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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Talasemi Ve Hemoglobinopati Hastalarinda Plazma Metilarjinin Diizeyleri

Yasar BINGOL

Biyokimya Anabilim Dah

YUKSEK LIiSANS TEZi / KONYA-2019

Homozigot B-Talasemili hastalarda tedavisi gerceklestirilmemis ise,  prognoz kotiidiir.
Transfiizyon ve selasyon programlarinda son 15 yil i¢inde yasanan gelismeler hastaligin mortalitesini
ve morbiditesini anlamli bir sekilde farklilagtirmstir.

Demir yiikii, kronik transfiizyon tedavisinin en ciddi komplikasyonudur. Aritmiler, miyokard
ve perikardit yetersizligi fazla miktarda demirin neden oldugu kardiyak komplikasyonlardir.
Hemoglobin S Hemoglobin C hastaligi goriilen ¢ocuklarda anestezi sonrasinda myokardiyal nekroz
gelistigi belirtilmistir. Ortaya ¢ikan problemlerin hipotansiyon, hipoksi ve asidoza sekonder oldugu
tahmin edilmektedir.

Otosomal resesif gecisli hematolojik hastaliklar arasinda Hemoglobinopatiler diinyada en stk
gdriilen olup, tasiyici siklign Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada yaklasik % 7 oramindadir
ve her yil 300.000-500.000 civarinda hemoglobinopatili ¢ocuk diinyaya gelmektedir. Ulkemizde
anormal Hb’lerden en sik goriileni olan HbS orak hiicreli anemi tasiyiciligi ise % 0.6, ortalama f
talasemi tagtyicihigl ise % 2, civarindadir. Ulkemizde ve diinyada Anormal Hb’lerden en yayin bir
sekilde rastlanani ise orak hiicreli anemiye yol agan Hb S’dir.

Serum metilarjinin diizeyleri kardiyak patolojiler ortaya c¢ikmadan erken donemde risk
belirtici olarak degerlendirilmektedir. Dolayisiyla bu hasta gruplarinda kardiyovaskiiler olasi
patolojilerin erken dénemde saptanabilmesi veya analiz edilecek molekiillerin diizeylerinin yiiksek
bulunmasi uzun dénem komplikasyonlara karsi tedbir alinmasini saglayabilir.

Bu calismanin amaci Ozellikle talasemi veya hemoglobinopatisi bulunan hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan serum metilarjinin diizeylerinin saptanmasidir.

Anahtar Sozciikler: Hemoglobin; Metilarjininler; Talasemi
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SUMMARY

REPUBLIC OF TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Levels of Plasma Methylarginine in Patients With Thalassemia and
Hemoglobinopathy

Yasar BINGOL

Department of Biochemistry

MASTER THESIS / KONYA-2019

Prognosis is poor in untreated homozygous B-Thalassemia patients. Over the past 15 years,
advances in transfusion and chelation programs have significantly altered the morbidity and mortality
of the disease. The most important complication of chronic transfusion therapy is iron overload.
Cardiac complications caused by iron overload are pericarditis, arrhythmia and myocardial
insufficiency. Myocardial necrosis has been reported in children with Hemoglobin S and Hemoglobin
C, after anesthesia. The problems that occur are thought to be secondary to hypoxia, hypotension and
acidosis.

Hemoglobinopathies are among the most common autosomal recessive hematological
diseases in the world, and the carrier frequency is around 7 % in the world according to World Health
Organization data, and 300.000-500.000 hemoglobinopathic children are born every year.

In our country, average B thalassemia carrier ratio is 2 %, and the most common abnormal Hb
deficency is, HbS sickle cell anemia, which has a 0.6 % ratio. The most common cases of abnormal
Hb in the world and in our country are sickle cell anemia.

Serum methylarginine levels are considered to be early risk factor indicator before cardiac
pathologies occur. Therefore, early detection of possible cardiovascular pathologies or high levels of
molecules to be analyzed in these patient groups may provide protection against long-term
complications.

The aim of this study is to determine serum Methylarginine levels; especially in patients with
thalassemia or hemoglobinopathy.
Keywords: Hemoglobin; Methylarginine; Thalassemia
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1. GIRIS
1.1. Talasemi

Heterojen bir grup hastalik olan Talasemiler, otozomal resesif gegis gosteren,
hemoglobin (Hb) zincirlerinden birkacinin ya da birinin hasarli sentezi neticesi

olusan, hipokrom mikrositer anemi ile karakterizedir

Yapisal olarak normal bir yetiskinde ti¢ farkli hemoglobin vardir. Bunlar Hb

A, Hb F ve Hb Az’dir.

Talasemi, a, B, vy, & olarak tanimlanan Hb zincirinin veya zincirlerinin hig
yapilamamasi veya az sayida yapilmasi ile olusur.Bu tanimlamaya gore, beta zincir
yapim azhig1 beta talasemiye, alfa zincir yapimi azligr alfa talasemiye, yol
acmaktadir. beta zincir yapimi az da olsa yapiliyorsa + Beta zincir yapimi hi¢ yoksa

BO talasemi ad1 verilmektedir.

Normal yetiskinlerde major hemoglobin, Hemoglobin A’dir. Bununla birlikte

beta ve alfa zincirlerinin sentezindeki patolojiler ciddi hastaliga neden olabilirler.

Hb F yapisinda bulunan gama zincirlerindeki ve Hb Az’nin yapisinda
bulunan delta zincirindeki patolojiler eriskinde dogrudan belirgin bir hastaliga neden
olmazlar. Bununla birlikte baz1 durumlarda 6zellikle beta zincir geni ile ilgili olan
bir patoloji bulunuyor ise gerek y gerekse o =zincirindeki mutasyonlar beta

talaseminin hematolojik ve klinik ekspresyonunu tizerinde tesirli olabilirler.

Diinya’da beta talasemi tasiyicisi orani toplam niifusun % 3’Unii teskil
etmektedir. Alfa talasemi tasiyicist oran1 Giineybat1 Asya’da ise, niifusun % 5-10"u

kadardur.

Tiirkiye’de 1se talasemi tasiyiciigmma Akdeniz kiyr seridi, Cukurova,

Marmara ve Ege bolgelerinde ¢ok sik rastlanmaktadir.
1.1.1. Beta ve Alfa Genlerinin Baz1 Ozellikleri

Her iki homolog 11 nolu kromozom iizerinden bir tane olmak iizere Beta geni

toplam iki tanedir. Beta talasemi intermedia (BTI) veya beta talasemi major (BTM)



seklinde isimlendirilen hastalik her iki geninde talasemik oldugu durumlarda

meydana gelir.

Talasemi mutasyonlar1 iilkemizde cok heterojendir, Ulkemizde toplam
mutasyon saysinin 35’in ilizerinde oldugu tespit edilmistir. Bolgeler arasinda

mutasyonlarin dagiliminda 6nemli oranda farkliliklar bulunmamaktadir (Altay 2002).

Op-Talasemide B-gen kompleksinde beta genlerinde birlikte delesyon vardir.
Bu delesyonun gen tizerindeki yeri ve buytkligi degisiklik gosterebilir. Birbirinden

farkli en az 4 delesyonun iilkemizdeki hastalarda oldugu bildirilmistir (Altay 2002).

a genleri 16 numarali kromozom {izerinde bir homolog kromozom iizerinde
ikiser adet olmak iizere 4 adettir. Ayn1 kromozom iizerindeki a genlerine, 5°-3’
dogrultusunda ve a-1 ve a-2 adlan verilir. Yapisal olarak bu genler birbirinin
kopyasidir (dublikasyon). En sik karsilagilan patoloji gen delesyonu, o
talasemide(AT) dir.

Dért a-geninden bir tanesi ugradiginda o'-talasemi (sessiz talasemi veya alfa
talasemi-2), iki o geni delesyona ugradiginda o’-talasemi (o talasemi tastyiciligi
veya o-talasemi-1) ve ii¢ o geni delesyona maruz kaldiginda ise Hb H hastalig

meydana gelir.

Dort o geni delesyona ugramis ise, Hb Bart’s hidrops fetaliste ortaya cikar.
Boyle bir gelismede intra uterin tedavisi uygulanmaz ise, dogumu takiben 1 — 2
dakika icerisinde bebek Oliir veya fetal 6liim gerceklesir. 5 kb’den daha kiiglik bir
delesyon varligi, Agenindeki delesyonun tek gene ait oldugunu gosterir. Genellikle
en ¢ok karsilasilan 4.7 ve 3.7 kb delesyonlaridir. Her iki delesyon da iilkemizde
goziikmektedir, ancak 3.7 daha yaygindir. Non delesyonel talasemi olarak ise, bes
niikleotit delesyonuna bagh o talasemi kabul edilir. Baz1 tek nokta mutasyolari da o
talasemiye yol agabilir. Tasiyicilarda o talasemi gibi bulgu verdigi halde Poli-A
bolgesindeki tek nokta mutasyonlar1 ise homozigot sekli Hb H hastaligina yol agar.
Iki o geni de, bes kb’den daha biiyiik delesyonlarda delesyona ugrar, bu tiir
delesyonlarin biiytikliigii olduk¢a heterojendir.

Ulkemizde birbirinden farkli 26, 20.5, 17.5 kb olmak iizere 3 biiyiik delesyon
tarif edilmektedir (Weatherall ve Clegg 2001).



1.1.2. Talasemi Tasiyicihginin Hematolojik Ozellikleri
1.1.2.1.Kirmz1 Kiire Sayisinda Artis, Hipokromi ve Mikrositoz

Beta ve alfa talasemi zincir yapiminda azalma oldugu i¢in globin yapiminda
azalma ve dolayisiyla hemoglobin sentezinde azalma bulunur. Netice itibariyle
talasemide gozlenen mikrositozun ve hipokrominin sebebi olarak hemoglobin
sentezindeki bu azalma c¢ikar. Talasemi tasiyicilarinda genetik patolojinin etkisi
mevcut kirmizi kiirelerin hepsinde ayni derecede ortaya ¢ikacagi i¢in hipokromi ve
mikrositoz her hiicrede esit ve agir (+++) bir bulgu seklinde miisahede edilir. Bunun
neticesi seklinde anizositoz ortaya ¢ikmaz ya da ¢iksa da (+)’dir, yani bu bulgu
hipokromi ve mikrositoza oranla daha az belirgindir RDW degeri normal ya da

normal degerlerin sinirinin tstiindedir.

