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KISALTMALAR
ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin
SDMA: Simetrik Dimetilarjinin
NO: Nitrik Oksit
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
SFT: Solunum Fonksiyon Testi
AKG: Arteryel Kan Gazlari
PAB: Pulmoner Arter Basinci
PRMT: Protein Arjinin Metil Transferaz
NOS: Nitrik Oksit Sentaz
L-NMMA: N -Monometil L-arjinin
DDAH: Dimetil Arjinin Dimetil Amino Hidrolaz
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
SAM: S-Adenozil Metionin
SAH: S-Adenozil Homosistein
MTHFR: Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
THF: Tetrahidrofolat
HCY: Homosistein
ACE: Anjiotensin Converting Enzim
NIDDM: Noninsiilin Dependent Diabetes Mellitus
HPLC: Yiiksek Performans Likit Kromatografi
CE-LIF: Floresansla indiiklenmis Kapiller Elektroforez
LC-MS: Likit kromatografi-Kiitle spektrometrisi
GC-MS: Gaz kromatografi-Kiitle spektrometrisi
EDREF: Endotel Kaynakli Serbestlestirici Faktor
EDNO: Endotel Kaynakli Nitrik Oksit
FEV, : Zorlu Expiratuar voliimiin 1. saniyedeki degeri
FVC : Zorlu Vital Kapasite
RV : Rezidiiel Voliim
TLC : Total Akciger Kapasitesi
VC : Vital Kapasite
PaO, : Parsiyel Arteryel Oksijen Basinci
PaCO; : Parsiyel Arteryel Karbondioksid Basinci
OPA: o-Fitaldialdehid



1. GIRIS ve AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiim diinya {ilkelerinde onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Hiperkapni, hipoksemi, kronik kor pulmonale ve kilo kayb1
KOAH’1n ge¢ goriilen etkileri olup bunlarin varlig1 hastaligin prognozu ile pozitif korelasyon
gosterir. KOAH mortalite nedenlerinden en 6nemlilerinden birisi pulmoner hipertansiyondur.
Pulmoner hipertansiyon gelisiminde kronik obstriiktif akciger hastaliginin 6nemli bir rol
oynadigt bilinmektedir. Pulmoner hipertansiyon varligi hastaliin mortalitesini 6nemli
derecede arttirmaktadir. Pulmoner arter basing artis nedenlerinden birisi de giiglii
vazodilatator etkili nitrik oksitin (NO) etkinliginin azalmasi olarak kabul edilmektedir. Kronik
hipoksiye sekonder pulmoner hipertansiyon nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin artmis
pulmoner ekspresyonu ile birliktedir. Buna ragmen bu hastalikta nitrik oksitin pulmoner
iretiminin azalmis oldugu gosterilmistir. NO sentezini regiile eden NOS enziminin aktivitesi
ise endojen bir inhibitér olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) molekiili ile
diizenlenmektedir. ADMA’nin NO’nun endojen inhibitérii oldugu c¢esitli calismalarda
gosterilmistir (1).

ADMA diizeylerindeki degisimler tespit edilerek KOAH hastalarinda kor pulmonaleye
gidiste ADMA’nin yiikselmesinin etkili olup olmadigi konusunda aydinlatict ipuglarina
ulagilabilir ve yine bu hastalarda NO mekanizmasinin rolii konusunda fikir edinilebilir.
KOAH’1 hastalarda asimetrik dimetilarjinin diizeyleri tespit edilerek bu hastalarda
ateroskleroz gelisim riski belirlenebilir.

Calismamizin amaci kor pulmonale ile birlikte olan ve olmayan kronik obstriiktif
akciger hastalig1 olan hastalarin kan ADMA, NO ve arjinin diizeylerini 6l¢mektir. Asimetrik
dimetilarjinin diizeylerindeki degisimlerin pulmoner hipertansiyon ya da klinik tablosu olan
kor pulmonalenin olusumunda katkisinin olup olmadigini ve diagnostik bir belirte¢ olup

olmayacagini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahigi (KOAH)

2.1.1. TANIM

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, kronik bronsit ve amfizeme bagl sik rastlanan
kronik, irreversibl ve progresif hava akimi kisitlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Hava akimi
kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir (2). Halen KOAH’1n herkes tarafindan onaylanmis
tarifinin olmamasina karsin en ¢ok kullanilan tanim1 American Thoracic Society (ATS) nin
KOAH tani ve tedavisine iligkin en son 1995 yilinda yayinladigi “Tani ve Tedavi Rehberi’nde
onerdigi tanimlamalardir (3).

2003 yilinda yaymlanan KOAH tanisi, tedavisi ve dnlenmesi i¢in kiiresel strateji
NHLBI/WHO c¢alisma raporunda (GOLD; Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) KOAH su sekilde tanimlanmaktadir: KOAH tam olarak geri doniislii olmayan hava
akimi sinirlanmasi ile karakterize bir hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi genellikle
ilerleyicidir ve zararl partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar

yanitla iligkilidir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

KOAH, tiim diinya iilkelerinde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Onemli
oranda sakathiga, tretim kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Genel
populasyon i¢ginde KOAH’lilarin yalnizca %25’ inin tan1 aldig1 tahmin edilir (5).

Hastalik klinik olarak belirgin hale gelinceye ve orta derecede ilerleyene kadar
genellikle teshis edilememektedir. KOAH, tim diinyada 6nemli bir saghk sorunu ve
ekonomik yiik olmaya devam etmekte, prevalansi ve buna bagli mortalite giderek artmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Diinya Bankasi’nin destegi ile yapilan Kiiresel Hastalik yiikii
caligmasinda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevalansi erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda
da 7.33/1000 olarak tahmin edilmistir. KOAH prevalans: sigara i¢iminin ¢ok yaygin oldugu
ilkelerde en yiiksek diizeyde iken sigara i¢iminin daha az oldugu iilkelerde en diisiik

diizeylerdedir (4).

Mevcut smirli verilere gore KOAH’a bagli morbidite yasla artmaktadir ve erkeklerde
kadinlardan daha ytiksektir. KOAH hekime basvurma, acil servise basvurma ve hastaneye

yatiglardan 6nemli oranda sorumlu bir hastaliktir (4). KOAH halen diinyada en sik goriilen



altinc1 6liim nedenidir ve onlimiizdeki yillarda hastaligin prevalansi ve mortalitesinin daha da

artmasi beklenebilir (6).

2.1.3. Risk Faktorleri
KOAH’la ilgili risk faktorleri hem konakei ile ilgili faktorleri hem de g¢evresel
maruziyetleri igermektedir. Hastalik genellikle bu iki tip faktoriin karsilikli etkilesimi ile

ortaya ¢ikmaktadir (4).

Tablo 1. KOAH’ta risk faktorleri

Kesinlik Derecesi Cevre Faktorleri Konakg1 Faktorleri

Kesin Sigara Alfa-1 Antitripsin eksikligi
Mesleki maruziyet

Biiyiik Olasilikla | Hava kirliligi Diistik dogum agirhig
Sosyoekonomik durum Atopi (IgE yiiksekligi)
Cocukluk solunum enfeksiyonlar1 | Brons hiperreaktivitesi
Alkol Aile oykiisii

Tahmin Edilen Adeno viriis enfeksiyonlari Genetik predispozisyon
Diyet A grubu kan

Non-sekretuar [gA

Tartigmasiz en 6nemli risk faktorii sigara i¢imidir. Sigaranin KOAH gelisme riskinde
%80-90 oraninda sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Sigara i¢meyenlerle
karsilastirildiginda, sigara igenlerde akciger fonksiyon anormalligi ve solunum semptomlari
prevalanst daha yiiksektir. Yillik FEV, kayb1 ve KOAH nedeniyle gerceklesen 6liim hizlari
daha fazladir. Pipo ve puro igenlerde de sigara igmeyenlere gore KOAH’a bagli morbidite ve
mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Ancak burada gbzlenen farklilik sigara igenlerdekine gore
daha diisiik diizeydedir. Sigara ig¢enlerin tiimiinde klinik olarak belirgin KOAH gelismez. Bu
durum, genetik faktorlerin her bir bireysel riski degistirebilecegini diislindiirmektedir. Sigara
dumanina pasif maruziyet de, inhale edilen partikiil ve gazlarin akcigerlerdeki toplam ytiikiinii
artirarak solunum semptomlarinin ve KOAH’1n gelisiminde rol oynayabilir. Gebelik siiresince

sigara i¢imi, intrauterin akciger gelisimini ve biiylimesini ve olasilikla da immun sistemin




olgunlagmasini etkileyerek fetus i¢in risk olusturabilir (4). Mesleki tozlar ve kimyasallara
(buharlar, irritanlar, gazlar) yeterli yogunluk veya siire maruz kalindiginda, sigara icmeden
bagimsiz olarak KOAH gelisebilir. Es zamanli sigara i¢cimi varliginda ise hastalik gelisme
riski artabilir. KOAH gelisme riskinin sosyo-ekonomik diizey ile ters yonde iliskili oldugunu
gosteren kanitlar bulunmaktadir. Cocukluk doneminde siddetli solunum yolu enfeksiyonu
gecirme Oykiisii, yetiskinlik doneminde akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunum yolu
semptomlarinda artma ile iligkilidir (4).

KOAH igin genetik bir etki s6z konusudur. Fakat Mendel tarz1 gecis olmadigindan, tek
bir geni sorumlu tutmak olanaksizdir (7). Bu giine kadar kesin olarak ispatlanmis tek genetik
risk faktorli herediter a,.antitripsin yetmezligidir. KOAH hastalarinin tahminen sadece %!1-

2’sinde ciddi a,-antitripsin yetmezligi mevcuttur (8).

2.1.4. Patogenez

KOAH’daki patolojik tabloyu biiylik hava yollari, kiigilk hava yollar1 ve akciger
parankiminde goriilen inflamatuar degisiklikler olusturur. Hastalik ilerlediginde pulmoner
vaskiiler sistem, kalp ve solunum kaslari etkilenir. KOAH hastalarinin biiyiik hava yollarinda
cok sayida morfolojik degisiklikler tanimlanmistir. Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1
mukus salgilanmasi biiylik hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gecirilen
bakteriyel enfeksiyonlar ve diger irritanlarin etkisi ile ylizey epitelinde, submukozal bezlerde
ve kas dokusunda bir¢ok degisiklikler olur. Epitelyal degisiklikler arasinda; lokal squamdoz
metaplazi, atrofi, siliyali hiicrelerde sayisal olarak azalma ve siliya uzunlugunda kisalma
goriiliir. Submukozal bez kiitlesinde (say1 ve biiyiikligiinde) ve ylizey epitelindeki mukus
salgilayan hiicrelerin (goblet hiicreleri) sayisinda artis olur. Boylece asir1 mukus salgisina,
mukosiliyer fonksiyon bozuklugu da eklenerek hava akimi kisitlanmasina katkida bulunur (9).

KOAH’da hava yolu direnci artisinin en énemli nedeni kii¢iik hava yollarinda olusan
yapisal degisikliklerdir. Kiiclik hava yollart ¢apt 2 mm ve daha kii¢ilk olan membrandz
bronglar1 ve bronsiolleri kapsar. KOAH hastalarinin kiiclik hava yollarinda histopatolojik
olarak tespit edilen baslica bulgular; brons liimeninde mukus artis1 ve tikaglar, goblet
hiicrelerinin sayisal olarak artisi, brons duvari inflamasyonu, fibrozis, diiz kas hipertrofisi,
bronsiol-alveol baglarinin kopmasi, bronsiollerde daralma ve biikiilmelerdir (10).

KOAH’ta akciger damarlarindaki degisiklikler hastalifin dogal gelisiminin erken
donemlerinde baglayan damar duvari kalilasmasi ile karakterizedir. intimadaki kalinlasma

ilk yapisal degisikliktir (4).



Alveolar hipoksi intraseliiler kalsiyumu artirarak diiz kas hiicrelerinde kontraksiyona
ve boylece pulmoner vazokonstrilksiyona neden olur. Hipoksik peryot uzarsa pulmoner
vaskiiler sistemde yapisal degisiklikler meydana gelir. Pulmoner vaskiiler yapisal degisiklikler
endotelyal hiicreler, medial diiz kas hiicreleri ve adventisyal fibroblastlarin proliferasyonunda

artis ve nonmiiskiiler kiiclik arterlerde muskularizasyon ile karakterizedir (11,12).

Kollajen ve mukopolisakkarit birikimi de intimal kalinlasmay1 artirir. Kronik hipoksi
nedeniyle pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin akciger damarlarinin endotelinde, giicli
bir endotelin-1 ekspresyonu s6z konusudur ve KOAH vakalarinin idrarinda ¢ikan endotelin-1
miktart artmistir Kronik hipoksili olgularda artan pulmoner arter basincina bagli olarak sag

ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi gelisir. Bu bulgular kor pulmonale isaretleridir (12).

KOAH olgularinda diyafragmada yapisal degisiklikler ve atrofi ortaya cikabilir.
KOAH hastalarinda diyafragmanin kalinliginda ve ozellikle miiskiiler tabakanin ylizey
alaninda azalma tespit edilmistir (13). Diyafragmanin agirlik ve voliim kayb1 bu hastalarda

siklikla gozlenen malniitrisyona ve kalict mekanik yiik artigina bagli olabilir (14).

2.1.5. Pulmoner Hipertansiyon ve Kor Pulmonale

Kor pulmonale veya pulmoner kalp hastaligi; akcigerlerdeki primer hastaliga bagl
olarak veya akcigerin yapist ve fonksiyonunu bozan hastaliklarla sag ventrikiiliin
tutulumudur. Kalbin sag tarafinin mekanik pompa giiciinlin bozulmasidir. Bu tanim sol
ventrikiil yetmezligi yapan kalp hastaliklar1 ve akkiz valviiler kalp hastalig1 sonucu olan sol
ventrikiil yetmezliklerine bagl sag yetmezlikleri icermez (15).

Kor pulmonalenin meydana gelisi ani (pulmoner tromboembolideki gibi) veya uzun
siirede olabilir. Sag kalp kavite basinglar1 ve pulmoner arter basinci sag kalp kateteriyle
saptanir. Normal saglikl kisilerde:

Sistolik PAB; 22-30 mmHg,

Diastolik PAB; 9-12 mmHg

Ortalama PAB; 15-18 mmHg’ dir.

