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OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamiz Kronik Obstriiktif Akciger Hastalizi(KOAH)
tedavisinin serum ADMA, NO, CRP diizeylerine, Hemogram ve Total IgE

diizeylerine etkisine bakmay1 amaglamistir.

GEREC VE YONTEM: Bu c¢alismada 54 Erkek/Kadin kullanildi. Kontrol grubu
olarak 24 Erkek/Kadin ile KOAH tanis1 konmus 30 Erkek/Kadin hasta ¢alismaya
dahil edildi. KOAH’l1 hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi gruplardan alinan
kan orneklerinden serum ADMA, NO, Total IgE, Hemogram, diizeylerine
bakilmistir.

BULGULAR: Tedavi oncesi serum ADMAdiizeyi kontrol grubuna goére anlamli
olrak yiiksek iken (p<0.05), tedavi sonrasinda kontrol grubu ile anlaml fark yoktu
(p<0.05). Yine tedavi Oncesi ile tedavi sonrast ADMA diizeyleri arasindaki fark
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubu ile tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
gruplarin NO diizeyleri arasindaki fark anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0.001),
tedavi oncesi ile tedavi sonrast NO diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmamaistir
(p>0.05). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarmn total IgE diizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Tedavi oncesi ile
tedavi sonrasi total IgE diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). Yine
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarin CRP diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak yiiksek bulunurken (p<0.001), tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Ayrica Tedavi oncesi ve
tedavi sonrast KOAH gruplarinda serum ADMA veNO degerleri arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir. (t =— 0,542, p< 0,01, t = - 0,532, p< 0,01)

SONUC: Tedavi dncesi ve tedavi sonrast KOAH hastalarinda ADMA diizeylerinin
yiiksek, NO diizeylerinin diisiik oldugu ve her ikisinin de hava akimi smirlamasi
derecesi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. ADMA, KOAH tedavisinde yeni bir
potansiyel tedavi hedefi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik Dimetil Arjinin, Nitrik Oksit, Kronik Obstriiktif
Akciger Hastalig1
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SUMMARY

The Effec t of Cronich Obstruuctive Lung Disease (COPD) Treatment on Nitric
Oxide (NO) and Asymmetric Dietary Arginine (ADMA) Levels
OBJECTIVES: Asymmetric Dimetil Arginin and Nitric Oxide show their effect
mechanism mutual. The aim of this thesis was to investigate, serum Asymmetric
Dimetil Arginin (ADMA) and Nitric Oxide (NO) levels, variations on respiration
function tests (RFT), hemogram and Total IgE levels effects on Chronic Obstructive

Pulmonary Disease (COPD) treatment.

MATERIAL AND METHODS:Serum ADMA, NO, Total IgE and Hemogram
levels were investigated from the blood sample. ELISA method was used to
determined serum ADMA levels, colorimetric method by using as an indicator of NO
was used to detect serum NO levels and Hemogram and Total IgE values were

determined by automatic blood counter auto analyzer equipment.

RESULTS: While there was detected a significant difference (p<0.05) on serum
ADMA levels between control group and patients before the treatment, there was not
detected a significant difference (p>0.05) on serum ADMA levels between patients
after the treatment. The treatment on COPD patients was reduced the level of ADMA
compared to control group. While there was observed a significant difference on NO
concentration between the control group and patients before and after the treatment
(p<0.001), there was not a considerable difference on NO concentrations between
patients before and after the treatment (p>0.05). Whereas there was observed a
statistically significant difference on Total IgE concentration between the control
group and patients before and after the treatment (p<0.001), there was not a
significant difference on Total IgE concentrations between patients before and after
the treatment (p>0.05). COPD indicated significant negative correlation between

serum ADMA and NO values before and after the treatment.

CONCLUSION: As a result of this study we found that ADMA levels were high,
while NO levels were low in COPD patients and both of them showed strong
correlation with degree of air current restraint. ADMA could be a potential new

indicator of COPD prognosis and potential a new target at COPD treatment.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tim diinya iilkelerinde 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte hastalik tam olarak geri doniisii
olmayan hava akimi1 sinirlanmasi ile karakterize bir solunum sistemi hastalig1 olarak

tanimlanmaktadir (Erdem, Kanat ve Unlii 2008).

Akciger hastaliginda geri doniisiimii olmayan hava akimi1 sinirlanmasiyla karakterize
olup, genellikle ilerleyici oldugu bilinmekle birlikte zararli partikiil ve gazlara karsi
akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanitla iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Tatlicioglu 2007). Bu hastalik, zararli gaz ve partikiillere 6zellikle sigara dumanina
kars1 olusan inflamatuvar bir siirecin sonucu gelisir (Astim ve Kronik Obstriiktif

Akciger Hastaliginin Tan1 ve Tedavisinde Egitimci Rehberi 2010).

GOLD 2017 raporuna gore, KOAH’1 hava yolu ve alveoler anormalliklere bagli
kalic1 solunumsal belirti ve hava akimi yetersizligi ile karakterize bir hastalik olarak
degerlendirmektedir (http://goldcopd.org Erisim tarihi:19.05.2019). KOAH’1n erken

ve en onemli semptomlar1 Oksiiriik, balgam ¢ikartma ve nefes darligidir (Basyigit
2010b). Bunun yan1 sira hiperkapni, hipoksemi, kronik kor pulmonale ve kilo kayb1
KOAH’1in zamana bagli periyotta uzun zaman igerisinde ortaya ¢ikan etkileri olup
hastaligin tedaviye verdigi yanit ile pozitif korelasyon gosterirler (Erdem ve ark.
2008). KOAH’in bilinen bir komplikasyonu da pulmoner hipertansiyon (PH)
gelisimidir (Chaouat, Naeije and Weitzenblum 2008). Pulmoner arter basing artiginin
nedeni gii¢lii vazodilatator etkili nitrik oksitin (NO) etkinliginin azalmasi olarak
kabul edilmektedir. Kronik hipokside ikincil pulmoner hipertansiyon, nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimlerinin artmis pulmoner ekspresyonu ile birliktedir. Buna ragmen
bu hastalikta nitrik oksitin pulmoner iiretiminin azalmasi oldugu gosterilmistir. NO
sentezini regiile eden NOS aktivitesi ise endojen bir inhibitdr olan asimetrik dimetil
arjinin molekiilii ile diizenlenmektedir (Erdem ve ark. 2008). ADMA nin NO olusum
hizin1 diizenledigi bilinmektedir (Bugdayci ve Serin 2005). ADMA’nin NO’nun

endojen inhibitor oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir.
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ADMA, proteinlerde yer alan arjinin kalintilarina protein arjinin metil transferaz 1
(PRMT1) araciligiyla metil gruunun eklenmesine bagli olarak olusan metillenmis bu
proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen arjininamino asitinin bir tiirevidir
(Akyol ve ark. 2015). ADMA’nin baslica sentez yolagi Dimetilarjinin Dimetil
Amino Hidrolaz (DDAH) enzimiyle sitriilin ve dimetilamine yikilmasi sonucu olugan

metabolik yoldur (Erdem ve ark. 2008).

Calismamiz Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) tedavisinin serum Nitrik
Oksit (NO), Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA) diizeylerine, solunum
fonksiyontestlerindeki (SFT) degisimlerine, Hemogram veTotal IgE diizeylerine

etkisine bakmay1 amaclamistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIiK OBSTURIKTIiF AKCIGER HASTALIGI (KOAH)

2.1.1. KOAH’1n Tarihcesi

Kronik Obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), ilk kez 1995 yilinda yayinlanan
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Toraks Dernegi (ERS) rehberlerinde
“Kronik bronsit ve amfizeme bagli hava akimi kisitlamasi ile karakterize bir
hastaliktir. Hava akimi kisitlamasi genellikle ilerleyici ve kismen geri doniisiimlii
olabilir’ seklinde tanimlanmistir (Standarts for the diagnosis and ¢are of the patients
with chronic obstructive pulmonary disease 1995, Siafakas et al 1995, Kocabas ve
ark. 2017). Tarihsel siirece bakildiginda ilk kez 2001 yilinda GOLD rehberinde
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yaymlanan “ tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi kisitlamasi ile
karakterize bir hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi genellikle ilerleyicidir
ve zararl parcacik ve gazlara karsi1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanit

ile iliskilidir” seklinde tanimlandig1 goriillmektedir (Kocabas ve ark. 2017).

GOLD 2006 rehberinde yapilan tanima gore hastaligin 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
hastalik oldugu eklenmistir (Kocabas ve ark. 2017,http://www.who.int Erisim

tarihi:18.02.2019). GOLD 2011 raporunda yapilan tanima gore hastaligi artmis
inflamatuvar cevapt ile iliskili, ¢ogunlukla ilerleyici kalict hava akimi yetersizligi
olarak degerlendirmis ve son olarak GOLD 2017 raporuna gore; hastaligi hava yolu
ve alveollerdeki anormalliklere bagli kalici solunumsal belirtiler ve hava akimi
yetersizlik ile karakterize hastalik olarak degerlendirmistir (http://goldcopd.org
Erisim tarihi:19.05.2019,Kocabas ve ark. 2017 http://www.who.int  Erisim
Tarihi:18.02.2019).

2.1.2. KOAH’1n Tanimi

Giliniimiizde ¢ok yaygin bir hastalik olmasina ragmen KOAH’1n herkes tarafindan
kabul goren tam bir tanimi yapilmamistir. Hakkinda farkli bir¢ok tanim yapilan
KOAH’1n bilinen ve en yaygin tanimlari Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) ve Kronik Obstriktif Akciger Hastaligima Kars1 Kiiresel
Girisim (GOLD) orgiitlerinin yapmis oldugu tanimlardir (Akman 2016).
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Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ne gore KOAH, kronik bronsit veya nefes darligina
bagli ekspiratuar hava akiminda meydana gelen kisitlanmadir. Hava akimindaki bu
kisitlanma genellikle ilerleyici olup, hava yolu hassasligi ile birlikte seyreder ve az
da olsa geri doniisiimlii olabilir (Standarts for the diagnosis and care of the patients
with chronic obstructive pulmonary disease 1995,Celli et al 2004).

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ne gore KOAH, azalmis hava akimi ve akcigerlerin
zorlu ekspirasyonunun yavaslamasidir. Bu durumun sonucunda KOAH yavas ve
zamanla orantili sekilde ilerleyicidir. Bu tanima bagli olarak hastaligin tibbi tedavisi
miimkiin olmadigindan biiyiik oranda geri doniissiizdiir (Siafakas et al 1995,Celli et
al 2004). Kronik Obstriktif Akciger Hastaligina Karg1 Kiiresel Girisim (GOLD)
orgiitiine gore KOAH, hava yolu ve alveoler farklilagmalara bagli kalict solunumsal
belirti ve hava akimi yetersizligi ile karakterize hastalik olarak tanimlanmaktadir

(http://goldcopd.org Erigim tarihi: 19.05.2019). Akciger alveollerinde geri doniistimii

olmayan hava akimi sinirlanmasiyla belirlenebilir oldugu diisiiniilen hastaligin genel
olarak ilerleyici oldugu bilinmekle birlikte zararl pargacik ve gazlara karsi akcigerde
meydana gelen anormal inflamatuvar cevapla iliskili oldugu disiiniilmektedir
(Tatlicioglu 2007). Gilinimiizde ise KOAH i¢in kullanilan yaygin tanim ise, tam
olarak geri doniisii olmayan zararli gaz ve partikiillere kars1 havayollar1 ve akcigerin
artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iligkili ve genellikle ilerleyici 6zellikteki kalici
hava akimi kisitlanmas: ile karakterize olmakla birlikte yaygin, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir solunum sistemi hastaligidir” seklindedir (Tatlicioglu 2007,Astim ve
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin Tan1 ve Tedavisinde Egitimci Rehberi 2010,
Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019 ).

2.2. DUNYADA VE TURKIYEDE KOAH’IN EPIDEMIiYOLOJiSi

Biitiin iilkelerde 6nemli bir mortalite nedeni olan KOAH’ 1n insanlarda goriilme
siklig1 giinden giine artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tahminlerine gére,
diinya genelinde 65 milyon agir KOAH’l1 hasta bulunmakta ve her yil 3 milyon
insanin KOAH nedeni ile hayatin1 kaybettigi bildirmektedir (http://www.who.int
Erisim tarihi: 18.02.2019). Diinyada 600 milyondan fazla KOAH’a sahip olan kisiler

bulunmakta ve her y1l 3 milyonundan fazla kisi bu hastaliktan 6lmektedir.
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Tiirkiyede kesin veriler olmamakla birlikte 2,5-3 milyon KOAH’11 hasta oldugu, her
y1l 26 binden fazla insanin bu hastaliga bagl olarak 6ldiigii tahmin edilmektedir (Tel,
Demirkol, Kara ve Aydin 2012). Bu ¢alismalar 1518inda KOAH’1n giiniimiizde tiim
diinya iilkelerinde 3. 6liim nedeni haline geldigi ve tiim oliimlerin de %5,5’inden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Aldag 2014). KOAH’in goriilme ve yayilma
siklig1 iilkeler ve farkli gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir. Aragtirmacilarin
yaptig1 epidemiyolojik c¢alismalarda diger kronik hastaliklarda oldugu gibi KOAH
epidemiyolojisinin de gelir diizeyine bagli olarak iilkelerde farkli ozellikler
gosterdigi ve farkli risk gruplarina sahip oldugu goriilmektedir (Kocabas ve ark.
2017). Bu galismalar ile goriilmiistiir ki KOAH genellikle sosyo-ekonomik durumu
diisiik fakir tilkelerde daha fazla goriilmektedir. Diisiik ve orta gelirli ilkelerde
KOAH o6liimlerinin yaklasik % 90’a ¢iktig1 bilinmektedir. KOAH 1n gériilme siklig
giderek artmaktadir. Bu artisin nedenleri arasinda en énemli olanlariin toplumdaki
sigara igme aligkanligindaki ve yaslh niifus oranindaki artis oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlarin yani sira ge¢cmis yillarda cinsiyet agisindan bakildiginda KOAH erkek
bireylerde daha fazla goriilmekteydi. Bunun nedeni ise erkeklerin kadinlara gore
daha fazla sigara igmeleri ve KOAH igin risk faktorii tasiyan mesleklerde kadinlara
gore daha ¢ok calismalari rol oynamaktaydi. Bunun yanisira giiniimiizde kadinlar
arasinda sigara igiciliginin giin gectikce yayginlagsmasi ve meslek hayatinda erkeler
kadar aktif rol almalart sonucunda KOAH kadinlarda da giderek yayginlasan bir
hastalik olma yolundadir (Erding 2005,Aldag 2014, Kocabas ve ark. 2014). KOAH
gecmiste  yeterince epidemiyolojik verinin  bulunamadigi hastalik  olarak
tanimlanmaktadir (Kocabas ve ark. 2010). Tiirkiye’de mevcut bilgiler sonucunda 3
milyon kadar KOAH hastasi bulundugu bilinmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine bakildiginda, Tiirkiye’de 2010, 2011 ve 2012 yillarinda en sik
goriilen 6liim nedenleri icerisinde solunum sistemi hastaliklar1 en sik goriilen 3. 6liim
nedenidir. 2012 yilinda meydana gelen toplam 320,967 6liimden 31,026’si solunum
sistemi hastaliklar1 nedeniyle gergeklesmistir ve bu oliimlerin de 19,087’si (%61,5)
KOAH nedeniyledir (Kocabas ve ark. 2014). Bunun sonucunda KOAH goriilme
sikligi ve oliime neden olma oranmi yiiksek olan ve yasam kalitesini 6nemli 6lgiide

etkileyen hastaliklardan biridir (Tel ve ark. 2012).



Tiirkiye’de; KOAH’1n neden oldugu hastalik yiikii, hastaligin prevalans, mortalite ve
risk faktorleri ile ilgili ulusal seviyede yeterli bilgiye hala sahip olmamamiz nedeni
ile klinik pratikte hastaligin tanis1 ve tedavisi ile ilgili sorunlarin ¢dziimlenmesi igin
giivenilir bilgiye sahip olmamizi engellemektedir. Tiirkiye Kronik Hava Yolu
Hastaliklarim1 Onleme ve Kontrol Programinin heniiz bu bilgilere ulasamamis
olmasi, hem uygulanan kontrol programinin etkinliginin degerlendirilmesini
zorlastirmakta ayn1 zamanda uygun ve etkili bir kontrol programinin uygulanmasini
zorlastirmaktadir. Bunun yanisira Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri
Calismasinda spirometri uygulamalarinda tespit edilen 6nemli kalite sorununun
bulunmasi diizenli uygulanan hizmetlerden yola ¢ikilarak KOAH hakkindaki
bulgularin giivenirligini de sorgulamaya imkan saglamaktadir (Kocabas ve ark.

2014,Aldag 2014).