Hiicre i¢i Hb seviyesine bagli mikrositoz ve hipokromi hiicreden hiicreye
farklilik arz edilebilir. Demir eksikliginde bundan dolayr  mikrositoz ve
hipokrominin ¢ok agir (+++) olmasi ile birlikte hiicreden hiicreye mikrositozun
agirligr farkli sonuglar verebilir. Bu sebeple demir eksikliginde agir (++ ya da +++)
anizositoz bulunmaktadir, RDW yiiksek orandadir, poikilositoz miisahede edilir. 53-
Talasemi tastyicilarinda da RDW yiiksekligi miisahede edilir (Aslan ve ark. 131-
133).Bu durumun gerekgesi biitiin hiicrelerde degil yalnizca F hiicrelerinde (F cell)

Hb F’in artmis olmasidir. TT ve demir eksikliginde Target hiicresi de miisahede
edilebilir.

1.1.2.2. Talasemi ve Hb A2 Diizeyi

Hemoglobin A2 seviyesi B-Talasemi tasiyict (BTT)larinda genel olarak
(%95)ylikselmistir. Hb A2 BTT % 5 kadarinda normalden diisiik veya normal

olabilir.

B-Talasemi tasiyicilart Hb A2 seviyesi normal ise, Tip —2 ve Tip— 1 olarak

iki sinifta ele alinir.

Tip — 1, sessiz talasemi seklinde de isimlendirilir. Bu grupta hem eritrosit
indeksleri hem de Hb A2 seviyesi normal sinirdadir. B-geninin bazi bolgelerdeki
mutasyonlarinda bu durum goriiliir. B-geninin promoter bolgesindeki 101 mutasyonu,

bu tabloda en ¢ok sorumlu olandir.



Tip — 2 normal talasemide Hb A2 ise Hb A2 ‘nin normal diizeyde olmasina
karsilik eritrosit indekslerin basit TT’cilarindaki gibidir. d-talasemi mutasyonu, [3-
talasemi mutasyonuna ilave olarak gergeklestigi zaman bu durum ortaya ¢ikar. f-
talasemi mutasyonu ¢ talasemi mutasyonu ile karst kromozomda ya da aym
kromozomda olabilir. B-gen mutasyonu & gen mutasyonu ile Hb Knossos’da ayni
kromozom {izerindedir ve Tiirkiye’de bu durum Hb A2 normal tip-2’den en fazla

sorumlu olan patolojidir.
1.123Hb FveBTT

BTT’a Hb F seviyesinde de artiga yol acabilir. Molekiiler patolojiye bagl bir
sekilde Hb F’deki bu artig farklilik ortaya koyabilir.

Talasemi Hb F diizeyi, Delta ve Beta genlerinin birlikte delesyona maruz
kaldig1 gelismelerde (db) yiiksektir (% 5 — 15) alfa gen triplikasyonu olan
gelismelerde basit BTT’dan Hb F degeri daha yiiksek ¢ikabilir (Weatherall ve Clegg
2001).

1.1.3. Beta Talasemi Onleme Programlari
- Egitim
- Tarama Programlari
> Okul
> Evlilik
> Erken Gebelik
> Yenidogan
- Genetik Danisma
- Prenatal Tam

- PIGT (Preimplantasyon Genetik Tani)



1.2. Hemoglobinopatiler

Polipeptid zincirlerindeki hemoglobin molekiiliiniin sentez bozukluklarinda
veya yapisal degisikliklerde anormal bir yapiya yol agan genetik  bozukluk,

hemoglobinopati olarak isimlendirilmektedir.
1.2.1. Anormal Hemoglobinler

Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda bulunan globin zincirleri {izerindeki
aminoasit farklilasmasi neticesinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu genlerim ekzon
bolgesindeki veya bu bolge disindaki nokta mutasyonlari, delesyonlar ya da
inersiyonlar ¢esitli hemoglobin varyantlarinin meydana gelmesine neden olmaktadir

(Bunn ve Forget 1986).

Nokta mutasyonlart mutasyonlarin 6nemli bir bdliimiinii meydana
getirmektedir. Bazi zamanlarda polipeptid zincirinde bu mutasyonlar tek bir
aminoasit degisimine yol agmaktadir. Insersiyonlar polipeptid zincirinin uzamasina

delesyonlar ise kisalmasina yol agmaktadir (Jimenez 2001).

1.2.2. Anormal Hemoglobin Sendromlari
1.221HbS

Hb S molekiilii, glutamik asidi kodlayan GAG niikleotid dizisinde adenin
yerine timinin (GTG)ge¢mesine diger bir ifadeyle Hb A’nin B globin zincirindeki 6.
aminoasidi olan glutamik asit yerine valinin ge¢gmesine yol agan nokta mutasyonu

neticesi meydana gelmektedir (Thomson ve ark. 1991).

Kirmiz: hiicrelerin orak seklinde bigcimlenmesine O yetersizligi neticesinde
Hb S igeren eritrositlerin polimerlesmesi yol agmaktadir. Meydana gelen hiicreler
uzun Omiirlii degillerdir ve normal kan akisinda bozulmaya sebep olacak sekilde

kappiller damarlar tikar ve lokal hipoksiye yol agarlar (Weatherall ve ark. 2001).
1.2.2.2. Hb D Los Angeles

Glutamin, B globin zincirinin 121. pozisyonundaki glutamik asit yerine

gecmektedir.



1.2.2.3. Hb O — Arab

Lizin B globin zincirinin 121. aminoasidi olan glutamik asit yerine

gecmektedir.
1.224HbE

B globin zincirindeki 26. aminoasit olan glutamik asitin yerine lizinin

gecmesidir.
1.2.2.5. Hb E Saskatoon

B globin zincirinin 22. aminoasit olan glutamik asitin yerine lizin

gecmektedir.
1.226.Hb C
B globin zincirinin 6. aminoasidi olan glutamik asit yerine lizin gegmektedir.

Tiirkiye’de Goriilen Anormal Hemoglobin Dagilimi

Anormal hemoglobin dagilimi1 cografik lokalizasyon ve 1rksal gruplara gore

farklilik gosterir.
En yaygin olanlar1 ise Hb S, Hb D, Hb E ve Hb C’dir (Lukens ve Lee 1993).
Tiirk populasyonunda bugiine kadar 42 anormal hemoglobin tanimlanmustir.
e 13 tanesi o zincir varyanti,
e 24 tanesi B zincir varyanti,
e | tanesi gama zincir varyanti,

e 2 tanesi ise hibrid hemoglobin; 1 uzamis a zinciri ve 1 delesyon/insersiyon

sonucu uzamis 3 zincir varyantidir (Altay 2002).



1.3. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

1970 yillarinda Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) ilk kez metilenmis
arjininler insan idrarinda tespit edilmis olup, endojen Nitrik Oksit Sentaz Enzimi
(NOS) inhibitoriidiir. Bununla birlikte 1992°de kronik bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda adma yonelik ilk arastirma  gerceklestirilmisti. ADMA’nin  Son
donemlerde gerceklestirilen pek ¢ok arastirmada aterosklerozda ve endotel

disfonksiyonunda rol iistlendigi ve belirte¢ seklinde kullanilabilecegi agiklanmistir.

Ateroskleroz, hiperglisemi, hiperhomosisteinemi ve bobrek yetmezligi
durumlarinda da ADMA’nin serumda yiikseldigi orataya konulmustur (Cekmen ve
ark. 2001).

Endotel tarafindan sentezlenen Nitrik oksit (NO), inflamatuar sitokinlerin
salimimindan vazodilatasyona kadar pekcok onemli igleve sahip bir molekiildiir.
farkli dokularda NO karmasikislevleri blunmaktadir. Transplant rejeksiyonunda
nonspesifik immunite, viral replikasyonun inhibisyonu, immiinitede, rol iistlenir
(Raghavan ve Dikshit 2004).

Vazorelaksasyon, kardiyovaskiiler sistemde, kan hiicreleri diizenlenmesi,

mikrovaskiiler permeabilitede ve miyokard kasilmasinda etkindir (Anggard 1994).

Sinir sisteminde agr1 hassasiyeti, hafiza, O6grenme norodejenerasyon ve

epilepsiden sorumludur. (Moncada ve ark. 1989).

Solunum sisteminde astma, bronkodilatasyon ve akut respiratuar distres

sendromu patogenezinde ortaya ¢ikar (Gritti ve 2013).
ADMA’nin kan diizeyi arttikga, NO sentezi azalmaktadir.
1.3.1. ADMA Sentezi

Protein igeriginde yer alan L-arjininin aminoasidinin hiicre i¢i metiltransferaz
enzimleri ile metillenmesiyle ADMA ortaya c¢ikmaktadir. Protein arjinin metil
transferaz (PRMT) 1 ve 2 enzimleriyle Metillenme, ger¢eklesmektedir. PRMT
enzimleri metil grubunu, (SAM) L — arjinine S — Adenozil metioninden transferini

gerceklestirerek metil gruplarimin proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin guanidin



gruplarina ilavesine neden olur. SAH’de homosisteine hidrolize, Metil gurubu
vericisi SAM’in, S-Adenozil homosisteine (SAH) doniismesiyle olusur
(Mittermayer ve 2005).

Serbest metilarjinin  rezidiileri, metilenmis proteinlerin  proteolitik
katabolizmasi ile salinir. ADMA, N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve Simetrik
dimetilarjinin (SDMA\) sentezlenir (Hu ve ark. 2001).

SDMA ve L-NMMA ADMA nin izomerleridir. NOS enziminin ii¢ formunu
da ADMA kompetetif bir sekilde inhibe eder. ‘Arjinin paradoksu’, bu inhibisyonun,

L — Arjininin yliksek konsantrasyonlari ile geriye dondiiriilebilmesine denir.

NOS aktivitesini azaltan L-NMMA, ADMA kadar giigliidiir. Bununla birlikte
ADMA konsantrasyonundan 10 kat daha plazma konsantrasyonu diisiiktiir. SDMA,
ADMA ile esit konsantrasyonlarda tretilir ancak NOS aktivitesine etkisi yoktur
(Beltowski ve Kedra 2009).