Sistolik PAB’ nin 30 mmHg , ortalama PAB’ nin 18-20mmHg’ nin iistiinde olmasi
durumunda pulmoner hipertansiyonun varhigindan soz edilir. Pulmoner hipertansiyon
bulunusuyla sag ventrikiil yetmezlik bulgularinin birlikte olmadigi durumda kompanse sag
kalp yetmezliginden; pulmoner hipertansiyonla sag kalp yetmezIligi bulgularinin varliginda da

dekompanse sag kalp yetmezliginden soz edilir (15).
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2.1.5.1. Etyoloji

1- Kronik kor pulmonaleli olgularin biiyiik boliimii (%80) kronik obstriiktif akciger
hastalaridir. Ozellikle kronik bronsit ve amfizemli olgulardir. Diger bir ifadeyle KOAH’1n en
onemli komplikasyonu kronik kor pulmonaledir.

2- Akciger parankim hastaliklar1 Ozellikle intertisyel fibrozise yol agan yaygin
parankim infiltrasyonu yapan hastaliklar, yaygin metastazlar.

3- Akcigerin vaskiiler hastaliklari: tromboemboliler, vaskiilitler.

4- Plevra ve toraks deformiteleri

5- Akciger rezeksiyonlar (15).

2.1.5.2. Patogenez

1- Sol atrium basincinin artmast

2- Pulmoner kan akiminin artmasi

3- Pulmoner vaskiiler direncin artmasi

Tiim bu kosullarda pulmoner vaskiiler rezistans artar, pulmoner hipertansiyon olusur.
Sag kalbin is yiikii artar sag ventrikiil yetmezligi ve hipertrofisi olusarak kronik kor
pulmonale tablosu ortaya ¢ikar (15).

Insan akcigerinde NOS izoformlar1 damarlar, havayolu, parankimal doku
kompartmanlar tarafindan iiretilir. NOS ekspresyonu ve intravaskiiler NO iiretimi pulmoner
vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonunda ve vaskiiler tonusun ayarlanmasinda onemli rol
oynar. Hipoksiye bagli pulmoner vaskiiler rezistansi artmis hastalarda inhale NO tedavisinin
faydalar1 olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma vardir. Eksojen NO inhalasyonunun sag ventrikiil
disfonksiyonunu Onledigi, pulmoner basmci azalttigt gosterilmistir. NO’nun vaskiiler
fonksiyonlarmin yaninda akcigerlerde olusan inflamatuar olaylarda da faydalar1 vardir.
Bunlara 6rnek olarak inflamatuar olaylarda olusan trombosit aktivasyon ve adezyonu ve
16kosit adezyonu inhibisyonu verilebilir. Primer ve sekonder pulmoner hipertansiyonda
vaskiiler endotelyumda NOS aktivitesinin inhibisyonu NO iiretiminin azalmasiyla birlikte
pulmoner vaskiiler tonusta énemli degisikliklere yol agabilir. Otopsi ve biyopsi spesimenleri
primer ve sekonder pulmoner hipertansiyonda NOS aktivitesinin azaldigini ortaya koymustur.
NO iiretiminin yetersizligi KOAH gibi sekonder pulmoner hipertansiyona neden olan bazi
hastaliklarda gosterilmistir. KOAH gibi oksidatif strese neden olan durumlar reaktif oksijen

radikalleri olusumuna neden olarak NO biyoyararlanimmin bozulmasina neden olabilirler

(16).
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2.2. NITRiK OKSIT

2.2.1. Genel Bilgi

Nitrik Oksit ortam havasinda bulunmakla birlikte, ayn1 zamanda kirli havada, ekzos
gazinda, sigara dumaninda bulunan bir bilesiktir. NO, reaktif nitrojen oksitleri lireterek ¢evre
kirlenmesine neden olabilmektedir. NO organizmanin biiylik ve komplike enzimlerinden biri
olan Nitrik oksit sentaz (NOS, EC 1.14.13.39) enzimince sentezlenmektedir (17). L-arjininin
guanido grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuyla sentez baglatilir.

Saglam damar endoteli, bazal bir hiz ile siirekli NO olusturur. Bu arada fizyolojik bir
stimulus agonist olarak yamt1 artirabilir. Agonist etkisi ile intraselliiler Ca™ artis1 nitrik oksit
sentazi (NOS) aktive eder ve L-Arjinin aminoasidinden sitriillin ile birlikte sentezlenen NO,
endotel hiicresinden diiz kas hiicresine diflize olur. Diiz kaslarda NO ¢oziiniir guanilat siklazi
aktive ederek cGMP’ yi artirir. EDRF (Endotel Kaynakli Serbestlestirici Faktor) ile yapilan
caligmalarda, bu maddenin cGMP {izerindeki etkisinin NO’ e benzer sekilde ortaya ¢iktigini
vurgulamaktadir. Bu benzerlikler arasinda EDRF’nin farmakolojik davranisi ve asidifiye
NO2’ den NO iiretilmesi EDRF’nin NO olabilecegini diistindiirmiistiir (18).

Bugiin i¢in EDRF’nin tam olarak tanimlanamayan birgok vasodilatér madde igerdigi,
bunlardan predominant olanin NO oldugu bilinmektedir. Nitrik oksid i¢in tek kaynak endotel
degildir, intimada notrofil ve monositler tarafindan da iiretildigi bilinmektedir.

Nitrik oksit oldukga toksik bir madde olup sitotoksik 6zelligi de vardir. Hiicreler i¢in
toksik olan bu maddenin hiicre tarafindan iiretildigi, dokularda NO tayinleri yapilarak
kanitlanmistir. NO'in organizmada diizenleyici bir molekiil olarak gorev yapmasina ek
olarak, bir dizi patolojik olayda da rolii vardir. Yani NO, hem sitoprotektif hem de
sitotoksik etkilidir (19,20).

Nitrik oksit endotel yiizeyinde antitrombotik etkinlige sahiptir. Nitrik oksit sentaz
aktivitesinin inhibisyonu, mikrovaskiiler permeabiliteyi artirarak 16kositlerin migrasyonunu
ve adezyonunu artirmaktadir (21).

Sonu¢ olarak NO, potent bir vasodilatér olmakla birlikte norotransmitter,
immunomodiilator, sitotoksik etkili ancak doku hasar1 olusturmayan bir otokoid olarak da
goriilmektedir.

Hipertansiyonun belli formlarinda vazokonstriktor maddelerin arttig1 bilinmektedir.

Endojen vazodilatator olan NO’ nun bosalmasina bagli olarak hipertansiyon meydana
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gelmektedir. Ayrica anjiotensin II’ nin fizyolojik antagonisti olmasi ve renin salinimini
diizenlemesi nedeniyle NO hipertansiyon {lizerinde etkilidir (22).

Nitrik oksitin ayrica bronkospazmin giderilmesinde, viicudun kansere karsi
savunmasinda, otoimmun reaksiyonlarda, norotransmitter olarak beyin fonksiyonlarinda ve

agr1 olusumunda 6nemli rol aldig1 gosterilmistir (22,23).

2.2.2. Nitrik Oksitin Yapis1

NO (Nitrik oksit); bir tane eslesmemis elektron igeren, renksiz, gaz seklinde bulunan
inorganik serbest bir radikaldir (24).

Eslenmemis elektron nitrojen ve oksijen atomu iizerinde yer degistirerek rezonans

stabilitesini saglamaktadir (25).

Nitrik oksit lipofilik, kimyasal olarak stabil olmayan, reseptére bagimli olmadan
kolayca diffiize olabilen ve bilinen en diisiik molekiiler agirlikli memeli hiicresinin biyoaktif

sekresyon lirtiniidiir (24).

Tablo 2: Nitrik oksit ile iliskili nitrojen metabolitleri

Sembol | Isim Etki

NO Nitrik oksit Serbest radikal (S — R)

NO2 Nitrojen dioksit S-R, nitronize edici etken ajan
N20 Nitroz oksit Anestetik

N203 | Dinitrojen trioksit Nitronize edici etken ajan
N204 | Dinitrojen tetraoksit Nitronize edici ajan

NO2 Nitrit Asidik ortamda NO’ olusturur
NO3 Nitrat Stabil anyon

2.2.3. Nitrik Oksitin Biyosentezi

Nitrik oksit, sitokrom P-450 rediiktaz homologu ve nitrik oksit sentaz olarak
adlandirilan enzimlerce arjininin substrat olarak kullanildig1 reaksiyon sonucu meydana gelir.
Sitokrom P-450 benzeri enzim, muhtemelen sisteinin aksiyel ferrik ligandi oldugu demir
protoporfirin 9 igerir. L-arjininden NO olusturan enzimler NOS izoenzimleri olarak
bilinmektedir. L-arjininden NO sentezinde NADPH, NOS, kalmodulin, oksijen ve dort
kofaktore (hem, FMN, FAD, BH,4 ) gereksinim duydugu anlasilmistir (26).
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Reaksiyon sonucu olusan NO gaz yapisinda oldugu i¢in hizla g¢evre hiicrelere
diffiize olabilir ve etkisini yok edilene kadar siirdiirebilir. Fazla miktarda olusumu dokular
icin toksik oldugundan hizla etkisiz hale getirilir. Kan i¢ine saliman NO’nun biiyiik kismi1 esas
olarak eritrositler tarafindan metabolize edilir. Hemoglobin ve myoglobine baglanan NO nitrit
(NOy) ve nitrat (NO5") olarak atilir (27,28).

NO’nun yar1 Omrii blyik degisiklik gostermektedir. Bu degiskenlik,
dokularin tasidigi oksijenli bilesiklerin oranindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. NO'in ger¢eklestirdigi bu reaksiyonlara bagl olarak yar1 émrii yaklasik
10-30 sn'dir (29).

2.2.4. Nitrik Oksit Sentaz izoenzimleri

Nitrik oksit sentazin ii¢ farkli izoenzimi bulunmaktadir:

Néronal nitrik oksit sentaz (nNOS): Ilk olarak sinir dokusunda bulunmustur. Yapisal
olarak tanimlanabilmistir ve kalsiyuma bagimlidir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS): Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde
tanimlanmistir yapisal olarak kalsiyuma bagimlhidir.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): Ilk olarak endotoksinler ve sitotoksinler
araciligiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak tanimlanmistir. Bu
izoform fizyolojik sartlarda kalsiyuma bagli degildir. Nedeni ise kalmoduline ¢ok siki
baglanmis olmasidir. Son zamanlarda her {i¢ izoenzimin degisik hiicrelerde bulunabildigi ve
uyarilabildigi gosterilmistir. Ornegin; eNOS endotel hiicreleri, ndronlar, barsak interstisyel
hiicrelerinde bulunabilir.

eNOS ve nNOS aktivasyonu Ca™ / kalmodulin bagimhdir, iNOS aktivasyonu ise
transkripsiyonel indiiksiyon yolu ile etkilidir (24).

2.2.5. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri

Biyolojik yar1 Omrii saniyeler dilizeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde Onemli bir yere sahiptir ve rol oynadigi olaylardan bazilar asagida
Ozetlenmistir;

Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon

Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon

Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde ndrotransmitter

Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki

tPA artis1 ve fibrinolizis
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Diistik konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda artig
Immunomodiilator

NADPH oksidaz inhibisyonu ile 16kosit adezyon inhibisyonu
Makrofaj aracili nonspesifik immun yanit

Antimikrobiyal (sitotoksik)

Antitiimor (sitotoksik) (24).

2.2.6. Endotel Hiicresi ve Nitrik Oksit

NO’nun saglam kan damarlarinda fiziksel, kimyasal ve hormonal uyaricilara karsi
EDRF aracilikli vazodilatasyon olusturarak vaskiiler tonus regiilatorii oldugu cesitli
kaynaklarda gosterilmistir (30).

Asetilkolin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve ayrica hipoksi gibi etkenler, Ca™ /
kalmodulin sistemi araciligi ile endoteldeki NOS’u uyararak NO olustururlar. Endotelde
olusan NO, diffiizyon yolu ile diiz kas hiicresine gecer ve sitoplazmik guanilat siklaz enzimini
uyararak GTP’den ¢cGMP olusturur. Olusan ¢cGMP kalsiyum diizeylerini azaltarak diiz
kaslarda relaksasyon ile vazodilatasyona neden olur (31).

NO; trombositler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde de {iretilebilirse de lokal olarak
baslica endotelyumda ve sinir hiicrelerinde iiretilmektedir. Sonu¢ olarak; endotelyumun
yalnizca kan ile dokular arasinda madde aligverisinin yapildig1 nontrombojenik bir bariyer
olmayip ayn1 zamanda giiclii vazoaktif, antikoagiilan ve fibrinolitik maddeler iireten, viicudun
en biiylik ve en aktif parakrin organi1 oldugu anlagilmistir. Bugiin endotelyumun yapisal ve
islevsel bozukluklariin koroner damar hastaliklarini da kapsamak iizere bir¢ok vaskiiler

hastaligin patogenezinde 6nemli roller oynadigina inanilmaktadir.

2.2.7. Nitrik Oksitin Sentezini Etkileyen Faktorler

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullanildigindan dolay1 arjinin plazma
konsantrasyonlarinin yeterli diizeyde olmasi optimal enzim aktivitesi ic¢in gereklidir.
Arjininden NO olusumu ¢esitli arjinin analoglari tarafindan inhibe edilir. Bu analoglar artmis
trombiis formasyonu ve aterogenezden sorumludur. ADMA ve L-NMMA en onemli iki
arjinin analogudur. ADMA proteinlerdeki arjininlerin metilasyonu sonucu meydana gelir ve
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akut koroner olaylar i¢in giiclii bir prediktordiir. BHy4
NOS’un kofaktoriidiir, eNOS ve normal endotel fonksiyonu icin gereklidir. Yapilan

caligmalara gére BH, azlig1 endotel fonksiyonunda bozulmalara yol agar, kisa donem BHy4
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tedavisi sonrasi fonksiyonlar normale doner. Ayrica serbest oksijen radikalleri NO’nun
yapisinda bozulmalara neden olarak fonksiyon gérmesine engel olabilir (32).

®

®
altered I;—H
signalling it ,,‘
ADMA to NOS a‘u‘al|5;bl|l‘l‘}f.
» ENOS = NO * cGMP
e 4 4
L-arginine I
_ﬂ‘-fﬂ”ﬁ!i?'l“t}"??_ I destruction of NO
ilj' ahelred . lEE
expression (&)
(2)

Sekil 1: NO biyoyararlaniminin azalmasina sebep olabilen faktorler (32).

2.3. METIL ARJININLER

2.3.1. Metil Arjininlerin Olusumu ve Cesitleri

Metil arjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezidiilerinin metilasyonu sonucu
olusurlar. Bu proteinler yaygin olarak niikleusta bulunurlar. Protein-arjinin metilasyonu,
proteinlerin i¢indeki arjininin guanidino azotuna 1 veya 2 metil gruplarmi aktaran bir
posttranslasyonel modifikasyondur (33,34). insanlarda protein-arjinin metilasyonu PRMT’ler
(Protein Arjinin Metil Transferaz) tarafindan gerceklestirilir. PRMT nin iki genis tipi vardir,
insanlarda PRMT aktivitesi gosteren 9 adet PRMT vardir. PRMT 5,7,9 PRMT II olarak diger
PRMT’ler PRMT I olarak bilinir (35).