2.3. KOAH’IN RiSK FAKTORLERI

KOAH, kalitsal hassasiyetle, ¢evresel uyaricilara maruz kalma arasinda karsilikli
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan hastalik olmasina ragmen bazi faktorlerin hastalik
gelisimi Ulizerine etkileri hala tam olarak bilinmemektedir. KOAH’in meydana
gelmesinde rol oynadigi bilinen risk faktorleri; genetik etmenler, sigara igimi,
cevresel ve mesleki maruziyet, i¢ ve dis ortam hava kirliligi, akciger gelisimine etkili
faktorler, hava yolu hiperreaktivitesi ve astimdir (Tablo 1.)(http://goldcopd.org
Erisim tarihi: 19.05.2019).

Tablo 1. KOAH Risk Faktorleri

KOAH RiSK FAKTORLERI

1. Kalitsal Etmenler

2. Sigara Kullanimi
a) Aktif Sigara Kullanimi
b) Pasif Sigara Kullanimi

Cevresel ve Mesleki Maruziyet

I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

Akciger Gelisimine Etkili Faktorler

o g &~ w

Hava Yolu Hiperaktivitesi ve Astim
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2.3.1. Kalitsal Etmenler

Yapilan c¢alismalarda bazi genetik faktorlerin  KOAH gelisimine yatkinlig
arttirabilece8i gozlemlenmistir. KOAH gelisimine neden oldugubilinen en 6nemli
genetik etmen bir proteaz enzim inhibitorii olan Alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir.
KOAH poligenetik bir hastalik olmasindan dolay1 gen ve ¢evre etkilesimi ile ortaya
¢ikmaktadir. Bu nedenle AAT haricinde tanimlanan diger kalitsal bozukluklar tek
basina KOAH’a neden olmazlar. AAT eksikligi disinda kalitsal bir bozuklugu olan
Kisilerde KOAH gozlemlenebilmesi i¢in bu durumun yaninda basta sigara dumani
olmak iizere ¢evresel ve mesleki maruziyet gibi risk etmenlerininde olmasi gereklidir
(Astim ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin Tam1 ve Tedavisinde Egitimci
Rehberi 2010, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.3.2. Sigara Kullanim

Giliniimiizde KOAH ortaya ¢ikmasinda bilinen en biiyiikk risk faktorii sigara
kullanimidir. KOAH’1n ortaya ¢ikmasinda, sigara kullanma yasi, sigara i¢gme siiresi,
tilkketilen sigara sayist olduk¢a Onemlidir. Bununla beraber her sigara icen kiside
KOAH ortaya ¢ikmaz. Genel anlamda sigara kullananlarda hastalifin gézlemlenme
riski %20 civarinda olup, yasa bagli olarak bu oranin gozle gorilir sekilde
yiikseldigi gozlemlenir (Kocabas 2010b, Aldag 2014).
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Sekil 1.Sigara Kullanimin Akciger Fonksiyonlar1 ve Yas ile Iliskisi (Aldag 2014).
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Sigara igcmeyen kisilerde 35 yastan sonra yillik FEV1 kayb1 30 ml/yildir. Sigara icen
kisilerde yaklasik 2 katina ¢ikan kayip hizi duyarh igici olarak tanimlanan kisilerde
120-150 ml/y1l gibi yiiksek degerlere ¢ikabildigi bilinmektedir (Sekil 1.). Sigara
dumanina pasif olarak maruz kalmak ve hamilelik donemlerinde annenin sigara i¢imi
de KOAH ig¢in risklidir. Sigara kullanmadigi halde sigara dumanina maruz kalan
kisilerde hastaligin ortaya ¢ikma riskinin, sigara dumanina maruz kalmamis kisilere
gore gozle goriiniir oranda arttig1 gézlemlenmektedir. Haftada 40 saatten fazla ve 5
yildan fazla siireli sigara dumanina maruz kalmanin KOAH gelisme riskini %50
oraninda yikselttigi saptanmigtir. Bu nedenle kisilerin aktif olarak sigara
kullanmasalar bile yiiksek oranda sigara dumanina maruz kalmaktan kaginacak

onlemler almalar1 biiyiikk 6nem arz eder (Kocabas ve ark. 2010).

2.3.3. Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Farkli bir¢ok ¢alisma alaninda (fabrikalar, acik veya kapali tiretim tesisleri, ¢iftlikler
vb.) akcigerlerde hasar meydana gelmesine neden olan ¢esitli organik-inorganik toz,
duman ve gazlarla karsilasiimasive bu etmenlere solunum yoluyla uzun siire maruz
kalinmasma bagli olarak KOAH gelisebildigi diisiinilmektedir (Kocabas
2010Db,http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019). KOAH gelismesi agisindan

riskli olan mesleklere drnek olarak; maden isciligi, metal is¢iligi, odun isciligi, insaat
is¢iligi, ¢imento is¢iligi, pamuk isciligi ve gift¢ilik verilebilir. Sigara igicilerdeki
KOAH’iIn %15-19,2’si mesleki maruziyetle iliskilendirilirken sigara Oykiisii
olmayanlardaki KOAH’m %31,1’inin mesleksel maruziyetle iliskili oldugu
bildirilmektedir (Kocabas ve ark. 2010,Aldag 2014,http://goldcopd.org Erisim tarihi:
19.05.2019).

2.3.4. i¢ ve D1s Ortam Hava Kirliligi

Ic ve dis ortam hava kirliliginin KOAH’m ortaya ¢ikmasi iizerinde oynadig1 rol
sigara kullaniminin hastaligin olugmasi {izerinde oynadig1 role gore oldukca azdir.
Sehirlerdeki hava kirliliginin kalp ve akciger hastaliklarinin ilerleyisininegatif
dogrultuda etkiledigi gozlemlenmistir. I¢ ortam hava kirliliginin baslica nedenini
olusturan biomas maruziyeti kisaca kapl ortamlarda ¢esitli amaglar i¢in yakit olarak
kullanilan bitkisel ve hayvansal kaynaklarin neden oldugu i¢ ortam hava kirligini

ifade eder.
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Biomas yakitlariin ev i¢i ortamlarda kullanilmasi sonucu ev ig¢i hava kirliligini
artmasi ve bunun sonucunda artan kirlilige bagli KOAH’1n goériilme riskinin arttigi
bilinmektedir. Biomas yakitlarinin yakilmasi sonucu olusan son iiriin olarak ortama
amonyum, aldehit, akrolein, nitrojen oksit gibi gazlar ve pargaciklar ¢ikar ve yayilir.
Olusan bu yanma iriinlerinin solunum sistemine zararli etkileri vardir. Bu bilgiler
151g¢1nda hayatinda hig sigara igmemis ev kadinlarinda hastaligin gelisim nedeni ev ici
hava kirliligi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, farkli ¢alisma ortamlarinda
akcigerlerde hasara neden olabilecek tozlara ve ¢esitli gazlara solunum yolu ile uzun
stire maruziyetinin sonucuna bagl olarak da hastaligin gelisebildigi bildirilmektedir.
Dis ortam hava kirliligi hastaligin ortaya ¢ikma sebeplerinden olarak diistinldiigii i¢in
birgok arastirmaya konu olmakla beraber, yalnica kendi etkisiyle hastaligin
olusumuna sebep olup olmadigi hakkinda tatmin edici bilgi elde edilememistir.
Bunlarin yaninda dis ortam hava kirliliginin kalp ve solunum hastaliklarinin
olusmasimi tetikledigi, hastaliginnegatif yonde ilerlemesine neden oldugu

goriilmektedir (Erding 2005, Kocabas ve ark. 2010, Aldag 2014,Akman 2016).

2.3.5. Akciger Gelisimine Etkili Faktorler

Akciger biiyiimesi, dogum Oncesi, dogum ve ¢ocukluk donemi ile baglantilidir. Bu
siire¢c hamilelik doneminde baslayan, dogumdan sonra devam eden, dogum Oncesi ve
¢ocukluk donemlerde maruz kalmalardan etkilenir. Hamilelik ve ¢ocukluk
donemlerinde akciger biiyiimesi lizerinde rol oynayan genetik veya cevresel faktorler
(anne sigara kullanimi, gocukluk doneminde sigara dumanina aktif veya pasif olarak
maruz kalinmasi, ¢ocukluk donemi solunum enfeksiyonlar1 vb.), hastaligin bireyde
ortaya ¢ikma oranmin yiikseltmesini saglayacak etkiye sahiptir. Ulagsilan tam
kapasite akciger fonksiyonunda meydana gelen azalma hastaligin meydana gelme
riski artmis bireyleri belirlemede yardimci olabilir (Kocabas ve ark. 2014,
http://goldcopd.org Erigim tarihi: 19.05.2019).

2.3.6. Hava Yolu Hiperaktivitesi ve Astim
Astim KOAH’1n ortaya ¢ikmasina neden olabilecek bir faktor olarak diisiiniilmekle

birlikte mevcut kanitlar bu iki hastalik arasindaki iligkiyi kesinlestirmis degildir.
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Cocukluk doneminden itibaren brons asir1 duyarliligt hikdyesi olan veya astim
hastaligina bagli tedavi gorenlerde KOAH goriilme riskinin de artmis oldugu
yoniinde gorlsler bulunmaktadir. Son yillarda yapilan kapsamli c¢alismalarin
verilerine gore, yukarida bahsedilen risk faktorleri bulunan kisilerde, bulunmayan
kisilere gore KOAH goriilme olasiligi 12,5 kat artmaktadir (Kocabas ve ark. 2014).

2.4. KOAH’IN OLASI RiSK FAKTORLERI

KOAH’1n risk faktorleri disinda solunum sistemi enfeksiyonlari, sosyoekonomik
faktorler, kisisel faktorler, beslenme gibi olasi bazi risk faktorlerinin hastaligin
gelisiminde rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir (Tablo 2.)(Kocabas ve ark. 2014,
Akman 2016).

Tablo 2. KOAH Olas: Risk Faktorleri

KOAH OLASI RiSK FAKTORLERI

Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1

Sosyoekonomik Durum

Kisisel Faktorler

Beslenme Sekilleri

2.4.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

Solunum sistemi enfeksiyonlarinin, hastaligin ortaya c¢ikmasi ve ilerlemesi
tizerindeki etkisi belirsizdir. Eldeki bilgiler, cocukluk doneminde (6zellikle 0-1 yas)
atlatilan viral enfeksiyonlarin yetiskinlik doneminde kronik solunumsal belirtilerin
ve akciger fonksiyonlarinda bozulmalarin ortaya ¢ikmaina sebep teskil edecegini

gostermektedir (Kocabas 2008).

2.4.2. Sosyoekonomik Durum
Sosyoekonomik durumun diisiikligii hastaligin ortaya ¢ikma oraniyla baglantilidir.
Bu baglantiya ragmen bu durumun yoksullugun hangi bolimi ile iliskili oldugu

giintimiizde net bir sekilde bilinmemektedir.
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Ancak sosyoekonomik durumun yetersiz olmasi i¢ ve dis ortam hava kirliligi,
kalabalik ve giiriiltiilii yasam, yetersiz ve dengesiz beslenme, enfeksiyonlar ile
iliskisi olup olmadigi bilinmemektedir (http://goldcopd.org Erisim tarihi:
19.05.2019).

2.4.3. Kisisel Faktorler

KOAH’a etki eden kisisel faktorler yas ve cinsiyettir. Yas, KOAH’1n ortaya ¢ikmasi
tizerine etkili bir risk faktorii olarak goriilmemekle birlikte yaslanma doneminde
saglikli olmanin hastaliga neden olup olmadig1 veya yasin hayat boyunca etkilenilen
maruz kalinan etmenlerin  tamammimi belirttigi  giinimiizde tam olarak
bilinmemektedir.

Cinsiyetin KOAH’in iizerindeki etkisine bakildiginda ge¢miste yapilan birgok
calismada KOAH n goriilme riskinin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmisken, giiniimiizde 6zellikle gelismis iilkelerde yapilan arastirmalarda
kadinlardaki sigara kullanma oranindaki artis nedeniyle her iki cinsiyette esit hale
geldigi gozlemlenmigtir. Bununla birlikte yapilan bazi arastirmalarda kadinlarin
sigara dumanina erkelerden daha duyarli oldugu ve her iki cinsiyetinde esit oranda
sigara igmelerine ragmen erkeklere gore kadinlarda hastalik siddetinin daha fazla

oldugu gbzlemlenmistir (http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.4.4. Beslenme Sekilleri

Yetersiz ve dengesiz beslenme ve diisiik sosyoekonomik durum ile hastaligin
meydana gelmesi arasinda iliskinin var oldugu bilinmesine ragmen, bu iliskinin
boyutu bilinmemektedir. Bunun yaninda yapilan c¢aligmalara bakildiginda diyetle
alinan A, C ve E vitamini gibi antioksidan vitaminlerin ve doymamis yag asitlerinin
yetersiz alinmasi, bunlarin yanina tuzun ise fazla alinmasinin KOAH’in ortaya
cikmasi ile iligkili oldugu, balik yagi acisindan zengin bir diyetin ise KOAH’in
ortaya ¢ikmasini 6nledigine dair kanitlar bulunmustur (Kocabas ve ark. 2014).

2.5. KOAH’IN PATOLOJIiSi

Solunum yoluyla alinan zararli gazlar ile birlikte solunum yolaginda ve akciger
parankim hiicrelerinde meydana gelen normal olmayan inflamatuvar cevabin, KOAH

patogenezinde etkinligi yiiksek olan en temel faktor oldugu kabul edilmektedir.
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Olusan kronik inflamatuvar cevabin, akcigerin olmasi gereken savunma ve onarim

mekanizmalarin1 bozarakakcigerin dogru sekilde kendini onaramamasina bagl

olarak doku hasarlarma neden olur. Sonug olarak patolojik farklilasmalar hastaligin

en onemli karakteristik 6zelligi olan kronik hava akimi obstriiksiyonu ve buna baglh

olarak diger fizyolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur (Celli et al 2004,
Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

KOAH’a o6zgii patolojik degisiklikler solunumyollarinda, akcigerin parankim

hiicrelerinde ve pulmoner damarlarda goriliir (Tablo 3.).

Tablo 3. KOAH Patolojisinde Temel Degisiklikler

Hiicresel Infiltrasyon

Yapisal Degisiklikler

Biiyiik Hava Yolu

Makrofaj
(Trakea ve i¢ ¢apt >2 mm CDsT lenfosit R .
olan bronslar) Iilé trofil Goblet hiicre hiperplazisi

Eozinofil Submukozal bezlerde mukus artisi

Epitelde skuamoz metaplazi
Kiiciik Hava Yolu Makrofaj
CDgT lenfosit

(ig cap1 <2 mm olan B lenfosit Hava yolu duvarinda kalinlasma
bronsiyoller) Fibroblast Peribronsiyal fibrozis

Notrofil Hava yolu liimeninde daralma

Eozinofil Alveoler tutamak kaybi
AKkciger Parankimi

Alveol duvar hasari

(Solunumsal bronsiyoller ve Makrofaj Alveol Epitel apoptozis

alveol)

CDg T lenfosit

Sentrilobiiler amfizem
Panasiner amfizem

Pulmoner Damarlar

Makrofaj
CDsT lenfosit

Endotelyal disfonksiyon
Intimal kalinlasma
Mediyal hipertrofi

Adventisyal enflamasyon
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2.6. KOAH’IN PATOGENEZI

KOAH’1n patogenezi solunum yolaginin, parankimin ve pulmoner damarlarin kronik
inflamasyonu ve hava akimi kisitlanmasi ile Kkarakterizedir (Erding 2005).
Akcigerlerde hastaligin  ortaya ¢ikma siirecinde rol oynadigr diisiiniilen
mekanizmalar Tablo 4.de gosterilmistir. Bu mekanizmalarin etkilesimleri ise Sekil

2.de gosterilmektedir.

Tablo 4. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Mekanizmalar

KOAH PATOGENEZINTE ETKILi
MEKANIZMALAR

e Inflamatuvar Hiicreler

e Yapisal Hiicreler

e Oksidan Antioksidan Dengesizligi

e Proteaz Antiproteaz Dengesizligi

Zararh partikiil ve gazlar

l 4— | Konakci faktorleri

inflamasyon

Antiproteazlar
A

Antioksidanlar P ’

s . Proteazlar

Oksidatif stres

"""" N““' [~ === ===>77=== Tamir mekanizmalari
v

KOAH patolojisi

Sekil 2. KOAH Patogenezi(Bagyigit 2010a).

13



2.6.1. Inflamatuvar ve Yapisal Hiicreler ve Etkileri

KOAH’mm patogenezinde baglica etken inflamatuvar hiicreler olarak diisiiniiliir. Bu
inflamatuvar hiicreler akcigerin degisik yapisal ve anatomik bolgelerinde oransal
olarak farkli miktarlarda bulunur. inflamatuvar hiicreler salgiladiklari haberlesme
sinyalleri yardimiyla kendi aralarinda ve yapisal hiicreler ile etkilesim halinde
bulunarak hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Sekil3.)(Kocabas ve ark.
2014).