PRMT enzimleri, metil arjininlerin sentezinden sorumludur ve iki gesittir;
o PRMT — 1 enzimiyle L-NMMA ve ADMA olusur.
. PRMT — 2 enzimi ile L-NMMA ve SDMA olusur.

Metillenen proteinler niikleusta bulunup, metillenme irreversibldir ve
RNA’nin transkripsiyonel kontroliinde ve islenmesinde gorev iistlenir. endotel
hiicrelerine katyonik aminoasit tasiyict (y tasiyicisi) ile ADMA, SDMA ve L-
NMMA olmak iizere, lic metil arjinin de girer. Hiicreye giri§ ic¢in arjininle i¢

metilarjininden her biri yarisa girer (Valkonen ve Laaksonen 1990).

L — arjininin hiicre i¢ine tasinmasini ADMA nin yiiksek konsantrasyonu mani
olur, NO sentezinde azalma ile neticelenir. Metil arjininlerin lokal
konsantrasyonlarinda Y tasiyici aktivitesi onem tagimaktadir. Sistem metilarjininleri
endotel hiicrelerinde bu tasiyict konsantre eder. Bundan dolayi sirkiilasyondan hiicre
ici  konsantrasyonu daha fazladir. Sirkiilasyonda daha fazla ADMA
konsantrasyonunun Y tasiyici sisteminde defekt olmasi neden olur. Azaltilmig NO

biyosentezi ile neticelenir (Anderssohn 2010).



Metabolik  aktivitesi ve hiicrenin protein turnover hizi, serbest

metilarjininlerin miktar1 ile iligkilidir.

Protein katabolizmas1, muskiiler distrofi, diabet, iskemik kalp gibi ¢cok farkli
hastaliklarda artmistir. NOS’u artan metilarjininler inhibe eder. Neticede azalmis
kan akimi, artmis kan basinct olusur. endotel disfonksiyonunu Artmis ADMA
konsantrasyonlar1 isaret eder ve uygun bir belirteg olarak kardiyovaskiiler morbidite

ve mortalite tahmin etmede kullanilir (Béger ve ark. 2005).
1.3.2. ADMA’min Metabolizmasi

L-NMMA ve ADMA’nin dimetilarjinin  dimetil amino hidrolaz
(DDAH)enzimi %90’mdan fazlasini metabolize eder. DDAH metilarjininleri
dimetilamine ve sitriilin ya da monometilamine parcalar. DDAH enzimi, iki izoforma
sahiptir. Benzer enzim aktivitesine ve benzer gen yapisi sahip olan bu izoformlar
bununla birlikte farkli dokularda bulunurlar. DDAHL enzimine yiiksek miktarda
karaciger, testis, beyin, bobrek ve adrenal bez gibi nNOS eksprese eden dokular,
aorta, plasenta kalp, gibi Endoltelyal Nitrikoksit Sentaz(eNOS) ve Indiiklenebilir
Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)eksprese eden dokular ise DDAH 2 enzimine sahiptirler.

ADMA konsantrasyonunun artmasina DDAH enziminin farmakolojik
inhibisyonu neden olur. NO iiretimini azaltir. Oksidatif strese kars1t DDAH aktivitesi
asirt duyarhidir. DDAH aktivitesini oksidatif stres ve inflamasyon azaltir. TNF — a
veya okside LDL ile indiiklenen oksidatif stres ile de DDAH aktivitesi azalmaktadir.
ADMA seviyelerinin artmasina ve ADMA eliminasyonu bozulmasina ve NO

tiretiminin azalmasina, DDAH enziminin inaktivasyonu yol agar (Wang ve 2006).
1.3.3. ADMA Yiiksekligi ile Seyreden Klinik Durumlar

ADMA metabolizmasindaki basamaklardan herhangi birinde olusan defekt,
serum seviyesi lizerinde tesirli olur. En 6nemli nedenleri; metilenmis proteinlerin
yikiminin artmasi, PRMT enzimi aktivitesindeki artis, DDAH enzim aktivitesindeki
azalma ve bobrek yetmezligi neticesinde atilimin azalmasidir. Organ yaralanmalari
ve siddetli inflamasyon gibi dejeneratif hastaliklarin ¢ogunda proteolizde artis
gozlemlenmistir. Artan proteoliz, azalan eliminasyon ADMA birikimine yol agar.

Plazma ADMA konsantrasyonu, onemli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda



artmaktadir. Bu durum karacigerin 6nemli roli ADMA metabolizmasinda etkin

olmaktadir (Wang ve ark. 2006).

ADMA’nin konsantrasyonu kronik bobrek yetmezliginde fazlalagmaktadir.
Hemodiyaliz sonrasi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda ADMA  seviyesinin
diistiigi gozlemlenmistir (Kielstein J.T., Boger R.H., Bode-Boger S.M., 594-600).
Yiiksek ADMA diizeyinin bu hastalarda endotelyal yetmezlik neticesinde meydana
geldigi fikri yaygindir (Cooke ve 2000).

Artmis ADMA seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda artmis kardiyovaskiiler
riski temsil eder ki bu da bobrek yetmezligindeki mortalitenin en Onemli

nedenidir.(Beltowski ve Kedra 2006).

Aterosklerozun endotel disfonksiyonu erken donemine isaret eder. ADMA

endotel disfonksiyon belirteci olmasi kardiyovaskiiler hastalik riskini anlamada

mithimdir (Wang ve ark 2006).

ADMA diizeyi Behget hastaligi benzeri endotel hasar1 ile devam eden
dejeneratif hastaliklarda yiiksek tespit edilmistir.

Hiperlipidemi ve hiperinsiilinemi ADMA iiretimini stimiile etmekte,
ADMA’nin iretimi ve ya yikimindan mesul enzimlerin  diizeyinde ya da

aktivitesinde farkliliklar meydana getirmektedir.

Yakin zamanda hipergliseminin, ADMA yikimmi katalizleyen DDAH
seviyelerini azaltarak ADMA seviyelerinde artisa sebep oldugu gosterilmistir
(Tarnow ve ark. 2004).

Yiiksek glikoz konsantrasyonu ADMA’y1 yiikseltir, hiperglisemik, insiilin
eksikligi olan ratlarda insiilin tedavisi glukozu diisiirmiis ve yiiksek diizeylerdeki

ADMA seviyelerini normal diizeye ¢ekmistir (Chan ve Chan 2002).

ADMA diizeyi endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastalik ag¢isindan

riskli bulunan veya kroner aterosklerozu olan hasta grubunda bulunmaktadir.

Stroke pulmoner hipertansiyonda, koroner arter hastaliginda, konjestif kalp

yetmezliginde, hiperhomosisteinemide, hiperlipidemide, hipertansiyonda, periferal
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arter darliklarinda, ADMA diizeyleri yiikselmistir. Vaskiiler stiperoksit seviyelerinin
yiikselmesi, vaskiiler NO elde edilebilirliginin azalmasi ile ADMA ile olusan endotel

disfonksiyonu mekanizmasi gelismektedir (Sydow ve ark. 2003).

Vaskiiler demans, Alzheimer ve demansta artmis serum ADMA seviyesi
etkisiyle NO seviyesinin azalmasmin bilissel fonksiyon kaybma yol ac¢tif1

diistiniilmektedir (Arlt ve ark. 2012).

ADMA katabolizmasindan mesul bulunan n DDAH enziminin aktif
boliimiinde oksidatif stres sistein aminoasitine zarar vererek enzim aktivitesini
disiirmektedir. Bu sekilde ADMA’nin  yikimi diiserken Kkan seviyesi de
yiikselmektedir (Batista ve ark. 2009).Bunlardan dolayi, ADMA diizeyi oksidatif
stresin artmasina neden olan ¢ok sayidaki dejeneratif hastalikta yliksek ¢ikmaktadir.
L-arjinin, ADMA konsantrasyonu artmis hastalara verilmesi NOS enzim
aktivitesinde yiikselise yol agar. Gergeklestirilen bazi arastirmalarda disaridan L-
arjinin verilerek ADMA’nin zararl etkilerinin ters cevrildigi ve endotel islevinin

miihim bir seviyede diizeldigi ortaya konulmustur.

L-arjinin suplementasyonu, L-arjinin / ADMA orani, yiiksek ADMA
konsantrasyonu bulunan kalp yetmezligi olan hastalarda iki kat yiikseltmis ve

endotele bagl vazodilatasyon diizelmistir.

L-arjinin saghgir yerinde olan kisilere disaridan verilmesi endotelde

vazodilatasyonu etkilememistir (Scalera ve ark. 2004).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Numune Toplanmasi ve Hasta Siniflandirmasi

Talasemi ve hemoglobinopati hastalarinda plazma metilarjinin diizeylerini
belirlemek amaciyla toplamda 120 hastadan kan numunesi toplanmis HPLC
cihazinda hemoglobin tiirlerine bakilarak numuneler {li¢ gruba ayrilmistir. Tim
calismalar tamamlandiktan sonra toplam 120 hastadan 50 tanesi pozitif grup, 50

tanesi negatif grup ve 20 tanesi varyant grup olarak belirlenmistir.

Sekil 2.1. Pozitif Grup: HbA2 degeri 3,5’un iizerinde olan
hasta grubudur.
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Sekil 2.3. Negatif Grup: HbA2 degeri 3.5’un altinda ve HbF

degeri 2’nin altinda olan hasta grubudur.
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Sekil 2.3. Varyant Grup: HbF ve HbAO hemoglobinleri disinda

anormal bir hemoglobinin tespit edildigi hasta grubudur.
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2.2. Yontem

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Metabolizma Laboratuvarinda
bulunan Sivi Kromatografi-Tandem Kiitle Spektrometre (LC-MS/MS) Elektrosprey
iyonizasyon (ESI 3200) cihaziyla Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji poliklinigine basvuran talasemi hastalarin istenen test istemi yapildiktan
sonra artan kan Orneklerinden elde edilen serumlarda ticari kit kullanilarak kit
prospektiisiine gore ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin, sitriilin, ornitin, homoarjinin
ve metilarjininlerin diizeyleri ol¢iilecektir. Calismamizda, hastalardan hekimlerin

istedigi testler i¢in alinan kan orneklerinden baska kan alinmayacaktir.
2.3. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

2.3.1. Cihazlar

Sivi Kromatografi-Tandem Kiitle Spektrometre (LC-MS/MS) Elektrosprey
iyonizasyon (ESI 3200)

e Santriflij (Beckman Coulter Allegratm X-2212)

e Vorteks (Dragon Lab, Almanya)

e Ayarlanabilir Otomatik Pipetler (Brand, Almanya)
2.3.2. Kimyasallar

Biutanol

e Asetilklorid

e HPLC Grade Su

e Metanol

e Formik Asit
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2.4. ADMA Calisma Prosediirii
2.4.1. Gerekli Reaktifler ve Reaktiflerin Hazirlanisi
2.4.1.1. Tiirevlestirici Reaktif
Bir cam veya behere 19 ml biitanol koyulur. Uzerine 1 ml asetilklorid eklenir.

