kromatografi-klitle spektrometrisi
(46) ve ELISA yontemleri ile
yapilabilmektedir.
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