Tipl PRMT en ¢ok rastlanan PRMT’dir, ¢ok sayida proteine spesifik farkli tipleri
vardir. Kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde expresse
edilir. Expresyon paterni hakkinda ayrintili bilgi olmamakla birlikte PRMT I’in biitiin tipleri
(1,34 ve 6) vaskiiler hiicrelerde ekspresse edilir. PRMT 1 ekspresyonu LDL ile
artirtlmaktadir. Tip I PRMT aktivitesi sonucu olusan {iriin asimetrik dimetilarjinin ve N-
Monometil L-Arjinindir. NOS’u inhibe edebilme 6zelligi vardir. Artan LDL ile birlikte artmis
tip I PRMT ekspresyonu ile ADMA diizeylerinin LDL ile pozitif korelasyonu oldugu
gozlemlenmistir. Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde LDL, oxLDL konsantrasyonu artist PRMT
gen ekspresyonu artigina neden olur (36).

Tip I PRMT SDMA (simetrik dimetilarjinin) olusumunda rol oynar. SDMA’nin

NOS’u inhibe etme 0zelligi yoktur. Proteinler hidrolize ugradiginda onlarin metillenmis
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arjinin rezidiileri serbest kalir, metillenmis arjininler idrarla atilir. Renal yetmezlik
hastalarinda metillenmis arjininler idrarla atilamaz seviyeleri yiikselir. Metil arjininler
bobrekte dimetilarjinin metil transferaz, karacigerde asetilasyonla metabolize edilir.

PRMT’ler protein metilasyonunda metil vericisi olarak S-Adenozil Metionini (SAM)
kullanir. SAM artist PRMT aktivasyonunu artirirken, S- Adenozil Homosistein (SAH) artist
PRMT’yi inhibe eder (37). PRMT’ler yoluyla proteinlerin metilasyonu ve olusan metil arjinin
tiirevleri sekil 2°de gdsterilmektedir.

_TH _HH
L .
R e s oo H oo Mp oo
HARGINIMNE L-MRMNA ADMA SDMA

Sekil 2: Arjinin ve metil arjinin tiirevleri ve olusumlari (36).

ADMA metillenmis arjinin rezidiileri iceren proteinlerin katabolizmasi sonucu
meydana gelir. Hiicresel proteinlerin arjinin metilasyonu PRMT’ler tarafindan katalize edilir.
PRMT ler baslica alveolar ve bronsiyal epitelyumda yerlesmistir. Hipoksi sonucu alveolar tip
2 hiicrelerde PRMT 2 ekspresyonu artmaktadir. Yildirim ve ark calismalarinda PRMT lerin
akcigerlerde fonksiyonel oldugunu ve hipoksinin PRMT 2 ekspresyonu ve akciger ADMA
konsantrasyonlarinda diizenleyici oldugunu gostermistir. Hipoksi sonucu yapisal ve

fonksiyonel degisiklikler ADMA metabolizmasi ile iliskilidir (38).
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2.4. ADMA

Asimetrik Ng,Ng dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu; endojen olarak
sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil transferazlariyla (PRMT
I) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev aminoasittir. ADMA NOS’un endojen inhibitorii
iken SDMA’nin NOS enzimi {izerine inaktive edici etkisi yoktur fakat arjinin ve ADMA ile
hiicre girig yolunu etkileyerek NO firetim hizinda dolayli yoldan etkisi vardir (39).

3 adet metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-NMMA) Y tasiyici protein adi verilen
katyonik aminoasit tasiyicilar1 araciligryla endotelyal hiicrelerin i¢ine girerler. Metil arjininler
birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre igine giris i¢in yansirlar. Yiiksek
konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hiicre i¢ine transportunu engeller. Sonug¢ olarak NO
sentezi azalir (39).

ADMA kan basicini yiikseltir, vazokonstriikksiyona neden olur, endotel bagiml
relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak outputu azaltir. Uzamis
NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi gelisir. Bobrek yetmezliginde
ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri ile endotel disfonksiyonu arasinda iliski
vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel disfonksiyon kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalitede ADMA sorumlu faktorlerden birisidir (39). Endotel kaynakli NO endotel
fonksiyonlariin siirdiiriilmesinde énemlidir. NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik proses ve
inflamasyonun kontroliinde kritik rolleri vardir. NO biosentezinin bozulmasi endotel
fonksiyonunun bozulmasiyla beraber c¢ok sayida vaskiiler hadiseyle birliktedir. ADMA
arjininden NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder. ADMA’nin endotel fonksiyon
bozuklugundan sorumlu faktorlerden biri olduguna dair kamitlar vardir. Konjestif kalp
yetmezligi, diyabet, insulin rezistansi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son dénem bdbrek
yetmezligi gibi durumlar ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon bozuklugu ile seyreden
cesitli klinik durumlardir. Bu hastaliklarda akut vaskiiler olaylar sonucu 6liim sik goriiliir

(39).

2.4.1. ADMA Metabolizmasi

Metilarjininlerin bir kism1 renal yolla atilir. Bununla birlikte SDMA tamamiyla renal
yolla atilir fakat ADMA ve L-NMMA yaygin olarak metabolize edilir. En 6nemli metabolik
yol DDAH (Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz) enzimiyle sitriilin ve dimetilamine

yikilmasidir (40,41).
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DDAH, ADMA seviyelerini regiile etmede 6nemli rol oynar. SDMA intravendz olarak
enjekte edilirse %60 oraninda idrara ¢ikar, fakat ADMA intravenoz olarak enjekte edildikten
sonra %5 oraninda idrara ¢ikar. Bu nedenle renal yetmezlikte SDMA ADMA’ ya gore
plazmada ¢ok daha yiiksek seviyelerde bulunur. Yapilan arastirmalar ADMA’nin DDAH igin
substrat oldugunu, SDMA’nin olmadigin1 gostermistir. ADMA’nin SDMA’ya gore yaygin bir
metabolizmasinin oldugu gosterilmistir (42).

DDAH iki izofomdan olusur her ikisi de vaskiiler endotelyumdan eksprese edilir.
Insanlar1 da kapsayan gelismis organizmalarda DDAH enziminin 2 izoformu tanimlanmustir.
DDAH 1’1 kodlayan gen 1. kromozomda lokalize olmus iken DDAH 2’yi kodlayan gen 6.
kromozomda lokalizedir. Bu izoformlar farkli doku dagilimlar1 gdstermelerine ragmen
aktiviteleri benzerdir. DDAH 1 ekspresyonu ile néral NOS arasinda, DDAH 2 ile endotelyal
NOS (eNOS) arasinda iligki vardir fakat NOS ekspresse eden doku ve hiicrelerde DDAH’lar
fazlaca eksprese edilmesine ragmen bu doku ve hiicrelerle sinirhi degildir. Her iki izoform da
kardiovaskiiler sistemde identifiye edilmesine ragmen muhtemelen DDAH 2 ekspresyonu ¢ok
daha fazladir (43,44).

Baz1 arastirmacilar ¢alismalarinda hipoksiye maruz birakilan domuzlarda DDAH
aktivitesinin baskilandigini gostermislerdir. DDAH 1 ve DDAH 2 farkli doku dagilimlar
gostermektedir. DDAH 2 aktivitesi ve ekspresyonu yeni doganlarin primer pulmoner
hipertansiyonunda azalmistir. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin azalmasint ve ADMA
seviyelerinin yiikselmesini agiklamaktadir (45).

Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde DDAH’1n selektif inhibisyonu nitrik oksit sentezinde
azalmaya yol agar. Ortamin arjinin muhtevasiin artirilmast bu durumu tersine g¢evirebilir

(46). PRMT ler yoluyla ADMA olusumu ve atilim yollar1 sekil 3°te gdsterilmektedir.
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Sekil 3: ADMA metabolizmasi.

2.4.2 Adma ile iliskili Hastaliklar ve Patofizyolojik Olaylar

2.4.2.1. Renal Hastaliklar

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda ADMA diizeyleri
yiiksek olarak bulunmustur. Bébrek yetmezligi olan hastalarda biriken ADMA miktart ile
gelisen endotel disfonksiyonu arasinda iligki vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu faktdrlerden birisi
olabilir. Hemodiyaliz ile ADMA viicuttan uzaklastirilabilir fakat hemodiyaliz sonrasi hemen

yiiksek degerlere geri doner (39).

2.4.2.2. Diyabet

Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapilan hayvan caligmalarinda ve asikar Tip 2 diyabetli veya
insulin rezistansi olan hastalarda yiikselmis ADMA seviyeleri bulunmustur (47,48).

Kronik vaskiiler komplikasyonlar diyabetli hastalarda ana morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. Artan kanitlar gostermistir ki NOS inhibitorii ADMA diyabetle yakindan
iligkilidir. Ayrica serum ADMA diizeyi yiikselisi makroanjiyopatisi olan hastalarda
olmayanlara gore ¢ok daha belirgin olarak bulunmustur (49). Yapilmis olan ¢aligmalarda

insulin rezistansi ile ADMA seviyeleri arasinda kuvvetli bir iligski olabilecegi gosterilmistir
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(50). Yine yapilan g¢aligmalarda glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baskilayabilecegi

sonucuna vartlmistir (51).

2.4.2.3. Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Arjininden NO olusumu ADMA gibi ¢esitli arjinin analoglari tarafindan inhibe edilir.
Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut koroner sendromlu
olgularda yapilan ¢alismalarda ADMA seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur, bu hastalarin
medikal tedavi sonrast ADMA seviyelerinin azaldig1 gozlenmistir (52).

Azuma ve arkadaglar1 karotid arterlerine balon uygulanan tavsanlarin rejenere
endotelyumunda saglikli olanlara gore diisiik intraseliiler arjinin ve yiiksek ADMA seviyeleri
bulmuslardir. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH aktivitesinin diisiikk oldugunu ve
arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu diisindiirmektedir (53).

ADMA seviyeleri kalp yetmezligi olan hastalarda da artar. ADMA’nin ventrikiil
kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesi vardir. ADMA’nin kardiyak fonksiyondaki
rolii ve kalp yetmezligindeki endotel fonksiyonundaki rolii tam aydinlatilamamistir (39).

Yiiksek ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler olay insidansinin artmasi yaninda
konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve karotid arter intima media kalinliginin artmasi ile de
kuvvetli bir iligki gosterdigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (54). Karotid intima media
kalinlig: giiclii kardiyovaskiiler risk markiridir (55). Plazma ADMA konsantrasyonlar1 klinik
asikar aterosklerozu olanlarda olmayanlara gore yiiksek olarak bulunmustur (56).

Kardiyovaskiiler patoloji i¢in tedavinin amact artmig ADMA’nin etkilerini ortadan
kaldirmak veya ADMA seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak arjinin ADMA’nin yerini
alabilir, NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin hiperkolesterolemili hastalarda endotel
disfonksiyonunu ve periferal vaskiiler hastalig1 olan hastalarda yiiriime zorlugunu diizelttigi
gozlenmistir. Bu hastalarda ADMA diizeylerini azaltmada diger bir alternatif yol DDAH

ekspresyonunu veya aktivitesini artirmaktir (57).

2.4.2.4. Homosistein ve ADMA

ADMA ve homosistein arasindaki iligki aralarinda ¢ok etkilesim oldugundan dolay1
ilgingtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir. Bu, enzimin aktif bolgesindeki
sistein rezidiisiiyle etkilesimi yoluyla olabilir. Homosistein metilasyonda anahtar rolii oynar.
S-Adenozilmetiyonin  arjinin metilasyonunda metil vericisidir iriinii  S-adenozil
homosisteindir bu da homosisteine c¢evrilir. Metiyonin dongiisliniin yiiksek olmasi

homosistein seviyelerini artirir bu da endotelyal disfonksiyonla beraber seyreder. Sistein gibi
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stilfhidril bloke edici ajanlar DDAH enzimini inhibe ederler. Dithiothreitol gibi dithiol
rediiktanlar1 bu inhibisyonu engelleyebilir veya tersine ¢evirebilir (53).
Cooke ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada homosisteinin endotelyal hiicre kiiltiiriinde
DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA diizeylerini yiikselttigini gézlemlemislerdir (53).
Kalp hastalig1 icin homosistein yiiksekligi onemli bir risk faktoriidiir. Homosistein
konsantrasyonunu 3umol/L disiirmek; iskemik kalp hastaligi riskini %16, derin ven

trombozunu %25, stroke riskini %24 azaltir (37).

Methionine | \v

THF SAM

5,10-methylens
Methyl
THF MS | B2 b) Transfer
SAH Reactions
Betai
MTHFR S-miethyl etaine
THF ‘/‘
Homocysteine |
CEISl B&

Cystathionine

Sekil 4: Homosistein metabolizmasi (37).

2.4.2.5. Alzheimer

Bu hastalarda homosistein ve ADMA’nin arttigi NO’nun azaldigr bulunmustur. NO’
nun ADMA etkisiyle diizeyi azaldigi i¢in serebral kan akimi bozulur. NO sitoprotektif
genlerin ekspresyonunu artirdigi icin ndroprotektiftir, 6grenme ve ezberlemede etkilidir. L-

Arjininin oral yolla alimi ile, serebrovaskiiler hasarli yasl hastalarin kognitif fonksiyonlarinda

diizelme olabilir (58).

2.4.2.6. Preeklampsi

ADMA seviyeleri normal gebelik esnasinda azalmaktadir, fakat preeklampsili
gebelerde yilikselmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda preeklampsi gelisiminden
once ADMA seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. Yiiksek risk altindaki kadinlarin erken
donemde belirlenmesinde ADMA yeni bir risk markir1 olarak ortaya ¢ikabilir. Gebelikte
erken donemde ADMA diizeyi yliksek olan kadinlarda ADMA seviyesi ile endotelyal
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disfonksiyon arasinda iliski vardir ama bu, kadinlarda sadece preeklampsi gelisimi olarak

gortliir (39).

2.4.2.7. Karaciger Yetmezligi ve Siroz

Multiple organ yetmezligi olan hastalarda ve son donem karaciger hastalarinda
bozulmus karaciger fonksiyonlart ADMA seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir (54).