Tiirevlestirici reaktif taze hazirlanir ve her ornek icin 200 mikrolitre

kullanilir.
2.4.1.2. Cozdiiriicii Reaktif

18 ml HPLC grade distile su cam beher veya erlene koyulur. Uzerine 2 ml
metanol eklenir. Bu karigim 90:10 oraninda su:metanoldiir. Cozdiiriicii reaktiften 20

mikrolitre cekip atilir. Uzerine 20 mikrolite formik asit eklenir.

Cozdiiriicii reaktif taze olarak hazirlanir, her o6rnek i¢in 200 mikrolitre

kullanilir.
2.4.1.3. Mobil Faz A

1 litre HPLC grade su icerisinden 1 ml cekilip atilir. Uzerine 1 ml formik asit

ilave edilir.
2.4.1.4. Mobil Faz B

1 litre metanol igerisinde 1 ml cekilip atilir. Uzerine 1 ml formik asit ilave

edilir.
2.4.2. Cahisma Prosediirii
e Ependorflar siralanip hasta listesine gore numaralandirilir.
e Ornekten 200 mikrolitre ependorflara sirasina uygun olarak koyulur.

e Uzerine 1 ml metanol eklenir. Hafifce vortekslendikten sonra 13000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Siipernatant, alttaki partikiillerden ¢ekmemeye

dikkat edilerek cam tiipe alinir ve 60 °C’de azot gazi altinda ugurulur.

16



e 200 mikrolitre tiirevlestirici reaktif eklenir ve 60 °C’de 20 dakika

inkiibasyona birakilir. 20 dakikadan sonra tekrar azot gazi altinda ugurma islemi

yapilir.

e 200 mikrolitre ¢ozdiiriicii reaktif ile ¢ozdiiriilerek viallere alinir.

e (Cihaza numuneler verilmeden 6nce 5 noktali kalibrasyon egrisi ¢izilir.

Kalibrasyon egrisi sekil 1°de verilmistir.

e Kalibrasyon egrisinden sonra cihaz sartlar1 ayarlanir. Cihaz sartlar1 sekil

2’de verilmistir.

e Cihaz sartlar1 ayarlandiktan sonra viallerdeki hazir numuneler cihaza (LC-

MS-MS) verilir.

W Uritled 2 (ADMA): "Linear Thiough Zero” Regression ('No" weighting): y = 1.22 x (r = 0.9995)

19
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Sekil 2.1. ADMA Kalibrasyon Egrisi.
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Declustering Potential (DP)
Entrance Potential (EP)
Collision Energy (CE)

Collision Cell Exit Potential
(CXP)

Pumping Mode

Total Flow

Pressure Range (Pump A/B)
Oven

lon Source

Curtain Gas (CUR)
Collision Gas (CAD)
lonSprey Voltage (1S)
Temperature (TEM)
lon Source Gas 1 (GS1)
lon Source Gas 2 (GS2)
Interface Heater (ihe)
Injection Volume
Analiz Siiresi

Kolon

Mobil Faz A

Mobil Faz B

: 40.000
: 7.500
: 24.000

: 4.000

. Binary Flow
: 0.8000 mL/min
. 0-400 bar
. Disabled

. Turbo Sprey
: 10.0

: 5.0

: 5500.0

: 600.0

: 40.0

: 60.0

: On

D40l

: 5Dk

. Phenomenex  C18  kromatografi

kolonu

. %100HPLC Grade su + %0.1 Formik
" Asit
: 96100 Metanol + %0.1 Formik Asit

Sekil 2.2. Cihaz Sartlar1.
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Sekil 2.3. Akis Gradienti.

I\/(I?’:tlss I\/(I?a3ss Time D DP EP CEP CE CXP
(Da) (Da) (msec) (Volts) | (Volts) | (Volts) | (Volts) | (Volts)
259.300 | 214.000 | 400.0 ADMA 40.000 | 7.500 | 17.267 | 24.000 | 4.000
231.300 | 70.000 | 400.0 ARGININE 40.000 | 7.500 | 16.343 | 24.000 | 4.000
232.300 | 113.000 | 400.0 SITRULIN 40.000 | 7.500 | 16.376 | 24.000 | 4.000
359.300 | 228.000 | 400.0 SDMA 40.000 | 7.500 | 17.267 | 24.000 | 4.000
366.610 | 221.000 | 400.0 D7-ADMA 40.000 | 7.500 | 17.508 | 24.000 | 4.000
245.300 | 70.200 | 400.0 NMMA 40.000 | 7.500 | 16.805 | 24.000 | 4.000
245.200 | 84.200 | 400.0 | HOMOARGININE | 40.000 | 7.500 | 16.802 | 24.000 | 4.000

Sekil 2.4. Multiple Reaction Monitoring Tablosu.
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2.5. Elde Edilen Pikler

Calismamiz pozitif, negatif ve varyant grup olmak iizere ii¢ grupta tamamlanmustir.
LC-MS/MS cihazinda calisilan gruplara ait pikler asagidaki sekil 2.5, sekil 2.6 ve
sekil 2.7°deki tablolarda gosterilmistir.

_XIC of +MRW (7 pairs): 259.300/214.000 Da ID: ADMA from Sample 12 (03574939) of Yasar ADMA Tez 25122018.Wif (Turbo Spray) Max. 1467.5 cps]
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Sekil 2.5..Pozitif Grup ADMA Piki.

L] u.XIC of +MRM (7 pairs): 259.300/214.000 Da ID: ADMA from Sample 78 (03961242) of Yasar ADMA Tez 25122018.wiff (Turbo Spray) Max. 192.5 cps)
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Sekil 2.6. Negatif Grup ADMA Piki.
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Sekil 2.7. Varyant Grup ADMA PiKki.
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3. BULGULAR

3.1. Parametrelerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Yas, HGB, RBC, MCV, MCH, ferritin, ADMA, arjinin, homoarjinin, L-
NMMA, SDMA ve sitriilin parametrelerinin pozitif grup, negatif grup ve varyant
gruplar1 arasinda anlamli farklilik gosterip gostermedigi “Varyans Analizi”
(ANOVA) ve fark varsa “Coklu Karsilastirma Testi” (post-hoc) yapilarak

karsilastirilmis ve elde edilen bulgular alt basliklar halinde sunulmustur.

3.1.1. Yas
Yasa gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular Cizelge

3.1°de verilmistir.

Grup*

Para- Ortalamalar: Kareler Kareler Post-
Sd Ortalama F p
Metre NG PG VG Toplanm e Hoc
o @ B
Gruplar 6o050 2 34525
Arasi

YAS 33.2 35.1 282 %“p'ar 42602.17 117 364.12 0948 039 -

Toplam  43292.67 119

* (1) PG: Pozitif Grup, (2) NG: Negatif Grup, (3) VG: Varyant Grup
Cizelge 3.1. Yasin Gruplara Gore Karsilagtiriimasi.

Buna gore; pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda yasa gore anlamli bir

farklilik olmadig tespit edilmistir (F=0.948; p=0.39>0.05).

3.1.2. HGB
HGB parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.2’de verilmistir.
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Grup*

Kareler Kareler
_ Ortal 1 -
Para riatamatart Toplam Sd Ortalama F ot
Metre NG PG VG : . Hoc

1B @ @
Gruplar 58.58 2 29.29
Arasi

HGB 12.6 11.8 13.9 %“p'ar 26541 102 260  11.256 0.00 32%

Toplam  323.98 104

Cizelge 3.2. HGB’nin Gruplara Gore Karsilastirilmas.

Buna gore; HGB’nin pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda anlamli bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=11.256; p=0.00<0.05). Yapilan coklu
karsilagtirma sonucunda varyant grubun HGB ortalamasimin hem pozitif hem de

negatif gruptan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.

3.1.3.RBC

RBC parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular

Cizelge 3.3’te verilmistir.

Grup*
Para- Ortalamalan Kareler Kareler Post-
Toplam Sd Ortalama F p
Metre NG PG VG . . Hoc
o @ B

Gruplar 295 5 398

Arasi
RBC 500 558 504 O/"P1" 6680 102 066 6062 0.00 -

Ici 2>3

Toplam  74.84 104

Cizelge 3.3. RBC’nin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.

Buna gore; RBC’nin pozitif, negatif ve varyant gruplari1 arasinda anlamli bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=6.062; p=0.00<0.05). Yapilan ¢oklu
karsilastirma sonucunda negatif grubun RBC ortalamasinin hem negatif hem de

varyant gruptan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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3.1.4. MCV

MCV parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.4’te verilmistir.

Grup™ Kareler
Para- Ortalamalan Kareler sd Ortalama = Post-
Metre NG PG VG Toplami . Hoc
1 @ O

Gruplar 1o6135 2 213067

Arasi
MCV 78.6 67.4 835 %“p'ar 937355 102 91.90 23.185 0.00 %zg

Toplam  13634.90 104

Cizelge 3.4. MCV’nin gruplara Gore Karsilagtirtlmasi.

Buna gore; MCV’nin pozitif, negatif ve varyant gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=23.185; p=0.00<0.05). Yapilan c¢oklu

karsilagtirma sonucunda negatif ve varyant gruplarin MCV ortalamasinin pozitif

gruptan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.

3.1.5. MCH

MCH parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.5’te verilmistir.

