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TESEKKUR
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TAS ve KAGIT iSCILERINDE TROMBOSIT AGREGASYON ORANLARI iLE
PLAZMA HOMOSISTEIN VE NITRIiK OKSIiT SEVIYELERINDEKI
DEGISIKLIKLER

OZET

Ulkemiz gibi gelismekte ve sanayilesmekte olan toplumlarda riskli is kollarinda galisanlarda en nemli
saglik sorunlarindan biride meslek hastaliklaridir. Sosyo-ekonomik sartlar ve igyeri ortaminin yarattigi
stres de goz Oniine alindiginda, ¢alisanlarin pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski
daha da artmaktadir. Amacimiz bu is yerlerinden tas ve kagit isciliginde c¢alisan ve toza maruz
kalanlardan anket sonuglarinin da degerlendirerek akciger fonksiyonlari ile kardiyovaskiiler risk faktorii
olan plazma homosistein seviyeleri ile trombosit agregasyon ve nitrik oksit diizeylerini 6lgmek ve
muhtemel iligkileri arastirmaktir.

Calisma Kayseri sanayi bolgesinde yaglart 20-50 arasinda olan, 30’u tas, 30’u kagit isciliginde calisan
toplam 60isci ile toza maruz kalmayan 30 biiro calisani ile gergeklestirilmistir. Anket uygulamasindan
sonra akciger fonksiyon testlerinden VC, FVC ve MVV degerleri Pony spirometre yardimi ile plazma
homosistein seviyeleri homosistein regant kit kullamlarak HPLC sistemi ile trombosit agregasyon
oranlart Lumiagregometre ile plazma nitrit oksit diizeyleri Griss yontemi ile total nitrit iizerinden
indirekt olarak olgiilmiistiir. Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS Windows 13.00 paket bilgisayar
programi kullanilmistir.

Ankete verilen cevaplardan ve kan basinci degerlerinden elde edilen bilgiler, ¢calismadaki ii¢ grubun
homojen bir dagilim gosterdigini ortaya koymustur. Gruplar arasinda, akciger fonksiyon testlerinden
FVC agisinda anlamli bir fark tespit edilmemis ancak, FC ve MVV degerlerinin, tas ve kagit is¢ilerinde
onemli 6lciide diisiik oldugu saptanmustir. Bu diisiis MVV degerleri igin Istatistiksel olarak da anlamlidir.
Gerek plazma homosistein seviyeleri gerekse trombosit agregasyon ve plazma total nitrit diizeyleri tas ve
kagit iscilerinde biiro c¢alisanlarmma gore yiiksek bulunmustur. Gruplar arsinda homosistein
seviyelerindeki farklilik anlamli olmazken, trombosit agregasyon ve nitrik oksit diizeylerindeki artiglar
istatistiksel olarak anlamlidir.

Sonug olarak toza maruz kalmanin riskli is yerlerinde g¢alisanlarda akciger fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkilendigi, kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak bilinen homosistein ve trombosit agregasyon
diizeylerinin yiikselme egilimi gosterdigi, pulmoner fonksiyonlar agisinda artan nitrik oksidin de 6nemli
bir igaret olarak diisliniilmesi gerektigi anlasilmistir. Benzer is yerlerinde daha c¢ok sayida isgiler ile

yapilacak ¢aligmalarin ig¢i sagligi ve meslek hastaliklar1 agisindan yarali olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Homosistein, trombosit agregasyonu, NO, tas ve kagit iscisi
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TROMBOCYTE AGGREGATION RATIOS AND CHANGES OF PLASMA HOMOCYSTEINE
AND NITRIC OXIDE LEVELS OF STONE AND PAPER WORKERS

ABSTRACT

One of the most important health problems of developing and industrializing societies such as our
country, is that of profession diseases of workers, working in risky work branches. Counting socio-
economic conditions and the stress created at the work place, the risk of pulmonery and cardio-vasculary
diseases of workers is increasing. It is our objective to evaluate the questionnaire results of workers in
the stone and paper industry which are confronted with dust and to measure the the lung functions and
plasma homocysteine levels as well as trombocyte aggregation and nitric oxyde levels which are
cardio-vasculary risk factors and to research potential relations.

The reserach has been done among workers of the Kayseri industrial zone which are between 20-50
years old, 30 each of them working in stone and 30 each working in the paper industry, totaling 60
workers and 30 office employees which have no encounter with dust. After the questionnaire, the values
of the VC, FVC and MVV lung function tests have been determined by means of Pony spyrometer, the
plasma homocysteine level values by using a homocysteine regant kit with HLPC system, the
trombocyte aggregation ratios by means of Lumiagrogometer, the plasma nitrit oxyde levels have been
measured indirectly of the nitrit value by means of Griss. For statistical purposes, the SPSS Windows
13.00 computer package program has been used.

Information gathered from the responses to the questionnaires and the blood pressure values have shown
a homogen distribution among all three groups. No significant change has been determined among the
groups at the lung functions tests at FVC level, however it has been determined that the FC and MVV
values of the stone and paper workers were significantly low. This decrease of the MVV levels is of
great value for statistical purposes. The plasma homocysteine levels as well as trombocyte aggregation
and plasma total nitric levels of the stone and paper workers were higher than those of the office
employees. While the difference of the homocysteine levels among the groups has no value, the increase
of trmobocyte aggregation and nitric oxyde levels are of statistical value.

As a result it can be stated that the lung functions of workers being encountered with dust are affected
negatively, that the homocysteine and trombocyte aggregation levels which are cardio-vascular risk
factors are rising and that the increasing value of nitric oxyde which is a pulmonary function should be
understood as an important sign. We believe that evaluations made among more workers at similary
work will be beneficial for workers’ health and profession diseases.

Key words: Homocysteine, trombocyte aggregation, NO, stone and paper workers.
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismekte ve sanayilesmekte olan tilkelerde riskli is kollarinda ¢alisanlarda en 6nemli
saglik sorunlarindan biri de meslek hastaliklaridir. Sanayilesmenin farkli alanlarda
biiylimesi ve yayginlasmasi, daha fazla sayida ¢alisanin daha fazla kimyasal, daha fazla
toz ve daha fazla kirlilikle karsilasmasina neden olmaktadir. Ulkemizde de ¢esitli ve

riskli is kollarinda 6nemli sayida insan ¢alismaktadir.

Is ortaminda inhalasyon yoluyla maruz kalman maddelerin, solunum yollarina ve
akcigere etkisi ve cesitli akciger hastaliklar ile iliskisi tartisilmaz bir gergektir. Uzun
stire ile maruz kalindig1 takdirde tozlar gesitli akciger hastaliklarina yol agarlar. Ancak
tozlarin saglik iizerine etkilerinden akciger ve solunum yollar1 hastaliklart disinda alerji,
irritasyon ve zamana bagli olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda s6z konusudur. Cesitli
fabrika calisanlarinin sosyo-ekonomik durumlari, beslenme aliskanliklari, is ve igyeri
ortaminin yarattig1 kosullar ve stres de goz oniine alindiginda, kardiyovaskiiler hastalik

riskleri daha da artmaktadir.

Tozlarin inhalasyon ile akcigerlerde depolanmasi ve fibrozis gelismesi ile seyreden
hastaliga genel olarak pnémokonyoz denir. Tozlarin akcigerde hastalik olusturmasi,
hem toza hem kisiye 6zgii baz1 6zelliklere baglidir. Tozlarin neden oldugu hastaliklar
arasinda en klasik olani silis tozuna bagli olarak meydana gelen silikozistir. Kayalarin,
taglarin ¢ogunda silis vardir. Bunlar parcalanma, kesilme, o6giitiilme gibi islemler

sirasinda inhale edilir.
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Komiir tozuna maruz kalanlarda pnomokonyoz, asbest tozlarina maruz kalanlarda
asbestozis, pamuk tozuna maruz kalanlarda bisinozis ve meslek astimi gibi hastaliklar

tozla ilgili diger hastaliklar arasinda sayilabilir.

Cesitli 6zelligi olmayan uyaranlar (toz, soguk hava vs... gibi) solunum yollarinda bazi
reseptorleri uyararak refleks bronkokonstriksiyona neden olabilmektedir. Solunum
yollarinda bunun diizenlenmesi ile ilgili olan madde nitrik oksittir (NO). NO, solunum
yollarinda vazodilatatér, norotransmitter ve enflamasyonda mediyatér olarak rol
oynamaktadir. NO, solunum yollar1 diiz kaslarinda gevsemeye neden olarak
bronkodilatasyon yaratmaktadir. NO hemen hemen biitlin organ sistemlerinde
mevcuttur ve hatta saglikli bireylerin ekspirasyon havasinda bile saptanmaktadir. Bunun
disinda astimli ve brongsektazili hastalarda NO seviyesinin yiikseldigi, fibrozisli

hastalarda ise diistiigli goriilmiistiir.

Bilindigi gibi NO, giiclii bir vazodilatatordiir ve vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye neden
olan etkileri acik¢a gosterilmistir. Sepsiste oldugu gibi, asir1 NO varhigi sistemik
hipotansiyona neden olurken, NO sentezi azaldiginda pulmoner hipertansiyon
goriilmektedir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda ekshale edilen NO oranlart anlamli
derecede diisiiktiir. Nitrik oksit ayrica antitrombotik etkiye de sahiptir. Nitrik oksit
inhalasyonunun, dolasimdaki trombositlerin ve tromboembolik hipertansiyonda
trombozun in vivo aktivasyonunu azalttigi gdosterilmistir. Ayrica konsantrasyonuna
bagl olarak NO, oksidan yada antioksidan etki de gosterebilmektedir. Nitrik oksit ile
stiperoksitin reaksiyon iirlinii olan perosinitrit ¢ok kisa yar1t omiirlii olmasina ragmen
oksidatif doku hasarina neden olan son derece reaktif bir molekiildiir. Peroksinitritler
iskemi reperfiizyon, sepsis, ve inflamasyonun yaninda ateroskleroz gibi bir ¢ok

patofizyolojik olayin patogenezinde de rol oynamaktadir .

Damar endotelinden salgilanan NO, kan akiminin ve kan basincinin diizenlenmesinde
Oonemli bir role sahiptir. Diger taraftan trombosit adhezyonu ve agregasyonunu 6nledigi,
bdylece trombositlerin agir1 aktivasyon ve agregasyonunun Onlenmesinde negatif feed-
back mekanizma olusturdugu ileri siiriilmektedir. Bazi calismalarda bu olaym
mekanizmasinin trombositlerde NOS enzim aktivitesinin artmasina bagli olarak
trombositlerden NO salinimimin artmasi seklinde oldugu belirtilmektedir. Bir bagka
calismada da L-Arg/NO yolunun trombosit agregasyonunun modiilasyonunda 6nemli

bir faktor oldugu sonucuna varilmstir.



Diger taraftan yapilan ¢esitli retrospektif calismalar, plazmada total homosistein
seviyesinin artmasinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugunu agikca
ortaya koymaktadir. Sigara icen ve beslenme bozuklugu olanlarda homosistein artisi1, bu
riski daha da artirmaktadir. Hiperhomosisteinemi, aterosklerozis, trombozis ve
pulmoner tromboembolizm i¢in de bir risk faktorii olusturmaktadir. Homosistein
miktarinin artmasinin aterojenik etkisini, trombositlerden NO salinimini azaltarak
gosterdigi ve bunun sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun arttidi,
homosisteinin trombositlerde L-Arginin transportunu inhibe ederek, NO olusumunu

azaltip trombojenik olaylarin aktive olmasina neden oldugu belirtilmektedir.

Biitiin bu calismalara ragmen homosistein-nitrik oksit-trombosit agregasyonu ve
aktivasyonu arasindaki iliskiler, ve buna bagli olarak gelisebilecek pulmoner ve kardiyo
vaskiiler bozukluklar hala arastirilmasi gereken problemler olarak goriilmektedir. Toza
maruz kalanlar bagta olmak iizere riskli ig kollarinda ¢alisanlarda bu risk faktorlerinin

arastirilmasi, is¢i sagligi yada meslek hastaliklari agisindan 6nemli bilgiler verecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESLEK HASTALIKLARI

Gelismis iilkelerde genel saglik hizmeti verilen birimlerde, kas-iskelet ve psikososyal
bozukluklar yaninda solunum bozukluklart en ©nemli meslek problemlerini

olusturmaktadir (1).

Is ortaminda inhalasyon yoluyla maruz kalman maddelerin solunum yollarma ve
akcigerlere etkisi, cesitli akciger hastaliklar ile iliskisi ka¢inilmaz bir gercektir. Uzun
stireler maruz kalindiginda tozlar ¢esitli akciger hastaliklarina yol acar. Tozlarin saglik
tizerine etkileri solunum ve akciger hastaliklar1 disinda alerji, irritasyon ve zamana bagl
olarak kardiyovaskiiler hastaliklardir. Cesitli fabrika calisanlarinin sosyo ekonomik
durumlari, beslenme aligkanliklari, is ve isyeri ortaminin yarattig1 kosullar ve stres de
gdz Oniine almdifinda kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (2). Ulkemizde
1940’lardan bu yana meslek hastaliklar1 tamisi konmaktadir. Istatistiklere gore bu
hastaliklarin basinda silikozis gelmektedir, bunun digsinda asbestozis, bisinozis ve

mesleki astim yer almaktadir (3).