Sigara dumani ve
difjer imitanlar

Ll {0}

Epin M CXCRO, CXCL10 cop o
ve CXC11
ceL2
CXCL1
TGFR ve CXCL8

Hava yolu

Sekil 3. KOAH Patogenezine Katkida Bulunan Enflamatuvar ve Immun Hiicrelerin

Etkilesimi ve Salinan Mediatorler (MacNee 2005, Kocabas ve ark. 2010).
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KOAH’ta santral ve periferik hava yollarinin tamaminda baglica makrofaj, nétrofil
ve T-lenfositlerden o6zellikle CD8" bulundugu Kkarakteristik bir inflamasyon
bulunmaktadir. Nétrofiller genellikle soluk yolu liimeninde, makrofajlar limende,
brons duvarinda ve parankimde, lenfositler ise parankimde ve brons duvarinda

yogunlagmis sekilde bulunmaktadir (Kocabas ve ark. 2010, http://www.who.int

Erisim tarihi: 18.02.2019). Makrofajlarin, hem noétrofil kemotaktik faktorler ve
interlokin-8 (IL-8), tiimor nekroz faktor-alfa, lokotrien-B4 gibi mediyatorler, hemde
matriks metalloproteinazlar gibi proteolitik enzimler salgilayarak, hastalikdaki
inflamatuvar siireci kontrol altinda tuttugu diisiiniilmektedir. Kemotaktik faktorlerce
solunum yolagina ¢ekilen nétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlari salgilayarak
parankim tahribatinaneden olmakta, cesitli sitokinlerin salinimini yiikseltmek ile
birlikte mukus salgilanmasinin artmasina sebep olmaktadir. T lenfositlerin
salgiladiklar1 perforin, garanzim, tiimor nekroz faktor-alfa gibi enzimler ve sitokinler
ile hiicre hasarmma neden olduklart ve inflamasyonun devamli bir sekilde
stirdliriilmesinden sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. Hastalikta bunlarin yani sira
solunum yolundaki epitel hiicrelerinin de nitrik oksit ve prostasiklin E2 gibi dogal
bronkodilator salgilarinin azaldigi, solunum yoluna inflamatuvar hiicre gogiinii
saglamakla gorevli interlokin-2 (IL-2) ve IL-8 gibi sitokinleri serbestlestirerek hava
akimi yetersizlesmesine ve hiicrelerde hasarlara neden olduklar1 diisiiniilmektedir

(Sekil 4.)(MacNee 2005, Kocabas ve ark. 2010).

MEDIYATORLER
LTB4
IL-8, GRO-la
MCP-1, MIP-la
GM-CSF

Endotelin
Substans P

ETKILER
Mukus
hipersekresyonu
Fibrozis
Alveolar duvar
destriiksivonu

HUCRELER
Makrofajlar
Notrofiller
CDS8+ lenfositler
Eozinofiller
Epitel hiicrelen

Fikhrahlactlar

PROTEAZLAR

Naotrofil elastaz
Katepsin
Proteaz-3

MMP’ler

Sekil 4. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Medyatorler (Bagyigit 2010a).
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2.6.2. Oksidan Antioksidan Dengesizligi

KOAH’ta oksidan-antioksidan dengesi oksidanlarin tarafinda dengesizlesmektedir.
Bu durumun gerek oksidan miktarindaki artislar, gerekse antioksidan miktarlarindaki
azalmalardan kaynaklanabilecegi diisiinlilmektedir. Hastaliktaki artmis oksidan
aktivitelerin kaynagi sigara dumani, aktiflesmis notrofiller ve makrofajlar gibi
inflamatuvar hiicrelerden salgilanan oksidan maddelerdir (Kocabas ve ark. 2010,

http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019). Oksidanlar sigara dumanindan dis

kaynakli olarak ya da fagositlerden ve diger hiicrelerden i¢ kaynakli olarak
alinmaktadir. Oksidanlar, lipid ve niikleik asit gibi gesitli biyolojik molekiiller ile
reaksiyona girerek hiicrelerde hasara ve bu hasarlara bagli olarak hiicrelerde

fonksiyon bozulmasina neden olurlar (Basyigit 2010a). Bunlarla birlikte oksidanlar;

1) Akciger hiicrelerini dogrudan hasara ugratarak,

2) Mukus hipersekresyonunu saglayarak,

3) Antiproteazlari inaktive ederek,

4) Proteaz enzimlerinin etki etme 6zelliklerini arttirarak,

5) Plazma eksudasyonuna neden olarak,

6) Redoks tepkimlerine duyarli gen degisimini saglayan faktorler tizerinden akciger
enflamasyonunu arttirarak,

7) Histon deasetilaz aktivitesini azaltarak da inflamatuvar genlerin ekspresyonunu
arttirarak akciger patogenezine katkida bulunurlar (Owen 2005, Kocabas ve ark.
2010).

2.6.3. Proteaz Antiproteaz Dengesizligi

KOAH’ta proteaz-antiproteaz dengesizligi tizerine etkili iki temel neden bulunur. Bu
nedenler; antiproteaz enzim aktivitelerinin azalmasi veya bu enzim aktivitelerinin
durmasi ve proteaz enzimlerinin asir1 iretimi ya da enzim aktivitelerinin artisidir.
KOAH’ta inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile aktive olmus inflamatuvar
hiicrelerden salgilanan proteolitik etkili enzimler proteaz aktivitesinin artmasina
neden olur. Proteazlarin miktarca artmasi sonucu alveol duvarlarindaki elastinin ve

kollajeni yikima ugratir.
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Proteazlarin bu yikim aktivitesi anfizeme olusumundan sorumlu tutulmaktadir.
Bununla beraber artmis proteazlar mukus salgisinin artisina da neden olmaktadir
(Kocabas ve ark. 2010).

2.7. KOAH FiZYOPATOLOJIiSI

KOAH hastalarinda meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler Tablo 5.de goriilen
sekilde smiflandirilabilir. Bu fizyopatolojik degisiklikler hastalarda hastaligin
belirtileri olan nefes darligi, oksiiriik ve balgam ¢ikartma, egzersiz performansinda
azalma, oksijen yetersizligi, kanda fazla karbondioksit birikmesi, kilo kaybi ve
depresyon belitilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (http://goldcopd.org Erigim
tarihi: 19.05.2019).

Tablo 5. KOAH’n Fizyopatolojik Degismeleri

KOAH’IN FiZYOPATOLOJIK DEGiSMELERi

Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

e Gaz Degisim Anomalileri

e  Asirt Mukus Sekresyonu

e Pulmoler Hipertansiyon ve Kor Pulmonale

e Sistemik Etkiler

Alevlenmeler

2.7.1. Hava Akim Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

KOAH’ta gozle goriilen baslica fizyopatolojik degisiklik, geri doniisiimii olmayan ve
ilerlemeye devam eden hava akimmin kisitlanmasidir. Solunum yolagi igindeki
inflamasyon, 6dem, fibrozis, parankim tahribatina bagl olarak hava yolu acikliginin
korunamamas: ve ekspiratuar itme giiciiniin azalmasina baglh olarak hava
akimininyetersizlesmesine neden olur (Sekil 5.) (Basyigit 2010a, Kocabas ve ark.
2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).
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KOAH'ta Hava Akimi Kisitlanmasinin Mekanizmalar

Klicilik Havayolu Hastaligi: Parankimal Harabiyet:
Havayolu inflamasyonu Alveoler tutamaklarin kaybi
Havayolunda fibrozis Elastik geri cekilmenin
Limende tikaglar (recoil) azalmas

Havayolu direncinde arts

~ P

HAVA AKIMI KISITLANMASI

Sekil 5. KOAH’ta Hava Akiminin Kisitlanma Nedenleri (Kocabas ve ark. 2014).

Solunum fonksiyon testinde KOAH hastalarinin FEV1 ve FEV1/FVC degerlerinde
azalma go6zlemlenir. Hastaligin erken evrelerinde hastalarda FVC’nin korundugu
bilinmektedir. Hava akiminin kisitlanmasi sonucu alveollerin solunum yolagina
uyguladiklart elastik geri ¢ekim basincinda ve ekspiratuvar itme giiciinde azalma
solunum yoluyla alinan havanin soluk verme ile tamaminin disar1 atilamamasina ve
buna bagli olarak hava hapsine neden olur. Hava hapsi, egzersiz yapma vb. gibi
durumlarda solunum sikliginin artmasina baglh olarak daha belirgin hale gelir. Buna
dinamik hiperenflasyon adi verilir. Hava hapsinin KOAH’l1 hastalarda hastaligin
erken evresinde gelistigi ve egzersiz dispnesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Basyigit 2010a, Akman 2016, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

KOAH’I1 hastalarin ekspiratuvar akim hizlarinda azalma ve pulmoner hiperinflasyon,
dispne, aktivite kapasitesinde kisitlanma yasam kalitelerinin azalmasma neden

olmaktadir (Sekil 6.) (Kocabas ve ark. 2014).
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/ Ekspiratuvar akim kisitllamasi

Hava hapsi
Alevienmeler Hiperi r‘ﬂasyon
Nefes darhig
Kondiisyonsuziuk | " | Hareketsizlik
Azalmis egzersiz
kapasitesi

'

Saglikla -iligkili yagsam kalitesinde kétlilegsme
' | }

Maluliyet Hastaligin Olim
ilerlemesi

Sekil 6. KOAH’ta Hava Akiminin Kisitlanmasinin Sonuglar1 (Kocabag ve ark. 2014).

2.7.2. Gaz Degisimi Anomalileri

KOAH bulgularinda oksijen yetersizliginin en 6nemli nedeni ventilasyon perflizyon
(V/Q) dengesizligidir. Bu dengesizlik; solunum mekanizmasinda degisme, pulmoner
hiperinflasyon, hizli ve yiizeysel soluk alip vermeye, gaz alis verisinde bozulmaya ve
solunum yetmezligine sebep olabilmektedir.

Gaz degisimi anormallikleri oksijen yetersizligi ve karbondioksit seviyesinin
gerekenden fazla yiikselmesiyle sonuglanir. Periferik hava yolu obstriiksiyonu
nedeniyle azalmis soluk alip verme, damar yataginda destruksiyon, asir1 siskin
alveollerin mekanik basis1 ve oksijen yetersizligi nedeniyle azalmis perfiizyon V/Q
dengesizliginin baslica nedenleri olarak sayilabilir (Basyigit 2010a, Kocabas ve ark.
2014).
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2.7.3. Mukus Hipersekresyonu

Sigara dumani1 ve diger tahris edici uyaricilara bagli olarak submukozal bezlerde
hacim artmasina bagli genisleme ve bu genislemeye bagli goblet hiicre sayisindaki
artis mukus salgisinin artmasina neden olur. Hastalarda kronik oksiiriik ve balgam
¢ikarma sikayetlerinin gozlendigi kronik bronsit ile iligkilidir ancak her zaman hava
akimi kisitlanmasi ile birlikte olmayabilir. KOAH patogenezinde rol oynayan birgok

mediyatorler, proteazlar ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) mukus salgilanmasi

artis1 lizerinde Onemli rol oynamaktadir (http://goldcopd.org Erisim tarihi:
19.05.2019).

2.7.4. Pulmoner Hipertansiyon ve Kor Pulmonale

KOAH’I1 hastalarda pulmoner arterlerdeki basincin artisina sebep olan birgok faktor
bulunmaktadir, ancak bu faktorlerden en 6nemlisi oksijen yetersizligine bagli gelisen
pulmoner vazokonstriiksiyondur. KOAH’ta inflamasyonun sadece solunum yollar1
ile smirli olmadigi, damar yataginda var olan lenfosit agisindan zengin
inflamasyonun endotelin fonksiyon kaybetmesine ve intimada fibrozise yol acarak
damar geperlerinde daralmaya ve sonug¢ olarak pulmoner yiiksek tansiyona neden
oldugu gozlemlenmistir. Bunlarin disinda, amfizemde olusan parankimal
destruksiyon, damar yataklarinda tahribata neden olarak; oksijen yetersizligine bagl
polisitemi, kanin akigkanhigin1 arttirarak; adezyon molekiillerinin artisi,
mikroembolileri ve trombiis gelisimini kolaylagtirarak; kanda karbondioksit
miktarinin artmast ve kanda ait birikmesine bagli asidoza, damar diiz kasinda
kontraksiyona neden olarak pulmoner hipertansiyon olusumuna katkida bulunur.
Pulmoner arter basincinin artmasi, hastaligin ileri evrelerinde sag ventrikul
hipertrofisine ve sag kalp yetersizligine (kor pulmonale) neden olur (Bagyigit 2010a,
http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.7.5.Alevlenmeler

KOAH’ta solunumsal belirtirlerin tekrarlanmasi sik karsilasilan bir durumdur.
Alevlenmelerin baslica nedenleri arasinda bakteriyel veya viral enfeksiyonlar,
cevresel kirleticiler gosterilmektedir. Pndmoni, tromboemboli ve kalp yetmezligi gibi
rahatsizliklar, solunumsal belirtilerin alevlenmesine benzer bir durum meydana

getirebilecekleri gibi var olan bir alevlenmeyi siddetlendirebilirler.
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Alevlenme sirasinda hiperinflasyonda artis ve ekspiratuvar akimlarda azalma olur.
Bu durum hastada dispnede artisa yol agar. Ventilasyon/perfiizyon dengesindeki
bozulmalar da oksijen yetersizligine neden olmaktadir (Kocabas ve ark. 2010,
http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.7.6.Sistemik Etkiler

Giliniimiizde, genel olarak agir vakalarda 6liim oranini belirgin bir sekilde etkileyen
sistemik bulgular yapilan calismalarla tanimlanmaya baslanmistir (Tablo 6). Bu
etkiler TNF-alfa, Interlolin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar mediyatorlerin ve zehirli
oksijen radikallerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. KOAH sistemik etkilerinden
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisin kanda artan C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (Basyigit 2010a, Kocabas ve ark.
2010,http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

Tablo 6. KOAHta Sistemik Etkiler

KOAH’TA SISTEMIK ETKIiLER

* Kaseksi, yagsiz beden kitlesi kayb1

» Iskelet kas gii¢siizliigii: apopitoz, atrofi
* Osteoporoz

* Depresyon

* Normokrom anemi

* Kardiyovaskuler hastalik riskinde artis

2.8. KOAH’IN KLiNiK OZELLIiKLERIi

2.8.1. KOAH’1n Belirtileri
KOAH’1n belirtileri Tablo 7. de kisaca 6zetlenmistir.
Tablo 7. KOAH’1n Belirtileri

KOAH’IN BELIRTILERI

e Kronik Oksiiriik

e Balgam Cikartma

e Nefer Darlig

e  Higiltili Solunum ve Gogiiste Sikinti
Hissi
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2.8.1.1. Kronik Oksiiriik

KOAH olusumuna neden olan zararl gaz ve partikiillere solunum yolunun 6ncelikli
cevabr Oksiiriiktir. KOAH 1 temel belirtisi kronik okstiriik olmasina ragmen
hastalar tarafindan sigara kullanimina bagli bir oksiiriik olarak disiiniiliir ve
onemsenmez. Baslangigta araliklarla ve non-prodiiktif iken, daha sonra kronik kuru
oOkstiriik haline gelebilir. Kronik kuru oksiiriikk haline gelen Okstirik siklikla

prodiiktiftir (Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019)

2.8.1.2. Balgam Cikartma
KOAH hastalarinda hava akim kisitlamasina bagl olarak balgam genellikle beyaz-
gri, yapigskan, cikartilmasi zor ve koyu kivamli (mukoid) niteliktedir. Balgam

cikartma Ozellikle bronsektazi gibi ek hastaligi olan hastalarda fazla miktarda da

olabilir (Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.8.1.3. Nefes Darhg

Kronik ve ilerleyici nefes daralmasi hastanin hastaneye gitmesini saglayan en dnemli
belirtidir. Hastalarda giinlik yasam aktivitelerinin engellenmesinin ve yasam
kalitesinin diigmesinin en sik nedenidir. Hastalar nefes darligin1 “tikanma, hava
acligl, nefes almada zorluk, ¢abuk yorulma, bacak yorgunlugu” gibi sikayetlerle

tanimlayabilir(Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.8.1.4. Hisiltih Solunum ve Gogiiste Sikisma Hissi

Hisiltili solunum ve gdgiiste sikint1 hissi giinden giine veya giin i¢inde degisebilen
non-spesifik semptomlardir. Higiltili solunum genellikle iist solunum yollarindan
kaynaklanir. Gogiiste sikisma hissi genellikle giic gerektiren aktiviteler sonrasi
ortaya c¢ikar ancak hasta bu sikisma hissin yerini tam olarak tanimlayamayabilir
(Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.8.1.5. Diger Sikayetler

Hastaligin ileriki asamalarinda Yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybi goriilebilir.
Ayrica bunlarin yaninda depresyon ve anksiyete bozuklugu da KOAH’11 hastalarda
stkea rastlanan belirtilerdendir (Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.orgErisim
tarihi: 19.05.2019).
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2.8.2. KOAH’1n Tanis1

Oksiiriik, balgam ¢ikartma ve nefes darlig1 sikdyeti olan bireylerde hastalikla ilgili
risk faktorlerine (sigara dumani, biyomass yakitlarin kullanimi, mesleki toz ve
kimyasallar) maruziyet bireylerde mevcut ise KOAH agisindan degerlendirilmelidir
(Soydas 2009, Aldag 2014).