Grup*

Kareler Kareler
_ Ortalamal -
Para riatamatar Toplam Sd Ortalama F Post
Metre NG PG VG 1 . Hoc
O @ O
Gruplar — cor 99 2 296.45
Arasi
MCH 256 21.6 27.9 %“p'ar 1519.07 102 1489  19.905 0.00 %zg
Toplam  2111.96 104

Cizelge 3.5. MCH’nin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.

Buna gore; MCH’nin pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda anlamli bir

farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=19.905; p=0.00<0.05). Yapilan ¢oklu
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karsilagtirma sonucunda negatif ve varyant gruplarin MCH ortalamasinin pozitif

gruptan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.

3.1.6. Ferritin

Ferritin parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.6’da verilmistir.

Grup*

Kareler
- Ortal 1 -
I:Aagtare rtalamalar Sd Ortala- F F:?;E
NG PG VG masi
o @ @
Gruplar 2 3552.26
Arasi
FER- Gruplar
RiTD 44.3 64.1 62.2 ici 210202.8 75 2802.70 1.267 0.29 -
Toplam 217307.4 77

Cizelge 3.6. Ferritin’in Gruplara Gore Karsilagtirilmasi.

Buna gore; pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda ferritin parametresine

gore anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (F=1.267; p=0.29>0.05).

3.1.7. ADMA

Sekil 3.1°de pozitif, negatif ve varyant gruplara ait ADMA ortalamalari

verilmistir.

24



ADMA Ort.

Fozitif Megatif Varyant
GRUP
Sekil 3.1. Gruplarin ADMA Ortalamalari.

ADMA parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.7°de verilmistir.

Buna gore; ADMA nin pozitif, negatif ve varyant gruplar1 arasinda anlamh
bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=5.699; p=0.00<0.05). Yapilan ¢oklu
karsilagtirma sonucunda pozitif grubun ADMA ortalamasinin negatif gruptan anlaml

olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.7).

Grup* Kareler
Ortalamal .
Para- rialamaian TKOarle; rer:; Sd Ortala- F P IT_?;E
Metre NG PG VG p masi
O @ O
Grupla
CWPR 067 2 033
ADM 586 1.02 095 CTUPId 669 114 006 5699 000 251
A rIci
Topla 56 146
m

Cizelge 3.7. ADMA’nin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.
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3.1.8. Arjinin

Arjinin parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.8’de verilmistir.

Grup* Karel
Para- Ortalamalari Kareler are'er Post-
Sd Ortala- F
Metre NG PG VG Toplam mas Hoc
O @ O
Grupla 1697667 2 848833
r Arasi
ARJI- Grupla 1>2
NiN 177 117 77.4 rigi 681756.7 114 5980.32 14.194 0.00 13
;Op'a 851523.4 116

Cizelge 3.8. Arjinin’in Gruplara Gore Karsilastirilmasi.

Buna gore; arjinin’in pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda anlamli bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=14.194; p=0.00<0.05).

Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda negatif grubun arjinin ortalamasinin
hem pozitif hem de varyant gruptan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir

3.1.9. Homoarjinin

Homoarjinin parametresine gore yapilan karsilagtirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.9°da verilmistir.

Grup* Karel
Para- Ortalamalar Kareler are'er Post-
Sd Ortala- F
Metre NG PG VG Toplanm masi Hoc
1) @ O
Grupla 4555 5 512
r Arasi
HOM Grupla
OARIJI 7.91 8.42 8.64 -.p 473.45 117 4.05 1.266 0.29 -
. 1 Ici
-NIN
Tn;"p'a 48369 119

Cizelge 3.9. Homoarjinin’in Gruplara Gore Karsilastirilmasi.
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Buna gore; pozitif, negatif ve varyant gruplar1 arasinda homoarjinin
parametresine gore anlamli bir farklilik olmadigr tespit edilmistir (F=1.266;

p=0.29>0.05).

3.1.10. L-NMMA

L-NMMA parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.10°da verilmistir.

Grup*
Para-  Ortalamalar: Kareler sd g?[g:g': F Post-
Metre NG PG VG Toplanm mast P Hoc
1) @ Q)
Grupla 557 5 013
r Arasi
L- Grunla 2>1
NMM 0.13 0.23 0.18 ‘u‘p 0.56 114 0.00 27.209 0.00 2>3
rlci
A ¢ 3>1
Topla g3 116
m

Cizelge 3.10. L-NMMA ’nin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.

Buna gore; L-NMMA 'nin pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda anlaml
bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=27.209; p=0.00<0.05). Yapilan ¢oklu
karsilagtirma sonucunda pozitif grubun L-NMMA ortalamasinin hem negatif hem de
varyant gruptan, ayrica varyant grubun L-NMMA ortalamasinin negatif gruptan

anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.

3.1.11. SDMA

Sekil 3.2°de pozitif, negatif ve varyant gruplara ait SDMA ortalamalari

verilmistir.
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SDMA Ort.

Fozitif MNegatif Varyant

GRUP
Sekil 3.2. Gruplarin SDMA Ortalamalari.

SDMA parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.11°de verilmistir.

Grup* Karel
Para- Ortalamalar: Kareler areler Post-
Sd Ortala- F p
Metre NG PG VG Toplamm masi Hoc
O @ O

Grupla

CamS 029 2 015
SDMA 0.85 0.96 0.88 f{;p'a 434 107 004 3589 003 251

Topla )63 109

m

Cizelge 3.11. SDMA’nin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.

Buna gore; SDMA’nin pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda anlamh
bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=3.589; p=0.03<0.05). Yapilan ¢oklu
karsilastirma sonucunda pozitif grubun SDMA ortalamasinin negatif gruptan anlamli

olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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3.1.12. Sitriilin

Sitriilin parametresine gore yapilan karsilastirma sonucunda elde edilen

bulgular Cizelge 3.12°de verilmistir.

Buna gore; sitriilinin pozitif, negatif ve varyant gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (F=21,857; p=0,00<0,05). Yapilan c¢oklu
karsilastirma sonucunda negatif ve varyant gruplarin sitriilin ortalamasinin pozitif

gruptan anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.12).

Grup* Karel
Para- Ortalamalar Kareler are'er Post-
Sd Ortala- F p
Metre NG PG VG Toplanm <. Hoc
O @ O
Grupla /78318 2 739150
r Arasi
SIT- Grupla 1>2
RU- 39.1 156 356 .p 38891.13 115 338.18 21.857 0.00
LIN r Ici 3>2
;Op'a 5367431 117 345.25

Cizelge 3.12. Sitriilin’in Gruplara Gore Karsilastirilmasi.
3.2. Gruplar Aras ikili Karsilastirmalar

Onceki baslik altinda verilen iiclii karsilastirmalardan sonra bu béliimde yas,
HGB, RBC, MCV, MCH, ferritin, ADMA, arjinin, homoarjinin, L-NMMA, SDMA
ve sitriilin parametreleri pozitif grup, negatif grup ve varyant gruplari arasinda t-testi

kullanilarak ikili gruplar halinde karsilastirilmagtir.
3.2.1. Pozitif ve Varyant Grup

Pozitif ve varyant gruplarin karsilagtirilmasi sonucunda elde edilen bulgular

Cizelge 3.13’te verilmistir.
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Parametre Grup N X Ss t Sd P

Negatif 50 3324 16.51

Yas 1.649 61 0.104
Varyant 20 28.15 9.03
Negatif 46 1261 1.68

HGB -2.690 63 0.009
Varyant 19 13.94 2.13
Negatif 46 500 0.75

RBC -0.159 63 0.874
Varyant 19 504 0.72
Negatif 46 78.58 9.99

MCV -1.911 63 0.061
Varyant 19 83.47 7.62
Negatif 46 2556 4.15

MCH -2.158 63 0.035
Varyant 19 27.85 3.17
Negatif 36 4432 50.01

Ferritin -1.248 50 0.218
Varyant 16 62.24 42.17
Negatif 50 0.86 0.18

ADMA -1.792 68 0.078
Varyant 20 095 0.23
Negatif 49  177.40 87.68

Arjinin 4.628 67 0.000
Varyant 20 7740 62.95
Negatif 50 791 218

Homoarjinin -1.277 68 0.206
Varyant 20 8.64 208
Negatif 49 0.13  0.05

L-NMMA -3.889 67 0.000
Varyant 20 0.18 0.06
Negatif 48 085 0.16

SDMA -0.663 65 0.510
Varyant 19 0.88 0.20
Negatif 48  39.12 2511

Sitriilin 0.829 65 0.410
Varyant 20 35.62 9.64

Cizelge 3.13. Negatif ve Varyant Grup Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Buna gore, negatif ve varyant grup parametrelerinin kargsilastiriimasi
sonucunda negatif ve varyant gruplara ait HGB, MCH, arjinin ve L-NMMA
parametrelerinin birbirinden anlamli olarak farklilik gosterdigi tespit edilmistir

(p<0.05).

30



Varyant grubun HGB, MCH ve L-NMMA ortalamalari negatif gruptan

anlamli olarak daha fazladir. Negatif grubun ise arjinin ortalamasi varyant gruptan

anlamli olarak daha fazladir.

3.2.2. Negatif ve Pozitif Grup

Pozitif ve negatif gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen bulgular

Cizelge 3.14’te verilmistir.

Parametre Grup N X Ss t Sd P
Negatif 50 3324 16.51

Yas N -0.454 87 0.651
Pozitif 50 35.10 23.77
Negatif 46 1261 1.68

HGB 2478 84 0.015
Pozitif 40 1182 121
Negatif 46 5.00 0.75

RBC -3.215 84 0.002
Pozitif 40 558 0091
Negatif 46 7858 9.99

MCV 5196 84 0.000
Pozitif 40 67.40 9.91
Negatif 46 2556 4.15

MCH 4545 84 0.000
Pozitif 40 21.64 3.80
Negatif 36 4432 50.01

Ferritin -1.392 60 0.169
Pozitif 26 64.14 61.97
Negatif 50 086 0.18

ADMA -3.297 75 0.001
Pozitif 47 1.02 0.30
L Negatif 49  177.40 87.68

Arjinin 3.716 95 0.000
Pozitif 48 117.11 71.08
o Negatif 50 791 218

Homoarjinin - -1.278 98 0.204
Pozitif 50 842 179
Negatif 49 0.13 0.05

L-NMMA -7.118 69 0.000
Pozitif 48 0.23 0.09
Negatif 48 085 0.16

SDMA -2576 71 0.012
Pozitif 43 096 0.24
Negatif 48  39.12 2511

Sitriilin 5851 67 0.000
Pozitif 50 1557 12.36

Cizelge 3.14. Pozitif ve Negatif Grup Parametrelerinin Karsilagtirilmasi.
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Buna gore, negatif ve pozitif grup parametrelerinin karsilastirilmasi
sonucunda pozitif ve negatif gruplara ait HGB, RBC, MCV, MCH, ADMA, arjinin,
L-NMMA, SDMA ve sitriilin parametrelerinin birbirinden anlamli olarak farklilik
gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).