Tozlarin inhalasyonu sonucunda akcigerlerde depolanmasi ve fibrozis ile seyreden
hastaliga genel olarak pndmokonyoz denir. Tozlarin akcigerde hastalik olugturmasi hem
toza hem de kisiye ait baz1 Ozelliklere baglidir. Tozlarin neden oldugu hastaliklar
arasinda en klasik olani silis tozuna bagli olarak meydana gelen silikozistir. Kayalarin

ve taslarin ¢ogunda silikozis vardir. Bunlarin parcalanmasi, kesilmesi, 6giitiilmesi gibi
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islemler sonucu silikozis riski s6z konusudur. Ayrica komiir tozuna maruz kalanlarda
pnomokonyoz, asbest tozuna maruz kalanlarda asbestozis, pamuk tozuna maruz

kalanlarda bisinozis gibi meslek hastaliklar1 goriilebilmektedir (2,4,5).

Asbestozis, asbest maruziyetine bagli patolojiler benin ve malin olmak iizere 2 ana
grupta toplanmaktadir. Malin patolojiler: Malign mezotelyoma ve akciger basta olmak
tizere diger kanserlere neden olmaktadir. Benign patolojiler: Tekrarlayan plevral
effiizyonlar, plevral kalinlagma-kalsifikasyonlar, asbest, atelektazi vb. durumlar
goriilmektedir.  Asbestosis  bir pndmokonyoz tipidir. Bu nedenle genel
pnomokonyozlardaki tan1 ve takip kriterleri asbestosis icin de gegerlidir. Asbest suda
¢Ozlinmeyen, silirtiinmeye ve gerilmeye direngli, 1s1 ve asitte dayanikli, yanmayan bir
maddedir. Bu nitelikleri nedeniyle ylizyillardan beri kullanilmaktadir. Sanayi amach
tiretimi ise son 100 yillik doneme rastlamaktadir. Son 100 yillik siire iginde diinyada ki
asbest retimi 500-1000 kati artma gostermistir. Yanmaz oOzelligi ve dayaniklilig
nedeniyle sanayide ¢ok genis kullanim alanina sahip asbestin, viicuda girisi solunum
yollarindan gerceklesir. Ancak uzun ve kivriml lif yapisina sahip olan serpantin (beyaz)
asbest lifleri solunum yollarinda tutulur. Bu ylizden liflerin akciger derinliklerine
ulagmas1 zordur. Buna karsilik diiz ve kisa lif yapisina sahip olan amfibol grup asbest
lifleri akcigerlerin derinliklerine kadar kolaylikla ulasabilir. Bu yiizden asbest lifleri
icinde amfibol gruptakiler 6zellikle crocidolite, daha risklidir. Asbest madenciligi ve
asbestin kullanildig: biitiin islerde ¢alisanlar risk altindadir. Bununla birlikte alt solunum
yollarina ulagma kolayligi bakimindan mavi asbestin kullanildig1 isyerlerinde

hastalanma riskinin daha ¢ok oldugu ifade edilebilir. (5)

Diger pndmokonyoz tiirlerinde oldugu gibi asbestoziste de baslangicta belirti olmaz.
Ilerleyen olgularda fibrozis olustukca nefes darlig1 bas gdsterir. Asbest maruziyeti olan
kisilerin bazilarinda plevral sivi toplanmast olabilir. Bu durumda yan agrisi, omuz
agrisi, nefes darlig1 gibi plevral effiizyona ait belirtiler klinik tabloya eklenir. Hastalar
igin spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Ozellikle malin hastaliklar bakimindan erken
tan1 6nemlidir. Korunmada genel ilkeler uygulanir. Ortamda toz kontrolii i¢in etkili
havalandirma sistemleri, gereken yerlerde maske kullanimi 6nemlidir. Ayrica ise giriste
ve aralikli kontrol muayenelerinde kisilerin sigara aliskanligi olup olmadigi mutlaka
Ogrenilmeli ve sigara icenlerin bu aliskanliklarindan vazge¢mesi veya asbest

maruziyetinden 6zenle korunmasi i¢in ¢aba gosterilmelidir (6).
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Bisinozis; pamuk tozu maruziyeti sonucu meydana gelen mesleki solunum sistemi
hastaliklarindan bir digeridir. Pamuk tozundan baska keten, kenevir, kendir gibi diger
bazi bitki tozlar1 da benzer tabloya neden olabilir. Pamuk tozu, pamuktan iplik yapimi
sirasinda degisik asamalarda meydana gelebilir. Pamuk tozu olarak adlandirilan ve
bisinozisten sorumlu tutulan bu madde, pamuk lifleri, pamuk bitkisinin yaprak ve sap
kirmtilar1 ile topraktan karigmis olan mikroorganizmalardan meydana gelen bir
karisimdir. Bu karisimi olusturan maddelerden hangisinin gergekte hastaliga yol actigi
kesin olarak bilinmemekle birlikte bu tozun inhalasyonu ile akcigerlerde histamine
benzer bir madde salinimi sonucu bronkospazm meydana geldigi sanilmaktadir.
Bronkospazm, toz maruziyetini izleyen saatler i¢cinde ortaya ¢ikan akut bir tablodur ve
maruziyetin kesilmesi ile bir siire sonra kendiliginden diizelir. Ancak yillar boyunca
benzeri tablonun tekrarlanmasi sonucu kronik akciger hastaligi tablosu meydana gelir.
Pamuk bitkisinden (keten, kendir ve kenevir gibi diger bitkilerden) iplik yapimi isinde
calisanlar hastalik yiinlinden risk altindadirlar. Korunmada is yeri ortaminda toz
kontrolii 6nemlidir. Nemli ortam, uygun havalandirma (yukaridan asagiya yonde hava
akimi) ile toz kontrolii saglanabilir. Biitiin islemler sirasinda koruyucu maske
kullanilmahidir. Hastalik sigara igenlerde daha sik goriildiigiinden iscilerin sigara

igmemeleri i¢in ¢aba gosterilmelidir (6,7).

Birgok iilkede mesleki astim orani giderek artmaktadir. Bunun nedeni olarak gelisen
yasam ve caligma kosullar1 nedeniyle her giin yeni maddelerin ortama sagilmasi
gosterilebilir, bugiin i¢in mesleki astim yapici maddelerin sayist 250’yi ge¢mistir.
Eriskinlerde tan1 konulan astimli olgularin %10-15"nin mesleki astim oldugu tahmin
edilmektedir. Glinliik yasamimizda kuaforler, firincilar, mobilyacilar ve boyacilar basta
olmak iizere bir ¢ok is kolunda mesleki astim riski vardir. Mesleki astimda sorumlu
cevreden uzaklasma en kesin tedavi yaklagimidir. Erken tani ile riskli olgularin
saptanmast ve uygun ise yerlestirme, uzaklasma saglanamadiginda koruyucu

respiratorler (ag1z maskesi) ve basamakli genel astim tedavisi seklinde yapilabilir (8).

Silikozis ise pnomokonyozlar baslig1 altinda toplanan akcigerin toz hastaliklarindan en
hizli seyredip 6ldiiriicii olanlarindan biridir. Solunabilir biiyiiklikteki (0,5-5 pm ¢apli)
silis partikiillerinin inhalasyonuyla olusan, cogunlukla radyografiyle saptanabilen bir

akciger hastaligidir. En tipik goriiniimii basit silikozis ve progresif masif fibrozisdir

(Klasik Slikozis).
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Diger radyoaktif goriinlimleri silikoproteinosis ya da akut silikozisdir. Klinik olarak da
akut, hizli gelisen ve kronik olmak tizere ii¢ ayr1 formu vardir. Kronik formda akciger
belirtileri toza maruz kalmanin baslangicindan en erken 15 yil sonra ortaya ¢ikar. Hizli
gelisen silikozisde bu siire 5-15 yil arasindadir. Akut formda ise silikozis birkag ay

igerisinde gelisir ve kristal silikaya asir1 maruz kalma ile ortaya ¢ikar (8,9).

Silikozis ilk olarak antik Yunanda bildirilmistir. Silikozisin yaygimligi makine ile
calismanin gelistigi ve hastalikla toz arasindaki iliskinin daha az bilindigi 19. yiizyilin
ikinci yarisinda ve 20. ylizyilin baslarinda olduk¢a ylikselmistir. Bugiin bile bazi
tilkelerde giivenlik i¢in gerekli diizeyleri asan solunabilir biiyiikliikteki silis tozlartyla
yogun etkilenen kisilerde yaygin silikozis bildirilmektedir. Amerikan ulusal is¢i sagligi
ve giivenligi enstitlisiiniin (NIOSH) verilerine gore en sik goriilen meslek hastaliklar
listesinin birinci sirasin1 akciger hastaliklarr almaktadir. Yine ayni kurulusun verilerine
gore ABD’de 1,2 milyon kisi silikaya(SiO;) maruz kalmakta, bu kisilerin yaklasik
%5’inde degisik derecelerde silikozis saptanmaktadir. Ulkemizde yapilan degisik
calismalarda ise silika ile ¢alisan degisik is kollarinda silikozis goriilme siklig1 %6 ile %
36,3 arasinda saptanmigtir. Ancak bu c¢alismalar daha ¢ok biiyiikk is yerlerini
kapsamaktadir. Biiyiik i yerlerinde hem teknik hem de tibbi olanaklarin daha iyi olmasi
ve bu is yerlerinin siirekli denetim altinda olmalar1 nedeniyle buralarda silikozis riski
diisiik seviyededir. Temel sorun 50 kisiden az is¢i calistiran ve denetimsiz olan is
kollarindadir. Buralarda ¢alisan kisilerde organize ve orgiitlii bir denetim olmadig: i¢in
rastlantisal ¢ekilen graler cogunlukla birinci basamak hizmeti veren hekimlerce
degerlendirilmekte ya da bu kisiler belirtiler olusunca ilk bagvuru yerleri birinci
basamak saglik birimindeki hekim olmaktadir. Silikozise neden olan silisyum dioksit ya
da silika (SiO,) diinyada en bol bulunan mineraldir. Dogada kristalin (kuvars,
kristabolit, tridimit), kriptokristalin (kasedony) ve amorf (opal) bigimlerde bulunur.
Kuvars serbest silis ornegidir, ¢evrede yaygin olarak bulunur ve baz1 kayalarin biiytik
kismin1 olusturur. Kristabolit ve timidit dogal olarak piiskiirtii kayalarinda bulunur;
kuvarsin 1sitilmasiyla da olusturulabilir. Kristabolit ve tridimit kuvarsdan daha
fibrojeniktir. Amorf silis olarak tanimlanan silis tiiriiyse kristalsi yapida olmadigindan

silikozise yol agmaz (10).
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Onlenebilir meslek hastaliklarinin basinda gelen silikozisde onemli olan riskli is
kollarinda gerekli oOnlemlerin alinmasi, toz olusumunun ve olusan bu tozun
yayilmasinin, Kisinin solunum diizeyine ulagmasinin &nlenmesi ile olur. Ulkemizde
riskli ig kollarinda c¢alisan kisilerde yasal anlamda izin verilen kuvars diizeyi 0,25
mg/m’ diir. Oysa yapilan galismalarda 0,1 mg/m’ ve altindaki kuvars maruziyetinin de
silikozise yol actig1 gosterildiginden gelismis iilkelerde yasal izin verilen smir 0,1

mg/m’ olmasma karsmn, bunun 0,05 mg/m>’e cekilmesi is yerlerinde Snerilmektedir

(10).

Silikozis riskinin oldugu bazi is kollar1 arasinda; tas ocaklari, kuvars degirmenleri, kum
piiskiirtme isleri, madenciler, tiinel kazicilar, dokiimciiler, cam sanayi, seramik, vitray
yapimi, ¢imento iiretimi, canak-¢dmlek yapimi, kiremit, tugla, balgik iiretimi gibi yerleri

sOyleyebiliriz (11).

Silikozisde belirti ve klinik bulgulari igin, kisinin yaptigi isin ve gec¢miste calistigt
islerin ¢ok 1yi olarak sorgulanmasi gerekir. Halen masa basinda yada hizmet sektorii
gibi toz ve silika ile ilgili olmayan bir iste calismakta olan bir kisi, gecmiste silika
maruziyetinin oldugu bir is kolunda c¢aligmig olabilir. Bu nedenle bir¢ok hastalikta
oldugu gibi is ve ¢evresel dykiiniin rolii biiyiiktliir. Ancak burada hemen sunu belirtmek
gerekir ki silikozis klinik bulgularla tani konulmayan, konulmamasi gereken bir
hastaliktir. Bunun iki nedeni vardir; birincisi silikozise 6zgii bir klinik belirti ve
bulgunun olmamasi, ikincisi genel interstisiyel akciger hastaliklarinda olan belirti ve
klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi durumunda ¢ok ge¢ kalinmis olmasidir. Erken evrede
kiside ya hi¢ belirti yoktur ya da bunlar daha ¢ok solunum sistemine 6zgii olmayan
belirtileridir. Ilerlemis olgularda efor dispnesi, kisinin efor kapasitesinin giderek
kisitlanmasi, daha Once yapmakta oldugu eforlarin ¢ok azi ile bile belirgin nefes
darhiginin ortaya cikmasi tiim interstisiyel akciger hastaliklarina 6zgli bir belirtidir.
Fiziksel incelemede ral-ronkiis-ekspiryum uzamasi gibi bulgularin 6zgiinliigii de yoktur.