KOAH’ta degerlendirme; hastalifin siddetini, hastaligin saglik durumu {izerine
etkilerini, gelecekteki riskleri (alevlenmeler, hastaneye yatis, 6liim) belirlemeyi
amaclamaktadir. Yapilan degerlendirmenin sonucuna goére hastaya uygulanacak
tedaviye karar verilmelidir. Bu nedenle degerlendirme; bulgularin mevcut diizeyi,
spirometrik olarak hastalik agirligi, alevlenme riski ve komorbiditelerin varliginin

belirlenmesini igermelidir (Kocabas ve ark. 2014, http://goldcopd.org Erisim tarihi:

19.05.2019). Hastaligin degerlendirilmesinde ilk olarak fiziki muayene kullanilsa da
bu degerlendirme yonteminin tanisal degeri diisiiktiir. Hastalarin soluk alip veme
fonksiyonlarinda belirgin bozulma oluncaya kadar, hava akim kisitlanmasina ait fizik
muayene bulgulari ortaya ¢ikmaz. Fizik muayenede hastaligin erken evresinde gogiis
muayenesinde ekspiryum uzunlugu saptanabilir ve zorlu ekspirasyonda hisirtili
solunum duyulabilir. Obstriiksiyon ilerledik¢e dinlenme durumunda solunumunda
hisirtili solunum, solunum seslerinde azalma ve zorlu ekspirasyon zamani uzar.
Soluk alip verme sirasinda igeriye asirt hava giris ¢ikisina baglh olarak gogiis 6n-arka

cap1 artar (Kocabas ve ark. 2014,Aldag 2014).

KOAH tanist koymada en 6nemli tetkik olan solunum fonksiyonlarinin 6l¢iildiigii
Spirometri testinin yapilmasi gereklidir. Spirometri erisimi kolay ve gerektiginde
tekrar edilebilen akciger SFT’si oldugu i¢in, hava akimi kisitlanmasinin 6lgtimii igin
en iyi yontemdir. Hava akim kisitlanmasina gére KOAH fonksiyonel evrelenmesinde
FEV1 degerleri ve FEV1/FVC oranlan kullanilmaktadir. Spirometri dlgiimleri yas,
boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleriyle karsilastirilmalidir (Tablo 8.)
(Kocabas ve ark. 2014,Akman 2016, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).
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Tablo 8. Bronkodilator Sonrasi FEV1’e Gore Hava Akimi Kisitlanmasinin
Derecelendirilmesi(http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

FEV1/FVC’nin <0.70 oldugu hastalarda:
GOLD 1: Hafif
FEVi(beklenenin) > %80’
FEV1/FVC’nin <0.70 oldugu hastalarda:
GOLD 2: Orta
%350< FEV1(beklenenin) <% 80
FEV1/FVC<0,70 oldugu hastalarda:
GOLD 3: Agir
%30<FEV1 (beklenenin)<% 50
FEV1/FVC<0,70 oldugu hastalarda:
GOLD 4: Cok
Agir FEV1(beklenenin) <% 30yada
FEV1(beklenenin)<% 50 ve kronik solunum yetmezligi

KOAH tanm1 konulma asamasinda SFT’lerinin disinda uygulanabilecek diger tani

koyma ve degerlendirme uygulamalar1 Tablo 9.da kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 9. KOAH Tanisi I¢in Uygulanan Diger Tetkikler

KOAH TANISI iCiN UYGULANAN DiGER TETKIiKLER

Radyolojik Inceleme
e Akciger Grafileri
e Ekokardiyografi
e Akciger Bilgisayarl1 Tomografisi

Akciger Voliimleri ve Difiizyon Kapasitesi

Egzersiz Testleri

Alfa-1 Antitripsin Testleri

Arter Kan Gazi (AKG) ve Oksijen Satlirasyonu
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Bu tetkiklerden akciger grafisi tetkigi tan1 koydurucu olmamakla birlikte alternatif
tanilarin dislanmamasi ve kalp yetmezligi gibi ek hastaliklarin taninmasi agisindan
faydali olmasindan dolayr KOAH degerlendirilmesi yapilirken bagvurulmaktadir.
Bununla beraber ilerlermis KOAH’ta FEV1< % 35 olan sabit hastalarda veya
solunum yetmezligi olan hastalarda 6zel durumlarda yapilacak tetkiklerden olan kan
gaz1 Ol¢iimii de yapilabilmektedir (Kocabas ve ark. 2014, Kocabas ve ark. 2017,
http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.8.3. KOAH’1n Ayirici Tanisi

KOAH ayiric1 tanisi hava kisitlanmasi ile karakterize olan hastaliklar arasinda
yapilmalidir. Bu hastaliklarin baginda astim gelmektedir. Bazi durumlarda bu iki
hastalig1 birbirinden ayrilmasi gerekmektedir. Bir hastada hem astim hem de KOAH
birlikte gozlemlenebilir. KOAH ile astim ayrimindaki en belirgin 6zellik astimin
hava kisitlanmasinin geri doniisiimlii olmasinin yaninda KOAH’ta hava kisitlanmasi

geri doniisiimsiiz olmasidir (Kocabas ve ark. 2017, http://goldcopd.org Erisim tarihi:

19.05.2019). Astim disinda KOAH ile benzer belirtileri gosteren ve ayirici tanisi

yapilmasi gereken hastaliklar Tablo 10.da gdsterilmistir.

Tablo 10. KOAH Ayirict Tanisinda Ele Alinmasi Gereken Diger Hastaliklar

e Bronsektazi

e Tiberkiiloz

e Kalp Yetersizligi

e Obliteratif Bronsiyolit

e Diffiiz Panbronsiyolit

2.8.4. KOAH’1n Tedavisi

Yillarca geri doniisiimsiiz hava yolu kisitlanmasi olarak tanimlanan KOAH’1in son
yillarda yapilan c¢aligmalara bagli olarak hastaligin patogenezinin aydinlatilmas: ve
giincel bilgi birikimi sayesinde KOAH tedavisindeki basari oraninin artmasi
saglamis; erken tan1 ve uygun tedaviyle hastaligin ilerleyisinin diizeltilebilecegi
anlasilmistir. Bu bilgiler 1s18inda giinimiizde KOAH tedavi edilebilir ve 6nlenebilir
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Kocabas ve ark. 2010).
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KOAH tedavisinin amaglari; hastaligin ilerlemesini engellemek, bulgularini
tyilestirmek, egzersiz toleransinmi arttirmak, akut ataklar1 dnlemek ve tedavi etmek,
yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir (Akman 2016). KOAH
tedavisinde temel yaklasim semasi Tablo 11.de gosterilmistir (Kocabas ve ark.
2017 ,http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

Tablo 11. KOAH Tedavisinde Temel Yaklasim Semast

KOAH TEDAVISINDE TEMEL
YAKLASIMLAR

e Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

e Farmakolojik Tedavi

e Non-Farmakolojik Tedavi

e Alevlenmenin Tedavisi

2.8.4.1. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

KOAH’m olusmasi ve olusum siirecini belirleyen en yaygin ve dnemli faktor sigara
icilmesidir. Kolayca belirlenebilen risk faktorii olarak sigara i¢iminin birakilmasi
stirekli tesvik edilmelidir. Buna ek olarak mesleki toz, duman ve gazlara ve i¢/dis
ortam hava kirleticilerine kisiseltoplam maruziyeti azaltmak hastaligin olugsmamasini
olumlu yonde etkiler. Bu nedenle KOAH olusumuna etkili olabilecek risk
faktorlerine maruziyetin minimumize edilebilmesi i¢in gerekli tedbirler alinmalidir

(Kocabas ve ark. 2017, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.8.4.2. Farmakolojik Tedavi

KOAH tedavisinde farmakolojik tedavinin kullanim amaci hastaligin belirtilerini en
aza indirmek, alevlenmelerin sikligin1 ve siddetini azaltmak, yasam Kkalitesi ve
egzersiz toleransini arttirmaktir. Bu amagcla [2-agonistler, antikolinerjikler,
fosfodiesteraz inhibitorleri, inhale steroidler ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Ilaglar hastalara genel olarak tercihen solunumyoluyla verilirler
(Kocabas ve ark. 2014, Kocabas ve ark. 2017, http://goldcopd.org Erisim tarihi:
19.05.2019).
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2.8.4.3. Non-Farmakolojik Tedavi

Non-Farmakolojik KOAH tedavisi hastalarin hastaliklar1 hakkinda egitilmesi ve 6z
yonetimle baslamahdir. ilk olarak hastaya saglik ¢alisanlari tarafindan KOAH’m
tedavi edilebilir bir hastalik oldugu mutlaka anlatilmalidir. Saglik c¢alisanlar1 hastay1
ayrica hastaligin 6zellikleri, hastaligin tedavisinde kullanilacak ilaglarin etkileri ve
yan etkileri, cihazlarin kullanilisi, hasta hekim iletisiminin 6nemi, atak tablosunun
Ozellikleri, hastanin kendi basina yapmasi gerekenler, doktora basvurmasi geren
durumlar, egzersizin hasta i¢in 6nemi ve hastalik siiresince olusabilecek olumsuz
durumlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Bunlarin yaninda KOAH’li hastalarda
hastaliga bagli olarak fiziksel aktivite zamanla diismektedir. Fiziksel aktivitenin
diismesine bagli olarak hastalarin yasam kalitesi bozulmakta,hastaneye yatis ve
hastaliktan Oliim oranlar1 arttirmaktadir. Bu durumun oniine gegilebilmesi i¢in
hastalara fiziksel aktiviteyi artirmak icin pulmoner rehabilitasyon programlar
Onerilir. Bu programlar kisiye 6zeldir ve diizenli uygulamalar sonucunda hastalarda
kas direncini artmasina ve giinliilk yasamda daha rahat ve bagimsiz yasayabilmesine
olanak saglar (Kocabas ve ark. 2014, Kocabas ve ark. 2017, http://goldcopd.org
Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.8.4.4. Alevlenmenin Tedavisi

KOAH’ta alevlenmenin tanimi GOLD 2017 raporunda “hastanin solunum yolu
semptomlarinda ek tedavi gereksinimi ile sonug¢lanacak sekilde akut bir kotiilesme”
olarak yapilmistir. Alevlenme tedavisinde ortaya ¢ikan belirtiler gore tedavi sekilleri
degismektedir. Baslica tedavi uygulamasi olarak siddetli olan ancak hayati tehdit
etmeyen alevlenmelerde oral kortikosteroid onerilmistir. Bunun yaninda antibiyotik
kullanim1 ve oksijen tedaviside alevlenmenin tedavisini hizlandirip hastanin
hastanede kalacag: siireyi kisaltmaktadir (Kocabas ve ark. 2014, Kocabas ve ark.
2017, http://goldcopd.org Erisim tarihi: 19.05.2019).

2.9. NiTRIK OKSIT

2.9.1. Nitrik Oksit’in Tarihgesi
Nitrik oksit, ilk kez 1979’da siklik guanilat monofosfat (CGMP) fizerinden etki

gosteren vaskiiler bir diiz kas gevsetici olarak tanimlanmastir.
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1987 yilinda yapilan bir ¢alismada damar endotelinden endotel kaynakli gevseme
faktorii (EDRF) izolasyonu sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS) kesfedilmistir. Bunun
tizerine daha kapsamli devam eden ¢alismalar sonucu ilerleyen yillarda EDRF’nin
aslinda NO oldugu kesfedilmistir (Ignarro, Buga, Wood, Byrns and Chaudhuri1987,
Tiirkozii ve Ozerol 1997, Biilbiil 2014). Bunlarm 1s131nda insan ve hayvanlarin NO
tiretebildikleri ortaya konmasi sonucunda NO’nun viicutta bulunma nedenine olan
ilgi giderek artmus, yapilan ¢alismalar ¢ogalmis ve 1992 yilinda NO’nun fizyolojik

ve patolojik rolii anlagilmis ve NO yilin molekiilii secilmistir.

1998 yilinda NO’nun biyolojik bir molekiil oldugunu ve viicutta dnemli biyolojik
olaylara katki sagladigini bulan Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro ve Ferid
Murad’a NOBEL tip/fizyoloji ddiilii verilmistir (Biiytikafsar 2005,Biilbiil 2014).

2.9.2. Nitrik Oksit Yapisi1 ve Ozellikleri

NO, oksijen ve nitrojenin yanmasi sonucu olusan, yapisinda bir oksijen (O) ve bir
azot (N) molekiilii igeren oda sicakligi ve atmosferik basingta gaz halinde bulunan
bir molekiildiir (Eroglu 1999, Altinigik 2010).

NO, suda ve yagda ¢Oziinirliigii yiiksek olmasi, iizerinde yiik tasimamasi ve
ciftlesmemis elektron bulundurmasi nedeniyle reseptorlerden bagimsizhiicre
zarlarindan kolaylikla gecebilir. Serbest radikal olmasindan dolayr 3-5 saniye
arasinda degisen bir siire ile olduk¢a kisa bir yar1 dmre sahip, reaksiyon yetenegi
olduk¢a yiiksek renksiz, yiiksiiz, kiiglik ve zehirli bir gaz olarak bilinmektedir.
Bunlarin yan1 siragogu canli hiicrede enzimatik reaksiyonlar sonucu sentezlenen NO,
hiicre i¢inde plazmamembran proteinlerini aktive ederek ikincil haberci olarak
davranan, hiicreler arasinda bilgi tasinmasina yardimei olan norotransmitter madde
ozelligi de gosterir (Altimisik 2010, Siirmeli 2013, Atakisi ve ark. 2014).

NO su ve oksijen varliginda kolayca okside olabilme 6zelligine sahiptir. NO’nun
oksidasyonu sonucunda nitrit (NO;) ve nitrat (NOs) gibi bazi molekiiller
olusmaktadir (Inan 2015).NO ve baslica okside metabolitleri Tablo 12.de etkileriyle
birlikte gosterilmistir.
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Tablo 12. NO ve Okside Baslica Metabolitleri (Tiitk6z ve ark. 2001).

SEMBOL ISim ETKI
NO Nitrik Oksit Serbest Radikal
NO2 Nitrojen Dioksit Serbest Radikal
Nitréze Edici Ajan
N0 Nitroz Oksit Anestezik
N203 Dinitrojen Trioksit Nitrozedici Ajan

Orta Derece Stabil

NO- Nitrit Anyon Asidik Ortamda
NO Olusturur
NOs Nitrat Stabil Anyon

2.10. NITRIK OKSIT BiYOSENTEZi

NO’nun depolanma &zelligi olmayip isteme yanit olarak sentezlenmektedir.
Birbirinden bagimsiz iki monooksijenizasyon reaksiyonu ile O varliginda bir
aminoasit olan L-argininden, sitokrom p—450 rediiktaz enziminin homologu olan,
NOS enzimi araciligiyla sentezlenir. Sentez iki basamakta gergeklesir. Birinci
basamakta L-arjininin bir molekiilii ara iiriin olan NC-hidroksil-L-arjinin olusumunu
saglamak icin oksitlendirilir. Bu reaksiyonun gerceklesmesi i¢in nikotinamit adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) ve oksijen kullanilmas1 gereklidir. Ikinci basamakta N°-
hidroksil-L-arjinin bir basamak daha oksitlenerek bir molekiil L-sitriilin ve NO
olusturmaktadir (Sekil 7.) (Eroglu 1999, Siirmeli 2013, Biilbiil 2014).

HaN HoN HoN
HN HN HAS
NOS NOS >

( e

0,, NADPH 0,, NADPH £ eN=0

HeN HoN HN nitric

)1=D 0 0 oxide
HO HO HO

L-Aginine  LN®-Hydrowyarginine  L-Citulline

Sekil 7. L-Arjinin’den NO Sentezi
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NO’nun sentez reaksiyonunda NADPH ve O yaninda kalmodulin, hem, flavin
mononiikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD), tetrahidrobiyopterin (BH4)
kofaktorleri gorev almaktadir (Sekil 8.)(Siirmeli 2013, Biilbiil 2014).