Dekompanse donemdeki hastalarda artmis ADMA konsantrasyonlari hepatoseliiler
hasara cevabi yansitabilir. DDAH’lar karaciger dahil ¢ok sayida dokuda yaygin olarak
dagilmigtir. ADMA dekompanse sirozlu hastalarda yiikselirken SDMA i¢in gruplar arasinda
farklilikk  bulunmamistir. Mevcut sonuglarda ADMA/SDMA oranmin yiikselmesinin

gbzlenmesi DDAH aktivitesinin azalmasina igaret eder (59).

2.4.2.8. Hemorajik Sok

ADMA firetiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttii diigiiniilmektedir
(47). Doku hipoksisi ve oligiiri siddetli hemorajik sokun iki karakteristik bulgusudur ADMA
diizeylerinin hemorajik sokta yiikseldigi goriilmiistiir. Siddetli hemoraji durumunda olusan
oligiiriden dolay1 azalmig iiriner atilim nedeniyle ADMA seviyeleri artar. ADMA birikimi
nedeniyle Arjinin-NO yolagmin bozulmasindan dolayr akut hipovolemide sistemik kan

basincinin siirdiiriilmesinde ADMA etkili olabilir (60).

2.4.3. Adma Diizeyini Azaltma Stratejileri
Arjinin suplementasyonu

ACE inhibitorleri

Ostrojenler

Metformin ve tiazolidinedionlar

Vitamin D

Folik Asit

All-transretinoik asit

Fenofibratlar
L-Arjinin: L- Arjinin takviyesi ADMA seviyesi ne olursa olsun endotel fonksiyonu,

miyokard perfiizyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransinda diizelmeye neden

olabilir. Kardiyovaskiiler disfonksiyonun tedavisinde arjinin suplementasyonu faydali
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bulunmustur. L-Arjininin deneysel hipertansiyonun bazi tiplerinde sistemik kan basincini
diigtirdiigii gortilmiistiir (56).

ACE inhibitorleri: ACE inhibitorleriyle tedavi edilen aterosklerozlu ve NIDDM’li
hastalarda ADMA seviyeleri azalmistir (56).

Metformin ve tiazolidinedionlar: ADMA diizeylerini azaltabilir bu ilaglarin hangi
mekanizma ile ADMA seviyesini azalttiklar1 agikar degildir (39).

Ostrojenler: Deneysel ¢alismalarda DDAH ekspresyonunu artirarak ADMA diizeyini
diisiirdiikleri gézlenmistir (39).

Vitamin D: DDAH ekspresyonunu artirarak ADMA diizeyini azaltabilir.

Folik Asit: Hiperhomosisteinemik bireylerde hem ADMA, hem de arjinin seviyesini
azaltabilir (37).

All-transretinoik asit: Endotelyal hiicrelerde DDAH 2 ekspresyonunu diizenledigine
dair kanitlar vardir (53).

Fenofibratlar: Yang ve arkadaslarimin hipertrigliseridemik hastalar tizerinde yaptigi
caligmada fenofibrat tedavisinin ADMA ve MDA diizeylerini azalttig1 goriilmiistir. ADMA

diizeylerinin azalmas1t DDAH aktivitesinin diizelmesiyle olusmus olabilir (61).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 MATERYAL

3.1.1. Vakalarin Olusturulmasi ve Gruplandirma

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, GOLD’a (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 igin
Global Girisim) gore Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) tanis1 almig 75 hasta ve
bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan 25 kisi kontrol grubu olarak alindi. Hasta grubu 25 akut
donem KOAHR’li, siirekli ila¢ kullanim raporu almak icin poliklinige bagvuran 25 stabil
donem KOAH’I1 ve kronik kor pulmonalesi olan 25 hastadan olusturuldu. Hastalarin bilinen
bagka bir ek hastalig1 (pndmoni, diyabet, bobrek yetmezligi, akciger kanseri, aterosklerotik

kalp hastaligi, sol ventrikiil yetmezligi v.b.) yoktu.

KOAH grubu hastalarda oksiiriik, dispne, gogiis agrist ve hiriltili solunum olup
olmadigi, sigara kullanip kullanmadiklari, kullanmiglarsa siiresi ve miktar1 kayit edildi.

Hastalarin fizik muayeneleri yapildi.

[Ik bagvuru esnasinda hastalara posteroanterior ve lateral akciger grafileri gekildi.
Biitiin solunum fonksiyon testleri (SFT) hastalarin gogiis hastaliklar1 klinigine ilk basvurulari
esnasinda Vmax 2100 Sensormedics marka spirometri cihazi kullanilarak degerlendirildi.
Zorlu ekspiryum manevrasiyla elde edilen {i¢ testten en iyi deger solunum fonksiyon testi
olarak kullanildi. FEV,, FVC, FEV//FVC, PEF, MEF, FEF,s, FEFs,, FEF;s5, RV, TLC, VC

degerleri ol¢iildii.

SFT’de hastalarin FEV,, FVC diisiikliik, FEV/FVC < %70 (yas, agirlik ve irka gore
beklenenin) ile birlikte olup olmadigina gore hastalarda obstriiksiyon var ya da yok seklinde

siniflandirildi.

3.1.2. Numunelerin Toplanmasi

ADMA, arjinin ve NO i¢in hastalar oturur pozisyonda iken iki ayr1 diiz tiipe venoz kan
ornekleri alindi. ADMA ve arjinin 6rnekleri hemen soguk zincire riayet edilerek sogutmali

santrifiij ile +4 °C de 2000 x g devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari ayrildi.
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Ayrilan serumlar siilfosalisilik asit ile uygulanan deproteinizasyon igleminden sonra ADMA
ve arjinin calismalar1 icin ependorf tiiplere aktarilip — 80 ° C de ¢alisma giiniine kadar
muhafaza edildi. NO 6rnekleri 2000 x g devirde 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum

6rnekleri — 80 ° C de calisma giiniine kadar muhafaza edildi.

Tim hastalar oda havasi solurken heparinize enjektdrlere 2 ml arter kan gazlar
ornekleri alindi. Kan gazi analizleri Bayer Rapidlab 1265 marka cihaz ile calisildi. Kan gazi
orneklerinde PaO2 < 80 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg olanlar solunum yetmezligi olarak kabul
edildi.

3.1.3. Kullanilan Reaktif ve Cozeltiler

1-) ADMA Standart (Calbiochem, Lot: 311204, US)

2-) Arjinin Standart (Merck, 519- K 538944, Darmstadt Germany)
3-) HCL (Merck, K 25039614-814 Darmstadt Germany)

4-) Metanol (Merck, K 26301108-914 Darmstadt Germany)

5-) Sodyum Asetat (CH;COONa(H,0);, Merck, 9023840A Darmstadt Germany)
6-) Tetrahidrofuran (Merck, K 34870914 529 Darmstadt Germany)
7-) Siilfosalisilik Asit (Merck 53656684 Darmstadt Germany)

8-) o-Fitaldialdehit (Merck S 30064448 Darmstadt Germany)

9-) Borik Asit (Sigma, B 7660)

10-) 2-Merkaptoetanol (Merck, Schuchardt)

11-) Potasyum Hidroksit (Sigma, 97H08531 Steinheim Germany)

3.1.4. Kullamlan Cihazlar

1-) Santrifiij (Hettich Rotina 46R)

2-) PH Metre

3-) Nuge Erleni

4-) Magnetik karistirici, magnetik bar

5-) Su trombu
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6-) Filtre ( Millex Millipore GP 0.22p, 25mm diameter Z35, 990-4)
7-) Agilent 1100 serisi HPLC cihazi Floresans dedektor

8-) Analitik Kolon; 250x4,6mm C18 Supelcosil Sum kolon

9-) Nitrit-Nitrat Analiz Kiti (Cayman Kat. No: 780001)

10-) Elisa Okuyucu LX 50A Automated Strip Reader

3.2. METOD

3.2.1. ADMA, Arjinin Analizi

3.2.1.1. Mobil Faz Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

ADMA ve arjinin diizeyleri gradient pompa kullanilarak analiz edildi. Gradient
mobil fazlar1 olarak Mobil faz A ve B hazirlandi.

3.2.1.2. Mobil Faz A’nin Hazirlanmasi (82:17:1)

1-) 5,57 gr sodyum asetat (CH;COONa (H,0)3) bir miktar distile su i¢inde ¢oziilerek

pH 6,8’e ayarlandiktan sonra distile su ile son hacim 820ml’ye tamamlandi.
2-) 170 ml metanol ilave edildi.

3-) 10 ml THF eklenerek son hacim 1 It’ye tamamlanmis oldu.

3.2.1.3. Mobil Faz B’nin Hazirlanmasi (22:77:1)

1-) 1,49 gr sodyum asetat (CH;COONa (H,0);)bir miktar distile su i¢inde ¢oziilerek

pH 6,8’e ayarlandiktan sonra distile su ile son hacim 220 ml’ye tamamlandi.
2-) 770 ml metanol ilave edildi.

3-) 10ml THF eklenerek son hacim 11t’ye tamamlanmis oldu.
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3.2.1.4. Mobil Fazlarin Filtrasyonu ve Degaze Edilmesi

Hazirlanan mobil faz 0.45p filtreler kullanilarak filtre edildi. Degaze islemi su trombu
ile saglandi. Musluga bagli olan su trombu bir hortum vasitasiyla nuge erlenine baglandi.
Nuge erleni magnetik karistiricinin iizerine yerlestirildi, magnetik bar mobil fazin i¢ine kondu
ve nuge erleninin agzi tipa ile kapatilarak etrafi parafilmle sikica sarilarak hava girisi
engellenmis oldu. Musluk hafifce acilip, magnetik bar diisiik devirde ¢evrilirken, 1-2 dakika
icinde kabarciklar goriilmeye baslandi. Kabarciklar kaybolunca musluk daha fazla ag¢ild1 ve
karigtiricinin devri artirildi, hi¢ kabarcik olusmayana kadar isleme devam edildi, daha sonra

cikarilarak ¢alkalamadan cihazda uygun pompalara hortumlar vasitasiyla baglandi.

3.2.1.5. ADMA Standart Hazirlanmasi

ADMA stok standart soliisyonu (0.5mM) 0.1 M HCI i¢inde hazirlanip buzdolabinda
saklandi. Stok soliisyonunun 0.1 M HCI ile diliisyonuyla standart soliisyonu (50uM)
hazirlandi. Hazirlanan 50uM standart solusyondan 0,1M HCI ile diliisyonlarla sirasiyla
25uM, 12.5uM, 6.25uM, 3.1uM, 1.56uM, 0.78uM olmak iizere standart c¢ozeltileri
hazirlandi. Hazirlanan standartlar derivatizasyon isleminden sonra otomatik Ornekleme
cihazina konularak 10 pl enjekte edildi. Alinan pik alanlariyla ADMA standart grafigi

olusturuldu.

3.2.1.6. Arjinin Standart Hazirlanmasi

Arjinin stok standart soliisyonu (1 mM) 0.1 M HCI i¢inde hazirlanip buzdolabinda
saklandi. Stok soliisyonunun 0.1 M HCI ile diliisyonuyla standart soliisyonu (500uM)
hazirlandi. Hazirlanan 500 uM standart solusyondan 0,1M HCI ile diliisyonla sirasiyla 250
uM, 100 uM, 50 uM, 25 uM, 12,5 uM, olmak iizere standart ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan
standartlar derivatizasyon isleminden sonra otomatik Ornekleme cihazina konularak 10 pl

enjekte edildi. Alinan pik alanlariyla arjinin standart grafigi olusturuldu

3.2.1.7. Numune Hazirlanmasi
Hastalardan diiz tiiplere alman kanlar bekletilmeden 2000 x g devirde 4 ° C’de 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumdan 1 ml alinip 20 mg siilfosalisilik asit ilave edilip 10

dakika buz banyosunda bekletildi. Tekrar 2000 x g devirde 4 ° C’de 10 dakika santrifiij edildi.
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Deproteinizasyon igleminden sonra {iistte kalan siipernatanttan ADMA ve arjinin analizi

yapildi. Siipernatantlar 0.22p ¢apli enjektor filtrelerden siiziilerek sisteme verildi.

3.2.1.8. Derivatizasyon

Standart ve numuneler o-fitaldialdehid (OPA) kullanilarak derivatize edildi.
Derivatizasyon i¢in 10 mg OPA, 0.5 ml metanol ve 2 ml 0.4 M borat tamponunda (pH=10)
¢oziildii. Hazirlanan soliisyona 30 pL. merkaptoetanol eklendi. Hazirlanan derivatizasyon
soliisyonunun stabilitesi 2 giin oldugundan her analiz oncesi taze olarak hazirlandi. 10 pL
numune siipernatanti 100 pL OPA ile karistirilip 3 dk oda 1sinda bekletilip analiz i¢in cihaza
enjekte edildi. Bulunan alan yardimiyla standart grafiginden faydalanilarak érneklerin ADMA

ve arjinin degerleri hesaplandi (62).
3.2.1.9. Pompa

Gradyent mobil faz kullanildi. Mobil faz A ve B asagida gosterildigi sekilde dakikada

1 ml olacak sekilde sisteme pompalandi.

Tablo 3: Mobil fazlarin akis semasi.

ZAMAN (dk) A (%) B (%)
0 95 5

6 88 12

16 60 40

28 25 75

32 0 100
34 0 100
35 95 5

3.2.1.10. Deteksiyon

Floresans dedektor eksitasyon icin 338 nm. ve emisyon i¢in 425 nm’ye ayarlandu.
Agilent 1100 serisi HPLC cihazi, 250 x 4.6 mm C;g Supelcosil Sum kolon ve floresans
dedektor kullanildi (54). Toplam analiz siiresi 35 dk. olacak sekilde ayarlandi.
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3.2.1.11. ADMA Standart Calismalari

ADMA i¢in retansiyon stliresi 21.4 dakika olarak

kromatogram 6rnegi sekil 5’te gdsterilmistir.

FLD1 A, Ex=338, Em=425 (ADMAIDE12A001.0)
LJ

60

20

5 i 10 15

19.484

belirlendi.

21.484 - ADMA,

25—

ADMA

Sekil 5: 50 uM ADMA standardina ait 6rnek kromatogram

Tablo 4: ADMA konsantrasyonlarina karsilik bulunan alanlar.

KONSANTRASYON (uM) | ALAN
0,78 uM 1,1
1,56 uM 2.8

3,1 uM 6,4
6,25 uM 15,5
12,5 uM 36,7
25 uM 83,2

min

standart
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90 1 y = 3,4122x - 3,6912
80 - R? = 0,9964

Alan

D 5 10 15 20 25 30

Konsantrasyon

Sekil 6: ADMA standart grafigi.