Temel olan erken evrede tan1 konulmasidir (12).



2.2. HOMOSISTEIN

Vincent du Vigneaud, 1931 de homosisteini ilk defa tanimlayan bilim adamidir. 1955
de Nobel Kimya odiiliinii almistir. Homosistein esansiyel bir amino asit olan metiyonin
metabolizmasina dayali olarak olusmaktadir (13). Cok hizli metabolik kullanimi
sebebiyle homosisteinin plazma diizeyi distktiir. Yiiksek homosistein diizeyleri ile
hastaliklar arasindaki iligski, 1962 yilinda Carlson ve Neil tarafindan gelisme geriligi
olan bazi ¢ocuklarin idrarinda yiiksek konsantrasyonda homosistein bulunmasi ile agiga
cikmistir. Daha sonra 1969 yilinda Mc Cully yiiksek plazma homosistein diizeyinin
aterotrombotik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk faktori
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (13). Daha sonralar1 ateroskleroz, vendz tromboz, koroner
arter hastaliklari, kanser, noral tiip defekti, demans, alzheimer ve diyabet gibi

hastaliklarla iliskileri arastirilmistir (14).
2.2.1 Homosistein Yapis1 ve Metabolizmasi

Homosistein proteinlerin yapisina katilmayan, diyetle alinamayan, metiyonin metaboliti
olan siilfiirlii bir amino asittir. Insan plazmasinda hem siilfiirlii indirgenmis
(homosistein) hem de disiilfitli oksitlenmis (homosistin) formlar bulunur. Homosisteinin

okside formlar1 plazma total homosisteinin %98-%99’unu olusturur (15).

Homosistein metabolizmsinda iki major yol bulunmaktadir. Bunlardan birincisi,
kofaktor olarak metiyonine yeniden metilenmesi ikincisi, kofaktor olarak vitamin Bg

kullanilarak sisteine doniisebilen bir transsiilfiirasyon yoludur (16)(Sekil 2.1).

Methionine » SAM
DA
S { RMA
Folate Methionine Protein
CH,THF Cyel B,;MS BHMT Cvel Methionine
cle ycle Transferase
MTHFR\ Ado
CH;THF Betalne SCH,
Homocysteine SAH
CBS | B A f
Cystathionine Transsulfuration
B. Pathway

Cysteine —Jp» —Pp» SO

Sekil 2.1. Homosistein metabolizmasi semasi
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Remetilasyonda metiyonin sentaz veya betain-homosistein metil transferaz tarafindan
homosisteinden metiyonin olusturulur; Tanssiilflirasyon sirasinda ise homosistein b-

sentaz tarafindan sistatiyonine, sistatiyonin g-sentaz tarafindan ise sisteine doniistiiriiliir

(16).
2.2.2 Plazma Homosistein Diizeyleri

Insan plazmasinda homosistein degisik formlarda bulunur. Yaklasik olarak %80-90’1
baslica albumine olmak {izere proteinlere disiilfit baglar1 ile baglanarak bulunur. Geri
kalan homosistein oksitlenerek dimerler homosistin veya sisteinlerle birleserek
miksdisiilfitleri olugturur. Homosisteinin %1 den daha az1 serbest olarak bulunur (17).
Tim formlar1 kapsamak tiizere “Total Homosistein (tHyc)” terimi kullanilir. Plazma
total homosistein miktar1 hesaplanirken tiim formlarin ditiyotreitol ile serbest

homosisteine indirgenmesi gerekir (Sekil 2.2) (14,18).

Indirgenmig (rediilcte)

HMH=
Hommosistein “ODCCHEHLCH,—SH ral
Yikseligpenumis {D}c'.ﬂi.dizc}
MHS
it L 045-10)
Hommoesistin “ODCCHEH,C HE'_? -
_Dﬂ':lfHEHzc.'-i-lE—'E
MH&
Ililsat disiilfidler:
NHE .
Proteing baih homosisteln 'GDEEI-IEI—LECHZ—’?‘ B =T
¢ Preteln =35
MNHZ
Sistinli hownosistein “OOCCHCHLCH,—S TaE-100
"OOCGHCH,—S
MHS

Sekil 2.2. Plazma homosistein komponentleri

Plazma total homosistein diizeyleri demografik, genetik ve kazanilmis faktorlere
baglidir. Kazanilmis faktorler icinde hem hayat tarzi hem de saglik durumu sayilabilir.
Sagliklt populasyonlarda total homosistein oraninin plazmada 5-15 umol/L, serumda

13-18 pumol/L arasinda oldugu tespit edilmistir (17). Bazi calismalarda, total
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homosistein miktar1 10—15 pmol/L olsa bile koroner arter hastaligi riskinin devam
edecegi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle, iist sinir 10 pmol/L yada daha diisiik olarak
degerlendirilmektedir. Bunun nedeni folik asit, Bj, ve B¢ vitaminleri ile optimal
beslenmeye ragmen bu istenen seviyeye ulagsmak miimkiin olmayabilir (17). Total
plazma homosistein dagilimi; 5-15 pmol/L normal olan, 10pmol/L ‘nin altinda ise
istenen oran olarak degerlendirilebilir. 15 umol/L’den fazlas1 hiperhomosisteinemi; 15-

25 pumol/L hafif, 25-50 umol/L orta, 50-500 pmol/L agir olarak nitelendirilebilir (17).
2.2.3. Homosistein Olciim Yoéntemleri

Homosistein tayini sadece kanda yapilmaktadir. Bunun nedeni serebrospinal sivida az
miktarda bulunmasidir (0.1 umol/L). Kanda tayini ise en saglikli sekilde plazmada

yapilir.

Serumda c¢alisma, hem hazirlama siiresi uzunlugundan hem de protein miktari
fazlaligindan Onerilmemektedir. Eritrositlerden ileri gelen salinimi engellemek igin
ornek miimkiin olan en kisa siirede santrifiijlenmelidir. Homosisteinin %80°1 proteinlere
baglandigindan 6rnek alimi sirasinda kisinin durus sekli fark yaratir. Yatan bir kiside
plazma protein miktar1 oturan/ayaktaki kisiye gore daha azdir. 50 gram protein igeren
bir yemekten 3 saat sonra kandaki homosistein miktar1 yavasca artmaya baslar. 6-8 saat
sonra maksimum diizeye ¢ikar ki bu yaklasik %15-20’lik bir artis demektir. 12-20 saat
icerisinde ise etki kaybolur. Kan 6rnegi vermeden onceki 12 saat igerisinde bir sey
yenmemelidir. Bunlara ek olarak en 6nemli adim olan disiilfitlerin indirgenmesi adimi,
eritrositler ayrildiktan sonra yani plazma elde edilince yapilir. Homosisteinin tekrar

oksitlenmesini engellemek i¢in plazma proteinleri ¢oktiiriilerek uzaklastirilir (17).
Baslica homosistein 6l¢lim yontemleri arasinda sunlar yer alir;

Kapiller Gaz Kromotografi — Kiitle Spektrometresi (GC-MS): Bu yontem kararl
izotop dilisyonuna dayanir. Deuteryum isaretli homosistein katildiktan sonra disiilfit

baglar1 ditiyotreitol ile indirgenir ve homosistein ekstrakte edilir (18).

Likit Kromotografi — Elektrospray Tandem Kiitle Spektrometresi : Az numune ile
calisip ¢abukca sonug¢ alma potansiyeli olan bir yontemdir. Magera ve ark. tarafindan

200 numuneyi, 10 saatten kisa stirede analizleyen bir tekniktir (19).
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Amino Asit Analizatorii ve Fotometrik Tayin Yontemi: Anderson ve ark. 1989
yilinda homosistein tayini i¢in ninhidrin post kolon derivatizasyonlu klasik amino asit

analizori kullanarak bir yontem optimize etmislerdir (20).

Florometrik Tayin: Fiskerstrand ve ark. Tarafindan ditiyoeritol ve sodyum borhidrid
tarafindan indirgenen ve monobromobiman ile tiirevlendirmeye dayali olarak

gelistirilen otomatik bir yontemdir (21,22).

Elektrokimyasal Ol¢iim Yéntemi: Homosistein icerdigi siilfhidrid grubu sayesinde
indirgeme ve yiikseltgeme reaksiyonlarina dayali olarak elektrokimyasal dl¢iime dayali

bir yontemdir (23,24).

Kapiller Elektroforez: Kapiller elektroforez ve lazer floresansa dayali homosistein

tayin yontemleri uygulanmistir (25).

Bu yontemlerin yani sira Shipchandler ve Moore tarafindan immunasyon ydntemi
(26,27), Fratzen ve arkadaglari tarafindan enzim doniisiimlii plazma veya serumda
immunasyon yontemi ve Standart immunoassay teknikleri kullanarak ayni prensip

degisik otomatik yontemlerle adapte edilmistir (28).
2.2.4. Homosistein Diizeyini Kontrol Eden Faktorler

Asimetrik dimetil arginin (ADMA): Hiicre ve dokularda dogal bir amino asit olan
ADMA, nitrik oksit sentetazlarin (NOS) dogal bir inhibitoériidiir ve plazma total

homosistein diizeyi ile baglantilidir, pozitif yonde etkisi olur (29).

Sistein: Bir in vitro calismada disiik sistein veya sistin konsantrasyonlarmin
homosistein oksidasyonunu hizlandirdigi ve homosistein bagimli oksijen tiiketimini
artirdigi bulunmustur (30). Ratlardaki bir ¢alismada da total homosistein’nin hem sistein
hem de glutatyon diizeyleriyle negatif korele oldugu ve glutatyon diizeylerinin

modiilasyonunun plazma total homosistein diizeyini etkiledigi bildirilmistir (31).

Yasam Tarzi: En 6nemli etkenler sigara, alkol ve kotlii beslenmedir. Beslenme ayni
iilkede farkli bolgelerde farkliliklar gdsterdiginden, total homosistein diizeyini etkiler
(32). Bunlarin yani sira; yasam sekli, yaslanma ve cinsiyet farklari, asir1 kahve, asir1
alkol kullanimi, sigara kullanimi, methotreksate, fentuin, azathioprine, teofilin,
metformin, tiyazid diuretikler, colestipol, nikotinik asit, oral contraceeptiveler gibi ila¢
kullanimi, menapoz sirasinda kadinlarda hiperhomosistinemi nedenleri arasinda

sayilabilir (32).
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Plazma homosistein miktar1 yaglanma ile artar ve buna bagli olarak bayanlarda
menopoz sonrast diyetle B, ve Folat alimi eksikligi, barsak bakterilerinin fazlaca
artmasi, asit ve pepsin sekresyonunun azalmasi, ilgili enzim miktar ve aktivitelerinin

azalmasi, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi gibi sonuglar dogurur (33).

Vitamin Etkisi : Prospektif calismalarda diisiik folat ve vitamin B¢ aliminin
kardiovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmis, dolayisiyla homosistein
metabolizmasiyla da baglantili olduklar1 bildirilmistir. Bu vitaminlerin 5-metil tetra
hidro folat (THF), metilkobalamin, betain ve N-asetil sisteinin homosistein diizeylerini

azalttig1 rapor edilmistir (34).

Yas ve cinsiyet: Plazma total homosistein diizeyi yas, cinsiyet gibi faktorlerin yaninda
diger fizyolojik belirleyicilerden de etkilenmektedir. Plazma total homosistein diizeyleri
her iki cinsiyette de yaslanma ile artis gosterir (3-5 umol/L). 40 yaslarinda ki erkekle
kadin arasinda yaklasik 2umol/L lik farkla, erkeklerde homosistein diizeyi daha
fazladir. Yagh bireylerde bu diizeyin yiikselmesi, metabolizmanin genel yavaslamasi,
intestinal malapsorbsiyon prevalansinin artmasi veya diyetle yetersiz vitamin alimi
(folat, B¢ ve B, vitaminleri) ve bobrek fonksiyonunun azalmasi sonucu olabilir.
Cinsiyet farkliligi kismen hormon statiisiiyle agiklanabilir. Ayrica erkekte ki kas
kiitlesinin fazla olmasi kreatine bagli cinsiyetler arasi farka neden olmaktadir. Beslenme
ve ortaya c¢ikan fizyolojik degisimler total homosistein diizeyini etkiler (32). Diger bir
fizyolojik belirleyici hamileliktir. Ikinci trimesterde en diisiik degerler goriiliirken,

dogumdan hemen sonra normal diizeylere erisilmektedir (34).