Pozitif grubun RBC, ADMA, L-NMMA ve SDMA ortalamalari negatif
gruptan anlamli olarak daha fazladir. Negatif grubun ise HGB, MCV, MCH, arjinin

ve sitriilin ortalamalar1 pozitif gruptan anlamli olarak daha fazladir.
3.2.3. Varyant ve Pozitif Grup

Varyant ve pozitif gruplarin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen bulgular

Cizelge 3.15’te verilmistir.

Buna gore, varyant ve pozitif grup parametrelerinin karsilastirilmasi
sonucunda varyant ve pozitif gruplara ait HGB, RBC, MCV, MCH, arjinin, L-
NMMA ve sitriilin parametrelerinin birbirinden anlamli olarak farklilik gosterdigi

tespit edilmistir (p<0.05).

Pozitif grubun RBC, arjinin ve L-NMMA ortalamalar1 varyant gruptan
anlamli olarak daha fazladir. Varyant grubun ise HGB, MCV, MCH ve sitriilin

ortalamalar1 pozitif gruptan anlamli olarak daha fazladir.
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Parametre Grup N X Ss t Sd P
Varyant 20 2815 9.03

Yas - -1.772 67 0.081
Pozitif 50 3510 23.7
Varyant 19 1394 213

HGB 4.049 23 0.000
Pozitif 40 1182 121
Varyant 19 5.04 0.72

RBC -2.281 57 0.026
Pozitif 40 558 091
Varyant 19 8347 7.62

MCV 6.236 S7 0.000
Pozitif 40 6740 991
Varyant 19 27.85 3.17

MCH 6.177 57 0.000
Pozitif 40 2164 3.80
Varyant 16 62.24 42.17

Ferritin -0.108 40 0.914
Pozitif 26 64.14 61.97
Varyant 20 0.95 0.23

ADMA -1.069 45 0.291
Pozitif 47 1.02 0.30

o Varyant 20 7740 62.95

Arjinin 4 -2.167 66 0.034
Pozitif 48 117.11 71.08
Varyant 20 8.64 2.08

Homoarjinin - 0.438 68 0.663
Pozitif 50 842 179
Varyant 20 0.18 0.06

L-NMMA -2.878 54 0.006
Pozitif 48 0.23 0.09
Varyant 19 0.88 0.20

SDMA -1.284 60 0.204
Pozitif 43 096 0.24
Varyant 20 3562 9.64

Sitriilin 6.496 68 0.000
Pozitif 50 15.57 12.36

Cizelge 3.15. Varyant ve Pozitif Grup Parametrelerinin Karsilastirilmasi.
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3.3. Parametreler Arasindaki iliskiler

Yas, HGB, RBC, MCV, MCH, ferritin, ADMA, arjinin, homoarjinin, L-
NMMA, SDMA ve sitriilin parametreleri arasinda herhangi bir iligki olup olmadigi
Pearson korelasyon analizi yapilarak test edilmis, elde edilen bulgular Cizelge

3.16’te sunulmustur.

Cizelge 3.16’te verilen korelasyon bulgulari i¢erisinde anlamli (p<0.05) olan

iligkiler sunlardir:

e Yas ile MCV ve MCH arasinda zayif diizeyde negatif ve anlamli bir
iligki bulunmaktadir. Yani yas artttkca MCV ve MCH zay1f bir iliski ile

ancak anlamli olarak azalmaktadir.

e Yas ile SDMA arasinda yine zayif diizeyde ancak pozitif ve anlamli, yas
ile ferritin arasinda ise orta diizeyde pozitif ve anlamli bir iliski
bulunmaktadir. Yani yas arttikca SDMA zayif ancak anlamli bir iligki ile

artmakta, ferritin ise orta diizeyde ve anlamli bir iliski ile artmaktadir.

e HGB ile arjinin, L-NMMA, SDMA ve sitrillin arasinda zayif diizeyde
negatif ve anlamli bir iligski bulunmaktadir. Yani HGB arttik¢a arjinin, L-
NMMA, SDMA ve sitriilin zayif bir iligki ile ancak anlamli olarak

azalmaktadir.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

R 1 -101 .183 -220 ... .414 152 .037 -.081 .045 .203 .108
LYAS 256

P 306 .062 .024 .008 .000 .101 .692 .377 .628 .033 .244
. R 1 262 432 499 208 nop o, 164 oo oo 243

P 007 .000 .000 .068 .002 .014 .095 .005 .024 .013

R 1 - "~ 257 031 .., 028 004 o.
3RBC 691 314 012 .055

P 000 023 .761 .001 .780 .969 .905 .578

R 1 “ 130 047 . .. 234
MOV 053 260 202 109

P -.647 008 190 631 .041 .286 .017

R 1 2 . 073 103 ... ... 208
. 059 243 189 122

P 610 014 .463 296 .057 .235 .035
orer- R 1 120 5, -031 .086 154 p-
RITIN o 297 109 .788 .455 189 .623
. R 1 45 186 .302 .493 .004
ADMA 168 .044 001 .000 .963
8-ARji- R L =122 091 044 095
NIN - p 191 .336 .651 .312
9_
romo- R 1 .164 199 .085
ARji-
NiN P 078 .037 .359
10-L- R 1 .280 328
NMMA 003 .000
11- R 1 os6
SDMA 374
12-s17- R 1
RULIN

Cizelge 3.16. Parametreler Arasindaki Korelasyon Bulgulari.

* Sari renk, zayif diizeyde (r<0.30) anlamli korelasyonlari; agik yesil renk, orta
diizeyde (0.30<r<0.70) anlamli korelasyonlari; h renk, giiclii diizeyde
(0.70<r) anlamli korelasyonlar1 gostermektedir.

35



Ayrica HGB ile ADMA arasinda orta diizeyde negatif ve anlamli, HGB
ile MCV ve MCH arasinda ise yine orta diizeyde ancak pozitif ve anlaml
bir iliski bulunmaktadir. Yani HGB arttik¢a; orta diizeyde ve anlamli bir
iligki ile ADMA azalmakta, MCV ve MCH ise artmaktadir.

RBC ile; ferritin arasinda zayif diizeyde pozitif ve anlamli, MCH ve
arjinin arasinda orta diizeyde negatif ve anlamli, MCV arasinda ise giiglii
diizeyde negatif ve anlamli bir iliski bulunmaktadir. Buna gére RBC
arttik¢a; ferritin diisiikk ve anlamli bir iligki ile artmaktadir ancak MCH ve
arjinin orta diizeyde ve anlaml bir iliski ile, MCV ise giicli diizeyde ve

anlaml bir iliski ile azalmaktadir.

MCYV ile sitriilin arasinda zayif diizeyde pozitif ve anlamli, yine MCV ile
ADMA ve L-NMMA arasinda ise zayif diizeyde negatif ve anlamli bir
iliski bulunmaktadir. Ayrica MCV ile MCH arasinda ¢ok giiclii diizeyde
pozitif ve anlamli bir iligki bulunmaktadir. Bu bulgulara gore; tiim
iligkiler zayif ve anlamli olmak tlizere MCV arttikca sitriilin artmakta,
ADMA ve L-NMMA azalmaktadir. MCH ise MCV’nin artis1 ile birlikte

cok giiclii ve anlamli olarak artmaktadir.

MCH ile ADMA ve sitriilin arasinda zayif diizeyde ve anlaml bir iligki
bulunmaktadir. Ancak bu iliskilerden ADMA ile olan negatif, sitriilin ile
olan ise pozitiftir. Yani MCH arttik¢a; zayif ve anlamli bir iligki ile
ADMA azalmakta ancak sitriilin artmaktadir.

ADMA ile homoarjinin, L-NMMA ve SDMA arasinda anlamli ve pozitif
iligkiler bulunmaktadir. Ancak bunlardan homoarjinin ile olan zayif
diizeyde, L-NMMA ve SDMA ile olanlar ise orta diizeydedir. Buna gore
ADMA arttik¢a homoarjinin zayif bir iligki ile L-NMMA ve SDMA ise

orta diizeyde bir iligki ile anlaml1 olarak artmaktadir.

Homoarjinin ile SDMA arasinda zayif diizeyde pozitif ancak anlamli bir
iligki bulunmaktadir. Yani homoarjinin artis gosterdiginde SDMA zayif

bir iligki ile ancak anlamli olarak artmaktadir.
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e L-NMMA ile; SDMA arasinda zayif pozitif ve anlamli, sitriilin arasinda

ise orta diizeyde negatif ve anlamli bir iligki bulunmaktadir. Buna gore

her ikisi de anlamli iligkiler olmak iizere L-NMMA arttiginda SDMA

zayif bir iligki ile artmakta ancak sitriilin orta diizeyde bir iliski ile

azalmaktadir.

Buraya kadar verilen anlamli korelasyon bulgularini ayrica iliski yonii ve

giiciine gore siniflandirarak ¢izelge 3.17.’de 6zetlemek miimkiindiir.

Miski Zayif e Orta e Giiclii eee
SDMA-Yas
RDOMA-LIUGFIA Yas-Ferritin
I as-
lin-MCV
. :ir?;n MgH HGB-MCV
Pozitif Y HGB-MCH MCV- MCH
AA Sitriilin-HGB
iy ADMA-LNMMA
Homoarjinin- ADMA
4 ADMA-SDMA
Homoarjinin-SDMA
RBC-Ferritin
HGB-ATrjinin
HGB-LNMMA
HGB-SDMA HGB-ADMA
Negatif MCV-ADMA RBC-MCH MCV- RBC
AV MCV-LNMMA RBC-Arjinin
MCV-Yas L-NMMA-Sitriilin
MCH-ADMA
MCH-Yas

* A A birlikte artma, A V¥ : biri artarken digerinde azalma.