05 + Arginine * NO + Citrulline

o 7

) Heme £3 f ‘
FADH’ .’) ‘ Zn@Q

& Oxygenase \

* NO + Citrulline O, + Arginine

NAD‘” FMNH,

QP o,

FMINH’ NADPH

Sekil 7. Nitrik Oksit Sentezi ve Enzimin Yapisi (Nergiz 2011).

2.10.1 NOS Yapis1 ve Ozellikleri

NO biyosentezini katalize eden bu enzim ilk kez 1989 yilinda tanimlanmig, 1990
yilinda izole edilmis ve 1991 yilinda klonlanmistir. NOS; sitokrom p—450 rediiktaz
enziminin homologudur. Bu nedenle NOS’da demir (Fe) igeren protoporfirin 9’a
sahiptir (Eroglu 1999, Tiirkoz, Aygiin, Goziikara, Turgut ve Cekmen 2001).

NOS insan viicudunun c¢ok farkli organlarindan izole edilerek fizikokimyasal ve
kinetik oOzellikleri incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda NOS enziminin 3
izoformu bulunmustur. Bunlar néronal nitrik oksit sentaz (nNOS,tip | NOS), endotel
hiicrelerindebulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS, tip 1l NOS) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS, tip II NOS)’dur.
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Bu izoformlardan, nNOS ve eNOS fizyolojik kosullarda devamli, az miktarda NO
iretimi gerceklestirdikleri icin yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) olarak da
anilirlar.NOS enzimleri son olarak yapisal nitrik oksit sentaz (C(NOS) ve uyarilabilir
(indiiklenebilir) nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak iizere temel olarak iki gruba

ayrilmustir (Sekil 9) (Soylu 2006, Stirmeli 2013).

NITRIK OKSIT SENTAZ

(NOS)
|
| |
o . _UYARILABILIR
YAPISAL NITRIK OKSIT (INDUKLENEBILIR)
SENTAZ (cNOS) NITRIK OKSIT SENTAZ
(iNOS)
NORONAL NiTRIK OKSIT
SENTAZ (nNOS)
ENDOTELYAL NITRIK
OKSIT SENTAZ (eNOS)

Sekil 8. NOS Enzimlerinin Siniflandirilmasi

2.10.1.1. Yapisal Nitrik Oksit Sentaz (CNOS)

NOS enziminin cNOS izoformu 6zellikle damar endoteli, lirogenital sistem dokulari,
periferik ve santral sinir sistemi, adrenal korteks ve medulla hiicreleri, trombositler,
uterus ve bagirsak interstiyumunda bulunmaktadir. ¢cNOS bulundugu yapilarda
stirekli olarak bulunur ancak aktif degildir. c(NOS’un aktiflesmesi ic¢in hiicre igi
sitosolik kalsiyum (Ca*™) ve kalmoduline (CAM) ihtiyag¢ vardir. Hiicrelerde iyonize
Ca™ herhangi bir yolla artmasi sonucuCa’™ ya da CAM cNOS’a baglanarak
aktiflesmesini saglar. Bu aktiflesme sonucunda NO sentezi baslar (Tirkozi ve
Ozerol 1997).
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Sentez sirasinda Ca** miktarini artiran bilesiklerin (asetilkolin, histamin, bradikinin,
seratonin, glutamat, insiilin gibi) uyarisinin kesilmesi durumunda hiicre i¢i Ca**
miktarinda azalma gerceklesir. Bu azalmaya bagli olarak enzim aktivitesi ortadan
kalkar ve NO sentezi durur (Tiirkozii ve Ozerol 1997, Tiitkoz ve ark. 2001).

cNOS grubunda bulunan izoenzimlerin uyarilmasi izoform uyarict mediyatorler

tarafindan baslatilir (Sekil 10). (Karakaya, Baris ve Tiir2000).

ASETILKOLIN

SERATONIN
HISTAMIN INTERFEROM
BEADIKININ TMF
LOKOTEIENLER INTERLOKIMN-1
SUBSTANS P ENDOTOKSIN
PATALENT AKTIVE EDICI FAKTOR SITOKINIMLER
\ eNOs -~
INOS iNOS3
L-ARGININ + O, » L-SITURILIN+NO

Sekil 9. NOS Izoformlarii Uyaran Mediyatorler (Karakaya ve ark. 2000).

[zoform uyaricit mediyatorler uyarilan hiicre iizerindeki reseptorlerine baglanir ve bu
baglanma sonucu bir implus olusur. Olusan bu implus sonucunda Ca** iyon kanallar
agihir ve hiicrenin Ca™ diizeyi yiikselir. Hiicre igerisinde diizeyleri artan Ca™"
kalmoduline baglanarak Ca**/ CAM kompleksini olusturur. Olusan bu kompleks,
c¢NOS grubundaki izoenzimleri uyarir ve L-arginin‘den NO sentezini baglatir (Sekil
11.) (Tiitkoz ve ark. 2001)

Cal(+2) Uyana
| .
C Y/
@ | Ca{+2)/[Kalmodulin |
2
CMNOS
Arjinin + DE MO + Sitrillin

'P_,f'
1
MNO

Sekil 10. cNOS izoenzimlerin Uyarilmas (Tiitkoz ve ark. 2001).
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c¢NOS’un noronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) olarak adlandirilan iki
alt izoforma ayrilmaktadir. Bu izoformlardan nNOS; merkezi sinir sistemi
noronlarinda, iskelet ve kalp kasinda, pankreas adaciklarinda ve epitel hiicrelerinde
bulunmaktadir. Aralikli ve az miktarda salgilanan bu izoenzim impuls iletiminde
gorevli NO’nun salgilanmasindan sorumludur (Sekil 12.) (Tiitkéz ve ark. 2001,
Soylu 2006).

® 2+ ® Glutamate
- W/

NMDAR

ﬁ%@s&m@w*%%@&% -

i R T
. W;;ﬁ“ i . , g»xﬁ‘f‘!c‘.-#a e

@i 4&3

L-Arg L-Cit

*

cGMP Regulation
Long-Term Potentiation
Neurotransmission

Sekil 11. nNOS Enziminin Enziminin Etkisiyle NO Sentezi (Nergiz 2011).
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eNOS ise damar endotel hiicrelerinde, kalp kas1 hiicrelerinde ve kan pulcuklarinda
bulunmaktadir. eNOS tarafindan sentezlenen NO endotel hiicrelerinden siirekli
salinarak damar duvar gerginliginin belli bir diizeyde tutulmasini saglamakta ve diiz
kaslarin gevsemesine yardimei olarak kan basincini, kan akis hizin1 ve bunlara bagh

olarak kalp kasilmasini kontrol eder (Sekil 13.) (Tiitkéz ve ark. 2001, Soylu 2006).

Acetylcholine

Inactive

Sekil 12. eNOS Enziminin Enziminin Etkisiyle NO Sentezi (Nergiz 2011).
2.10.1.2.Uyanilabilir (indiiklenebilir)Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

NOS enziminin diger bir izoformu olan iNOS, cNOS izoenzimleri gibi hiicrenin

genel yapisinda bulunmaz ve aktiflesmesi igin Ca** iyonuna ihtiyag duymaz.
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Bunun nedeni CAM’a sikica baglanmis olmasidir. INOS temelde makrofajlar
(monosit, histiyosit, kupfer hiicreleri vs.) olmak tizere, polimorfoniikleer
16kosit(PMNL), hepatositler, damar diiz kaslar1i, damar endoteli, kalp kasi hiicreleri
ve endokard hiicrelerinde tiretilmektedir. iNOS araciligi ile L-arjininden NO sentezi
endotoksin, interlokin-1 (IL-1), tiimoér nekroz faktér (TNFa), interferon (IFNy) ve
migrasyon inhibitor faktér (MIF) gibi sitokininler, mikrobiyel triinler ve oksidatif
stres aracilifiyla iNOS gen ekspresyonunu uyarilmasiyla baslar. NO sentezini
baslatan enzimin uyarilmasiyla NO {tretimi, cNOS izoformunun tiretimi gibi kisa
slirmez, uzun zaman boyunca iiretim gerceklestirebilir. Bununla beraber, fazla
miktarda NO iiretimi patolojik damar genislemesi ve oksidatif stresin artmasi ile
sekillenen makrofajlarda ve diger doku hiicrelerinde doku harabiyeti gibi istenmeyen
sonuglara da neden olmaktadir (Tiitkoz ve ark. 2001, Soylu 2006, Siirmeli 2013,
Derici ve Demirel-Yilmaz 2017).

iNOS enziminin indiiksiyonu glukokortikoidler, L-Arjinin analoglar1 ve interlokin 3-
4-10 (IL-3, IL-4, IL-10) gibi sitokininler tarafindan gerceklestirilir (Sekil 14.)
(Tiirkozii ve Ozerol 1997, Siirmeli 2013).
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Sekil 13. iINOS Enziminin Etkisiyle NO Sentezi (Nergiz 2011).
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NOS izoformlar1 ve bu izoformlarmn genel ozellikleri Tablo13.de 6zetlenmektedir
(Moncada, Higgs and Furchgott 1997, Aladag, Tiirkdz ve Ozerol 2000, Tiitkdz ve
ark. 2001).
Tablo 13. NOS Izoformlar1 Ozellikleri

OZELLIKLER eNOS nNOS iINOS
e Kromozom 7 12 17
e Yapi Homodimer Homodimer Homodimer
e Molekiil Agirlig: 135 Kda 155 Kda 130 Kda
e Diizenleme Ca/Kalmodulin | Ca/Kalmodulin | Gen
e NO Uretimi Diisiik (Pm) Diisiik(Pm) Yiiksek (uM)
e Uyarana Yanit Kisa Stire Kisa Siire Geg
e NO Uretim Siiresi e Kisg Uzl
e Glukokortikoidlerin Etkilenmez Etkilenmez Uyarilmasi Durur
Etkisi

2.10.2. NOS inhibitorleri

NOS inhibitorleri biyolojik sistemlerde NO’nun rollerini anlasilmasi igin yapilan
calismalarda ¢ok yararli olmus maddelerdir. NO biyosentezinde L-arginin 6zgiil bir
sekilde NO’ya doniismektedir. Bu doniisiim sirasinda bazi kompetitif inhibitorlerin
sentezi engelledigi bilinmektedir. Bu inhibitorler temel olarak L- arjinin analogu
olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilmaktadir.

L-Arjinin analogu olan inhibitérler; L-N®-Monometil Arjinin(L-NMMA), L-N°-
Nitro Arjinin(L-NA), L-N®-Amino Arjinin(L-NAA), L-NC-Nitro Arjinin Metil
Esteri(L-NAME)’dir. L-Arjinin analogu olan bu inhibitérler arasinda L-NMMA ilk
bulunan kompetitif (yarismaci) NOS inhibitoriidiir. L-Arjinin analogu inhibitérlerin
NO sentezini engelleme mekanizmalar1 L-arjinin enzim baglanma kismina benzer bir
kisim bulundurmalariyla agiklanir.

L-Arjinin analogu olmayan inhibitdrler ise; 7-nitroindazol (7-NI), Aminoguanidin
(AGM), Iminoetil-L-ornitin (L-NI10), Merkaptoetil Guanidin ve Glukokortikoid
grubu maddelerdir.
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L-Arjinin analogu olmayan bu inhibitorlerden AGM etkisini NOS enziminin tim
izoformlar1 iizerinde gosterirken 7-NI etkisini daha c¢ok nNOS iizerinde ve
glukokortikoid grubu ise etkisini iNOS iizerinde gostermektedir (Kaputlu 1996,
Moncada et al. 1997, Aladag ve ark. 2000, Biiyiikafsar 2005, Stirmeli 2013).

Vallance ve arkadaslar1 1992 yilinda insan plazmasi ve idrarda yaptiklari
calismalarda NO sentezini durduran bir madde oldugunu go6sterdikten sonra
arastirtlmaya baslanan bu maddenin ADMA oldugu ve NOS’un aktivitesini bazi

patolojik durumlarda durdurdugunu gésterilmistir (Moncada et al. 1997).

2.11. NiTRIK OKSIT’IN SALINIM MEKANiIiZMALARI

NO salmmmi organizmada birgok mekanizma ile tetiklenmektedir. NO sentezi
damarlarda kalbin her kasilmasinda kani damarlara pompalamasina bagli olarak
damarm endoteli yiizeyinde meydana gelen mekanik etki olarak tanimlanan shear
stres ile tetiklenir. Endotel hiicreleri bu mekanik etki ile sekil degisikligine
zorlanirken hiicre i¢ine sinyaller gonderir. Gonderilen bu sinyallere bagli olarak
Protein kinaz B aktive olur ve eNOS’u fosforile eder. Fosforilasyon islemi protein
kinaz B enzimin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon sonucunda endotel
hiicresinde NO sentezi ve salinimi baglar. Shear stres mekanizmasinin tetiklemesiyle
ortaya ¢ikan NO salinim mekanizmasinda Ca™ iyonuna ihtiya¢ duyulmaz. NO
salinimi i¢in eNOS’un fosforile edilmesi yeterlidir. NO salinimini tetikleyen bir
bagka mekanizma da hiicre igerisindeki Ca*™ diizeylerini arttiran asetilkolin, histamin,
bradikinin, glutamat, P maddesi, serotonin, noradrenalin, ATP gibi mediyatorler
endotel hiicrelerinde Ca**'ya bagimli olan eNOS enzimini uyarmasiyla baslar. Bu
uyarilma sonucunda enzim aktif hale gecerek NO sentez ve salinimini gergeklestirir.
NO salinim mekanizmasini1 tetikleyen bu etmenler disinda hiicrelerin bakteri
lipopolisakkaritleri ve spesifik sitokininlerle aktivasyonu sonucu kalsiyumdan
bagimsiz olarak immiin sistem hiicrelerinde {iretimi uyarilir. Bu uyarilma sonucunda
hiicrelerin selektif olmayan sitotoksik etkilerine yardimci olur (Sekil 15.). Son olarak
NO esas olarak noronlarda olmak tizere, epitel hiicrelerde ve ¢izgili kaslarda Ca™’ya
bagimli bir sekilde nNOS yardimiyla sentezlenip bir ndrotransmitter olarak salgilanir

(Sekil 16.) (Tiitkoz ve ark. 2001, Biiyiikafsar 2005).
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Sekil 14. iNOS Araciligiyla Sentezlen NO’ in Etkileri (Tiitkdz ve ark. 2001)
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Sekil 15. nNOS Araciligiyla Sentezlen NO ve Etkileri (Tiitk6z ve ark. 2001).
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2.12. NIiTRIK OKSIT’IN ETKi MEKANIiZMALARI

Hiicreler arasi iletisimi saglayan hormonlar, ndrotransmitterler, biiyiime faktorleri vb.
molekiiller bu iletisimi genellikle hiicre zarindaki spesifik proteinlere baglanip, hiicre
ici siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini artirarak gergeklestirirler. Buna
karsin NO yagda eriyen bir molekiil oldugundanve hiicre zarlarinin yapisi yag
molekiillerinden olustugundan kolayca hiicre zarlarin1 geger ve hedef hiicrelere
yonlenir. Bu yonlenme sonucunda hedef molekiiliine baglanarak dogrudan etkiyle
veya enzim aktivitesini degistirerek olusmasi beklenen etkiyi ortaya koyar. NO
biyolojik aktivitesini temel olarak iki mekanizmaya gdsterir; bu mekanizmalardan
ilki NO aracih CGMP bagimlh mekanizma, ikincisi ise c¢GMP bagimsiz
mekanizmalardir. Glinimiizde NO’nun etkilerini farkli ii¢ kimyasal tepkime yolu
araciligiyla gosterdigi kabuledilmektedir (Tiitkéz ve ark. 2001, Derici ve Demirel-
Yilmaz 2017).

1. Nitrozilasyon

NO’nun hiicrelerde bulunan bazi proteinlerin metal ¢ekirdeklerine baglanmasidir.
Bir¢cok proteinin yapisinda bulunan demir, bakir, ¢inko gibi metallerle tepkimeye
girerek, onlarin iglevlerini degistirebilmektedir (Derici ve Demirel-Yilmaz 2017).

2. Nitrozasyon

NO’nun proteinlerin tiyol gruplarina (-S-H) baglandigi kimyasal tepkimedir. Tiyol
gruplar ile reaksiyona girerek S- nitrozilasyon yapabilir ve plazminojen aktivatorii
gibi bazi enzimlerin katalitik fonksiyonlarini artirabilir (Tiitk6z ve ark. 2001, Derici
ve Demirel-Yilmaz 2017).