Bobrek fonksiyonlari: Total homosistein diizeyinin bobrek fonksiyonlarina bagl
oldugu bildirilmistir (35). Fizyolojik durumlarda, proteine bagli olmayan homosistein
bobrekte glomeruler filtrasyona ugrar, ancak hemen hemen tiimii tiibiillerden reabsorbe
edilir. Daha sonra bobrek hiicrelerinde karbondioksit ve siilfata oksidatif katabolize
edilir. Total homosistein diizeyleri ile serum kreatinini arasinda kuvvetli pozitif bir
korelasyon vardir. Bu korelasyon bdbrek glomeriiler filtrasyon hizi ile daha da
anlamlidir. Yasa bagl bobrek fonksiyonu yetersizligi homosistein klirensini azaltabilir

(32).
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Hormonlarin etkisi: Total homosistein diizeyleri menopozdan sonra artar. Menstriiel
siklus da homosistein diizeylerini etkiler. Postmenopozal donemdeki kadinlarda total
homosistein ile Ostradiol diizeyleri arasinda kuvvetli negatif korelasyon bulunmustur.
Androjenler, kas kiitlesindeki artisa sekonder olarak homosistein sentezini arttirabilir.
TSH, total homosistein diizeyinin 6nemli bir belirleyicisidir. Tiroid hormonlari,
riboflavin metabolizmasini etkileyerek homosistein metabolizmasina katkida bulunurlar

(32).

Gastrik pH: Vitamin B;, absorpsiyonunda, proteinlerden vitaminleri ayirmak i¢in
gastrik asit (intrinsik faktor (IF)) sekresyonlart gereklidir. Ayrica, pankreas enzimleri ve
distal ileumda saglam B,-IF reseptorlerine de ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla, gastrik
bozukluklar vitamin Bj, malabsorpsiyonuna yol acabilir. Benzer sekilde, folat
absorpsiyonu kompleks enzim karigimlart ve baglanma proteinlerini gerektirir. Bunlar
kolayca 5-metil-5,6-dihidrofolata okside olurlar. Yemeklerden sonra hafif asidik
kosullarda kolayca parcalanirlar, ancak gastrik liimene salgilanan askorbat tarafindan

aside dayanikli 5-metil-THF seklinde indirgenirler (32).
2.2.5 Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi’ye yol acan faktorler edinsel ve genetik olmak iizere iki grup
altinda incelenebilir. Edinsel nedenler olarak; diyetle alinan vitamin eksikligi, folik asit,
vitamin Bg, vitamin B, eksikligine bagli olarak kronik bobrek yetmezligi, hipotiroidi,
psoriazis, malignite: akut lenfoblastik 16semi gibi hastaliklar sayilabilir (36). Genetik
nedenler ise; sistationin beta sentaz yetmezligi (Konjenital Homosistiniiri),
Metilentetrahidroflat reduktaz (MTHFR) yetmezligi ya da defekti, metiyonin sentaz
defekti, vitamin By, transport defekti, vitamin B, koenzim sentaz defekti gibi genetik

nedenler hiperhomosisteinemi’ye yol agmaktadir (33).
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Tabloe 2.1. Hiperhomosisteinemiye Neden Olan Faktorler

Homozogit MTHFR defekti
Heterozigot MTHFR defekti
Termolabil MTHFR defekti
GENETIK Homozigot CBS defekti
Heterozigot CBS defekti
Kobalamin mutasyonu
Metiyonin sentaz defekti

Vitamin By, eksikligi (penisy6z anemi)
Vitamin B ¢ eksikligi

Folat eksikligi

HASTALIKLAR o SISl
Bobrek yetmezligi
Hiperproliferatif bozukluklar

Hipotiroidi

Folat antagonistleri (metotreksat,fenitoin)
Vitamin By, antagonistleri (nitrik oksit)
iLACLAR Vitamin Bg antagonistleri (teofilin, azarabin)
Antiepileptikler

Digerleri (L-dopa, kolestiramin,niasin)

Yaslilik, Erkek cinsiyet, Glomeruler filtrasyon
FiZYOLOJIK azalmasi
Kas kitlesinde artma

2.2.6. Homosistein ve Kardiovaskiiler Hastaliklar

Hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisini kurmaya yonelik prospektif
calisma sonuclar1i karmasiktir. Amerika’da yapilan bir c¢aligmamda  kontrollerle
karsilastirilan  kardiyovaskiiler hastaliklt  kisilerde daha yiiksek plazma total
homosisteini bulmustur. Son zamanlarda plazma tHcy’nin kardiyovaskiiler hastalikli

Norvegli hastalarda mortalitenin kuvvetli bir habercisi oldugu bildirilmistir.(37)

Homosisteinin ~ kardiyovaskiiler — hastaliktaki  etkisi  tartismali  oldugu igin
hiperhomosisteinin vaskiiler hastaliklara neden olduguna dair daha fazla veriye ve etki
mekanizmasmin agiklanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. ileri siiriilen mekanizmalarda,
tHey’in endotelyal disfonksiyona, diiz kas proliferasyonuna, ekstraselliiler matriks
proliferasyonuna, lipid oksidasyonuna, sitotoksisiteye veya koagiilasyon ve

trombositlere etkisi sonucu vaskiiler hasara neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir (38).

Homosisteinin aterogenez, ateroskleroz ve trombozda oynadigi roller tam olarak
bilinmemesine ragmen, son yillarda yapilan ¢aligsmalar hiperhomosisteineminin direkt
olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olabildigi, endotelinin antikoagiilan
0zelligini prokoagulana doniistiirebildigi ve in vitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona
neden olabildigi gosterilmistir (38,39). Homosistein, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde

mitogeneze ve sitotoksik etkiye de neden olabilmektedir (40) Bazi arastiricilar, giiglii
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bir vazodilatatér ve trombosit agregasyon inhibitérii olan nitrik oksidin sigir endotelyal
hiicrelerinden saliiminin bozuldugunu gostermislerdir (41) Nitrik oksit saliniminin
ve/veya etkilerinin azalmasi, hiperhomosisteinemide gozlenen trombotik olaylara neden

olabilir (42)

Aterosklerozda, endotel hasari kritik 6neme sahip olup hastalik belirtilerinin ortaya
citkmasimma neden olur (43). Bu nedenle, homosisteinin bazi etkileri endotelyal
disfonksiyon ve daha spesifik olarak nitrik oksidin salinimi ve/veya etkilerinin azalmasi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Endotelyal disfonksiyonda, damar i¢i kan dolagiminin
olusturdugu dilatasyon azalmaktadir. Orta yagl Cinlilerden olusan ve belirli bir vaskiiler
risk faktorii saptanmayan 14 kisilik bir grupta yapilan calismada, damar i¢i kan
dolagimiin olusturdugu dilatasyon oOlclimleri yapilmis ve hiperhomosisteineminin
(tHcy=34,8umol/L) endotelyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir (44) Baska
bir c¢aligmada, ailesinde ateroskleroz anamnezi ve klinik bulgular1 olmayan
hiperhomosistinemili (19,2umol/L) 26 yash hastada da damar i¢i kan dolagiminin
olusturdugu dilatasyon Olgiimlerinin azaldigi  gosterilmistir  (45). Endotelyal
disfonksiyon, klasik homosistiniirili ¢ocuklarda gosterilmis iken serbest homosistein ve
metiyonin seviyeleri normal heterozigot sistationin B-sentaz enzimi (CBS) eksikligi olan
cocuklarda endotel hasar saptanmamustir (46). Normal saglkli kisilere standart
metiyonin yiikleme (0,1 g/kg) ile zaman i¢inde damar i¢i kan dolasimina baglh
diletasyonun bozulabildigi gosterilmistir (47-48). Akut metiyonin yiiklemesinin birkag
metabolik etkisi vardir ve plazma homosisteinini yiikseltebilmesine ragmen insanlarda
homosisteinin endotel fonksiyonlar1 iizerine toksik etkilerinin delili sayilmamaktadir.
Yapilan calismalarda bir hafta siire ile giinde 0,1 g/kg metiyoninle beslenen kisilerde
endotel fonksiyonlarmin bozulmadigi ancak tHcy seviyelerinin anlamli oranda

yiikseldigi tespit edilmistir (47,49).

Lambert ve arkakdaglar1 tarafindan yapilan calismalarda; erken koroner, serebral veya
periferik vaskiiler hastalikli ve metiyonin yiiklenmesinden sonra hiperhomosisteinemi
tanist konan 60’1 birbiri ile birinci dereceden akraba 123 saglikli kiside endotelyal
disfonksiyon ve arteryel distansibilite arasindaki iligkiler incelenmistir. Bu calismada;
endotelyal fonksiyon, brakiyal arterin kan dolasiminin olusturdugu dilatasyon ile damar
duvarinin fiziki 6zellikleri karotis arterinin arteriyel distansibilitesi Olclilerek tespit

edilmistir. Caligmaya alinan kisilerde aglik tHey ve metiyonin yiikleme testi yapilmistir.
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Hafif hiperhomosisteinemili kisilerden olusan bu grupta, onceki raporlarin aksine
brakial arterdeki Kan dolasiminin olusturdugu dilatasyon ile aclik tHcy arasinda iligki
bulunamamis ancak metiyonin yliklemesinden elde edilen veriler incelenince kan
dolasiminin olusturdugu dilatasyon ve homosistein arasinda zayif fakat istatistiksel

olarak anlamli zit bir iligki tespit edilmistir (50).

Erkek cinsiyeti, total kolestrol, sigara i¢gme, hipertansiyon gibi klasik risk faktorleri ile
damar ici kan dolagiminin olusturdugu dilatasyon arasinda iligski bulunamamis iken post
menapozdaki kadinlarda damar i¢i kan dolagiminin olusturdugu dilatasyonla iligki
bulunmustur. Yine damar i¢i kan dolasiminin olusturdugu dilatasyon ve asemptomatik
erkek ve kadinlardaki risk faktorleri arasindaki iliskiyi ‘multiple stepwiseregresion’
analizi ile inceleyen diger bir calisama da damar i¢i kan dolagiminin olusturdugu
dilatasyondaki azalmanin sigara i¢en yash erkeklerde daha biiylik damarlarla, iliskili
oldugu bildirilmistir. Toplam risk faktdér skorunun damar i¢i kan dolagiminin
olusturdugu dilatasyon ile kuvvetli iligski gostermesi risk faktdrlerini bir birine karsilikl

etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (51).

Klasik homosistiniiriye gore koroner arter hastaliklari, serebro vaskiiler hastaliklar ve
periferik vaskiiler hastaliklarin eslik ettigi hafif hiperhomosisteinemide, homosisteinin
oynadigi rol daha azdir. Ancak 6nceden miyokard enfaktiisii geciren serebrovaskiiler
trombozlu yash erkeklerde total homosistein’in 10umol yiiksek oldugu tespit edilmistir
(52). Akut koroner arter hastaligi olan kisilerde pihtilagma faktorleri ile homosistein
arasinda iliski bulunmustur ve koroner yetmezlikli hastalarda folik asid ve anti okisdan

vitaminler verilerek total homosistein konsantrasyonu azaltilmistir (53).