Cizelge 3.17. Parametreler Arasindaki Anlamli Korelasyon Bulgularmin Iliski Y6nii
ve Gliciine Gore Siniflandirilmasi.
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4. TARTISMA
Helmi N., Choudhry H., Al-Malki AL., Moselhy SS., Kumosani AT.

yaptiklar1 ¢alismada miyokard infarktiisiinde erken anormallik tanisi igin talasemi
hastalarinda serum ADMA ve talasemi hastalarinda kardiyak biyobelirte¢ iliskisini
degerlendirmistir. Calismada 80 denek iizerinden yiiriitiilmiis ve 20 kisiden olusan
dort gruba boliinmiistiir. Grupl kontrol grubu, Grup 2 miyokard enfarktiis: MI
(Miyokard Enfarktiis) serum Troponin T Seviyesi yiiksek olan hastalar, Grup 3
talasemi hastalar, grup 4 miyokard enfarktiislii hastalarda talasemi olarak ayrilmustir.
Serum ornekleri kreatinin kinaz, laktat dehidrojenaz, troponin T, ADMA ve serum
MDA dizeyine tabi tutuldu. Elde edilen verilerde serum kreatinin kinaz, laktat
dehidrojenaz troponin T ve ADMA diizeyleri, MI (Miyokard Enfarktiis)’da talasemi
olan veya olmayan kontrol gruplarinda anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir. Serum MDA , MI gurubunda talasemi olan veya olmayan kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Sonug olarak serum ADMA miyokard enfarktiislii talasemi hastalarinda énemli bir

belirtectir.

Gursel O. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada beta talasemi majorlii ¢ocuklarda
dolasimdaki ADMA konsantrasyonlari arastirilmigtir. Beta talasemi major,
kardiyovakiiler morbidite ve mortalite riskinde artis ile iliskili olup, ADMA endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz patogenezinde rol almaktadir. Calismaya yaslar1 4 —
16 arasinda degisen yas ve cinsiyetleri eslestirilmis 36 kontrol grubu ve beta talasemi
major ¢ocuk dahil etmislerdir. Plazma ADMA, ¢6ziiniir vaskiiler adezyon molekiilii
— 1(SVCAM - 1), ¢Oziiniir hiicreler aras1 adezyon molekiilii — 1(SICAM — 1), P —
selektin ve Pentraxin — 3 ile birlikte incelemislerdir. Yapilan inceleme sonucunda
yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi benzer olan gruplarda plazma ADMA, SVCAM —
1 ve SICAM - 1 olgiimleri beta talasemi major hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Sonu¢ olarak calisma bulgularinda beta
talasemi majorlii c¢ocuklarda artmig plazma ADMA seviyelerinin endotel
disfonksiyonu igin erken bir belirte¢ olabilecegi ve beta talasemi major hastalarinda
erken ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegini gostermistir.

Mohamed el-S. ve ark. vyaptiklart galismada beta talasemili ¢ocuklarda
ADMA diizeylerini ve triskiispid regiirjitant jet hiziyla 1iliskilerinin

degerlendirilmesidir. Arastirma kontrol grubu olarak 30 saglikli cocuk ve 30 beta
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talasemi majorlii gocuk {izerinde gergeklestirilmistir. ADMA nin plazma seviyelerine
ek olarak CBC, LDH, serum ferritin, retikiilositik sayim, serum bilirubin, AST, ALT
calismiglardir.. Talasemik grup icin Doppler ekokardiyografi yapilmistir. Yapilan
incelemeler sonucunda plazma ADMA diizeyleri beta talasemi hastalarinda kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek belirlenmistir. Plazma ADMA diizeyleri ile
trikiispid regiirjitant jet hizi arasinda anlamli pozitif korelasyon goriilmiis olup
talasemili hastalarda yiisek trikiispid regiirjitant jet hizinin prevalansi, splenektomili
talasemi hastalarda splenektomili hastalarinkine kiyasla anlamli derece arttig1
goriilmistiir. Sonug¢ olarak yiiksek plazma ADMA seviyeleri beta talasemili
cocuklarda pulmoner hipertansiyon (PHT) patogenezinde rol oynayabilmektedir.
Morris C. yaptigi ¢alismada orak hiicre hastaliginin spesifik olarak NO sentazinin
coziilmemesi, yiikseltilmis arginaz aktivitesi, siiperoksit iiretimi, oksidatif stres,
ADMA, iskemi-reperfiizyon hasari, inflamasyon, apolipoprotein A-1 tiikkenmesi ve
hiper pihtilagabilir bir durum endotel disfonksiyonuna katkida bulunan 6nemli
mekanizmalardir. Genetik polimorfizmler ayrica hastalik siddetini de etkiler. A¢ikca
hastaligin degisken spektrumu hemoglobinin beta globin zincirinde tek bir amino asit
stibstitiisyonunun olugsmasinin Otesine gecen olaylarin ve genetik duyarliligin
sonucudur. Bozulmus NO biyoyararlanimi, endotel disfonksiyonunun merkezi
ozelligini temsil eder ve orak hiicre hastaliginda vasskiilopati patogenezinde ortak bir
paydadir. Azalmig NO biyoyararlaniminin sonuglari endotel hiicre aktivasyonu,
potansiyel vazonkonstriktor endotelin regiilasyonu, vazonkonstriksiyon, trombosit
aktivasyonu, artan doku faktorii ve pihtilasmanin aktivasyonu sonucunda orak hiicre
hastaliginin klinik belirtilerine doniisiir. Yapilan ¢aligma sonucunda orak hiicre
hastaligi degisken klinik spektrumu , hemoglobinin beta globin zincirinde tek bir
amino asit substitlisyonunun olugmasinin dtesine gegen ¢oklu olaylarin ve genetik
duyarliligin sonucudur. Bozulmus NO biyoyararlanimi endotel disfonksiyonunun
temel oOzelligini temsil eder ve orak hiicre hastaliginda vaskiilopati Ortiisen
mekanizmalaria yaygin olarak katkida bulunur.

Lanburg PP., Teerlink T., Muskiet FA., Duits AJ., Schong JJ¢, Curama study
Group. tarafindan yapilan ¢alismada bir endojen nitrik oksit sentaz inhibitorii olan
ADMA plazma konsantrasyonlar1 orak hiicre hastaliginin klinik olarak asemptomik
durumunda yiikselir. Bununla birlikte ADMA’nin vazo — tikayict komplikasyonlar
icindeki rolii tanimlanmamistir. ADMA konsantrasyonlar1 HbSS ve HbSC’den

saglikli kan dondrii olan hastalar kontrol olarak belirlendi. Klinik olarak
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asemptomatik durumunda ADMA konsantrasyonlari orak hiicre hastalarinda saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda yiiksek bulundu. Caligmanin sonucunda plazma
ADMA ve SDMA Konsantrasyonlar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda hem
HbSS hem de HbSC hastalarinda klinik olarak asemptomatik durumda belirgin
sekilde yiikselmistir. Act verici bir krizle bagvuruldugunda plazma ADMA
konsantrasyonlar1 HbSS veya HbSC hastalarinda daha da artmamis ancak HbSS

hastalarinda arginin / ADMA oranlar1 6nemli 6lgiide azalmstir.

Xu JZ., Garrett ME., Soldano KL., Chen ST., Clish CB., Ashley Koch AE.,
Telen MJ. tarafindan yapilan ¢alismada orak hiicre hastaligi nefropatisi ve diisiik
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1 (eGFR) erken mortalite i¢in risk faktorleridir.
Ayrica eGFR diisiisliniin hiz1 bir¢ok klinik ortamda son dénem bdbrek hastaligina
ilerlemeyi Ongdrmektedir. Bununla birlikte orak hiicre hastalifinda bobrek
fonksiyonlariin azaldigin1 6ngdren faktorler kotii belgelenmistir. Klinik, laboratuar,
genetik ve metabolik veriler kullanilarak 288 erigskin kohortunda (otalama yas
33)bobrek fonksiyon diistisiiniin tahminlerini degerlendirmislerdir. Bes yillik takip
verisi olan 193denckte ortalama eGFR dislis orani1 toplamda Afrika kokenli
yetiskinlerin iki katiydi. Hiperfiltrasyon baslangicta yaygindi ve deneklerin %36,8’1
hizli eGFR disiisii yasadi. Siddetli Hb genetipi;proteiniiri;yiiksek trombosit ve
retikiilosit sayis1 ve diisiik Hb diizeyi ve VKI hizli diisiisle iliskilidir. Bu alt: degisken
kullanilarak bir risk skorlama sistemi olusturuldu ve hizli eGFR diisiisiiniin yiiksek
oranda tahmin ediciydi. Hizli diisiisiin her puan artis1 icin 1,635 kat arttif
goriilmiistiir. Hizli eGFR diislisti, daha yiliksek organ sistemi siddet skoru ve pik
kreatinin ile de iliskilidir. Ek olarak ADMA ve kinolinik asit hizli diisiisle

iliskilendirilmistir.

Marealle Al., Siervo M., Wassel S., Bluck L., Prentice AM., Minzi O., Sasi
P., Kamuhabwa A., Soka D., Makani J., Cox SE. tarafindan yapilan ¢aligmada NO
diisiik biyoyararlanimi1 orak hiicre hastaliginin patofizyolojisinde yer almaktadir.
Orak hiicre hastalikli ¢ocuklarda arginin ve sitriilinin ile takviye edilmis giinlik
kullanima hazir ek gidalar1 etkilerini test eden klinik bir pilot ¢alisma tasarlanmustir.
Tiim viicut NO {iretimini 6lgmek i¢in non — invaziv bir izotop ydnteminin
uygulanabilirligi ve Arginin ve Sitriilin takviyesinin tiim viicut nitrik oksik
iiretiminin artmasiyla iliskisi degerlendirildi. Calisma i¢in orak hiicreli %70’1 erkek,

9 — 10 yaglarinda ve agirliklar1 16,3 — 31, 3 kg arasinda degisen yirmi dokuz ¢ocuk
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secildi. Yapilan ¢alisma sonucunda giinliilk kullanima hazir ek gida, arginin ve
sitriliin miicadelesi, bazik giinliik kullanima hazir ek gida ile karsilastirildiginda
plazma arginini ve ornitini arttirdt ve ADMA oranina diistii. Yapilan g¢alisma
sonucunda giinliik kullanima hazir ek gida, Arginin ve Sitriliin grubunda tiim viicut
nitrik oksit tiretiminde bazal degere gore anlamli bir artis gézlenmis olup, baz glinliik
kullanima hazir ek gida grubunda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Non —
invaziv stabil izotopik yontem kabul edildi ve sonuglar Arginin ve Sitriilin desteginin
orak hiicre hastalig1 olan ¢ocuklarda sistemik olarak NO sentezini artirabilecegi

gorilmistir.