3.2.1.12. Arjinin Standart Calismalar:
Arjinin i¢in retansiyon siiresi 20.0 dakika olarak belirlendi. Arjinin standart

kromatogram 6rnegi sekil 7°de gosterilmistir.

~ FLD1A Ex=338, Em=425 (ADMA\0812G001 D)
w A

>
20,054 = Adjinin

5. ¥ bl 10 A 15 20 25 miry

Sekil 7: 50 uM Arjinin standardina ait 6rnek kromatogram
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Tablo 6: Arjinin konsantrasyonlarina karsilik bulunan alanlar.

Alan

KONSANTRASYON (uM) | ALAN

12,5 uM 27.8

25 uM 82

50 uM 127

100 pM 369

200 uM 745

500 uM 1680
1800 y = 3,3371x - 16,292
1600 - R? = 0,9952

200 300 400

Konsantrasyon

500

600

Sekil 8: Arjinin standart grafigi.
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FLD1 A, Ex=338, Em=425 (ADMAW08120001.D)

w £ £
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10
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| ]
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Sekil 9: 50 uM ADMA ve Arjinin standartlarinin karisimindan olusan 6rnek kromatogram

3.2.1.13. ADMA ve Arjinin Tekrarlanilabilirlik Calismalar:

3.2.1.13.1. ADMA Tekrarlanilabilirlik

Konsantrasyonu 3.1 ve 31.2 uM olan ADMA standartlar1 ayn1 giin ve farkl giinlerde
10 defa cihazda okutuldu.

Giin i¢i tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 3.04 + 0.114 uM , CV: 3.75
Glnler arasi tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 3.06 + 0.167 uM, CV: 5.45
Giin i¢i tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 33.96 + 2.01 uM, CV: 5.91

Giinler arasi tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 33.5 + 1.90 uM, CV: 5.67

3.2.1.13.2. Arjinin Tekrarlanilabilirlik

Konsantrasyonu 12.5 ve 100 pM olan arjinin standartlar1 ayn1 giin ve farkli giinlerde

10 defa cihazda okutuldu.
Glin ici tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 12.44 + 0,98 uM, CV: 7,9

Giin i¢i tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 101.4 £ 4.82 uM, CV:4.75
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Glnler arasi tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 12.6 + 1.17 uM, CV: 9.3

Giinler arasi tekrarlanilabilirlik: Ortalama: 102.4 + 6.91 uM, CV: 6.74

3.2.1.14. ADMA-Arjinin Geri Kazanim Calismasi (Recovery)

1-) Konsantrasyonu 3.1 pM ve 6.25 uM olan ADMA standartlar1 esit miktarlarda
karistirildiktan sonra cihaza enjekte edildi. Yeni ADMA konsantrasyonu 4.5 puM olarak
bulundu. %96 geri kazanim elde edildi.

2-) Konsantrasyonu 25 uM ve 50 puM olan arjinin standartlar1 esit miktarlarda
karigtirildiktan sonra cihaza enjekte edildi. Yeni arjinin konsantrasyonu 33.8 puM olarak

bulundu. %90 geri kazanim elde edildi.

3-) Konsantrasyonu 50 pM olan Arjinin ve 3.1 uM olan ADMA standartlar1 esit
miktarlarda karistirildiktan sonra cihaza enjekte edildi. Elde edilen karigimin Arjinin
konsantrasyonu 22.7 uM, ADMA konsantrasyonu 1.42 uM olarak tesbit edildi. %90 ve %91

geri kazanim elde edildi.

ADMA ve arjinin i¢in geri kazanim c¢aligma kromatogramlari sekil 10°da
gosterilmektedir.

T FLDTA Ex=338,Em=425 (ADMAOBTZNOOTD)
w4

16-226

120

23.099

80

60

- 19.103

=
d £
= <
40 2 < =3
W [l
@ o @ <o
['+] - - , N
< =] g ~
0
5 - N @
4 @
& 3 ® " 3
b b, [ )
i - o
b &
| w N
5 10 15 20 25 min

Sekil 10: Hasta numunesine ADMA-ATjinin ilavesiyle elde edilen 6rnek kromatogram
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3.2.1.15. Diger L-Arjinin, ADMA, SDMA Ol¢iim Yontemleri
CE-LIF (Floresansla indiiklenmis Kapiller elektroforez- Laser) (63).
LC-MS: Likit kromatografi-Kiitle spektrometrisi (64).

GC-MS: Gaz kromatografi-Kiitle spektrometrisi (65).

ELISA (66).

3.2.2. Nitrit ve Nitrat Diizeyleri Ol¢iimii

Nitrit / Nitrat diizeyleri Cayman marka ticari kit kullanilarak kolorimetrik metodla

oOlciildii ( Katalog No: 780001 ).

3.2.2.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda ¢ozillerek hazirlandi. Buffer 4° C* de 2 ay
stabildir.

2) Nitrat Rediiktaz: 1,2 ml assay buffer ile sulandirildi. Kullanim esnasinda buzda

tutulur. Kullanilmadig zaman -20° C ‘de muhafaza edilir.

3) Enzim Kofaktorleri: 1,2 ml assay buffer ile sulandirildi. Kullanim esnasinda buzda

tutulur. Kullanilmadig1 zaman -20° C “de muhafaza edilir.

4) Nitrat Standart: 1ml assay buffer ile sulandirildi. 4° C ‘de muhafaza edilir.

Sulandirildiktan sonra 4 ay stabildir.

5) Nitrit Standart: 1ml assay buffer ile sulandirildi. 4° C ‘de muhafaza edilir.
Sulandirildiktan sonra 4 ay stabildir.

6) Griess Reaktifleri R1, R2: Bu reaktifler kullanima hazir durumdaydi, sulandirilmaz.

4° C ‘de muhafaza edilir.

3.2.2.2. Standart Hazirlanmasi

0,9 ml. Assay buffer iizerine 0,1 ml. Nitrat standart eklenip vortekslendi. Bdylece 200
uM stok standart hazirlanmis olur. Stok standart soliisyondan sirasiyla 5 uM, 10 uM, 15 uM,
20 uM, 25 uM, 30 uM ve 35 uM olmak iizere standartlar hazirlandi.
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3.2.2.3. Calisma Prensibi

1) Kor kuyucuklarina 200ul assay buffer pipetlendi. Baska herhangi bir sey ilave

edilmedi.
2) 80 pl numune ilgili kuyucuklara pipetlendi.
3) Ko6r kuyucugu harig biitiin kuyucuklara 10 pl enzim kofaktorleri ilave edildi.
4) Kor kuyucugu harig biitiin kuyucuklara 10 pl nitrat rediiktaz ilave edildi.
5) Plate kapatilarak 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

6) Inkiibasyondan sonra 50 ul Griess reagent R; kér kuyucugu hari¢ biitiin

kuyucuklara ilave edildi.

7) Bekletilmeden 50 pl Griess reagent R, kor kuyucugu harig biitiin kuyucuklara ilave
edildi.

8) 10 dakika siireyle renk degisimi beklendikten sonra 490 nm’ de okutuldu.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak ‘‘SPSS 13,0 for Windows’ programi
yardimiyla istatistiksel analizler yapildi. Veriler ortalama + standart sapma ve yiizde olarak
Ozetlendi. Parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi yapildi.
Varyans analizinin anlamli ¢ikmasi halinde gruplar arasi karsilagtirma i¢in Tamhane testinden
yararlanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi yapildi. Korelasyon testleri
icin Pearson ve Spearman’s korelasyon ¢aligmalari yapildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubu SFT, Yas ve Kan Gazlar1 Sonuclari

Calismamiza dahil edilen KOAH hasta ve kontrol grubunun yas, solunum fonksiyon

testleri, arteryal kan gazlari sonuglari Tablo 7°de gosterilmektedir. Hasta ve kontrol grubu

arasinda yas agisindan onemli bir farklilik bulunmamaktadir. Hasta grubu kendi igerisinde

stabil, akut atak ve kor pulmonale seklinde siniflandirildiginda yas agisindan bu gruplar

arasinda bir fark yoktu.

Tablo 7: KOAH ve kontrol gruplarinda SFT ve kan gazlar1 parametrelerinin ortalama = SD

(Standart Hata) degerleri.

Tim
Stabil Kor
KOAH’l1 Atak KOAH Kontrol
KOAH Pulmonale
olgular (n:25) (n:25)
(n:25) (n:25)
(n:75)

Yas 652+7.0 63.6 7.2 66.3+5.9 65.8+7.9 63.1+4.0
SFT

FEV, (% pred) 539+183 65.0+18.6 522+16.6 449+153 93.1+8.6

FVC (% pred) 69.8 + 18 79.0 +14.3 68.0 +£20.3 62.8+14.7 90.2+4.7

FEV,/FVC 59.7+ 14 63.8+13.1 60.3+13.9 546+14.1 90.8+5.5

FEF25.75 (%0 334+£182 42.7+£203 33.2+154 26.1 +£16.8 94 £6.3
pred)

PEF(% pred) 494 +23 58.1+£269 51.5+244 38099 958+9.2
AKG

pH 741+0.07 7.41+£0.05 7.40 £0.09 7.42+£0.05 7.41+0.07

PaO, mmHg 66.0+11.6 61.0+6.3 70.4+10.2 66.6+149 88.5+4.1

PaCO, mmHg 43.9+8.3 414+6.2 42.6 +6.8 47.6+10.3 36.6+2.7

Sa0, 90.4+7.3 90.5+2.8 91.2+8.2 89.6+9.3 945425

KOAH hasta grubu incelendiginde solunum fonksiyon testleri parametrelerinin

tamamen goriiniirde saglikli benzer yas grubundaki bireylerden secilen kontrol grubuna oranla

belirgin sekilde diisiik oldugu gozlendi. Bu diisiikliik tiim parametrelerde istatistiksel olarak
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anlamliydi (p<0.05). Benzer sekilde arteryel kan gazlar1 parametreleri de pH disinda KOAH
hasta grubu ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermekteydi (p<0.05).

4.2. Hasta ve Kontrol Grubu ADMA, Arjinin ve Nitrik Oksit Sonuclari

Serum ADMA, nitrik oksit, arjinin ve Arjinin/ADMA ortalama + SD degerleri tablo
8’de gosterilmektedir.
Tablo 8: KOAH ve kontrol gruplarinda ADMA, NO, Arjinin ve Arjinin/ADMA

parametrelerinin ortalama + SD degerleri.

KOAH Kontrol P degeri
(n:75) (n:25)
ADMA (uM) 6.4+ 4.0 27+14 0.000
ARIJININ (uM) 350.5+ 135.5 399.2 +196.3 0.266
ARJININ/ADMA 110.6 £95.8 216.2+185.3 0.003
NO (uM) 33£1.8 4.6+3.1 0.077

KOAH hasta grubunda serum ADMA diizeyleri kontrol grubuna gore oldukca yiiksek
bulundu (6.4 + 4.0 uM ve 2.7 = 1.4 uM). Bu yiikseklik istatistiksel a¢idan anlamliydi (p:
0.000).

KOAH’11 hastalarda serum arjinin diizeyleri 350.5 = 135.5 uM iken kontrol grubunda
399.2 + 196.3 uM olarak tespit edildi. KOAH hasta grubunda arjinin diizeyindeki dusiikliik
istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05).

KOAH hasta grubunda Arjinin/ADMA ortalamasi 110.6 £ 95.8 olarak bulunurken,
kontrol grubunda 216.2 + 185.3 olarak bulundu. KOAH hasta grubunda Arjinin/ADMA
oranindaki azalma istatistiki agidan anlamli olarak bulundu (p: 0.003).

KOAH hasta grubunda serum NO diizeyleri ortalamas1 3.3 = 1.8 pM iken kontrol
grubunda 4.6 £ 3.1 uM olarak gozlendi. KOAH’l1 hastalarda serum NO diizeyi kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen bu diisiikliik istatistiksel agidan anlamli degildi

(p> 0.05).
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4.3. Stabil KOAH, Atak KOAH, Kor Pulmonale ve Konrol Gruplarinin ADMA,
Arjinin ve Nitrik Oksit Sonug¢lari

KOAH hasta grubunun kendi i¢inde siniflandirildiktan sonra elde edilen yeni gruplarin
ve kontrol grubunun serum ADMA, nitrik oksit, arjinin, Arjinin/ADMA ortalama + SD
degerleri Tablo 9’da gosterilmektedir. Tablo 9 incelendiginde KOAH stabil ve KOAH atak
gruplar arasinda serum ADMA, NO, arjinin diizeyleri ve Arjinin/ADMA oranlar1 agisindan

anlamli bir degisiklik yoktu.

Tablo 9: Tiim gruplarin ADMA, NO, Arjinin, Arjinin/ADMA degerleri.

Stabil KOAH Atak KOAH Kor Kontrol P
(n:25) (n:25) Pulmonale (n:25) degeri
(n:25)
ADMA (uM) 50+3.7% 58+42° 8.2 +3.6° 27+14  0.000

Arjinin (uM) 376.2+ 1447 4127+ 181.5° 262.6+77.8" 399.2+196.3 0.004
Arjini/ADMA  132.0+£118.6  115.1 £86.8" 448+39.8% 2162+1853 0.001
NO (uM) 3.6+22 22417 30+13 46+3.1  0.094

* Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.030
® Kor Pulmonale ile kiyaslandiginda p:0.018
¢ Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.008
4 Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.000
¢ Kor Pulmonale ile kiyaslandiginda p: 0.006
"Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.016
£ Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.000
" Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.004

KOAH stabil grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum ADMA diizeylerindeki
yiikseklik stabil KOAH grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p:0.030). Yine KOAH atak grubunda kontrol grubuna goére serum ADMA
diizeyleri belirgin derecede yiiksek olarak tespit edilmistir (p:0.008). Kor pulmonale grubunda
serum ADMA diizeyleri kontrol grubuna oranla belirgin sekilde yiiksek olarak bulunmustur,

bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.000). KOAH stabil ve KOAH atak gruplar
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arasinda serum ADMA diizeyleri agisindan anlamli bir degisiklik yoktu (Grafik 1). KOAH
stabil grubu kor pulmonale grubu ile kiyaslandiginda serum ADMA diizeyleri kor pulmonale
grubunda stabil KOAH grubuna goére anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0.018). Kor
pulmonale grubu ADMA diizeyleri atak KOAH hastalarindan yiiksek olmasina ragmen bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

O Kor Pulm.

O Atak

O Stabil

ADMA (uM)

O Kontrol

ADMA dizeyleri(uM) 5 5,8 8,2 2,7

Grafik 1: Gruplarin ADMA diizeyleri

Gruplara ait ortalama ADMA degerleri grafik 1’ de gosterilmistir. kor pulmonale
grubunda serum ADMA diizeyleri en yiiksek seviyede iken kontrol grubunda en diisiik
seviyelerdedir.