Hiperhomosisteinemi tedavisinde folik asitle desteklenmis diyetle beslenmenin tavsiye
edilmesi gerektigi, giinlimiizde klinik sonuclarla ortaya ¢ikmistir. Giinliik diyette 0,5mg

folik asit eklenerek total homosistein seviyesi %25 azaltilabilmektedir (54).
2.2.7 Homosisteinin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Homosistein’in beyindeki etki mekanizmasi ¢ok sayidadir, ancak bunlar nérotoksik etki
ve vaskiiler etki olmak iizere iki ana baslik altinda toplanabilir. Norotoksik etkisine
iligkin c¢aligmalarin biiyiik kismi in vitro g¢aligmalardir (55). Homosistein’in direk
norotoksik etkisi apopitozu aktive etmesidir. Ratlarda yapilan calismalarda
homosistein’e bagli hipokampal ndronlarda nikotinamid adenin dinikleotid (NAD)

deplasyonuna bagli, mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres ve ndronal apopitoz
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gosterilmistir.  Yiikksek diizeyde homosistein’nin endotel bagimli vazodilatasyona,
endojen doku tipi plazminojen aktivatorii ve endoteliyal DNA sentezi iizerine etkisiyle
endotel disfonksiyonuna neden oldugu ileri siiriilmistir (56). Ayrica yiiksek
Homosistein’in ayn1 zamanda hiicre i¢inde kalp ve damar koruyucusu olan adenozin

miktarinin azalmasina da neden oldugu gosterilmistir (57).
2.2.8. Homosistein ve Kemik Metabolizmasina Etkileri

Artmis plazma homosistein diizeylerinin, osteoporoz riski ve kirik sikliginda artisla
iligkili oldugu bilinmektedir. Erken baslangi¢cli osteoporoz, homosistein ve
metabolitlerinin kollajen capraz baglariyla etkilesimi dolayisiyla homosistiniiri ile
baglantili oldugu goriilmektedir. Plazma homosistein diizeylerinin postmenopozal
kadinlarda, premenopozal doneme kiyasla daha yiiksek oldugu da bilinmektedir. Bu
verilere dayanarak osteoporoz patofizyolojisinde homosisteinin rolii  oldugu
diisiiniilmektedir. Homosistein ve kemik metabolizmasi arasindaki etkilesimler, enzim
eksikligi ve genetik degisiklikler ile artan homosistein diizeylerine bagli olabildigi gibi,
dogrudan homosisteinin serbest radikal metabolizmasi ve sitokin {iretiminde yol agtigi

degisikliklere de bagl olabilmektedir (58) .
2.2.9. Bobrek Hastaliklarinda Homosistein

Kronik bobrek hastaliklarinin seyri sirasinda ve 6zellikle de kronik diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli yillik mortalite oram1 olduk¢a yiiksektir. Bu
hastaliklarda ki 6liim nedenlerinin yarisi ile hastaneye yatig nedenlerinin yaklagik tigte
biri kardiyovaskiiler hastaliklara baglidir. Kronik iiremide bu kadar yogun morbidite ve
mortaliteye sebep olan kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi ve tedavisi ile ilgili
calismalar son zamanlarda giderek artmaktadir. Bu calismalarda klasik koroner risk
faktorleri olan hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi,
menopoz ve azalmis fiziksel aktivitenin yami sira, iiremeye bagli potansiyel risk
faktorleri de arastirilmaktadir. Homosistein diizeylerinin, hafif bobrek yetersizligi olan
hastalarda normal saglikli kisilere gore iki kati, ciddi bobrek yetersizligi olan hastalarda
dort katina kadar, stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) yapilan hastalarinda ti¢ katina
kadar yiikseldigi gosterilmistir. Uremik hastaliklarda, bulunduklari iiremik ortamin yol
actig1 potansiyel kardiyak risk faktorleri, kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda
bliylik rol oynar. Kardivaskiiler hastaliklarin gelisiminde homosisteinin etkisi

tartismalidir. Homosistein diizeyinin endotel disfonksiyonu, diiz kas ve ekstraselliiler
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matrix poliferasyonu, lipit oksidasyonu sitotoksisite veya koagiilasyon ve trombositlere
etkisi sonucu vaskiiler hastaliklara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bobreklerde
homosistein metabolizmasinda yer oynayan bir kisim enzimler vardir. Kesin olmamakla
birlikte, renal yetmezlikteki hiperhomosisteineminin bir nedeni de budur. Homosisteinin
vaskiiler hasardaki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Homosistein vaskiiler
duvarin anti trombotik Ozelliklerini degistirmekte, bunu da koagiilasyon aktivitesini
degistirme ve fibrinotik sistemi etkileyerek yapmakta ve vaskiiler diiz kas
poroliperasyonunu  artirmaktadir. NO ve homosistein arasindaki etkilesimin
mekanizmas1 miiltifaktoriyeldir. Hiperhomosisteinemi NO’in oksidatif stres yolu ile
yikimin artirarak endotel disfonsiyonuna yol agtig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.
Fakat Bj,, B¢ vitaminin sekiz haftalik uygulamasinin plazma homosistein diizeylerinde
belirgin azalma yapmasma ragmen endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme
saglanamamigtir. Tam tersine L-arginin uygulamasinin homosistein seviyelerini
etkilememesine ragmen endotel kaynakli vazodilitasyonda iyilesmeler saglamaktadir

(59).
2.2.10. Homosistein ve Gebelik

Gebelerde gebe olmayan kadinlara gore plazma tHyc konsantrasyonlart %30-60
oraninda daha diisiiktiir ve gebelerde bu oran ikinci trimester de en diisiik seviyededir.
Murphy ve ark. son donemlerde yaptig1 gebelik boyunca tHyc seviye tesbit
calismalarinda tHyc diisiikiigiiniin folik asit alimi, plazma voliimii artis1 ve serum
albumin dugiikligi ile ilgili olmadig1 gosterilmistir (60,61). Murphy ve ark 93 saglikli
kadinda gebeligin 8, 20 ve 32. haftalarinda ve dogumdan hemen 6nce alinan 6rneklerle
THyc seviyelerini tesbit etmislerdir. tHyc seviyeleri gebeligin 32. haftasinda yiiksek
bulunmustur. Ayrica annenin dogum Oncesi, dogumdaki ve bebegin kord kanindaki
tHyc seviyeleri degerlendirilmistir. Hem anne hem de bebek tHyc seviyeleri folik asit
kullanim1 ile diismektedir. Sonu¢ da gebelikten 8 hafta once ve dogumdaki tHyc
seviyeleri ile dogum agirlig1 ters iligkidir (62). Homosistein artis1 direk damar
hasarlarina neden olarak fetomaternal dolasim yetmezliklerine sebep olabilir. Buna
bagli olarak yiiksek total homosistein seviyeleri ve tekrarlayici erken diistikler koryonik
villus vaskiilarizasyon defektine neden olmaktadir. Gebelik sirasinda yiiksek total
homosistein seviyeleri ile gebelikle baglantili subklinik vaskiiler hastaliklari, glomeruler

filtrasyon azligi, yetersiz plazma volum yetersizlikleri gibi durumlari 6nceden tespit
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edilebilecek bir belirte¢ olabilmektedir. Ayrica gebelikte homosistein yiiksekligine bagl

olusan komplikasyonlar1 6nlemede de folat aliminin biiytik rolii vardir (63).
2.2.11.Hipertansiyon ve Homosistein Iliskisi

Homosistein yiiksek kan basincina dayali gelisen arterosiklerozun siddetlenmesine yol
acmaktadir. Deneysel olarak hiperhomosistenemini kronik metiyonin yetersizligi ile
birlikte seyrederken, sistolik ve diastolik arteryel basinciyla artmaktadir (64). Deneysel
calismalarda plazma homosistein seviyesi tek basina sistolik hipertansiyon hastalari
izole edildiginde digerleri ile kayda deger farkliliklar gosterdigi, yine ayni sekilde
diastolik hipertansiyon hastalar1 izole edildiginde digerleri ile yine kayda deger
farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir. Son zamanlarda yapilan calismalar hizli gelisen
endotel fonsiyon bozukluklarinda homosistein ve hipertansiyon arasindaki iliski daha

net olarak agiklanmaktadir (65)

2.2.12. Homosisteinin Nitrik Oksit Salmmm Uzerine Etkisi ve Trombosit

Agregasyon ile Tligkisi

Homosistein’in vaskiiler hasarlara neden olan degisiklikler yaratig1 bildirilmistir. Tipik
olarak; direk zehirli endothelial hiicre hasarlanmasi ve bozuk nitrik oksit iiretiminden
kaynaklanan endotheliyal disfonksiyonu, diiz kas hiicresi ¢ogalmasi, artan reaktif
oksijen radikallerinin {iretimi, oksidasyona karsi artan diisiik yogunluklu lipoprotein,

kolesterol hassasiyeti ve artan thrombojenite bu konuda 6rnek olarak gosterilebilir (66).

Cok sayida arastirma, yaygin olarak da ortak ve retrospektif durum-kontrol
epidemiyolojik ¢caligmalar artmis homosistein konsantrasyonu ve artmis kardiyovaskiiler
risk arasinda iligki bulundugunu gostermistir. 1995 yilina kadar yapilan ana
epidemiyolojik ¢alismalarin analizleri homosistein konsantrasyonu ve kardiyovaskiiler
risk arasinda lineer, bagimsiz bir iligski oldugunu gostermistir. Homosistein seviyesinin
normal oldugu durumlar i¢in de advers kardiyovaskiiler hastalik riski incelenmistir; Bu
caligmalar da homosistein seviyesi normal olan insanlarin da homosistein seviyesinin
azaltilmas1 uygulamalarindan fayda saglayabilecegini gostermistir (kardiyovaskiiler risk
olan kolesterolde oldugu gibi). Diisik diyet olarak alimi ve tahminen
hiperhomosisteinemi sonucu olusan folat, B¢ ve By, vitaminlerinin diisiik sirkiilasyonlar1

da ayrica artan kardiyovaskiiler risk ile iligskilendirilmistir (67).
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2.3. NITRIK OKSIT (NO)

Nitrik oksit hiicresel patofizyolojide dnemli rol oynayan ¢oziinebilir bir serbest radikal
gazdir. Vazodilatdr mesaji endotelyumdan diiz kasa tasiyan bir enerji aktaricisi olarak,
sentral ve periferal sinirsel transmisyonda ve bagisiklik olayinda aktif rol oynar.
Sonugta hiicre i¢inde ve hiicre disinda taginan NO miktar1 ¢ok hassastir. Nitrik oksit,
1980°de Furchgott ve Zawadzki, asetilkolin tarafindan indiiklenen vaskiiler gevsemede
endotel varligina gereksinim gosterdigini bildirmislerdir. Vaskiiler relaksasyon, EDRF
tarafindan olusturulmaktadir. Furchgott, 1986’da EDRF’nin NO olabilecegi diisiincesini
ileri stirmiistiir. 1987 yilinda Palner ve ark. EDRF’nin bilinen biyolojik etkilerinden

NO’nun sorumlu oldugunu bildirmislerdir (68).

Nitrik oksit son yillarda taninan, bir¢ok biyolojik olayda énemli rolii olan, ¢ok kisa yar1
Omirlii bir serbest radikaldir. NO, bir atom nitrojen ve oksijenden olusmus,
ciftlesmemis elektronu bulunan kiigiik, yiiksiiz bir molekiildiir. NO’nun bu
karakteristikleri, onu ideal bir molekiil haline getirir ve bu sayede NO, oksijen,
siiperoksit radikalleri ve gecis metalleriyle (demir, bakir, kobalt, manganez gibi)
reaksiyona girer. NO, membranlardan serbestce difilize olabilir. Yiiksek derecede reaktif
olan NO, suda ¢ok az ¢oziinebilen bir gazdir. NO’nun dokuda, 10-60 saniyelik kisa bir

yar1 odmri vardir. Daha sonra nitrite parcalanir (69,70).

NO ve diger bir son iiriin olan sitriilin, arjininden NOS enzimi araciligiyla sentezlenir.
Hormonlar, nérotransmitterler, biiytime faktorleri gibi hiicreler arasinda sinyal gegisine
yardimci olan bir¢ok molekiil, ¢ogunlukla plazma membraniyla iliskili spesifik protein
reseptorlerine baglanirlar. Buna zit olarak NO, kendisini iireten hiicrenin disina yayilir
ve spesifik hedef molekiillerle etkilesime girecegi hedef hiicreye girer. En iyi
karakterize edilen NO reseptorii, hem grubu olarak ya da demir —siilfiir kompleksi
olarak bazi proteinlerin yapisinda da yer alan demirdir. NO, guanilat siklazin hem grubu
icindeki demire baglaninca guanilat siklaz aktive olur ve siklik guanozin monofosfat
(cGMP) meydana gelir. cGMP’deki artig, diger hiicresel stirecleri aktive eder. Guanilat
siklazin aktivitesindeki degisikliklerle NO, arterlerin dilatasyonunu, ndron hiicrelerinde

sinyal iletimini saglar (71,72)

NO fizyolojik konstrasyonlarda, hemen hemen tiim organ sistemlerinde degisik
biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem, havayollari, kaverndz dokulardaki

vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde oOnemli bir mediyatordiir. NO merkezi sinir
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sisteminde, hafizanin sekillenmesini de iceren gesitli fonksiyonlar1 bir norotransmitter
olarak destekler; periferde ise gastrointestinal, solunum ve genitoiiriner sistemle ilgili
cesitli fonksiyonlar1 diizenler. Ilave olarak NO’nun, konak savunmasi ve immunolojik
reaksiyonlarda da fonksiyonu vardir. Miyokard fonksiyon bozuklugu, dolasim
yetmezligi ve farkli organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara, artmig NO
formasyonunun katkisi olabilir. Diger taraftan artmis NO vazodilatasyona, trombosit
agregasyonunun engellenmesi ile dokularin mikrosirkiilasyonunda rahatlamaya ve
sonugta da dokularin oksijenlenmesi yoniinde c¢ok yararli katki saglayabilmektedir
(73,74).

2.3.1 Nitrit Oksit Sentezi

Endotelyum, serebellum, nonadrenerjik, nonkolinerjik sinir hiicreleri, makrofajlar,
nétrofiller, bobrek, pulmoner epitel hiicreleri, gastrik mukoza ve miyokard gibi bircok
dokuda NO aktivitesi oldugu bildirilmistir. NO, Nitrik Oksit sentaz (NOS) enzimi

araciligiyla sentezlenmektedir. NOS, molekiiler oksijen ve NADPH’1in varliginda, L-

arjinin’i sitrulin ve NO’ya doniistiiriir (71).

L-Arjinin + O, + NADPH » Sitrullin + NO + NADP"

NOS’un, e-NOS, i-NOS ve ¢-NOS’olmak tizere 3 izoformu vardir. Bu izoformlarin
hepsi de homologdur (69,74).