3. Nitrasyon ile Oksidasyon

Ortamin oksijen, karbondioksit ve pH diizeyine bagh olarak; NO ve siiperoksit (O2-)
radikalinin arttigi durumlarda, ortaya ¢ikan tepkimelerdir. Nitrozatif stres olarak
adlandirilan bu durumda, bu iki molekiiliin tepkimesiyle olusan peroksinitrit
(ONOO-)'-den, nitrojen dioksit (NO2-) ile hidroksil (OH) radikali olusabilir. Bunun
yaninda NO lipidler {lizerine olan etkisiyle lipid peroksidasyonu basglatabilir. NO
nitrozilasyon tepkimesini ¢cGMP bagimli etki mekanizmasini gergeklestirirken
kullanirken nitrozasyon ve nitrasyon ile oksidayon tepkimelerini cGMP bagimsiz

mekanizmalarini gergeklestirirken kullanir.
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NO’nun hangi kimyasal tepkimeyi tercih edecegi, ortamin redoks dengesine ve NO
derisimine baghdir. ¢cGMP bagimli yolak, NO’nun etkilerini goéstermesinde
kullandig1 temel kimyasal tepkime olup bu yolakda NO, Guanilat Siklaz (GC)

2+

enziminin “hem” ¢ekirdegi icerisindeki Fe“"’ye baglanmasina bagh olarak guanozin
trifosfattan (GTP) cGMP sentezlenmesi saglanir. Bu sentezden sonra cGMP, cGMP-
bagimli protein kinazabaglanarak hiicre i¢i etkilerini gosterir. Bu yolak genellikle
eNOS ve nNOS araciligi ile NO sentezlenirken kullanilir (Sekil 17.).(Tiitkoz ve ark.

2001, Altimisik 2010, Derici ve Demirel-Y1lmaz 2017).
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Sekil 16. cGMP Bagimli Mekanizma ile NO Sentezi (Nergiz 2011).

cGMP bagimsiz yolakta ise NO’nun etkilerini GC ve cGMP’den bagimsiz olarak
gostermektedir. Bu yolak genellikle iNOS araciligiile NO sentezlenirken kullanilir
(Sekil 18.) (Tiitkoz ve ark. 2001, Altimisik 2010, Derici ve Demirel-Yilmaz 2017).
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Sekil 17. cGMP Bagimsiz Mekanizma ile NO Sentezi (Tiirkozii ve Ozerol 1997).
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2.13. NiTRIK OKSIT’IN BiYOLOJiK ETKILERIi

NO’nun tiim viicutta bir¢ok farkli etkisi vardir. Temel haberci maddelerden biri olan
NO hiicre zarmi gegerek demir veya siilfiir iceren proteinlere baglanarak hiicresel
etkilerini gerceklestirir. Ozellikle ndronlarda ve damar diiz kas hiicre zarlarinda
bulunan GS aktive ederek damar genislemesini saglamak, sinirlerden uyar1 gegisini
saglamak gibi fonksiyonlar1 gerceklestirir. Bu molekiil 6zellikle sistemik dolasimda
ve lokal olarak kalp, beyin, karacigerde damar diiz kaslarinda cGMP aktivasyonuyla
gevseme ve damar direncinde azalmaya neden olur. Bunun sonucunda kan basincinin
diiser. Kan basincinin diismesi ise kan akisinin ayarlanmasina yardimer olur.
eNOS tarafindan sentezlenen endotel kaynakli NO kalp, karaciger, beyin gibi
organlarin dolasimlarinin diizenlenmesine de katkida bulunur. Bu molekiiliin
eksikligi yliksek tansiyona neden olur. Endotel kaynakli NO’ in damar biitlinliigliniin
korunmasi, l6kositlerin endotel hiicrelerine yapismasinin ve diiz kas hiicre
¢ogalmasmin Onlenmesi gibi etkilerine ilaveten trombosit adezyonu ve
agregasyonunu baskilama gibi etkileri de vardir. Endotel kaynakli NO biitiin bu
biyolojik etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler sistemde son derece Onemli bir
molekiildiir.

nNOS sinir sisteminde gorev alan en 6nemli NOS izoenzimidir. nNOS tarafindan
sentezlenen noral kaynakli NO merkezi ve gevresel sinir sisteminde aract madde
olarak goérev yapar ve bu nérokimyasal sistemin 6nemli bir tamamlayicisidir. Noral
kaynakli NO sinir sisteminde ndrotransmitter madde olarak gorev yapar. Merkezi
sinir sisteminde hafiza olusumu, serebral kan akiminin sinirsel kontroli,
noroendokrin diizenlemeler, sinirsel aktivitenin kontrolii, dengenin saglanmasi, uyari
gecisi, koku alma ve beslenme davranisi gibi yasamsal bir¢cok fonksiyon iizerinde
etkilidir. Cevresel sinir sisteminde ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirler
tizerinden etki gostererek damar genislemesi, solunum, tirogenital ve gastrointestinal
sistem (GIS) fonksiyonlarmin diizenlenmesine yardimci olmaktadir. iNOS tarafindan
sentezlenen makrofaj kaynakli NO bakteri, parazit ve tiimor hiicreleri iizerine
sitotoksik etki yaparken, Deoksiribo niikleik asit (DNA) ve Riboniikleik asit (RNA)
virlislerinin yayilmasini dnler (Aladag ve ark. 2000, Nergiz 2011, Biilbiil 2014).
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Makrofaj kaynakli NO ise Immunomodiilatér, antimikrobiyel ve tiimorisidal etkisi
sayesinde immiin sisteminin diizenlenmesine katkida bulunur. Hiicrelerin dogrudan
Oldiirtilmesini saglayan ve hiicre i¢i viral replikasyonu inhibe edebilen 6nemli bir
aract madde olmasi nedeniyle dogrudan birincil savunma sistemi olarak gorev yapar
(Aladag ve ark. 2000, Nergiz 2011, Biilbiil 2014). NO’nun genel fonksiyonlar1 Tablo
14.de 6zetlenmistir(Safgi 2014).

Tablo 14. NO’nun Fonksiyonlar1

SISTEM NITRIK OKSIT’IN FONKSIYONLARI
e Tonik Vazadilasyon
e Damar Duvarinda Hiicre Adezyonunun
KALP DAMAR Engellenmesi
SISTEMI e Trombosit Aktivasyonunun Inhibisyonu
e Angiogenez Stimiilasyonu
e Ateroskleroz Olusumunun Gecikmesi
BEYIN e Norotransmisyon
e Agr Olusumunun Regiilasyonu
PERiF,ERiK S.iNiR e Bagirsak, Genitoiiriner Sistem ve Damarardaki
SISTEMI
Nonadrejenik, Nonkolinerjik,Norotransmisyon
) o e Sitotoksisite
IMMUN SISTEM e  Immiin Hiicrefonksiyonunun Regiilasyonu

2.14. ASIMETRIK DIMETIL ARGININ (ADMA)

2.14.1.ADMA’nin Tanim

ADMA L-Arjinine yapisal olarak oldukca benzeyen molekiildiir. NO sentezi ig¢in
endojen bir inhibitdr olarak gorev yapar. ADMA, genellikle hiicre ¢ekirdeginde
bulunan, metilenmis arjinin reziduleri iceren polipeptidlerin veya proteinlerin

yikilmasi sonucunda olusan ve proteinlerin hidrolizi sonucu serbestlesen endojen bir

molekiildiir (ince 2008, Karakili¢ 2011, Ekim 2012, Safci 2014).
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2.14.2. ADMA’nin Tarihcesi

ADMA pek c¢ok dokuda dogal protein dongiisii sirasinda arjinin kalintilarindan
olusan ve plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, arginine benzeyen bir
aminoasittir. ADMA ilk olarak 1970 yilinda, idrarla atilan metillenmis argininler
olarak tanimlanmistir. Daha sonraki siiregclerde metillenmis argininler, hayvanlarin
immin sistemlerindeki hiicrelerde ve noronlarinda, insanlarin ise endotel
hiicrelerinde saptanmistir. 1992 yilinda Vallance ve arkadaslari insan plazma ve
eNOS’un endojen inhibitoérii olarak, enzime baglanmak i¢in L-arjinin ile yarisan
ADMA’nin varligmi tanimlamiglardir (Boger 2004, Isiklar ve Mutaf 2010, EKim
2012, Safci 2014).

2.15. ADMA METABOLIZMASI

2.15.1. ADMA’mn Biyosentezi

ADMA metilarjininler grubunda yer alan bir molekiildir. Metil arjinin tiirevleri N®-
dimetil-L-arginin (Asimetrik dimetil-arginin, ADMA), L-NMMA ve simetrik dimetil
arjinin (SDMA)’dir (Sekil 19). Metil arjininler proteinlerdeki arjinin kalintilarinin
metillenmesi sonucunda olusan tiirevlerdir. Bu metilarjinin tiirevlerinden sadece iki
tanesi NOS inhibitoriidiir. Bunlar; ADMA ve L-NMMA’dir. Diger bir metilarjinin
tiirevi olan SDMA, NOS enzimine inhibitor degildir (Yigit 2015).

Lrarginine NO NO-dimethyl-  NONOdimethyl N monomethyl-
L-arginine (ADMA)  L-arginine (SDMA)  L-arginine (L-NMMA)

Sekil 18. Arjinin ve Metillenmis Arjinin Formlar (Isiklar 2008).
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ADMA insan viicudunda L-NMMA’ne goére cok daha fazla bulunur ve NO
sentezinin en Onemli inhibitorii olarak goriiliir. Serbest ADMA olusumu igin
hiicrelerde iki karmasik olayin gergeklesmesi gerekmektedir (Isiklar ve Mutaf 2010).
Bunlardan ilki proteinlerdeki arjinin kalintilarinin metillenmesi, ikincisi ise bu
metilenmis proteinlerin yikimi yoluyla serbest aminoasitlere kadar parcalanmasidir.
Bu pargalanma sonucunda serbest ADMA ortaya ¢ikmaktadir. Proteinlerdeki arjinin
kalintilarina metil gruplarinin eklenmesini, protein arjinin metil transferaz (PRMT)
enzimleri katalizler bunun sonucunda proteinlerin igindeki arjininin guanido azotuna
1 veya 2 metil grubunun aktarilmasi gergeklesir. Bu reaksiyonlar sirasinda PRMT
grubu enzimler S-adenozil metiyonini (SAM) metil vericisi olarak kullanirlar. SAM,
adenozin tri fosfattan (ATP) ve metiyoninden sentezlenir. SAM, metil grubunun
transferini gergeklestirdikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH) doéniigiir. Bunun
sonucunda olusan SAH, enzimatik reaksiyonlarla homosisteine gevrilir. Doniisiim
sonucunda ortaya ¢ikan homosistein ya trans-siilfiirasyon yolu ile metabolize edilir
ya da tekrar metillenerek metiyonine doniisiir (Sekil 20.) (Erbil ve ark. 2012,Aydin,
Erdogmus, Armutgu ve Yigitoglu 2013).

Proteinler
r L-Metiyomn \ 0 i el
S-adenozil metivonin 4 -
proteinlerdeki
arginin rezidiilert
" * J
. ™
S-adenozl homosistein o /Cns
L-Arginin \
/ CH,
Homosistem \ /

NO sentaz ([ | ADMA

Sekil 19. SAM’in Homosisteine Doniismesi (Isiklar 2008)
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Proteinlerdeki arjinin kalintilarina metil gruplarinin eklenmesini saglayan PRMT
grubu enzimlerinin Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki alt grubu tanimlanmistir. Tip 1
PRMT hiicrede daha ¢ok ¢ekirdekte bulunurken, Tip 2 PRMT daha ¢ok sitozolde
bulunmaktadir. Tip 1 PRMT enzimi baglica histon ve histon dis1 nukleer proteinleri
metillerken, Tip 2 PRMT ise sadece miyelin bazik proteini metillemektedir. Bu
enzimler proteinlerin yapisinda bulunan arjininlerin guanidino grubundaki azotlara
metil grubu eklemektedirler. Tip | guanidino grubundaki azotlardan sadece birini
metillerken, Tip Il ise 2 azotu dametillemektedir. Metilleme geri doniisiimsiiz olup
metillenen proteinler g¢ekirdekte bulunur. Bu proteinler RNA’nin islenmesi ve
transkripsiyonel kontroliinde rol oynar. PRMT reaksiyonlart sonucu monometilasyon
ya da dimetilasyon olusur. Dimetilasyon olarak, Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu
ADMA olusurken, Tip 2 PRMT reaksiyonu sonucu SDMA olusur (Sekil 21.). Her iki
tip PRMT’ nin birka¢ izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlarin monometilasyon

sonucunda ise L-NMMA olusumu gerceklesebilir (Erdem ve Unli 2009, Ekim

2012).
l@ PRMT
[ L-arginine L-citrulline + NO] @ - { L-a!gumné@, Lecitrulline + NO]

NH Y NH
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HN  COOH S\ HN  COOH
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A
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222\ CH, CH
4N COOH @b} HN COOH \

DDAH
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urinary excretion

Sekil 20. Metilarjininlerin Uretilmesi Ve Metabolizmas1 (EKim 2012).
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Proteinlerdeki arjinin kalintilarina metil gruplarinin eklenmesini saglayan PRMT
grubu enzimlerinin en ¢ok rastlanan sekli Tip 1 PRMT dir. Bu tipin kardiyovaskiiler
sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde bulundugu gosterilmistir.
Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusan iriinlerin NOS un aktivitesini durdurabilme
ozelligi vardir. Tip 2 PRMT, SDMA olusumunda rol oynar ve SDMA’nin NOS’un
aktivitesini durdurabilme ozelligi yoktur. PRMT’lerin akcigerlerde fonksiyonel
oldugu ve hipoksinin akcigerde PRMT 2 ekspresyonu ve akciger ADMA
diizeylerinde diizenleyici oldugu gosterilmistir (Erdem ve Unlii 2009, Ekim 2012).

2.15.2. ADMA’nin Tasinmasi

Metilarjininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA) endotel hiicrelerine katyonik
aminoasit tastyicisi olarak bilinen Y™ tasiyici sitemi ile taginmaktadir. Y tasiyicisi
aktivitesini kaveoline bagli NOS ile ayni yerde gostermektedir. Y tasiyici aktivitesi
metil arjininlerin lokal konsantrasyonlarinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. L-
arjinin de metil arjininler gibi hiicreye bu yolla tasinmaktadir. Metil arjininler hiicre
icine giris siirecinde birbirleriyle ve L-arjinin ile yarisa girerler. Y tasiyici
sistemindeki herhangi bir bozulma durumu dolasimdaki ADMA diizeyinde artisa
neden olur. ADMA’nin yiiksek konsantrasyonu L-arjininin hiicre igine taginmasini
engeller ve bu durum NO sentezinde azalma ile sonuglanir (Ekim 2012, Aydin ve
ark. 2013).

2.15.3. ADMA’nin Viicuttan Uzaklastirilmasi

Proteoliz sonucu hiicrede olusan serbest ADMA’nin katabolizmasinda 3 Onemli
yolak bulunmaktadir ADMA katabolizmasinda etkili olan yollardan ilki ADMA’nin
DDAH enzimi tarafindan enzimi tarafindan sitriilin ve dimetilaminlere yikilmasidir.
Bu yol ADMA katabolizmasinda en énemli yolaktir. Viicuttaki ADMA nin %90’dan
fazlasi, DDAH tarafindan sitriilin ve dimetilaminlere metabolize olur. DDAH,
bobrek, karaciger, pankreas ve kan damarlarinda eksprese olmaktadir. DDAH enzimi
sitoplazmik lokalizasyonludur ve iki izoformu vardir. Bu izoformlar farkli dokularda
yer almalarina ragmen benzer gen yapist ve enzim aktivitesine sahiptirler. Tip |
DDAH aktivitesini beyin, karaciger, adrenal bez, testis ve bobrekte yiiksek olarak
gosterirken, Tip 1l DDAH aktivitesini kalp, aort ve plesantada oldukca fazla

gostermektedir.
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Sonug olarak DDAH-I enzimi nNOS’un oldugu dokularda bulunurken, DDAH-II
enzimi ise eNOS ve INOS’un oldugu dokularda bulunmaktadir. DDAH enzimi igin
ADMA substratken, SDMA substrat degildir. Bu nedenle DDAH enzimi SDMA’y1
etkilemez. DDAH aktivitesi oksidatif strese asir1 duyarlidir. Inflamasyon ve oksidatif
stres DDAH aktivitesini diigiirir. Bunun yaninda DDAH aktivitesi TNF-a veya
okside LDL ile indiiklenen oksidatif stres ile de azalmaktadir. Kisacas1 herhangi bir
nedenle DDAH enzimi inaktivasyonu ADMA eliminasyonu bozulmasina ve ADMA
seviyelerinin artmasia ve NO {iretiminin azalmasina sebep olur (Sekil 22.) (Isiklar
ve Mutaf 2010, Ekim 2012, Aydmn ve ark. 2013). ADMA katabolizmasinda etkili
olan ikinci yolak ise; proteinlerin yikilmasi sonucu hiicrede meydana gelen serbest
ADMA’nin DDAH enzimi ile par¢alanamadan kana gecen kiiciikk bir kisminin
degistirilmeden bobreklerden disart atilmasidir (Sekil 22.) (Bozkurk Zincir ve Zincir
2014, Safci 2014). ADMA katabolizmasinda etkili olan son yolak ise; proteinlerin
yikilmasu sonucu hiicrede olusan serbest ADMA’nin DDAH enzimi ile
par¢alanamadan kana gecgen kiiciik bir kisminin degistirilmeden bobreklerden disari
atilamamasina bagl olarak basta karaciger ve bobrekte olmak iizere yeniden hiicre
icine alinarak dimetilarjinin piirivat aminotransferaz enzimi tarafindan a-ketoasitlere

doniistiiriilmesidir (Sekil 22.) (Ekim 2012, Safci 2014).