Serum arjinin diizeylerinde stabil, atak ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir (p>0.05). Serum arjinin diizeyleri kor pulmonale grubunda en
diisiik gozlenmistir (Grafik 2). Serum arjinin diizeyleri kor pulmonale grubunda kontrol
grubuna oranla olduk¢a diisiik gdézlemlenmistir. Bu diisiikliik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p:0.016). Yine kor pulmonale grubundaki arjinin diizeyleri atak grubuna gore

oldukea diisiik gdzlenmistir. Bu diisiikliik istatistiki agidan 6nemlidir (p:0.006).
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Grafik 2: Gruplarin arjinin diizeyleri

Gruplara ait ortalama arjinin degerleri grafik 2’ de gosterilmistir. KOAH atak
grubunda serum arjinin diizeyleri en yiiksek seviyede iken kor pulmonale grubunda en diisiik
seviyelerdedir.

Arjinin/ADMA oranlar1 agisindan stabil ve atak KOAH gruplar arasinda istatistiksel
olarak dnemli bir fark bulunmadi. Stabil KOAH ve kontrol grubu arasinda da istatistiksel
acidan onemli fark yoktu. Arjinin/ADMA degeri en diisiik olarak kor pulmonale grubunda
saptandi. Kor pulmonale grubunda bu oran atak ve stabil gruba gore daha diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak farklilik gdstermedi. Arjinin/ADMA oranlar1 kor pulmonale ve
atak KOAH gruplarinda kontrol grubundan belirgin ol¢lide diisiiktii (p:0.000, p: 0.004).
Gruplara ait Arjinin/ADMA oranlari grafik 3’te gosterilmistir.
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Grafik 3: Gruplarin Arjinin/ADMA oranlar1

Serum NO diizeyleri stabil grupta kontrol grubuna oranla diisiik olmasina ragmen bu

diistikliik istatistiki acidan anlamli degildir (p>0.05). KOAH atak grubu ile kor pulmonale

gruplart serum NO diizeyleri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir

degisiklik bulunmadi (grafik 4). Serum NO diizeyleri kor pulmonale grubunda kontrol

grubuna gore disiik olarak tespit edilmistir. Bu distkliik istatistiksel acidan anlamli

bulunmamistir (p>0.05). En diisiik NO degerleri atak grubunda, en yliksek NO degerleri ise

kontrol grubunda tespit edildi. Buna karsilik hem atak grubu hem de kontrol grubu NO

degerleri diger gruplarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak 6nemli bir fark gostermedi.
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Grafik 4: Gruplarin NO diizeyleri

Gruplara ait ortalama NO degerleri grafik 4’ de gosterilmistir. Kontrol grubunda

serum NO diizeyleri en yiiksek seviyede iken KOAH atak grubunda en diisiik seviyelerdedir.

4.4. Korelasyon Calismalari

Serum ADMA ve NO diizeyleri arasinda korelasyona bakildiginda negatif bir
korelasyon tespit edildi (r= -0.320) (p:0.001). Artan ADMA diizeyleri ile NO degerlerinde
hasta bazli bakildiginda azalma gozlendi. KOAH gruplarinda ADMA-NO aras1 korelasyon
grafik 5’te gosterilmektedir.
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Grafik 5: ADMA-NO korelasyon grafigi

Serum ADMA diizeyleri ile kan gazlar1 arasinda korelasyon testleri uygulamasinda
Pa0, ile ADMA arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi (r = -0.299, p:0.002). Serum
ADMA diizeyleri ile pH arasinda anlamli bir negatif korelasyon tespit edilmedi (r = -0.057,
p>0,05). Serum ADMA diizeyleri ile PaCO, arasinda pozitif korelasyon bulundu (r = 0.277,
p:0,005). Serum ADMA diizeyleri ile SaO, arasinda negatif bir iliski gézlemlense de anlamli
bir iliski bulunmadi (r = - 0.162, p>0,05). Tiim parametrelerin ADMA ile korelasyonlar1 tablo
10’da gosterilmektedir.

Serum ADMA diizeyleri ile solunum fonksiyon testleri aras1 korelasyona bakildiginda
ADMA ile FEV, arasinda anlaml1 bir gii¢lii negatif korelasyon bulundu (r = - 0.508, p:0,000).
ADMA ile FVC arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon bulundu (r = -
0.446, p:0,000). ADMA ile FEV|/FVC arasinda negatif korelasyon bulundu (r = - 0.441,
p:0,000). KOAH gruplarinda ADMA-FEV|/FVC arasi korelasyon grafik 6’da
gosterilmektedir. Yiiksek ADMA degerlerinin azalmis solunum fonksiyon testlerine neden

oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 6: ADMA-FEV1/FVC korelasyon grafigi.

Tablo 10: Parametrelerin ADMA ile korelasyonlari

r p

NO -0.320 0.001
FEV, -0.508 0.000
FVC -0.446 0.000
FEV1/FVC -0.441 0.000
PH -0.057 >0.05
PaO, -0.299 0.002
Sa0, -0.162 >0.05
PaCO, 0.277 0.005
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5. TARTISMA ve SONUC

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) pulmoner hipertansiyon gelisiminde
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Pulmoner hipertansiyon varligi hastaligin mortalitesini
onemli derecede arttirmaktadir. Kronik hipoksiye sekonder pulmoner hipertansiyon nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimlerinin artmis pulmoner ekspresyonu ile birliktedir (1). Artmis
pulmoner basing ise gilicli vazodilatator etkili nitrik oksitin (NO) mekanizmasini
etkilemektedir. Bu hastalikta nitrik oksitin pulmoner iiretiminin azalmig oldugu gdsterilmistir
(1). NO sentezini regiile eden NOS enziminin aktivitesi ise endojen bir inhibitdr olan
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) molekiilii ile diizenlenir. ADMA’nin, NO’in endojen
inhibitorii oldugu gosterilmistir (39).

ADMA proteinlerin posttranslasyonel metilasyonu yoluyla meydana gelir. Renal yolla
da atilmakla beraber baslica metabolik yol DDAH enzimiyle sitrulin ve dimetilamine
yikilimdir. Son doénemlerde yapilan c¢alismalar NOS aktivitesinde ADMA’nin 6nemli bir
roliiniin oldugunu ortaya koymustur. NOS aktivitesinin ADMA ile inhibisyonu sonucu
vazodilatator etkili NO sentezi olamamakta ve bu da cesitli klinik durumlarin ortaya
¢ikmasina sebep olmaktadir. Cok sayida calisma ADMA seviyelerinde hafif artislarin bile
kardiyovaskiiler olay oraninda artisa sebep oldugunu gostermistir (39).

Pulmoner hipertansiyon; pulmoner kan basinci artisi, kiiclik pulmoner arterlerin
yeniden yapilanmasi ve sag ventrikiiler hipertrofi ile karakterizedir. Pulmoner hipertansiyon
patofizyolojisinde ilk olaymn endotel disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir. Bunda endotel
kaynakl1 nitrik oksitin fonksiyonu tartisiimaktadir. Klinik calismalarda kisa dénemli inhale
NO tedavisinin yararli etkiler gostermesi NO bagimli vazodilatasyonun pulmoner
hipertansiyonda bozuldugunu gostermistir. Cok sayida g¢aligma kronik hipoksiye bagh
pulmoner hipertansiyonda paradoksik olarak eNOS’un pulmoner ekspresyonunun arttigini
gostermistir. Her ne kadar bazi ¢alismalar NOS aktivitesinin arttigr ve bunun mediatorii olan
cGMP’nin arttigin1 gosterse de ¢ok sayida calismada da bu hastalikta NO {iretiminin azaldigi
gosterilmistir. Bu ylizden pulmoner hipertansiyonda artmig NOS aktivitesi her zaman NO
aktivitesinde artmayla korele degildir. Kompleks diizenleyici mekanizmalarin varligi soz
konusu olabilir. NOS enzim aktivitesi metil arjininler (ADMA, L-NMMA) tarafindan
kompetitif olarak inhibe edilir. Her ikisi de dogal olarak meydana gelir. Serumda ADMA’nin
miktart L-NMMA miktarmin 10 katidir (1).
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Bizim c¢aligmamizda KOAH’l1 hastalarda (n=75) ADMA diizeyinin saglikli kontrol
grubuna (n=25) oranla daha yiiksek oldugunu saptadik. Literatiirde benzer ¢alismalara bakip
degerlendirdigimizde, Kielstein ve ark. idiopatik pulmoner hipertansiyonu olan 57 hastada
kardiyak kateterizasyon yoluyla kan alip serum ADMA diizeylerini HPLC metoduyla dlgtiiler.
Serum ADMA diizeylerinin kontrol grubuna oranla Onemli o6lgiide yiiksek oldugunu
saptadilar. Caligmalarinda sag atrium basinci ve pulmoner vaskiiler basing ile serum ADMA
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit ettiler. Mixed venodz oksijen satiirasyonuyla serum
ADMA diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit ettiler. Yine ayni ¢alismada 0,1 mg/kg/dk.
ADMA’nin 40 dakika siireyle infiizyonu sonrasi sag atrium basinci ve pulmoner vaskiiler
rezistansit Olgtiiler. Sag atrium basinct ve pulmoner vaskiiler rezistansin arttigini
gbzlemlediler. Bu calisma ADMA nin akut inflizyonunun pulmoner vaskiiler rezistansi artirip
kalp atim hacmini azalttigini gdstermistir (67).

Deneysel pulmoner hipertansiyon olusturulan calismalarda da (Pullamsetti ve ark.)
ratlarda gerek serum gerekse de dokuda ADMA ve SDMA diizeylerini arastirdilar.
Aragtirmacilar doku ve serum ADMA ve SDMA diizeylerinin ytikseldigini gostermislerdir.
Ayni ¢aligmada DDAH ekspresyonundaki azalma ile ADMA artisini agiklamislardir (68).

Yine Gorenflo ve ark. diisiik ve yiiksek basingli konjenital pulmoner hipertansiyon
hastalarinda ADMA diizeylerini arastirdilar. Caligmalarinda yiliksek basingli konjenital
pulmoner hipertansiyon hastalarinda ADMA diizeylerini diger gruba gore daha yiiksek olarak
bulmuslardir. Bu c¢alismada yliksek ADMA diizeylerinin yiiksek pulmoner basing ile korele
oldugu gozlenmektedir (69).

Arrigoni ve ark. yenidoganlarin persistan pulmoner hipertansiyonunda DDAH 2
aktivitesini aragtirmiglardir. Yenidoganlarin persistan pulmoner hipertansiyonunda DDAH 2
aktivitesinin yetersiz oldugunu tespit etmislerdir. Bu da NOS aktivitesinin azalmasin1 ve
ADMA seviyelerinin yiikselmesini agiklamaktadir (45).

Idiopatik pulmoner hipertansiyonun siddetli formlarinda hipoksi sonucu artmis
oksidan stresin sonucu olarak DDAH aktivitesi azalabilir, bu da ADMA seviyelerinin
artmasina ve durumun daha da agirlasmasina sebep olabilir. Bu bulgu birka¢ ¢aligmayla
pekistirilmistir. Ratlarda hipoksi sonucu olusturulan pulmoner hipertansiyonun pulmoner
DDAH ekspresyonunun azalmasi sonucu ADMA yiikselisiyle meydana gelmis olabilecegi
onerilmistir (67).

Caligmamizda 6rnek hasta grubu olarak sectigimiz KOAH hastalarinda sik goriilen
hipoksinin de ADMA diizeyleri {izerine artici etkisi oldugu ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir

(1, 38, 60). Millat ve ark. 1 hafta silireyle hipoksiye maruz birakilan ratlarda eNOS
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ekspresyonundaki artisa ragmen ADMA diizeylerinin arttigin1  gostermislerdir. Yine
domuzlarin hipoksiye birakildigi bir ¢alismada da DDAH aktivitesinin baskilandigini
gostermislerdir (1).

Anemon ve ark hemorajik sok yaptiklar1 hayvanlarda hemoraji 6ncesi ve sonrasi
ADMA diizeylerini aragtirmiglardir. Hemorajik sok olusturulan hayvanlarda meydana gelen
hipoksi ve oligiiri tablosu sonucu ADMA diizeylerini hemoraji 6ncesi degerlerine gore yiiksek
olarak bulmuslardir (60).

Yildirim ve ark. 3 hafta siireyle hipoksiye (%10 O,) maruz birakilan ratlarda PRMT
ekspresyonu ve PRMT izoformlarinin ekspresyonundaki degisiklikleri ve doku ADMA
miktarini arastirmislardir. PRMT 2 mRNA ve protein diizeylerinde artis gdézlemlenirken
PRMT izoformlarinin ekspresyonunda herhangi bir degisiklik gdzlemlememislerdir. ADMA
miktarint hipoksik grupta normoksik gruba gore yliksek olarak bulmuslardir. Bu calismayla
hipoksi sonucu alveolar tip 2 hiicrelerde PRMT 2 ekspresyonunun arttigin1 boylece protein
metilasyonunda artisin gergeklestigini belirlemislerdir (38).

Dong Y. ve ark. domuzlarda hipoksi sonucu koroner arter segmentlerinde eNOS
mRNA ve protein seviyelerinin belirgin sekilde arttigini gostermislerdir (70). Eskiocak S. ve
ark. yine hipoksiye maruz birakilan ratlarda beyin dokularinda NO’nun arttigini
gostermislerdir (71).

Fesler P. ve ark. hipoksik kopeklerde hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonun
tedavisinde NO’nun sildenafilden daha etkili oldugunu tespit etmislerdir (72).

Sandimo M. ve ark. pulmoner hipertansif tavuklardaki ¢alismalarinda NOS aktivitesini
aragtirmiglardir. Pulmoner hipertansif tavuklarin hipertansif olmayanlara gore daha diisiik
NOS aktivitesi gosterdiklerini bulmuglardir (73).

Maziak ve ark. KOAH’11 hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada stabil olmayan KOAH
grubunda stabil KOAH grubuna gore exhale NO seviyelerini yiiksek olarak bulmuslardir. Bu
aragtirmacilar exhale NO diizeylerinin FEV, degerleriyle negatif korelasyon gdsterdigini
tespit etmislerdir (74).