Konsitituf NO sentaz (c-NOS)’ 1n beyin ve endotel hiicrelerden izole edilen 2 izoformu
vardir. ¢-NOS, néronal ve endotel hiicrelerde her zaman bulunur. Bu enzim Ca " ve
Kalmodulin bagimlidir ve NO’yu pikomolar miktarlarda iiretirler. Bu NO sentaz
izoformlar;, Ca " 'seviyesi yiikselinceye kadar inaktiftir. Ca "baglayici protein olan
kalmodulin, Ca ""a baglanir ve Ca- kalmodulin kompleksi, NO sentaza baglanarak
onu aktive eder. Bundan sonra c-NOS izoformlar1, Ca " seviyesi azalana kadar kiigiik

miktarlarda NO sentezlerler. Bu kii¢iik miktarlarda ve aralikli olan NO sentezi, sinyal

tasinmasindan ve endotel bagimli vazorelaksasyondan sorumludur (75).

Inducible NO Sentaz (i-NOS) izoformu ise normal olarak makrofaj ve hepatositlerde
bulunmaz ama bu hiicreler spesifik sitokinlerle uyarildig1 zaman, i-NOS enzimi iretilir
ve bir kez {iretilince ¢ok fazla miktarlarda NO sentezlerler. i-NOS, transkripsiyonel

olarak regiile edilir. NO’nun devam eden fazla miktarlarda iiretimi, patojenleri 6ldiiriir
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yada inhibe eder. Makrofajlarlardan iiretilen i — NOS Ca " bagimsizdir ve etki

siiresince NO’yu nanomolar diizeylerde tiretirler (74).

Fizyolojik degisimde {iretilen NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan (nitrata)
'NO; - oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine,
nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda NO

stabil degildir (76,77).
2.3.2. Nitrik Oksitin Fizyolojik Etkileri

NO’nun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri: Yapilan calismalarda, endotel
hiicreleri haraplanmig aortik halkalarin gevseyemedigini gdstermislerdir. Endotel
hiicreler, vaskiiler diiz kaslar1 gevseten bir ajan sargilamaktadirlar, daha sonraki yillarda

yapilan ¢alismalarda bu ajanin NO oldugu ortaya ¢ikmustir (78).

Damarlar, NO’nun etkisi ile devamli olarak belli bir aktif bir dilatasyon halindedirler.
Endotel hiicreleri, siirekli olarak bazal seviyede diiz kas releksasyonu olusturan kii¢iik
miktarlarda NO salgilarlar. NOS inhibitorleri olan nitroarjinin metil ester ya da N-
mono-metil arjinin insan ya da hayvanlar tarafindan alinirsa NO, tiretimi inhibe edilir.
Vaskiiler diiz kaslar kontraksiyona ugrar, kan basmci yiikselir, NO kan damarlarimi
direkt olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerini gevseterek dilate eder. cGMP {izerinden
Protein kinaz G aktive edilir. Asetilkolin gibi bir agonosit, endotel hiicreler tizerindeki
NO reseptériine baglamirsa, Ca™ kalmoduline baglanir ve bu kompleks, e-NOS’u aktive
eder. Uretilen NO, endotel hiicreleri digina difiize olarak, guanilat siklazin hem grubuna
baglanacagi komsu diiz kas hiicrelerinin i¢ine girer. Guanilat siklaz, cGMP liretmek igin
aktive olur. Bu da, diiz kas relaksasyonuna yol agan protein kinazlarin aktivasyonuna
yol acar. NO’nun biyolojik sivilardaki yar1 dmrii 2-30 saniye arasinda oldugu i¢in, etkisi

spontan olarak azalir ve damar daha fazla NO {iretilene kadar kasil1 halde kalir (78,79).

Kalp de ise; miyositlerde e-NOS yapilan calismalarda inflamatuvar sitokinlerle i-NOS,
NO’nun kalp kasilmasindaki net etkisi inhibisyon yoniindedir. Cesitli agonistlerle
(0rnegin, B-agonistleri) olusturulan pozitif inotropik etki e-NOS aktivasyonu veya NO
vericileri ile azalmaktadir. Koroner arter allograft red reaksiyonlarinda i-NOS
immiinoreaktivitesinin belirgin olarak arttigi bildirilmistir Kalp yetmezligi olan

hastalarda da i-NOS ekspresyonlar1 artmaktadir (80).
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NO’nun Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkisi : Trombositler yaklasik 2pm
capinda olup, niikleuslar1 bulunmaz, eser miktarda DNA ve c¢ok az miktarda RNA
icerirler. Yapilan ¢alismalarda trombositlerin e-NOS mRNA s1 bulunmaktadir. 1986
yilinda EDRF’nin trombosit agregasyonunun bir inhibitorii olabilecegi bildirildi. NO,
yalnizca vazodilator gorevi yapmaz, aynit zamanda damar duvariyla dolagim kanindaki
elementlerin etkilesimini de inhibe eder. Koroner arterin zedelenmesiyle olusan
trombosit adezyonu ve agregasyonu, eksojen NO dondrii olan nitrogliserinle azalmistir.
NO, fosfolipaz C’yi inhibe ederek ya da platelet gliseraldehit 3- fosfat dehidrogenaza
ADP- Ribozu baglayarak trombosit guanilat siklazi ve adenilat siklazi aktive eder.
NO’nun trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etmedeki etkisi, platelet cGMP
seviyesindeki artigla ilgilidir. NO, plateletlerin yalmizca endotel tabakaya degil ayni
zamanda ekstraselliiler matrikse ve kollajen fibrillere de adezyonunu inhibe eder

(80,81).

NO, direkt trombositler iizerine etki ederek pihtilasmayi1 azaltir. Endotel hiicreler
tarafindan tretilen NO, yalnizca damar duvar1 boyunca difiize olmaz, ayn1 zamanda
trombositlerin bulundugu damar liimenine de difiize olur. Trombositlerin i¢inde de NOS
enzimi oldugu bilinmektedir. NO, trombosit adezyonunu ve agregasyonunu inhibe
ederek pihtilasmay1 azaltmaktadir. Boylece NO’nun endoteliyal iiretimi, yalnizca kan

basincini degil, kan pihtilagmasini da diizenlemektedir (80).

NO’nun Gastrointastinal Sistem iizerindeki Etkisi : NO, midede kan akimini
artirmakta, asit salgilanmasini azaltmakta, mide tonus ve motilitesini diisiirmekte,
duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunu yiikseltmekte, gastrik aside karsi mukozal
koruma saglamaktadir. Bazi patolojik durumlarda 6rnegin; fare, sican, kobay ve
maymun inflamatuvar barsak hastalik modelleri ile insan Crohn hastaliginda ve tilseratif
kolitiste yiiksek miktarda salgilanan NO, barsaklarda net sekresyona neden olamaktadir.
Ancak, NO bir takim intestinal inflamasyon modelleri ile ilgili diyareye katki

saglamaktadir.

Yapilan calismalarda, hint yagi (castor oil), fenolftalein, Bisakodil, MgSO, , Safra
tuzlari, NOS aktivasyonuna neden olmaktadir. L-NAME ve L-NMMA, bu ajanlarla
olusturulan etkiyi antagonize eder (76). NO, midenin besin alimi sirasinda minimum
basing ve maksimum gevseme yanit1 olan “adaptif gevseme” fenomeninde en 6nemli

rolii oynayan norotransmiterdir (71,74).
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Kan Akimimin Otoregulatorii ve Nororegulatorii Olarak NO : NO, damar
yatagindaki bazi bolgelerdeki lokal degisikliklere cevap olarak otomatik olarak kan
akimmi diizenler. Hayvanlarla yapilan deneysel caligsmalarda, kan basincinin sabit
kalmasi ama kan akiminin artmast NO iiretiminde artisa neden olur. Komsu dokulardan
salgilanan bradikinin ya da asetilkolin gibi faktorler de bazi damarlarda NO sentezini
indiikler. Bazal seviyede ki NO, beyinde, kalpte, bagirsakta, gastrointestinal kanalda ve
bobrekte kan akimii diizenlemektedir. NO, kan akiminin endojen regulatoriidiir

(71,74,77).

NO’nun Solunum Sistemi Uzerine Etkisi : Nitrik Oksit bronkodilatordiir;, solunum
yollarinin rezistansin1 ayarlamada onemli rolii bulunmaktadir. Paranazal siniisler,
yiiksek miktarda NO fiiretir. Ilging olarak bazal NO diizeyleri insan ve diger primatlarda
yiiksek iken paranazal siniisii bulunmayan veya ¢ok az bulunan Baboon maymunlarinda

cok diisiik bulunmustur (82).

NO’nun Hipertansiyon ve Vazospazmdaki Rolii : NO kan basincini diizenlemede
merkezi bir role sahip oldugundan, NOS diizenlenmesindeki bozukluklar vazospazm ve
hipertansiyon anomalilerine yol agarlar. Bugiin, hipertansiyonlu hastalarda ¢ok daha az
NO iretildigi ortaya konmustur. Bununla birlikte, bu hastalarin arterlerindeki direkt
Olctimlerde normal degerde NOS oldugunu gostermistir. Hipertansiyonlu hastalarda

endotel NOS’un yapis1 ya da diizenlenmesi ile ilgili bir bozukluk vardir (80).

NO’nun Uregenital Sistem Uzerindeki Etkisi : Bobrekler de NO renal kan akimu,
renal otoregulasyon, glomeruler filtrasyon, renin salgilanmasi, tuz 1itrahit gibi
fonksiyonlarin kontroliinde en 6nemli parakrin modulatérii ve mediyatordiir. Ayica,
Nitrik oksit hem mesane hem de iireterde 6nemli bir inhibitér néromediyatdr olarak etki
etmektedir ve korpus kavernozum da Nitrik oksid (NO), nitrerjik ndrotransmisyonda rol

oynar; penis ve klitoris ereksiyonuna aracilik eder. (83).

NO’nun Patojenleri Baskilayic1 Etkisi : i-NOS tarafindan oldukca fazla miktarlarda
tiretilen NO, yaninda bulunan hemen her hiicreyi 6ldiiriir. NO; bakteri, fungi, parazitler
gibi birgok patojeni 6ldiiriir yada biiytimelerini inhibe eder. NO ayni zamanda tiimor
hiicrelerini de o6ldiiriir. NO, NOS’un uygunsuz bi¢imde indiiklendigi bazi otoimmiin
hastaliklarda konakg¢i hiicrelerini de oldiiriir. Boylece NO, patojenler ve konakei
hiicreler gibi bir¢cok hedefi 6ldiirmeye ya da inhibe etmeye yetkili olan nonspesifik bir
efektordiir (71,74,78-80).
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Norotransmitter Olarak NO : NOS noéronlann serebellumda bulunur. NO;

4+ . - .
‘un kalmoduline baglanmasi, ndéronal

koordinasyon ve dengede de rol alabilir. Ca
NOS’u aktive eder. Uretilen NO norotransmitter gorevini gergeklestirmek {izere

presinaptik néronun digina salinarak, postsinaptik ndrona difiize olur (71,74).

NO’nun Santral Sinir Sistemindeki Rolii : NO’nun 6grenme ve bellekte dnemli rol
oynayan LTP (Long-Term potentiation) (hipokampusta) ve LTD (Long Term
depression) (serebellumda)’ye neden oldugu gosterilmistir (71,74).

Fotal yasamdan yeni dogana kadar NO’nun kritik rolii : Fetusta yiiksek direngli ve
diisiik akimli dolasimdan diisiik direngli yiiksek akimli dolasima gecisi saglayan en

onemli vazodilator mediyator NO’tir. (71,74).
Nitrik Oksidin Akciger Fizyolojisindeki Rolii:

Vaskiiler etkileri; Nitrik oksit oldukc¢a gii¢lii bir vazodilatordiir. Nitrik oksidin vaskiiler
diiz kaslarda gevsemeye yol acan etkileri agik¢a goriilmiistiir (81,82). Sepsiste oldugu
gibi, asir1 NO varlig1 sistemik hipotansiyona neden olabilirken tersi durumunda NO
sentezi azaldiginda pulmoner hipertansiyon saptanmaktadir. Pulmoner hipertansiyonlu

hastalarda ekshale edilen NO (e-NOS) oranlar1 anlaml1 derecede diisiiktiir (83).

Nitrik oksit ayrica antitrombotik etkiye de sahiptir. Nitrik oksit inhalasyonunun,
dolasimdaki trombositlerin ve tromboembolik hipertansiyonda trombozlarin in vivo
aktivasyonlarini azalttigi gosterilmistir(86). Hava yolu etkileri; Nitrik oksit, tipki
vazodilator gibi bronkodilator etkiye de sahiptir. Bu etkisini, dogrudan brong diiz kas
hiicresi i¢indeki cGMP oranini artirarak ve dolayli olarak da inhibitér nonadrenerjik
nonkolinerjik (INANC) noronlarin bir norotransmiteri olarak islev yaparak

gostermektedir (84).