(" METIYONIN ——> SAM Protein )
PRMT (Metil transfer

Tekrar metillenme reaksiyonu)

HOMOSISTEIN F———" SAH Metillenmis protein | Hicre
proteoliz veya
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SITROLIN + DIMETILAMIN g——n—— ADMA
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[ KAT
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Sekil 21. ADMA Olusumu ve Metabolizmasi (Safgi 2014).
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2.16. HUCRESEL ADMA VE NO iLE ILISKiSi

ADMA hiicrelerin i¢inde olusur. Endotel hiicrelerinde PRMT ve DDAH’nin her ikisi
de eksprese olur. ADMA birikimi, DDAH inhibisyonuna yol agar. Hiicre iginde
iretilmis ADMA’nin miktar1 proteinlerde arjinin metilasyonunun biiytikliigline ve
hizina baghdir. Vaskiiler sistemde DDAH inhibisyonu, ADMA’nin yiiksek diizeyleri
ile iligkili endotel fonksiyon degisikliklerini olusturur. Endotel hiicrelerinden
ADMA nin dolagima verilmesi; Arginin metilasyon hizi, metillenmis arginin igeren
proteinlerin hidroliz hizi, DDAH tarafindan ADMA’nin metabolize edilis hiz1 ve
hiicrelerden aktif ¢ikis hizi arasinda dengeye baglidir. ADMA, NO olusumunu
engellemesi yaninda siiperoksit anyonlarmin olusumuna da yol agar. Milimolar
diizeylerinde metilargininler, Na*-K* ATPaz’1 inhibe edebilirler (Sekil 23) (Stirmeli
2013).

HiN. /0

HN €00

Sekil 22. ADMA Metabolizmasiin NO Tarafindan Diizenlenmesi (Isiklar 2008).

48




ADMA, L-Arjininin analogudur ve hiicre i¢inde sentezlenir ancak oldukga stabil bir
molekuldiir ve hiicreler arasinda rahatgca dolasabilir. Bu nedenle de etkisini serbest
olarak gosterebilmektedir. Bir hiicre tipinde sentezlenen ADMA diger bir hiicre
tipindeki NOS’1 inhibe edebilir. ADMA, NOS enziminin tiim izoformlarini inhibe
edebilmektedir. Ancak bu inhibasyon hiicredeki arjinin miktarina baglhidir. ADMA
ile birlikte L-NMMA, NOS’un hiicre i¢i inhibitériidir. SDMA NOS enzimini inhibe
edici etki gostermez ancak arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu etkileyerek NO
tretim hizinin diismesinde dolayli yoldan etkisi vardir. ADMA, SDMA ve L-
NMMA, Y™ tastyic1 protein adi verilen katyonik aminoasit tasiyicilari araciligiyla
endotelyal hiicrelerin igine girerlerken metilarjininler birbirleriyle ve arjinin
aminoasidi ile yarisirlar. Yiiksek diizeylerdeki ADMA, NOS inhibisyonu yani sira L-
Arjininin hiicre i¢ine girigini de engelleyerek NO sentezi azaltir (Sekil24.) (Erdem ve
Unlii 2009, Ekim 2012).

Proteinlerin yapisindaki Atjinin
arjinin reziduleri

lPF{MT o
NOS inhibisyonu
AMA === mmmmmr e = -+ NOS

ODAH

)

Sitr(ilin Sitrdlin + NO

Sekil 23. ADMA nin NOS Inhibisyonu (Siirmeli 2013).
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2.17.ADMA’NIN BiYOLOJIiK ETKIiLERIi

ADMA metabolizmasindaki herhangi bir basamakta meydana gelen sorun serum
diizeyini etkiler. Bu basamaklardan herhangi birinde bir sorun meydana getirebilecek
baslica sebepler; PRMT enzimi aktivitesindeki artis ile proteinlerin metillenmesinde
artis, metilenmis proteinlerin yikiminin artmasi, bobrek yetmezligi sonucu atilimin
azalmast ve DDAH enzim aktivitesindeki azalmadir. Bu gibi sebepler sonucunda
hiicre ici ADMA diizeylerinin artmasia sebep olur. Bu artigta ¢esitli patolojik
durumlarla sonuglanabilir (Sekil 25.) (Isiklar ve Mutaf 2010,Aydin ve ark. 2013).
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Endotelyal NO | . | DDA
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“a - L-sitiriillin 1
VASKULER
HASTALIK

Sekil 24. ADMA Sentezi, Yikimi ve Fizyolojik Etkileri
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Plazma ADMA diizeylerinin yiiksek olarak saptandigi klinik durumlar Tablo 15.de

Ozetlenmektedir.

Tablo 15.ADMA Diizeylerinin Yiiksek Olarak Saptandigi Klinik Durumlar

e Hiperkolesterolemi

e Hipertrigliseridemi

e Hiperhomosistinemi

e Endotel Disfonksiyonu

e Ateroskleroz

Insiilin Direnci

Tip 1l Diabetus Mellutus
Hipertansiyon

Preeklamsi

Pulmoner Hipertansiyon
Kroner Arter Hastalig1
Konjestif Kalp Yetmezligi
Periferik Arter Hastalig1
Trombotrik Mikroanjiyopati
Konjestif Bobrek Yetmezligi
Sizofreni

Inme

o1



3.GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC

3.1.1. Hasta Se¢imi

Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi (SEAH) Gogiis
Hastaliklar1 Polikligine bagvuran GOLD raporuna gére KOAH tanist konmus 30
Erkek/Kadin hastanin (40-60 yas) kan oOrneklerinden gergeklestirildi. Hasta
grubundan tedavi Oncesi ve sonrasit kan Ornekleri alindi. Bu nedenle hasta grubu
tedavi Oncesi ve sonrasi olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubu ise hasta
grubuna benzer yas grubunda bilinen herhangi bir hastaligi olmayan goniilli 24
Erkek/Kadin arasindan secildi. KOAH’l1 hastalarin tedavi siiregleri yaklasik 20 giin

olarak planlanmistir.

3.1.2. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Hazirlanmasi

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hasta ve kontrol gruplarindan a¢ karnina ADMA, NO
ve Total IgE tahlillerini ger¢eklestirmek amaciyla hastalardan oturur pozisyonda iken
iki ayr1 antikoagulansiz biyokimya tiipiine ve antikoagulanli tiipe kan numuneleri
alindi. ADMA ve arjinin numuneleri soguk zincir kurallarina uyularak sogutmali
santrifiij ile +4 °C’de 2000 x g devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlart
ayrildi. Ayrilan serumlar siilfosalisilik asit ile uygulanan deproteinizasyon
isleminden sonra ADMA ve arjinin ¢aligmalar1 i¢in ependorf tiiplere aktarilip — 80
°C’de ¢alisma giiniine kadar muhafaza edildi. NO ornekleri 2000 x g devirde 5
dakika santrifiij edilerek serum ornekleri —80 °C’de ¢alisma giiniine kadar muhafaza

edildi ve seumdan 6l¢iim islemleri yapildi.

3.1.3. Calismada Kullanilan Cihazlar
Derin dondurucu: Niive MD 294

Santrifiij cihazi: Niive NF 800
Vorteks: Benchmarck/ Benchmixer
Mikropipetler: Transferpette S variable 10ul, 50ul, 100ul, 1000ul

Mikrodozerler: Socorex manual 5-50ul
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ELISA (Yikayic1): BiotekELX50
ELISA(Okuyucu): Biotek E

3.2. YONTEM

3.2.1. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) Tayini

Yapilan calismada Asimetrik Dimetil Arjinin tayini gergeklestirmek i¢in ELISA kiti
(immunodiagnostik AG) enzim bagli yarismali immundlgiim yontemi kullanilarak
ADMAdiizeyleri 450 nm’de ELISA yontemiyle degerlendirildi.

3.2.1.1. ADMA Standartlarinin Hazirlanmasi
ADMA stok soliisyonundan(0,5mM) 200ul almarak 0.1 M HCIl ile

1000ul’yetamamlanarak 1/5 dilisyon oraniyla standat soliisyon hazirlandi.
Hazirlanan standart soliisyon sirasiyla Sekil 26.deki gibi 0,1M HCI ile diliisyonlara

tabi tutularak standart ¢ozeltileri hazirlandi.

120 nL 2.4 nmol standart
120 uL Dillient 155 f, Diliient 120 plL Dilient 120 ulL Dilient 120 nL, Diliient

umuL u 120 nL ulzouL ulzouL u

q:-—:-——:—-:—

5 4 3 2 1

2.4 nmol 1.2 nmol 0.6 nmol 0.3 nmol 0.15 nmol

Sekil 26. Standart Soliisyon Dillisyon Oranlari
3.2.1.2. Deneyin Yapilisi

Diliisyonu yapilmis standart soliisyondan 50 ul plate tizerinde standart i¢in ayrilmis
kuyucuklara eklendi. Bu asamadan sonra numuneler i¢in ayrilmis kuyulara 40 pl

numune ve tizerine 10 ul ADMA anti body eklendi.
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Deneyin bu asamalarinda kor igin ayrilan kuyulara herhangi bir reaktif eklenmedi.
Bu islemden sonra standart ve numunelere 50 upl Streptavidin-HRP eklendi,
calkalayici yardimiyla karistirildi ve 60 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda 30X yikama soliisyonu (30 kere distile su ile seyreltilmis) ile mikro plate
5 kere yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra kor igin ayrilmis olan
kuyularda dahil olmak {izere kor, standart ve numunelere 50 ul Chromogensolution
A, 50 upl Chromogensolution B eklendi, 10 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresinin sonunda tiim kuyucuklara 50 ul Stop solution eklendi,
calkalayict yardimiyla karistirildi ve 15dakikalik zaman diliminde 450 nm’de kdore
kars1 okudu. Sekil 27.de ADMA i¢in olusturulan kalibrasyon egrisi gosterilmistir.

4

3,5 yv=01119%+0.0493
R2[= 10,9542

3 /
2,5

2 £

1,5

1 )}/

0,5 6

0

0 5 10 15 20 25 30 35

Sekil 27.ADMA Kalibrasyon Egrisi

3.2.2. Nitrik Oksit Tayini
Nitrit /Nitrat Cayman marka ticari kit kullanilarak ELISA yontemle 540-550 nm’de
olgtldi.

3.2.2.1. Kullanilan Reaktiflerin Hazirlanmasi

Nitrit /Nitrat Deney Tamponu(Assay Buffer): Assay Buffer distile su ile 100 ml’ye
seyreltilir. Hazirlanan bu tampon Ornekleri seyreltmek i¢in kullanilmistir.
Nitrat Rediiktaz Enziminin Hazirlanmasi: 1,2 ml Assay Buffer ile ¢oziilerek
hazirlanmustir.

Nitrat Rediiktaz Kofaktor Hazirlanmasi:1,2 ml AssayBuffer ile c¢oziilerek

hazirlanmustir.
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Nitrat Standart Hazirlanmasi: Dondurularak kurutulmus liyofilize toz karisimi 1

ml AssayBuffer ile ¢oziilerek hazirlanmistir.

Nitrit Standart Hazirlanmasi: : Dondurularak kurutulmus liyofilize toz karigimi 1

ml AssayBuffer ile ¢oziilerek hazirlanmistir.

Griess Reagent Ri ve R2: Bu reaktiflere Assay Buffer ya da distile su

eklenmemistir. Bu reaktifler kullanima hazirdir.

3.2.2.2. Deneyin Yapihs1

Deneye baslarken ilk olarak kor kuyularina 200 pl distile su eklenmistir. Bunun
disinda bu kuyulara bagka bir reaktif eklenmemistir. Deneyde (Nitrit + Nitrat)
Olgtimii icin nitrat standardi hazirlanilmis ve kullanilmistir. Bu islemden sonra
deneyde kullanilacak nitrat standartlart Sekil 28.deki hazirlik asamalarindan

gecirilerek hazirlanmis ve kuyucuklara yiiklenmistir.

75 L 70 L 65 L 60 nl 55 1l 50 L 43 L
Assay Buifer Assay Buffer AssayBuffer Assay Buifer Assay Buffer AssayBuffer Assay Buffer
80 L + + + + + + +
Assay Buffer 5L 10 1 15 pl 20 AL 25 1l 30ml 35l

Stok standart Stok standart Stok standart Stok standart Stok standart Stok standart Stok standart

D U O A U e o

Stok Standart

©15EM M 25 1M 30 1M 35uM
900 nL Assay Buffer 0rM 5eM 1orM 20n

+
100 pL 200 nM Standart

Sekil 28. Nitrat Standartlarinin Hazirlik Asamalari

Bu islemlerden sonra drnekler 1/5 oraninda diliie edilerek toplam hacim 80 pl (16 pl
serum + 64 ul AssayBuffer) olacak sekilde kuyucuklara yiiklenmistir. Bu iglemin
ardindan standart ve numunelerin iizerine 10 pl nitrat rediiktaz kofaktor karigimi ve

10 pl nitrat rediiktaz enzimi eklenmistir.
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Biitin bu asamalardan sonra hazirlanan ornekler kuyucuk iizeri parafilm ile
kapatilarak 1 saat oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Bir saatlik inkiibasyon siiresi
sonunda kor kuyucuklar: disinda kalan standart ve numune kuyucuklarina 50 pl
Griess Reagent 1 ilave edilmis ve ardindan ayni1 kuyucuklara 50 ul Griess Reagent 2
eklenmistir. Hazirlanan plate oda sicakliginda karistirilarak 10 dakika inkiibe
edilmistir. Bu 10 dakikalik siire¢ plate bulunan orneklerin renk degistirmesi igin
yeterli olmustur. Platte renk degisimi gozlemlendikten sonra 540 nm absorbansta

okunmusturNO i¢in olusturulan kalibrasyon egrisi Sekil 29°da gosterilmistir.

1,2
y = 0,0314x + W

1 = 6
0,8
0,6
0[4 /
0,2 /

0

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Sekil 29.NO kalibrasyon egrisi

3.2.3. C-Reaktif Protein Diizeyleri Tayini
Turbidimetrik yontemle Beckman Coulter marka ticari kit kullanilarak Beckman

Coulter AU680 (Japonya) otoanalizoriinde gerceklestirildi.

3.2.4. Alanin Amino Transferaz (ALT), Aspartat Amino Transferaz (AST),
Alkalen fosfataz (ALP), Gama-glutamil transferaz (GGT) Diizeyleri Tayini
Enzimatik kolorimetrik yontemle Beckman marka ticari kit kullanilarak Beckman

Coulter AU680 (Japonya) otoanalizériinde gergeklestirildi.

3.2.5. Total IgE Tayini
ELISA yontemiyle BN [1System Siemens Healthineers USA marka kiti ve BN I

System Siemens Healthineers USA marka otoanalizoriinde gerceklestirildi.
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3.2.6. Total Kan Sayim
Cell DYN Kkiti ile Cell DYN 3700 (USA) otomatik kan sayim cihazi ile
gergeklestirildi.

3. 3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme calismalrimiz “SPSS 9.00 for Windows” programimin
yardimiyla gerceklestirilmistir. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olup
olmadigimi1 saptamak amaciyla Kruskal-Wallis varyans analiz testi kullanilmistir.
Gruplarin  ikiserli  karsilastirilmasi, normal dagilim  gdsteren  gruplarin
karsilagtiritlmasi Student’s t testi, normal dagilim gostermeyenler ise MannWhitney
U testi ile yapilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Sonuglar ortalama + SD
olarak verildi. Korelasyon testleri igin Pearson ve Spearman’s korelasyon ¢aligmalari

yapildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinangruplarinADMA, NO, CRP, Total IgE diizeylerinin aritmetik

ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 16.daverilmistir.