Sung Won Bae ve ark. akut koroner sendromlu hastalarda yaptiklar1 ¢calismada ADMA
ve arjinin diizeylerini arastirdilar. ADMA diizeylerini kontrol grubuna gore belirgin derecede
yiiksek olarak tespit etmislerdir. Hasta grubuyla kontrol grubu arasinda arjinin diizeyleri
acisindan bir farklilik bulamamiglardir. Arjinin/ADMA oranlarim1 hasta grubunda diisiik
olarak buldular. Hasta grubunda 2 haftalik tedavi sonrast ADMA diizeylerinin belirgin
derecede diistiiglinii saptadilar (52).
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Saitoh ve ark. konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yaptiklar1 calismada ADMA
ve NO diizeylerini arastirdilar. Akut donem konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kronik
grup ve kontrol grubuna gére ADMA diizeylerini yliksek olarak buldular. NO seviyelerini
kronik grupta akut ve kontrol grubuna gore yiiksek olarak buldular. Kronik konjestif kalp
yetmezligi grubunda NO diizeylerinin yiiksek olmasimnin kompansatuar mekanizmalarla
olusmus olabilecegi sonucuna varmisglardir (75).

Calismamizda daha sonra KOAH grubunu akut donem KOAH (n=25), stabil donem
KOAH (n=25) ve kor pulmonale (n=25) olmak iizere 3 gruba ayirdik. ADMA, arjinin, NO
diizeylerini ve Arjinin/ADMA oranlarin1 bu gruplarda arastirdik. Bu gruplar birbirleriyle ve
kontrol grubuyla karsilastirdik.

KOAH grubunda ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde yiiksek
oldugunu gozledik (p:0,000). Arjinin ve NO diizeyleri agisindan KOAH grubu ile kontrol
grubu arasinda bir farklilik gozlemedik. Arjinin/ADMA oranlarint KOAH grubunda kontrol
grubuna gore diisiik olarak bulduk (p:0.003).

Her 3 KOAH grubunda ADMA seviyelerini kontrol grubuna gore yiiksek tespit ettik
(p<0.05). ADMA diizeyleri agisindan atak ve stabil KOAH gruplari arasinda fark yoktu. Atak
ve kor pulmonale gruplar: arasinda da farklilik gézlenmedi. Kor pulmonale grubunda ADMA
diizeylerini stabil gruba gore yiiksek olarak bulduk (p:0.018).

Arjinin diizeyleri atak ve stabil gruplarinda kontrol grubuna gore ve kendi aralarinda
farklilik gostermezken kor pulmonale grubunda kontrol grubuna gore diislik olarak gdzlendi.
Kor pulmonale grubuyla stabil gruplari arasinda arjinin diizeyleri agisindan fark yokken akut
gruptan anlamli sekilde diisiiktii (p:0.006).

KOAH atak ve stabil gruplar1 arasinda Arjinin/ADMA oranlar1 agisindan farklilik
gozlemedik. Stabil KOAH grubunda kontrol grubuna oranla Arjinin/ADMA oranlarinda
istatistiksel farklilik gozlenmezken kor pulmonale ve atak KOAH gruplarinda kontrol
grubundan diigiik Arjinin/ADMA orani gézlendi (p:0.000, p:0.004).

Millat ve ark. hipoksiye maruz birakilan ratlarda NOS substrati arjinin uygulamasinin
NO konsantrasyonlarinda yiikselme ve sag ventrikiiler hipertrofide %50 oraninda azalmaya
sebep olmustur (1).

L-Arjinin takviyesi ADMA seviyesi ne olursa olsun endotel fonksiyonu, miyokard
perfiizyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransinda diizelmeye neden olabilecegi
One siirliilmiistiir. Kardiyovaskiiler disfonksiyonun tedavisinde arjinin suplementasyonu
faydali bulunmustur. Kontrol edilemeyen anjinast olan 10 hastanin 7’sinde 3 ay siireyle

giinlik 9 gram arjinin semptomlarda belirgin bir diizelme saglamistir. Hiicre adezyon
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molekiillerinde proinflamatuar sitokinlerde Onemli diistisler gozlenmistir. L-Arjininin
deneysel hipertansiyonun bazi tiplerinde sistemik kan basincin diisiirdiigii goriilmiistiir (56).

Ratlarda pulmoner damarlarin diiz kas hiicrelerine eNOS gen transferi monocrotalin
bagimli pulmoner hipertansif ratlarda sag ventrikiiler sistolik basing ve sag ventrikiiler
hipertrofiyi azaltmistir (1).

Pulmoner damarlara DDAH gen transferi, pulmoner hipertansiyonun 6nlenmesinde
yeni bir tedavi yaklasimi olabilir (1). DDAH aktivitesinde saglanacak artis ile ADMA
katabolizmasinda artis saglanabilir ve NO metabolizmasinin daha az etkilenmesi saglanabilir.

Calismamizda KOAH gruplarinda NO diizeyleri kontrol grubundan diigiik olarak
tespit edilmesine ragmen istatistiksel acidan bir farklilik gézlemlemedik. NO oldukga labil bir
molekiil olup gercek diizeylerin tespiti olduk¢a zor olmaktadir. Literatiirlerde farkli NO
diizeylerinin tespiti altinda yatan en 6nemli nedenlerden birisi de metodolojik farkliliklardir.
Ayn1 zamanda hem artan hem de azalan NO diizeylerinin her ikisinin de artmis hasara neden
olabilecegi ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda KOAH grubu hastalarda
NO diizeylerinin azalmis olmasina ragmen NO diizeylerinde istatistiksel anlamli azalis
bulunmamistir. NO molekiiliiniin labil olmast ve 6l¢lim yontemimizden kaynaklanan bir
durum olabilecegi gibi literatiirlerde de belirtilen artmis NOS aktivitesinin yine artmis ADMA
diizeyi ile baskilanmasi sonucu NO diizeyleri degismemis olabilir. NO’ya gore ¢ok daha stabil
bir molekiil olan ADMA’nin 6l¢iimii pulmoner hipertansiyon gelisimi agisindan olasi roli
konusunda bize daha giivenilir sonuclar verebilmektedir. Bizim sonuglarimiz artmis ADMA
oraninin KOAH temelinde gelisen pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisinde onemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Yine literatiirde bulunan gerek hipoksi, gerekse pulmoner
hipertansiyonlu olgularda gozlenenler ile paralellik olusturmaktadir.

Gerek bizim calismamiz gerekse de literatiirdeki ¢aligmalar ADMA’nin 6nemli bir
hedef molekiil olabilecegini ve diizeyinin diisiiriilmesinin hastaligin ilerlemesi {izerinde
onemli etkisi olabilecegini gostermektedir. Yine ¢alismamiz ADMA diizeyinin yliksekliginin
KOAH hastalar i¢in kotii bir prognostik belirte¢ oldugunu gostermektedir. ADMA diizeyini
azaltacak stratejiler hastaligin gerek tedavisinde gerekse de semptomlarinin azaltilmasinda
yardimci olabilir.

DDAH geninin polimorfik yapisinin incelenmesi de ADMA katabolizmasini

incelemek agisindan 6nemli bir ¢alisma olabilir.
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6. OZET

KOAH ilerleyici hava yolu obstriiksiyonu ve nétrofilik inflamasyonla karakterize, tiim
diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH)
sag kalp yetmezligine neden olarak 6liime neden olabilen siddetli bir hastaliktir. PAH kii¢iik
pulmoner arterlerde endotelyal hiicre proliferasyonu, medial hipertrofi ve adventisyal
kalinlasmayla karakterizedir. PAH’ta endotelyal wvaskiiler disfonksiyonun mekanizmasi
multifaktoryeldir ve nitrik oksit sistemindeki degisiklikleri de kapsar. NO endotelde NOS
tarafindan arjinin aminoasidinden sentezlenir. ADMA NOS’un endojen inhibitoriidiir. Biz
caligmamizda stabil KOAH, akut atak KOAH ve kor pulmonale hastalarinda serum ADMA,
NO ve arjinin diizeylerini ve kor pulmonale gelisiminde ADMA diizeylerinin rolii olup
olmadigini belirlemeyi amagladik.

Calismamiza 75 KOAH (n=25 akut atak, n=25 stabil KOAH, n=25 kor pulmonale)
hastasi dahil edildi. Segilen hastalarin baska herhangi bir hastalig1 yoktu. Kontrol grubu 25
goriiniirde saglikli kisiden olusturuldu. ADMA ve arjinin diizeyleri HPLC metoduyla
floresans dedektorde Olgiildii. Plasma Nitrit/Nitrat konsantrasyonlar1 kolorimetrik metodla
olgiildii. SPSS 13,0 for Windows programi yardimiyla istatistiksel analizler yapildi. Veriler
ortalama + standart sapma ve ylizde olarak Ozetlendi. Parametrelerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda tek yoOnlii varyans analizi yapildi. Varyans analizinin anlamli ¢ikmasi
halinde gruplar aras1 karsilagtirma i¢in Tamhane testinden yararlanildi. Calismamiz i¢in p<
0.05 anlamli kabul edildi.

KOAH hastalarinda ADMA seviyeleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek olarak bulundu.
Arjinin ve NO seviyeleri agisindan iki grup arasinda farklilik yokken, KOAH grubunda
Arjinin/ADMA oranlari kontrol grubundan énemli dl¢ilide farkliydi.

Stabil ve atak gruplarinda ADMA degerleri agisindan farklilik gézlenmedi. Kor
pulmonale grubunda ADMA seviyeleri stabil gruba gore yliksek olarak saptandi. Kor
pulmonale ve atak gruplarinda ADMA degerleri agisindan farklilhik gozlenmedi. Kor
pulmonale grubunda kontrol ve atak KOAH gruplarina gore diisiik arjinin degerleri tespit
edildi. Stabil ve kor pulmonale gruplar arasinda arjinin degerleri acisindan farklilik yoktu.
NO degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi. Arjinin/ADMA oranlar
atak KOAH ve kor pulmonale grubunda kontrol grubuna gore 6nemli dlgiide diistiktii. Stabil
ve atak KOAH gruplar1 arasinda Arjinin/ADMA oranlar1 agisindan farklilik gézlenmedi.

Sonug olarak; bizim ¢alismamiz ADMA seviyelerinin KOAH hastalarinda arttigin
gostermistir. KOAH’1n prognozunu belirlemede ADMA yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
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ADMA KOAH hastalarinda meydana gelen pulmoner hipertansiyonun patogenezinde 6nemli
bir rol oynayabilir. Bu ylizden pulmoner hipertansiyonun dnlenmesi ve tedavisinde ADMA

Onemli bir hedef olabilir.
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7. SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by progressive
airflow obstruction and a neutrophilic inflammation. Chronic obstructive pulmonary disease
is an important cause of morbidity and mortality throughout the world. Pulmonary arterial
hypertension is a severe, disabling disease causing death due to right heart failure. It is
characterized by endothelial cell proliferation, medial hypertrophy, and adventitial thickening
of small pulmonary arteries. The mechanisms of endothelial vasodilator dysfunction in PAH
are multifactorial and include changes of the nitric oxide system. NO is synthesized in the
endothelium from the amino acid L- arginine by the action of NOS. ADMA is an endogenous
competitive inhibitor of NOS. The aim of our study was to determine serum ADMA, NO and
arginine in patients stable, acute attack and cor pulmonale and we investigated role of ADMA
the progression of pulmonary hypertension in COPD patients

Seventy five COPD subjects (n=25 from acute attack, n=25 stable COPD, n=25 Cor
Pulmonale) participated in this study. To be selected patients had to have no other diseases.
The control group was formed by twenty five appearentely healthy people. ADMA and
arginine levels were measured by HPLC with fluorecence detection. Plasma Nitrite/Nitrate
concentrations were determined using a commercial colorimetric assay. Statistical analyses
were done by using SPSS 13.0 for Windows One-Way ANOVA multipled comparison and
Tamhane post hoc test were used. Values were presented as means + SD. Values of p <0.05
were accepted as significant.

Patients of COPD had significant higher values of ADMA compared to control group
There was no difference between groups for arginine and NO values but the Arginine/ADMA
ratio of COPD group was significantly different compared to control group.

There was no difference between stable and attack groups for ADMA values. Cor
pulmonale group had significant higher values of ADMA compared to stable group. There
was no difference between cor pulmonale and attack groups for ADMA values. Cor
pulmonale group had lower values arginine compared to control and attack groups. There was
no difference between stable and cor pulmonale groups for arginine values. There was no
difference between groups for NO values. Acute attack COPD and cor pulmonale group had
significantly lower Arginine/ADMA ratio of compared to control group. There was no
difference between stable and attack groups for Arginine/ADMA ratio.

Our study shows that plasma ADMA level is increased in the COPD patients. ADMA

seems to be a possible new marker of prognosis of COPD. ADMA may play an important role
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in the progression of pulmonary hypertension in COPD patients. ADMA may therefore
represent a novel therapeutic target for the treatment and prevention of pulmonary

hypertension.

54



8. KAYNAKLAR:
1. Milat L], Whitley J, Leiper JM, Jeimes LD, Siragy MH, Carey RM, Johns RA. Evidence
for Dysregulation of Dimethylarginine Dimethylaminohydrolase I in Chronic Hypoxia-

Induced Pulmonary Hypertension. Circulation 2003;108:1493-1498.

2. Kocabas A. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi. Umut S, Erding E (Editorler). Turgut
yayincilik;2000;1-24.

3. Bartolome R. American Thoracic Society. Standarts for the diagnosis and care of patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Am J Crit Care Med 1995; 152: 77-120.

4. National Heart, Lung and Blood Instutute. Morbidity and mortality: chartbook
cardiovascular, lung and blood diseases. Bethesda, MD: US Departement, of health and
Human Services, Public Health Services, : National Instutute of Health: 2003.

5. Siafakas NM. European Respiratory Society. Consensus Statement. Optimal assesment and
management of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Eur Respir J 1995;8:1398-
1420.

6. Murray CJL, Lopez AD. Alternative projections of mortality and disability by cause 1990-
2020: Global Burden of Disease Study. Lancet 1997;349:1498-1504.

7. Joos L, Pare PD, Sandford AJ. Genetic risk factors of chronic obstructive pulmonary
disease. Swiss Med Wkly 2002;132:27-37.

8. Silverman EK. Genetic Epidemiology of COPD. Chest 2002;121(Suppl 3):1-6.

9. O’Byrne P. M, Postma DS. The Many Faces of Airway Inflammation. Asthma and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159: 41-66.

10. Hogg JC, Chu F, Utokaparch S, Woods R and et al. The Nature of Small-Airway
Obstruction in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. N Engl J Med 2004;350:2645-53.

11. Brij SO, Peacock AlJ. Cellular responses to hypoxia in the pulmonary circulation. Thorax
1998;53:1075-1079.

12. Barbera' JA, Peinado VI, Santos S. Pulmonary hypertension in chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir J 2003; 21: 892-905.