Kato GJ., Wang Z., Machado RF., Blackwelder WC., Taylor JG 6th., Hazen
SL. tarafindan yapilan caligmada orak hiicre hastaligi olan hastalarda pulmoner
hipertansiyon intravaskiiler hemoliz bozulmus NO  biyoyararlanimi, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve erken mortalite ile baglantilidir. NO sentazlarinin endojen
bir inhibitorii olan ADMA, diger popiilasyonlarda vaskiiler hastaliklarla iligkilidir.
Orak hiicre hastaligi olan 29 hasta ve kontrol grubundaki 177 hastanin ¢esitli arginin
metabolitleri i¢in plazma konsantrasyonlari ve bunlarin klinik degiskenlerle olan
iliskileri  belirlendi. ADMA, NG-monometil L-arginine(L-NMMA),N-omega-
hidroksi-L-arginine, NOHA, arginin ve sitriilin . orta degerdeki ADMA orak hiicre
hastalarinda anlamli olarak yiiksek olup, homozigot SCD hastalarinda ise belirgin bir
sekilde arginin oraninin ADMA oldugu goriilmiistir. ADMA, hemoliz belirtegleri
diisiik oksijen satiirasyonu ve ¢oziilebilir yapisma molekiilleri ile koreledir. pH
yilksek ADMA diizeyleri ve ilisikili metabolitlerle iliskilendirilmistir. Homozigot
SCD’li denekler, pH ve erken dliimle iligkili yliksek ADMA seviyelerine sahiptiler
ve ADMA bu hastalarda fonksiyonel bir NOS inhibitorii olarak gosterir. Bu
bozukluklar ve digerleri vaskiilopatili homozigoz SCD’deki nitrik oksit yolu
tizerinde birlesirler. SCD’li hastalarda sabit durumda SCD’li hastalarda arginin
metabolit seviyeleri, saglikli kontrol grubuna kiyasla ADMA, SDMA ve L-NMMA

olmak tizere metillenmis argininlerin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Morris CR. yaptig1 ¢alismada diisiikk global biyoyararlanimi erken mortalite
de dahil olmak iizere bir ¢ok orak hiicre hastalig1 komlikasyonu ile iligkilidir. Arginin
diizensizligi mekanizmalar1 arginin tiiketen enzim arginaz, ADMA seviyeleri
degismis hiicre ici arginin tasinimi ve nitrik oksit sentaz fonksiyon bozuklugunun

karmasik paradigmasini igerir. Buna bagli olarak eksojen takviye yoluyla global
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arginin biyoyararlanimi restorasyonu terapdtik bir hedeftir. Arginin tedavisi
caligmalar1  bacak iilseri, pulmoner hipertansiyon riski ve agri ile hastlarin
tedavisinde etkinlik gdstermektedir. Hidroksiiire ile birlikte uygulanmasi nitrit ve
fetal hemoglobin seviyesini yiikseltir. Yapilan arastirmalar sonucunda arginin
metabolomundaki degisikleri ele almak orak hiicre hastaligi tedavisinde yeni

stratejilere yol agabilecegi kanisina ulagilmistir.

El-Shanshory M., Badraia I., Donia A., Abd El-Hameed F., Mabrouk M. orak
hiicre hastaligi olan c¢ocuklarda ADMA plazma diizeylerini ve bunun yiiksek
triklispid regiirjitant jet hiz1 ve diger hemolitik belirteclerle iliskisini degerlendirmek
icin ¢alisma yapmislardir. Calisma i¢in kontrol grubu olarak 30 saglikli ¢ocuk ve 30
orak hiicre hastaligina sahip ¢ocuk sec¢ilmistir. Tiim denekler i¢in tam kan sayimi,
laktat dehidrojenenaz,ferritin, retikiilositik sayim,bilirubin, AST, ALT ve ADMA
plazma seviyeleri testleri yapildi. Ayrica tiim denekler i¢in Doppler ekokardiyografi
yapildi. Yapilan testler sonucunda orak hiicre hastaligina sahip hastalarda yiiksek
trikiispit yetmezligi hizinin prevalanst %30idi. ADMA ortalama plazma seviyesi
hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. ADMA, yiiksek trikiispit
yetmezligi hastalarda normal yiiksek trikiispit yetmezligine gore anlamli derecede
yiiksek oldugu gortilmiistiir. ADMA plazma seviyeleri ile yliksek trikiispit yetmezligi
hastalar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon vardir. Sonug¢ olarak yiiksek plazma
ADMA seviyeleri, orak hiicre hastaligina sahip c¢ocuklarda artmis trikiispit

yetersizligi jet hizinin patogenezinde rol oynayabilir.

Schnog JB., Teerlink T., van der Dijs FP., Duits AJ., Muskiet FA., curama
Study Group., tarafindan son yillarda orak hiicre hastaliginin patofizyolojisinde
diisiik nitrik oksit mevcudiyetinde 6nemli bir rol atfedildigini fark etmislerdir.
Uretilen nitrik okit sentazinin endojen olarak iiretilen inhibitorleri 6zellikle ADMA,
hali hazirda azaltilmis nitrik oksit mevcudiyeti ile karakterize cesitli hastalik
durumlarinda 6nemi diistinmektedir. On iki yetiskin orak hiicre hastasinin (sekiz
HbSS ve dort HbSC) plazmasindaki ADMA diizeyleri belirlendi ve bunlart irk ve yas
uyumlu kontrollerde plaza seviyeleri ile karsilastirildi. Orak hiicre hastalar1 kuvvetli
bir sekilde ADMA ile karakterize edildi. ADMA diizeyleri en diisiik hemoglobin
diizeyi ve en yiiksek l6kosit sayis1 olan HbSS hastalarinda, HbSS hastalarinda ise
ADMA diizeyleri, ¢oziinen vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’in serum diizeyleri

ile pozitif iligkiliydi. Tim bu sonuclar dogrultusunda ADMA’nin orak hiicre
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hastalarinda NO kullanilabilirligini sinirlamada 6nemli bir rolii oldugu orak hiicre
hastaligina sahip hastalarin patofizyolojisindeki roliiniin daha fazla arastirilmasi

gerektigini gostermektedir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda ADMA miyokard enfarktiis, triskiispid
regiirjitant jet hizi, orak hiicre hastalarinda nitrik oksit sentazi, glomeriiler filtrasyon
hizi, arginin ve sitriilin takviyeleri,pulmoner hiper tansiyon, introvaskiiler hemoliz ve
nitrik oksit biyoyararlanimi ve bir ¢ok hastaligin erken teshisinde ve tedavisinde rol
oynadig1 goriilmiistiir. Bizim tez c¢alismasinda ozellikle hematolojik hastaliklarin
uzun donem vaskiiler komplikasyonlarim1i Ongoérmede metilarjinin diizeyleri
aragtirtlmis olup, bu molekiillerin kronik zeminde etkilenen mekanizmalar
onciiliigiinde vaskiiler hastaliklar1 ¢ok erken donemde bu hasta gruplari igin

gosteremeyecegi fikrine ulagilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak;

e Pozitif, negatif ve varyant gruplari arasinda HGB, RBC, MCV, MCH,
ADMA, arjinin, L-NMMA, SDMA ve sitriilin parametrelerinin anlamli farklilik

gosterdigi tespit edilmistir.

e Negatif grubun MCV, MCH ve sitriilin ortalamas1 pozitif gruptan; arjinin

ortalamasi ise hem pozitif hem de varyant gruptan anlamli olarak daha fazladir.

e Pozitif grubun ADMA ve SDMA ortalamas1 negatif gruptan; RBC ve L-
NMMA ortalamasi ise hem negatif hem de varyant gruptan anlamli olarak daha

fazladir.

e Varyant grubun L-NMMA ortalamasi negatif gruptan; MCV, MCH ve
sitriilin ortalamas1 pozitif gruptan; HGB ortalamasi ise hem pozitif hem de negatif

gruptan anlamli olarak daha fazladir.

e MCV- MCH arasinda negatif, MCV- RBC arasinda ise pozitif olmak iizere

giiclii ve anlamli iliski bulunmaktadir. MCV arttiginda MCH giiglii bir iligki ile
artarken, RBC diismektedir.

e Yag-Ferritin, HGB-MCV, HGB-MCH, ADMA-LNMMA ve ADMA-
SDMA ikilileri arasinda orta diizeyde pozitif ve anlamli; HGB-ADMA, RBC-MCH,
RBC-arjinin ve L-NMMA-sitriilin ikilileri arasinda orta diizeyde negatif ve anlamli
iliski bulunmaktadir. ik gruptakiler orta diizeyde bir iligki ile birlikte artmakta veya

azalmakta; ikinci gruptakilerde ise ikililerden biri arttiginda digeri azalmaktadir.

e SDMA-Yas, SDMA-LNMMA, Sitriilin-MCV, Sitriilin-MCH, Sitriilin-
HGB, Homoarjinin- ADMA, Homoarjinin-SDMA ve RBC-Ferritin ikilileri arasinda
zayif diizeyde pozitif ve anlamli; HGB-Arjinin, HGB-LNMMA, HGB-SDMA,
MCV-ADMA, MCV-LNMMA, MCV-Yas, MCH-ADMA ve MCH-Yas ikilileri
arasinda zayif diizeyde negatif ve anlamli iliski bulunmaktadir. ilk gruptakiler zayif
diizeyde bir iliski ile birlikte artmakta veya azalmakta; ikinci gruptakilerde ise

ikililerden biri arttiginda digeri azalmaktadir
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