Hava yollarinda, kolinerjik (asetil kolin), a-adrenerjik (norepinefrin) ve eksilator
nonadrenerjik ~ nonkolinerjik ~ (eNANC)  (NK:  norokin)  olmak  {izere
bronkokonstriksiyona neden olan ii¢ noral mekanizma vardir. B adrenerjik (epinefrin)
ve INANC (vazoaktif intestinal peptid, VIP ve NO) bronkodilatasyona yol agan
mekanizmalardir. Proksimal hava yollarinda agirlikli olarak INANC néral sistem aktif

olarak mevcuttur ve bu, insan hava yollarindaki tek endojen bronkodilator sistemdir

(85).
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Inflamasyondaki rolii; Nitrik oksit, pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkileriyle
akut ve kronik inflamasyonda 6nemli bir role sahiptir. Nitrik oksit oldukca reaktif bir
molekiildiir ve dogrudan ya da peroksinitrit olusumu yoluyla oksidan etki gosterir. Bu
oksidan 6zelligi nedeniyle bakterisid ve tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterir
ve savunma sisteminin bir pargasi olarak gorev yapar (86). Ancak aym oOzellikler
astimda goriilen inflamasyonun da bir nedeni olabilmektedir (86,87). Nitrik oksidin
bir¢ok zararl etkisi siiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrite bagl
olarak ortaya cikar. inflamatuar siiregte NO ve siiperoksit radikallerinin olusumu epitel
hasarina, medyator salinimina ve hava yolu duyarliliginin artmasina neden olmaktadir

(86).

Cesitli gozlemlerle eNO artisinin hava yolu inflamasyonuyla yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir. inflamatuar sitokinler, &zellikle IFN-y hava yolu epitelinde NOS 11
sentezini indiklemistir. Kortikosteroid ve 16kotrien antagonistleri gibi antiinflamatuar
ilaglarin uygulanmasi eNO seviyelerini ve NOS II sentezini azaltmaktadir (86,87). Buna
karsin viral {ist solunum yolu enfeksiyonu ve brong provakosyon testleri sonucunda
artmaktadir (90). Artan NO ayni zamanda vazodilatdr 6zellikleri nedeniyle bronsiyal
dolagimdaki kan akisini artirarak hava yolu 6demine neden olur. Astimdaki asirt NO
artis1 ayrica ventilasyon perflizyon uyumsuzluguna da neden olabilmektedir. Bazi
durumlarda NO, ortamdaki siiperoksit ve diger reaktif oksijen radikallerini baglayarak
antioksidan ozellik de gostermektedir. Bu agidan bakildiginda belki de astimda NO
artis1 koruyucu bir antioksidan 6zellik olarak kabul edilebilir (85).

Hava yolu hastahklarindaki rolii ve onemi; Elektrokimyasal yontemlerle ancak
milyonda bir birim (ppm) NO o6l¢iimii yapilabilmektedir. Oysa * chemiluminescence”
yontemi ile milyarda bir (ppb) oraninda dlgiim gergeklesmektedir. Bu yontem NO’nun
ozon ile reaksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan 1s1k enerjisinin bir tiipte toplanmasi ve

toplanan bu 151k enerjisinin NO seviyesiyle oranlanmasi esasina dayanir (88).

Ekshale edilen gazlarin toplanmasi i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlar genellikle
“online” ve “offline” yontemler olarak iki grupta toplanabilir (88). “offline” yontemde
ekspire edilen hava bir rezarvuar i¢inde toplanarak farkli zaman ve yerde ol¢lim
yapilabilir. “Online” yontemde ise hasta nefesini cihaza lfler ve o anda Ol¢iim

yapilabilir. eNO seviyeleri uygulanan yonteme gore degisiklik gostermekle birlikte,
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genellikle “offline” yontemde bu 5-10 ppb (saglikli bireylerde) seviyesindedir. “Online”
yontemde NO seviyeleri akim hizina gore degisiklik gosterebilir (88).

Astim; Astimli hastalarda hava yollarinda NOS II enzim salinimi ve buna bagli eNO
salimmminin arttigr ve steroid tedavisiyle bunun normale dondiigii birgok caligmada
gosterilmistir (86). Astimda NO, biiyiik oranda alt solunum yollarindan ve eNOS II
aktivasyonundaki artisla olugsmaktadir. Nitrik oksit dlgiimleri astim i¢in 6zgiil degilse de
artmig NO oranlari, astimin diger kronik Oksiiriik nedenlerinden ayrilmasinda yararh
olabilmektedir (87). Dupont ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismalarda, esik deger 15 ppb
olarak alindiginda astim tanisi i¢in 6zgiilliik %90 ve pozitif tahmin degeri %95 olarak

saptanmistir (89).

Nitrik oksit 6l¢limiiniin astimdaki diger kullanim alan1 subklinik formlarin (SFT normal,
bronkodilatdr yanit negatif, fakat balgam eozinofilik katyonik protein yiiksek) saptanip
steroidle tedavi edilmesi ve klinik olarak hastalik tablosunun ortaya g¢ikmasinin
onlenmesidir (86). Hava yolu ile duyarliligin1 saptamaya ydnelik brons provokasyon

testi, eNO Ol¢iimiiyle birlikte yapildiginda daha 6zgiil hale gelmektedir (88).

Astimda NO Ol¢limiiniin = bir diger kullanom alan1 ise tedaviye yanitin
degerlendirilmesidir. Normal kosullarda balgamda eozinofil sayis1 veya serumda
medyatdr ve diger inflamasyon Olgiitlerinin arastirilmas1 gibi invazif sayilabilecek
yontemler yerine bir tek NO Olglimii daha pratik goriinmektedir. Kaldi ki, eNO
degerlerindeki artis, inflamasyon gostergelerindeki artisla paralellik gostermektedir
(88). Bu yolla gereksiz yiiksek dozda steroid kullaniminin 6nlenmesi onemli bir

avantajdir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH); Stabil KOAH’l1 ve kronik bronsitli
hastalarda muhtemelen sigara i¢imine ve sigara dumanindaki yiiksek NO’nun eNOS’un
etkinligini azaltan etkisine (down regulation) bagli olarak eNO normal saptanmaktadir
(90). Artmis noétrofilik inflamasyon ve oksidan/antioksidan dengesizligine bagli olarak,

kontrol altinda olmayan semptomatik KOAH’lilarda eNO yiiksek saptanir (86).

Kistik Fibrozis ; Kistik fibrozisli hastalarda eNO seviyeleri diisliktlir. Aslinda KF’de
yogun nétrofilik inflamasyon ve artmis oksidatif strese ragmen NO’nun diisiik olmasi

muhtemelen bu hastalarda saptanan NOS II yetersizligidir (91).
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Bronsektazi; Brongektazili hastalarda hastalifin yayginligiyla orantili olarak eNOS
yuksek saptanmaktadir (92). Bu durumda aktif inflamasyonun gostergesidir ve tipki
astimda oldugu gibi steroid tedavisiyle normale donmektedir. Baz1 caligsmalarda ise
brongektazide eNO normal saptanmakta ve bunun nedeni olarak artmis sekresyonlarin

NO’yu hapsetmesi gosterilmektedir (93).

Pulmoner Hipertansiyon; Pulmoner hipertansiyon pulmoner arterlerde anormal
kalinlasma ve pulmoner vaskiiler direncte artma ile karakterizedir. Nitrik oksit endotel
kokenli giiclii bir vazodilator ve diiz kas proliferasyonu inhibitordiir. Primer pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda diigiik saptanmasi, bunun hastalik patogenezinde 6nemli bir

rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (81).

2.4. TROMBOSITLER

Trombositler 2-5u boyutlarinda, megakaryositlerden olusan, disk seklinde hiicrelerdir.
Ilkel omurgalilarda ¢ekirdekli olarak izlenen trombositler, insan gibi gelismis
omurgalilarda ¢ekirdek icermezler. Bundan dolay1 son yillarda trombosit terimi yerine “
tromboplastid” ya da “platelet (kan pulcugu)” terimi kullanilmas1 daha dogru olmasina
karsin tam anlamiyla yerlesmemistir. Insanda 1 milimetrekiip kanda 150-400 bin
trombosit bulunur. Isik mikroskobu ile yapilan calismalarda ¢evrede ince, merkezde
daha yogun olmak iizere iki bolgeden olustuklar1 goriliir. Distaki ince bdolge

“hyalomer”, igteki koyu bolge ise “graniilomer” olarak adlandirilir. (94).

Hyalomerde zarla gevrili organel bulunmaz. Elektron mikroskobik incelemelerde bu
bolgede trombositin bi¢imini koruyan 10-15 mikrotubulusun olusturdugu bir demet
goriiliir. Trombositlerin hareketinden sorumlu olan aktin ve miyozin filamentler burada

yer alirlar (94).

Graniilomerde bazilar1 151k mikroskobuyla da izlenebilen baslica ii¢ depo graniil
bulunur: o graniilleri, dense graniiller ve lizozomlar. Alfa graniiller baslica
trombospondin, VWF (von Willebrand Faktor), fibrinojen ve fibronektin bulundurur.
Dense graniiller ise ADP, ATP ve Serotoninin depo yeridir. Lizozomlar ise asit
hidrolazlar1 igerir. Bu maddeler trombosit stimiilasyonu sonucu sekrete edilirler.

Bunlardan 6zellikle ADP agregasyonu stimiile eder. Granililomerin elektron
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mikroskobuyla yapilan incelemelerinde ayrica 1-2 mitokondri, kiigiik glikojen

parcaciklar1 ve ¢ok sayida seffaf vezikiiliin bulundugu goriiliir (94).

Trombositlerin en 6nemli fonksiyonlar1 hemostaza katkida bulunmalaridir. Trombosit
ylizeyini kaplayan glikoprotein Ortiisii, trombositlerin normal endotele yapismasini
Onlerken, damar c¢eperlerinin hasarlanan alanlarina, o&zellikle zedelenen endotel
hiicrelerine ve damar ¢eperine yapismalarini saglarlar. Aktivasyon ajanlarindan
herhangi biriyle karsilasir karsilasmaz sirasiyla adezyon, sekil degisimi, agregasyon ve

sekresyon gosterirler (95)

Trombositler, ¢ok aktif yapidadirlar. Omiirleri dolasimda 8-12 giin kadardir. Bu siire
sonucunda dolasimdan baslica doku makrofajlar1 tarafindan elimine edilirler.
Trombositlerin yaridan fazlasi, kanin dalakta siki trabekiiler ag yapisindan ge¢cmesi

sirasinda makrofajlar tarafindan tutularak kandan uzaklastirilirlar (94).
2.4.1. Trombosit Agregasyonu

Trombosit agregasyonu, cesitli aganositler tarafindan indiiklenen ve hiicrede cesitli
biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler yaratan bir durumdur ve kisaca trombositlerin
birbirlerine yapigmast olarak tanimlanabilir. Zedelenmis damar duvar1 {izerine
trombositlerin adezyonuyla olusan gecici hemostatik tikag iizerinde trombositler

birbirlerine yapisarak kiimelesirler (96).

Trombositlerin zedelenmis damar duvarina ve baska trombositlere yapismasini saglayan
membran glikoproteinleridir. Membran proteinleri sodyum dodesil siilfat polikrilamid
jel elektroforezi ile incelenmis olup I, II, IIl... diye adlandirilmistir. Bunlardan
agregasyonda en 6nemli olan1 GP (gliko protein) IIb-IIla kompleksidir. GP Ib’nin ise

trombositlerin subendotelyal ylizeye yapismasinda 6nemli oldugu belirtilmistir (96).

Trombositlerin aktive olmalari, bir yiizey reseptdrii olan Gp IIb/Illa ile fibrinojen,
fibronektin ve vVWF’lin temas etmelerine neden olmaktadir. Bu adeziv makromolekiiller,
trombositler arasindaki baglantiy1 saglarlar ve agregasyon siirecinin temelini

olustururlar (96).

Agregasyon, ajanlarin 6zgiil reseptorlere baglanmasiyla baslar. Trombositlerin ¢esitli
ajanlarla uyarilmasindan sonra GP IIb-IITa kompleksi hiicreye Ca " girisi i¢in bir kanal
acar. Bu durum reseptorlerde fibrinojen molekiiliiyle baglanmasini kolaylastirarak, bir

bicimsel degisiklige yol acar. GP IIb-Illa kompleksinin trombosit fibrinojen reseptorii
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oldugu ileri siiriilmektedir. Trombosit fibrinojen reseptorleri trombosit agregasyonunun
asil fizyolojik belirleyicisidirler. Trombositlerin inaktif durumunda GP IIb-IIla
kompleksi fibrinojen yapismasina engel pozisyonda iken, aktivasonu takiben
fibrinojenin yapigmasini saglayan pozisyona ge¢mektedir. Sonugta aktif iki trombosit,
GPIIb-IIla kompleksleri arasinda fibrinojen kopriileriyle birbirlerine yapisirlar.
Trombosit membranina bir ajanin baglanmasiyla birlikte trombositte degraniilasyon da
baslar. Degraniilosyonda, trombositler graniil muhtevalarim1 disariya bosaltirlar. Bu
trombositlerden salinan sekresyon iirlinleri, komsu trombositlerin de 3 ayr1 metabolik

yolla aktive olmalarini saglarlar (96).