GRUPLAR Yas Cinsiyet | ADMA NO CRP Total IgE
(Y1) (K/E) (ng/mL) (M) (mg/L) (1IU/mL)
Kontrol Grubu | 44,63+16,49 | 0,49+1,38 | 39,24+11,19 | 4,53+0,82 4,77+3,78 20,72+9,86
(Grup 1) (n=24)
Tedavi Oncesi 61,2049,77 | 0,45+1,73 | 48,46+13,98° | 3,1440,73" | 20,05+27,41% | 40,58+17,03
(Grup 1)
(n=30)
Tedavi Sonrasi 61,2049,77 | 0,45+1,73 | 46,4648,63 | 3,46+0,83% | 19,41+27,29* | 37,28+9,43?
(Grup )
(n=30)

Tablo 16.Kontrol grubu, Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasiserum ADMA, NO, CRP, Total IgE diizeylerinin Aritmetik ortalama

ve standart sapmalari

a:K grubunagoreanlamlifark (p<0.001) °: K grubunagéreanlamlifark (p<0.05
g p

Kontrol grubu ile tedavi dncesi ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark bulunurken
(p<0,05) tedavi sonrasindaki grupla anlamli fark bulunmadi (p>0,05). KOAH’l
hastalara yapilan tedavi kontrol grubu diizeyi ile olan ADMA farkin1 azaltmistir.
Tedavi Oncesi ile tedavi sonrast ADMA diizeyleri arasindaki fark anlamh
bulunmamaistir (p>0,05).Kontrol grubu ile tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast gruplarin
NO diizeyleri arasinda fark anlamli bulunurken (p<0,001), tedavi oncesi ile tedavi
sonrast NO diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).Kontrol grubu
ile tedavi oncesi ve tedavi sonrasit gruplarin CRP diizeyleri arasinda 6nemli fark
bulunurken (p<0,001), tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast CRP diizeyleri arasindaki fark
anlamli bulunmamistir (p>0,05).Kontrol grubu ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

gruplarin total IgE diizeyleri arasinda fark istatistiksel olarak ©Onemli fark
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bulunmustur (p<0,001). Tedavi oOncesi ile tedavi sonrasi total IgE diizeyleri

arasindaki fark anlamli bulunmamastir (p>0,05).

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) Hastalarinda Solunum Fonksiyon
Testlerinden FEV, FEV%, FEV1/FVC, PEF25-75, PEF25-75% diizeylerinin

aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 17.de verilmistir.

Tablo 17. Kontrol grubu, Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) hastalarinda tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasisolunum fonksiyon testlerinden FEV, FEV%, FEV1/FVC, PEF25-
75, PEF25-75% Diizeylerinin Aritmetik ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR FEV: FEV FVC FvC FEV1/FVC

(mL) (%) (L) (%) (%)

KontrolGrubu 2,71+0,78 | 77,25+19,29 | 2,22+0,73 | 83,46+17,57 | 91,21+11,34

(Grup 1) (n=24)

TedaviOncesi 1,62+0,54* | 53,43+£15,06% | 2,45+0,87 | 67,80+17,78% | 65,77+10,64°

(Grup II) (n=30)

TedaviSonrasi 1,754+0,64%¢ | 61,37+16,29° | 2,64+0,88 | 73,73+16,24% | 67,87+7,82%

(Grup I11) (n=30)

2:K grubunagoreanlamlifark (p<0.001)
b: K grubunagdreanlamlifark (p<0.05)
¢:Tedavi Oncesi grubuna goreanlamlifark (p<0.001)
d:Tedavi dncesi grubuna goreanlamlifark (p<0.05)

Kontrol grubu ile tedavi dncesi ve tedavi sonrasi gruplarin FEV1 diizeyleri arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Tedavi Oncesi ile tedavi
sonrast total FEV1 diizeyleri arasindaki fark olduk¢a anlamli bulunmustur (p<0,001)
KOAH ile yapilan tedavi FEV1 diizeylerini artirmistir. Kontrol grubu ile tedavi
oncesi ve tedavi sonras1 FVC diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p >0,05).
Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi total FVC diizeyleri arasindaki fark anlamli
bulunmamustir (p >0,05). Kontrol grubu ile tedavi 6ncesi FVC% diizeyleri arasinda

anlamli fark bulunurken (p<0,01) tedavi sonrasi arasindaki fark anlamh
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bulunmamaistir (p>0,05). Tedavi 6ncesi ile tedavi sonras1 FVC% diizeyleri arasindaki

fark anlamli bulunmustur (p>0,05).

Kontrol grubu ile tedavi oncesi FEVI/FVC% diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunurken (p<0,001) tedavi sonrasi arasindaki fark anlamli bulunmamuistir (p>0,05).
Tedavi Oncesi ile tedavi sonrast FEVI/FVC% diizeyleri arasindaki fark anlamli
bulunmamustir (p>0,05). Kontrol grubu ile tedavi dncesi ve tedavi sonrast PEF25-75
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Tedavi 6ncesi ile tedavi
sonrasit PEF25-75 diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).Kontrol
grubu ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PEF25-75% diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasit PEF25-75% diizeyleri

arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05).

Kronik Obstriktif Akciger Hastalifi (KOAH) Hastalarin kan kan Hb, Htc, WBC,
PLT, LYM (%) diizeylerinin aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 18.de

verilmistir.

Tablo 18.Kontrol grubu, Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasikan HB, HTC, WBC, PLT, LYM (%) Diizeylerinin aritmetik

ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR HB HTC WBC PLT LYM
(g/dL) (%) (10%/pL) (k/nL) (k/nL)
Kontrol Grubu | 13,60+1,26 | 40,50+3,64 7,6+2,85 263+52 27,52+7,74
(Grup 1) (n=24)
Tedavi Oncesi 13,98+2,11 | 41,67+5,32 8,1+2,92° 250471 17,02+15,78°
(Grup 1) (n=30)
Tedavi Sonras1 | 13,92+2,10 | 41,56+5,37 8,1+2,92° 247+72,08 | 16,78+15,68"

(Grup 1) (n=30)

b:K Grubuna gore anlaml fark (p<0.05)
d:Tedavi 6ncesi grubunda gore anlamli fark (p<0.05)

Kontrol grubu ile tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast HB, HTC, Trombosit diizeyleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05), WBC diizeyleri
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arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast HB,

HTC, Trombosit diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligt (KOAH) Hastalarinda serum AST, ALT, ALP,

GGT aktivite diizeylerinin aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 19.de

verilmisgtir.

Tablo 19.Kontrol grubu, Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) hastalarinda tedavi

oncesi ve tedavi sonrasiserumda AST, ALT, ALP, GGT Aktivite Diizeylerinin aritmetik

ortalama ve standart sapmalari

GRUPLAR AST ALT ALP GGT
(U/L) (U/L) (U/L) (U/L)
Kontrol Grubu 21,87+6,8 24,79+10,15 95,29+27,13 23,04+10,35
(Grup 1)
(n=24)
Tedavi Oncesi 22,86+7,29 27,66+10,55 85,46+19,78 29,33+12,83
(Grup 1)
(n=30)
Tedavi Sonrasi 24,33+,27 29,90+13,70 92,20+23,60 30,03+15,21
(Grup I1I)
(n=30)

Kontrol grubu ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum AST, ALT, ALP, GGT

aktivite diizeylerinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigstir

(p>0,05). Tedavi oOncesi ile tedavi sonrasi serum AST, ALT, ALP, GGT aktivite

diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, artmakta olan ve diinya ¢apinda biiyiik 6nem
arz eden kiiresel saglik problemlerinden birdir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore,
KOAH, cagimiz insanimin ateroskleroz ve kalp hastaliklar1 olmak iizere 6limiin
ticlincii ana nedeni 2020 yila kadar diinyanin oziirliliigiiniin besinci ana nedeni
olacaktir. Artan farkindaliga ragmen, KOAH patogenezi klinisyenler, arastirmacilar
ve ila¢ endiistrisinden nispeten az ilgi gormistir. Bunun nedeni KOAH
kendiliginden zarar gérmiis (sigara igilerek) goriiliiyor ve altta yatan hastalik siireci
genellikle geri dondiiriilemez olarak diisliniilmektedir. Sonugta bu konuda énemli bir
bilgi eksikligi vardir. Bu patolojinin hiicresel, molekiiler ve genetik mekanizmalari
tam olarak bilinmemektedir. KOAH, baskin olarak kiigiik hava yollarinda ve akciger
parankiminde, aktive edilmis noétrofiller ve makrofajlarin artmast ve solunum
yollarindaki artmis inflamatuvar mediatorler sayisiyla karakterize kronik inflamatuar
yanit ile iligkilidir (Keatings and Barnes 1997, Lopez and Murray 1998, Bhowmik,
Seemungal, Sapsford and Wedzicha 2000, Barnes and Kleinert 2004).

Bizim ¢alismamiz diger ¢alismalardan farkli olarak KOAH tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast serum ADMA ve NO, CRP, Total IgEdiizeylerine, SFT degisimlerine,
Hemogram diizeylerine etkisine bakmayi amaglamistir. Biz bu g¢alismada tedavi
oncesi grubunun ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore onemli sekilde yiiksek
oldugunu gozlemledik. Yaptigimiz deneysel ¢alisma sonucunda ulasilan verilerin
arastirmacilar tarafindan yapilmis olan deneysel calismalarda elde edilen ADMA
bulgular1 ile uyumlu oldugu tespit edilmistir. Calismamizin temel bulgusu,
ADMA’nin serum diizeylerinin artmasina karsin, sabit KOAH hastalarinda saglikl
kontrollere goére NO’nun azalmasi ve serum ADMA ve NO’nun hava yolu
obstriiksiyonunun siddeti ile FEV1 ile dl¢iilen korelasyona sahip olmasidir. KOAH
hastalarin hem tedavi 6ncesi hemde tedavi sonrast ADMA, NO diizeyleri arasinda
anlaml1 negatif bir korelasyon bulundu (p<0,01). Kan dolasimdaki ADMA anormal
havayolu fizyolojisi ve pulmoner fonksiyonlara katkida bulunur. Astim ve
kistikfibrozisli hastalarda artmis ADMA ekspresyonu bildirilmistir (Maarsingh,
Leusink, Bos, Zaagsma and Meurs 2006,Li et al 2006, Grasemann et al 2012).
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KOAH’l1 hastalarda oksidatif stres ve ADMA arasinda ortak bir baglant1 vardir.
Inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanan KOAH oksidatif stres, KOAH
patogenezinde zemin hazirlayan biiyiik bir faktor olarak taninmaktadir (Donaldson et
al. 2005, Kirkham and Barnes 2013). Bu nedenle ADMA ve KOAH, oksidatif stresle
iligkili olarak ortak bir bag ile baglanabilir. Bu hipotez, son bulgular tarafindan
desteklenmektedir; ADMA inkiibasyonunun, insan serumunda ROS iiretiminde bir
artis olan asagi akis NO sinyal yolunun inhibisyonuna yol a¢tigidir (Sydow and
Meunzel 2003, Klein, Weigel, Buford, Holian and Wells 2010, Scott and Grasemann
2013). KOAH hastalarinda SFT ve kan gazi analizleri sonucu tespitedilen oksijen
yetersizliginin de ADMA diizeyleri {izerine artirici etkisi oldugu gesitli aragtirmacilar
tarafindan gosterilmistir (Anemon et al 1994, Milat et al 2003, Yildrim et al.
2006).Millat veark.(2003), 7 giinliik ¢alisma periyodunda yetersiz oksijene maruz
birakilan ratlarda eNOS ekspresyonundaki artisa ragmen ADMA diizeylerinin
arttirdigini - gostermiglerdir. Yaptigimiz ¢alismada tedavi oncesi grubun ADMA
diizeylerinin kontrol grubuna gore dnemli sekilde yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Yaptigimiz deneysel caligma sonucunda ulasilan verilerin arastirmacilar tarafindan
yapilmis olan deneysel caligmalarda elde edilen ADMA bulgulari ile uyumlu oldugu
tespit edilmistir. ADMA’nin yalnizca KOAH hastalarinda belirli dlgiilerde ortaya
¢ikan pulmoner hipertansiyonda degil, bu hastalarda olusmus olan kronik hipoksi
sonucunda da artmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda tedavi oncesi hasta
grubunun NO diizeyleri kontrol grubundan diisiik olarak tespit edilmistir. NO
fazlasiyla degisken bir molekiil olup gercek diizeylerin tespiti oldukca zor
olmaktadir. Azalan NO seviyelerinin artmis hasara neden olabilecegi arastirmacilar
tarafindan yapilan birgok caligmada gosterilmistir (Scott et al 2011, Scott and
Grasemann 2013). Hem bizim yaptigimiz ¢alisma da hem de literatiirlerdeki diger
calismalarda ADMA’nin 6nemli bir hedef molekiil olabilecegi ve diizeyinin
diisliriilmesinin ~ hastaligin  ilerlemesi iizerinde Onemli etkisi olabilecegi
goriilmektedir. Bunlarin yan1 sira yaptigimiz ¢alismada ADMA diizeyinin gerkenden
fazla yiiksek olmasinin KOAH hastalar1 i¢in kotii bir prognostik belirteg olabilecegi
goriilmektedir. ADMA konsantarsyonunu azaltmak i¢in izlenecek yollarin hastaligin
hem tedavisinde hem de bulgularinin azaltilmasinda yardimci1 olabilecegi

distiniilmektedir.
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Rekabet eden enzimlerin disregiilasyonunun astim ve kistikfibrozlu hastalarda hava
yolu obstriiksiyonuna katkida bulundugu gosterilmistir (Grasemann et al. 2011, Scott
and Grasemann 2013).(Aydin ve ark. 2015). KOAH’l1 hastalarda alevlenme ve sabit
donem olan farkl: iki grubu kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda serum total IgE diizeyinin KOAH alevlenmesinde yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi gruplarin kontrol
grubuna gore serum total IgE diizeyleri yiiksek bulunmustur. Viicudun herhangi bir
bolgesindeki enfeksiyon varligini ve siddetini gosterebilen, kanda olgiilebilir bir
takim belirtegler tanimlanmistir. Bunlar infektif tabloyu belirlemede erken ve hassas
gosterge olarak kullanilabilmektedir. Serum CRP diizeyi, sedimentasyon degeri,
l6kosit sayisi, l6kosit formiiliindeki notrofil hakimiyeti gibi parametreler Kklinik
pratikte enfeksiyon takibinde oldukga sik kullanilan parametrelerdir (Gogmen ve ark.
2007). Kaynaklandig1 sebep infeksiyontravma, romatizmal hastaliklar, malignite vb.
gibi nedenlerden hangisi olursa olsun viicutta inflamasyonu ve siddetini en iyi
gosteren testlerdir. Beslenme durumundan, dilirnal varyasyonlardan ve kullanilan
ilaglardan etkilenmedigi i¢cin KOAH’daki inflamasyonu iyi yansitir. KOAH akut
atakta artan CRP diizeyleri atagin agir gerceklestiginin belirtisi olmakla birlikte,
artmis CRP diizeyi de solunum fonksiyonlart ile ters orantilidir.

FEV1 degeri diisik olan agir KOAH’li hastalarda CRP diizeylerinin arttigi
gosterilmistir (Broekhuizen, Wouters, Creutzberg and Schols 2006). Pinto-Plata ve
ark.(2006), yaptiklar1 deneysel calismalarin 1518inda KOAH’11 hastalarda serum CRP
diizeyinin kontrol grubuna gore oldukea yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin FEV1
degerleri ile ters iliskide oldugunu gostermislerdir. Bunun yani sira akut atakta daha
da yiikselen CRP diizeyinin mortalite gdstergesi oldugunu belirtmislerdir. FEV1
degerinin %50’nin altindaki agir KOAH hastalarinda daha sik atak nedenidir
(Miravititlles, Espinosa and Fernandez Laso 1999). Bu durumlarda gelisen ataklar
genellikle solunum yetmezligi ile sonuglanmaktadir. Hastalarda solunumsal asidoz
gelisimi gézlemlenirken mekanik ventilasyon ihtiyaci belirmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada bu veriyi destekler tarzda serum CRP diizeylerinin kontrol
grubu ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Enfeksiyonun diger bir belirtisi serum 16kosit

sayisidir.
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Enfeksiyon olugmasina bagli mevcut durumun kontrol altinda tutulmasini saglamak
amaciyla bir denge mekanizmasi olarak enfeksiyona yol acan mikroorganizmalarla
ilk karsilasan savunma sistemi elemani makrofajlar tarafindan salinan LI-8 gibi
birtakim sitokinler, kan olusumunu uyarir ve serum lokosit degerinde artisa neden
olur (Ekim 1998).Sin ve ark. (2000),tarafindan KOAH akut atakta serumda l6kosit
degerlerinin ylikselmesinin, atagin siddetine bagli olarak dogru orantili sekilde
yiikseldigi gosterilmistir. Gan ve ark.(2004) ise artmig 16kosit degerinin KOAH akut
atakta sistemik inflamasyonun artisin1 gosterdigini ve atagin agirhigini yansittigini
belirtmiglerdir. Sonug¢ olarak; KOAH’l1 hastalarda serum ADMA’nin arttigi ve
NO’nun azaldigt ve FEV1 ile o6lgilen ADMA ve NO’nun hava yolu
obstriiksiyonunun siddeti ile kuvvetli ve bagimsiz bir sekilde iliski gosterdigi

gbzlemlenmistir.
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