13. De Troyer A. Effect of hyperinflation on the diaphragm. Eur Respir J 1997; 10: 708-713.

14. Orozco-Levi M, Gea J, Lloreta JL et al. Subcellular adaptation of the human diaphragm
in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 1999; 13: 371-378.

15. Numan Numanoglu. Solunum Sistemi ve Hastaliklari, Antip Yayinlar1 2001; 436-441.

16. Michael C. Hart. Nitric Oxide in Adult Lung Disease. Chest. 1999;115:1407-1417.

55



17. Marletta MA. Nitric oxide synthase: aspects, concerning structure and catalysis. Cell
1994,78:927-30.

18. Furcghott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of
arteril smooth muscle by acetylcholine. Nature 1980; 288: 373-376.

19. Cooke JP, Tsao PS. Cytoprotective effects of nitric oxide. Circulation 1993;88:2451- 4.
20. Bergmann L, Kroncke K-D, Suschek C, Kolb H, Kolb-Bachofen V. Cytotoxic action of
IL-1pB against pancreatic islets is mediated via nitric oxide formation and is inhibited by N-

monomethyl-L-arginine. FEBS Lett 1992;299103-6.

21. Kosay S. Nitrik oksidin tanimi. EUTF Yayinlar1 1996: 83, 1-6.

22. Soydan I. Nitric oksidin hastaliklardaki fizyopatolojik rolii. Nitrik oksidin patolojik
olaylardaki rolii; Ege Universitesi Basimevi, 1996.

23. Kolb H, Kolb-Bachofen V. Nitric oxide: a pathogenic factor in a autoimmunity. Immunol
Tod. 1992; 13:157.

24. Nathan C. Nitric oxide as a secretory product of mammalian cells. FASEB J 1992; 6:
3051-3064.

25. Kharitonov VG. Kinetics of nitric oxide autoxidation in aqueous solution. J Biol. Chem.
1994; 269: 5881-5883.

26. Stamler JS, Singel DJ, Loscalzo J. Biochemistry of nitric oxide and its redox-activated
forms. Science 1992; 26: 1898-1902.

27. Anggard E. Nitric oxide Mediator, murder, and medicine. Lancet 1994;343:1199 -1206.

28. Darley-Usmar V, Halliwel B. Blood radicals-Reactive nitrogen species, reactive oxygen
species, transition metal ions, and the vascular system. Pharmacol Res 1996; 13:649-662.

29. Kerwin JF Jr, Lancaster JR Jr, Feldman PL. Nitric oxide: a new paradigm for second
messengers. J] Med Chem 1995;38:4343-62.

30. Haverkate F, Thompson SG. Production of C-reactive protein and risk of coronary events
in stable and unstable angina. The Lancet 1997; 349: 462-466.

31. Bayindir O. Nitric oksidin reaktivitesi, sentezi ve analiz metodlart. EUTF Yayinlar1 1996;
83: 14-21.

32. Naseem KM. The Role of Nitric Oxide In Cardiovascular Disease Molecular Aspects of
Medicine 2005; 26:33-65.

33. Clarke S. Protein methylation. Curr Opin Cell Biol. 1993;5:977-983.

34. McBride AE, Silver PA. State of the Arg: protein methylation at arginine comes of age.
Cell. 2001;106:5-8.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7473563

35. Krause CD, Yang ZH, Kim YS,Lee JH, Cook JR, Pestka S ; Protein arginine
methyltransferases: Evolution and assessment of their pharmacological and therapeutic
potential.Pharmacol Ther. 2006.

36. Boger RH, Sydow K, Borlak J, Thum T, Lenzen H, Schubert B, Tsikas D, Bode-Boger
SM. LDL cholesterol upregulates synthesis of asymmetrical dimethylarginine in human

endothelial cells: involvement of S-adenosylmethionine-dependent methyltransferases. Circ
Res. 2000;87: 99-105.

37. Lentz SR, Rodionov RN, Dayal S. Hyperhomocysteinemia, endothelial dysfunction and
cardiovascular risk: the potential role of ADMA. Atherosclerosis Supplements 2003; 4: 61—
65.

38. Yildirim AO, Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska KE, Weissmann N, Grimminger F, Morty
RE, Eickelberg O. Increased Protein Arginine Methylation in Chronic Hypoxia: Role of
Protein Arginine Methyltransferases. Am J Respir Cell Mol Biol. 2006; 35: 436-43.

39. Vallance P, Leiper J. Cardiovascular Biology of the Asymmetric Dimethylarginine:
Dimethylarginine Dimethylaminohydrolase Pathway. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2004;24:1023-1030.

40. Ogawa T, Kimoto M, Sasaoka K. Purification and properties of a new enzyme. NG,NG-
dimethylarginine dimethylaminohydrolase from rat kidney. J Biol Chem. 1989;264:10205—
10209.

41. Kimoto M, Whitley GS, Tsuji H, Ogawa T. Detection of NG, NG-dimethylarginine
dimethylaminohydrolase in human tissues using a monoclonal antibody. J Biochem.
1995;117:237-238.

42. Cooke JP. Does ADMA Cause Endothelial Dysfunction? Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2000;20:2032-2037.

43. Tran Cam TL, Fox MF, Vallance P, Leiper J. Chromosomal localization, gene structure
and expression pattern of DDAH1: comparison with DDAH?2 and implications for
evolutionary origins. Genomics 2000;68:101-105.

44. Leiper J, MacAllister R, Whitley G, Santa Maria J, Chubb A, Charles I, Vallance P.
Identification of two human dimethylarginine dimethylaminohydrolases with distinct tissue
distributions and homology to microbial arginine deiminases. Biochem J. 1999;343:209-214.

45. Arrigoni FI, Vallance P, Haworth SG, Leiper JM. Circulation. 2003;107;1195-1201.

46. MacAllister RJ, Parry H, Kimoto M, Ogawa T, Russell RJ, Hodson H, et al. Regulation of
nitric oxide synthesis by dimethylarginine dimethylaminohydrolase. Br J Pharmacol
1996;119:1533-40.

47. Xiong Y, Fu YF, Fu SH, Zhou HH. Elevated levels of the serum endogenous inhibitor of

nitric oxide synthase and metabolic control in rats with streptozotocin induced diabetes. J
Cardiovasc Pharmacol. 2003;42:191-196.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Krause+CD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yang+ZH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kim+YS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lee+JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Cook+JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Pestka+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yildirim+AO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bulau+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zakrzewicz+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kitowska+KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Weissmann+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Grimminger+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Morty+RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Morty+RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Eickelberg+O%22%5BAuthor%5D

48. Paiva H, Lehtimaki T, Laakso J, Ruokonen I, Rantalaiho V, Wirta O, Pasternack A,
Laaksonen R. Plasma concentrations of asymmetric-dimethylarginine in type 2 diabetes

associate with glycemic control and glomerular filtration rate but not with risk factors of
vasculopathy. Metabolism. 2003; 52:303-307.

49. Yan Xionga T, Leib M, Fua S, Fua Y. Effect of diabetic duration on serum concentrations
of endogenous inhibitor of nitric oxide synthase in patients and rats with diabetes. Life

Sciences 2005; 77: 149—-159.

50. Stuhlinger MC, Abbasi F, Chu JW, Lamendola C, McLaughlin TL, Cooke JP, Reaven
GM, Tsao PS. Relationship between insulin resistance and an endogenous nitric oxide
synthase inhibitor. JAMA. 2002;287:1420-1426.

51. Lin KY, Ito A, Asagami T, Tsao PS, Adimoolam S, Kimoto M, Tsuji H, Reaven GM,
Cooke JP. Impaired nitric oxide synthase pathway in diabetes mellitus: role of asymmetric
dimethylarginine and dimethylarginine dimethylaminohydrolase. Circulation. 2002;106:987—
992.

52. Won Bae S, Stiihlinger MC, Yoo HS, Hyun KY, Park HK et al. Plasma Asymmetric
Dimethylarginine Concentrations in Newly DiagnosedPatients With Acute Myocardial

Infarction or Unstable Angina Pectoris During Two Weeks of Medical Treatment Am J
Cardiol 2005;95:729-733.

53. Mark F. McCarty. Medical Hypotheses 2004;63: 699—708.

54. Zoccali C, Mallamaci F, and Tripepi G. Novel Cardiovascular Risk Factors in End-Stage
Renal Disease Journal of the American Society of Nephrology 2004;15: 77-80.

55. Hodis HN, Mack W1, Labree L et al. The role of carotid arterial intima-media thickness in
predicting clinical coronary events. Ann Intern Med 128:262-269, 1998.

56. Kielstein JT, Boger RH, Bode-Boger SM et al. Asymmetric dimethylarginine plasma
concentrations differ in patients with end-stage renal disease: Relationship to treatment
method and atherosclerotic disease. ] AmSoc Nephrol 10:594—600, 1999.

57. Boger RH, Bode-Boger SM, Heistad DD, Lentz SR. Elevated plasma concentration of
asymmetric dimethylarginine (ADMA), an endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, in
monkeys with hyperhomocysteinemia. Circulation 1998;98:1-733.

58. Kielstein JT. Asymmetric Dymethylarginine: A Cardiovascular risk Factor and a Uremic
Toxin coming age? American Journal of Kidney Diseases. 2005; 46: 2.

59. Paloma L, Torondel B, Medina P, Segarra G, Olmo JA, Serra MA., Rodrigo JM. Plasma
concentrations of nitric oxide and asymmetric dimethylarginine in human alcoholic cirrhosis.
Journal of Hepatology 2004; 41.

60. Anemon A, Backman V, Snygg J, Von Bothmer C, Fandriks L, Petterson A.

Accumulation of an endogenous inhibitor of nitric oxide synthase during graded hemorragic
shock. Circ Shock 1994;44(3):111-4.

58



61. Yang TL, Chen MF et al. Effect of fenofibrate on the level of asymmetric
dimethylarginine in individuals with hypertriglyceridemia. Eur J Clin Pharmacol.
2006;62:179-84

62. Chen BM, Xia LW, Zhao RQ. Determination of NG,NG dimethylarginine in human
plasma by high-performance liquid chromatography. J Chromatogr B. 1997;692:467-471.

63. Causse E, Siri N, Arnal JF, Bayle C, Malatray P, Valdiguie P,Salvayre R, Couderc F.
Determination of asymmetrical dimethylarginine by capillary electrophoresis-laser-induced
fluorescence.J Chromatogr B. 2000;741:77-83.

64. Vishwanathan K, Tackett RL, Stewart JT, Bartlett MG. Determination of arginine and

methylated arginines in human plasma by liquid chromatography-tandem mass spectrometry.
J Chromatogr B 2000;748:157-166.

65. Tsikas D, Schubert B, Gutzki FM, Sandmann J, Frolich JC. Quantitative determination of
circulating and urinary asymmetric dimethylarginine (ADMA) in humans by gas

chromatography- tandem mass spectrometry as methyl ester tri (Npentafluoropropionyl)
derivative. J Chromatogr B 2003;798:87-99.

66. Schulze F, Wesemann R, Schwedhelm E, Sydow K, Albsmeier J, Cooke JP, Boger RH.
Determination of asymmetric dimethylarginine (ADMA) using a novel ELISA assay. Clin
Chem Lab Med 2004;42:1377-1383.

67. Kielstein JT, Stefanie M, Boger B, Hesse G, Lobenhoffer JM, Takacs A, Fliser D, Hoeper
MM.. Asymmetrical Dimethylarginine in Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1414-1418.

68. Pullamsetti S, Kiss L, Ghofrani HA, Voswinckel R, Haredza P et al. Increased levels and
reduced catabolism asymmetric dimethylarginines in pulmonary hypertension. The FASEB
Journal 2005;19: 1175-7.

69. Gorenflo M, Zheng C, Werle E, Fiehn W, Ulmer HE. Plasma levels of asymmetric
dimethyl-L-Arginine in Patients with Congenital Heart Disease and pulmonary hypertension.
Journal of Pharmacology 2001;37:489-492.

70. Dong Y, Thompson LP. Differential Expression of Endothelial Nitric Oxide Synthase in
Coronary and Cardiac Tissue in Hypoxic Fetal Guinea Pig Hearts. J Soc Gynecol Investig.
2006;13;483-90.

71. Eskiocak S, Tutunculer F, Basaran UN, Taskiran A, Cakir E.
The effect of melatonin on protein oxidation and nitric oxide in the brain tissue of hypoxic

neonatal rats. Brain Dev. 2006 Jul.

72. Fesler P, Pagnamenta A, Rondelet B, Kerbaul F, Naeije R. Effects of sildenafil on hypoxic
pulmonary vascular function in dogs. J Appl Physiol. 2006;101:1085-90.

73. Sandimo MM, Hernandez A. Pulmonary arteriole remodeling in hypoxic broilers
expressing different amounts of endothelial nitric oxide synthase. Poult Sci. 2006;85:899-901.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Dong+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Thompson+LP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Eskiocak+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Tutunculer+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Basaran+UN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Taskiran+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Cakir+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Fesler+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Pagnamenta+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rondelet+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kerbaul+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Naeije+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Moreno+de+Sandino+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hernandez+A%22%5BAuthor%5D

74. Maziak W, Loukides S, Culpitt S, Sullivan P, Kharitonov SA., Barnes PJ. Exhaled Nitric
Oxide Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am. J. Respir. Crit. Med. 1998;157:998-
1002.

75. Saitoh M, Osanai T, Kamada T, Matsunaga T, Ishikaza H, Hanada H, Okumura K. High

Plasma Level of asymmetric dimethylarginine in patients with acutely exacerbated congestive
heart failure: role in reduction of plasma nitric oxide level. Heart Vessels 2003;18:177-182.

60



9. 0ZGECMIS

1976 yilinda Konya’da dogdu. Ilk, orta ve lise tahsilini Ankara’da tamamladi. Tip
Egitimini 1993-1999 yillar1 arasinda Konya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde
tamamladi. Konya Derebucak Merkez Saglik Ocaginda pratisyen hekim olarak ¢alisti. Daha
sonra Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD’de Tipta Uzmanlik Egitimi

Programina baslad1. Yabanc: dili Ingilizcedir.

61



10. TESEKKUR

Tezin hazirlanmas: esnasindaki yardim ve desteklerinden dolay1 basta Anabilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. Idris MEHMETOGLU’na, tez danismanim Dog. Dr. Ali Unlii’ye,
Anabilim Dalimizda gorevli tiim hocalarim ve arastirma gorevlisi arkadaglarima, Gogis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiilloz Anabilim Dali 6gretim tiyelerinden Yrd. Dog. Dr. Fikret Kanat’a
ve tiim Biyokimya Anabilim Dali ve Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari

calisanlarina tesekkiir ederim.

62