Trombosit dens graniillerinden saliman ADP ve serotonine bagli olarak fibrinojen ve
vWF’iin kendi resOptoriine baglanmasi uyarilir. Kollajen ve trombin salimimi ile
trombosit aktive edici faktoriin uyarilmasi ve bu yolla fibrinojen-reseptor etkilesimi
saglanir. Bu yol, aterosklerotik plak riiptiirii sonrasi, trombosit agragasyonunda énemli

rol oynamaktadir (96).

Tromboksan sentetaz yoluyla olusan TxA,, hiicre i¢i Ca mobilizasyonunun artirarak
Gp IIb/IIIa reseptoriinde yapisal degisikliklere neden olur. Gii¢lii bir trombosit agonisti
olan TxA;, ayn1 zamanda giliglii bir vazokonstriktordiir. Deneysel ¢aligmalar in vitro
trombosit agregasyonunun damar zedelenmesini takiben 15 saniye iginde

gergeklestigini gostermektedir (96,97).
2.4.2. Agregasyonu Etkileyen Faktorler
Agregasyona yol acan maddeler genel olarak ikiye ayrilabilir:

Primer agregasyon yapici ajanlar: Trombosit agregasyonunu dogrudan uyaran

maddelerdir ve bunlar icinde ADP ve epinefrin sayilabilir.

ADP: Trombosit agregasyonunda mikromolar (uM) konsantrasyonlarda bile etkilidir.
ADP de diger agregasyon ajanlar1 gibi etkisini kendi reseptdriine baglanarak gosterir.
ADP ayn1 zamanda cAMP diizeyini diisiiriir ve intraseliller Ca " 'seviyesini anlamli
derecede artirir. 0.1uM ile 0.5 uM konsantrasyonlar arasinda trombositlerde sekil
degisimine, 0.5 pM ile 1.5 uM arasinda geri doniislimlii agregasyona yol acar. 2 uM ile
5 uM arasi agregasyonun ikinci fazina, a ve dense graniillerin salinimina yol agar. Cok
ylksek konsantrasyonlarda tek fazli, belirgin ve uzamig bir agregasyon egrisi gozlenir

(98).
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Epinefrin: Trombosit yiizeyindeki o, adrenerjik reseptorlere baglanarak trombosit
aktivasyonunu baslatir. Epinefrin de ADP gibi hem agregasyona neden olur, hem de

hiicre ici cAMP’yi diisiiriir.(98).

Sekonder agregasyon yapici ajanlar: Degraniilasyon ve / veya prostaglandin yapimini
uyararak indirekt yoldan agregasyona yol agan maddelerdir. Bunlardan fizyolojik 6nemi

olanlar kollajen ve trombindir (99).

Kollajen: Kollajen de direkt olarak sekonder agregasyona neden olur. Kollajen fibrilleri
trombositlerin arasina yerlesir ve intraseliiler ikinci haberci sistemi aktive eder,

agregasyonu baslatir (100).

Trombin: Trombin, vaskiiler hasarda inaktif protrombinden olusur. Trombositler

tizerindeki spesifik reseptorlere baglanarak agregasyonu aktive eder.

Dolasimdaki trombositler, yalnizca ADP, trombin ve kollajen gibi kimyasal ajanlarla
degil, ayn1 zamanda mekanik stimulus ile de aktive olurlar. Diger yandan mental stres
de trombositlerin aktivasyon ve sekresyonun Ozelliklerinde artisa yol acabilmektedir

(101).

Agregasyonu inhibe eden faktorler: Prostaglandinler (PIG, ve PGE;), trombosit
agregasyonunun giiclii inhibitorleridirler ve etkin vazodilatér maddelerdir. Trombosit
ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanirlar, bdylece membrana bagli trombosit adenil

siklaz1 aktive ederler. Sonugta, artan trombosit i¢ci cAMP, Ca ™

a bagli bir mekanizma
ile trombosit aktivasyonunu oOnler. Siklooksijenaz enzimi ise, damar duvarindaki
arasidonik asit ve trombositlerde var olan PGG; lizerinden, trombosit agregasyonunun

giiclii bir inhibitorii olan PGI, salintmini artirir (102).

Nitrik oksit de trombosit agregasyonunun giiclii inhibitdrlerindendir. NO, PGI,’den
farkli olarak hem trombosit aktivasyonunu, hem de subendotelyuma trombosit
adezyonunu inhibe eder. NO, cGMP {iretimine yol acan ¢dzilinlir guanil siklazi (sGC)
aktive eder ve cGMP bagimli kinazlar araciligiyla intraseliiler Ca ~ konsantrasyonunu
azaltarak, trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Trombositlerin aktivelerinin NO
tarafindan etkilenmesi, asir1 trombosit agregasyonu ve trombusun énlenmesinde dnemli

gibi goriinmektedir (104,103).

NO, siiperoksit anyonuyla reaksiyona girerek, endotel hiicreleri tarafindan salinan

kuvvetli bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO =) olusumuna yol agar. Bu, endotel
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ylizeyinde NO’nun aktivesinin azalmasina ve trombosit regulasyonunda aksakliklara
neden olur. Perroksinitritin, trombosit fonksiyonu iizerindeki rolii, konsantrasyona
bagimlidir. Yiiksek konsantrasyonda peroksinitrit, trombosit agregasyonunu stimiile
etmektedir. Diigiik konsantrasyonda peroksinitrit her ne kadar NO kadar etkili olamasa

da trombosit agregasyonu inhibitorii gibi davranir (104).

Trombositlerin kendileri de NO iiretirler. Trombosit sitozoliinde L-arjinin’den NO

sentezi, vaskiiler endotelde oldugu gibi Ca " bagimlidir (105).

Singlet oksijen, hem koagiilasyonu inhibe etmesi, hem de fibrinolozisi aktive etmesiyle
giiclii bir antitrombotiktir. Singlet oksijen iireticileri, trombosit agregasyonunu inhibe
eder. Singlet oksijen, agregasyonu yalnizca inhibe etmez, ayni zamanda geri doniistiiriir

(106,107).

Asetilkolin ise, NO salinimini tetikleyerek c¢oziinlir ¢cGMP’yi artirir ve diiz kas
gevsemesine neden olur. Bu ayni zamanda trombosit agregasyonu ve adezyonunun da

inhibisyonundan sorumlu mekanizmadir (105).

Trombositler, hemostaziste O6nemli rol oynarlar. Trombosit agregasyonundaki
degisiklikler, hemostaziste dengesizlige yol agan temel olaydir ki bu da sonug¢ olarak

trombotik bozukluklara sebep olur (105).



3. GEREC VE YONTEM

Arastirma, Kayseri Organize Sanayi Bolgesindeki Capartas Madencilik ve Parteks A.S.
de calisan tas is¢ileri ile Mimarsinan bolgesindeki Emre Tas’da ¢alisan kagit iscileri ve

degisik is yerlerinde calisan biiro ¢alisanlari ile gergeklestirilmistir.

Calismaya, yaslar1 20-50 arasinda olan 30’u tas kesme isinde, 30’u kagit kesme iginde
olmak {izere toplam 60 erkek isci ile, tas yada kagit tozuna maruz kalmayan 30 biiro

calisanm1 goniillii olarak katilmistir.

Katilimcilara bilgilendirme formu imzalatilarak 30 sorudan olusan ve Ek-1’de sunulan
bir anket uygulanmistir. Anket calismasi ile katilimcilarin yas, kilo durumlari, gelir
diizeyleri, sosyo-ekonomik yasam sartlari, akciger hastalig1 basta olmak tizere hastalik
durumlari, sigara i¢imi ve siiresi ile ilgili bilgiler toplanmistir. Deney sonuglarini

etkileyebilecek ila¢ kullananlar degerlendirmeye alinmamustir.
3.1 AKCIGER FONKSIYON TESTLERI

Deneklere calistiklari is yerlerinin &zellikleri ve toza maruz kalmalar nedeniyle, akciger
fonksiyonlarinin etkilenme diizeylerini 6lgmek i¢in asagidaki testler uygulanmistir.
Akciger fonksiyon testlerinden vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC) ve
maksimum istemli ventilasyon (MVV) o6l¢iimleri elektronik bir spirometre (Pony,

Cosmed) kullanilarak gerceklestirilmistir (Resim 3.1)
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Resim 3.1. Akciger fonksiyonlarinin 6l¢iimiinde kullanilan spirometre (Pony, Cosmed)

Vital Kapasite (VC) Ol¢iimii: Normal soluk alip vermeyi takiben maksimum
inspirasyondan sonra, maksimum verebilecegi kadar bir ekspirasyon yapmasi istenmis

ve sonuglar litre cinsinden degerlendirilmistir.

Zorlu Vital Kapasite (FVC) Ol¢iimii: Normal soluk alip vermeyi takiben maksimum
bir inspirasyondan sonra, maksimum zorlu ve hizli bir inspirasyon yapmasi istenerek

Olclilmiistiir ve sonuglar litre cinsinden ifade edilmistir.

Maksimum Istemli Ventilasyon (MVV) : Bir dakika boyunca maksimum ve hizli bir
sekilde soluk alip vermeleri istenmis ve bir dakikadaki solunan maksimum hava voliimii

Olclilmiistiir ve sonuglar litre/dakika cinsinden ifade edilmistir.
3.2 KAN BASINCI OLCUMLERI

Kontrol ve deney gruplarimizin diastolik ve sistolik kan basinglar1 sol koldan istirahat

halinde, Medicus marka bir steteskop ve tansiyon aleti kullanilarak Sl¢iilmiistiir.
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3.3 KAN ALMA ISLEMLERI

Oturur durumdaki kontrol ve denek gruplarindan sabah 8:00-9:00 saatleri arasinda 5 ml
heparinli, 5 ml sitrath olmak iizere toplam 10 ml kan alinmistir. 5 ml heparinli kanlar
5000 devir/dk’da 5 dk. santrifiij edilerek, kan ve plazma birbirinden ayrildiktan sonra
plazmalarin 2.5 ml’ si homosistein 6l¢iimii i¢in, 2.5 ml’si NO tayini i¢in -20 °C’de derin
dondurucuda saklanmistir. 5 ml sitrath olarak alinan kanlarda ise trombosit agregasyonu

Olctimleri iki saat icerisinde ger¢eklestirilmistir.
3.4 PLAZMA HOMOSISTEIN OLCUMU

-20°C’de saklanan 2,5 ml’lik plazma 6rnekleri HPLC’de homosistein dlglimii igin
¢Oziilerek hazirlanmistir.
Homosistein 6l¢timii i¢in,

Derin dondurucuda saklanmig olan plazma ornekleri ¢oziilerek, High Pressure Liquid
Chromatography (HPLC) i¢in hazirlanmis Agilent 1100 HPLC cihazinda Chromsystem

homosistein kitleri kullanilmigtir (108).

Islem basamaklar1 asagidaki sekilde gerceklestirilmistir; HPLC sisteminde gerekli

kalibrasyonlar yapildiktan sonra;

a- 100pumol plazmaya, 25 pmol ara standart ve 25 pmol indirgeme reaktifi

eklenerek karistirildi ve oda sicakliginda 5dk. inkiibe edildi.

4

Inkiibasyon sonras1 100pmol ¢oktiiriicii reaktif eklenerek 30sn karistirilda.

c- 9000g de 5dk. santrifuje edildikten sonra siipernatandan 50ml alinarak, igerinde

100ml reaktif 1 ve reaktif 2 bulunan tepkime sisesine ilave edildi.
d- 10dk 50°C’deki sicak su banyosunda inkiibe edildi.

e- Inkiibasyon sonrasi tepkime sisesinden 20 ml alinarak HPLC sistemine enjekte

edilerek yerlestirildi.

f- 1,7ml/dk akis hizinda EX385nm ve EM515nm dalga boylarinda 5dk okunarak,

sonuglar pmol/L olarak alindi.
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Sekil 3.2. Ornek homosistein kromotogranm

3.5. TROMBOSIT AGREGASYON OLCUMU

Trombosit agregasyonu, Chrono-log Corporation Whole—Blood agregometre yardimiyla
total kanda Olclilmiistiir. Kan Orneklerinin alinmasindan hemen sonra trombosit
agregasyonu Olclimleri iki saat igerisinde yapildi. 1:9 oraninda % 3,8 sodyum sitrat
iceren tiiplere kan 6rnekleri 6n kol veninden alinmis ve trombosit sayist 250.000/mm™e
ayarlandi. Bu kan 6rneginden mikropipet yardimiyla 500 mikrolitre alinarak, i¢inde 500

mikrolitre SF (serum fizyolojik) bulunan 6zel silikonize kiivete aktarildu.

Agregometre inkiibator 1s1s1n1n 37°C'ye gelmesi i¢cin

liimiagregometre (Chronolog), calismadan yarim saat 6nce ¢alistirildi.

I¢inde 500 milkrolitre SF ve 500 mikrolitre kan bulunan silikonize kiivet, inkiibatorde 5
dakika inkiibe edildi. Kiivetin i¢ine, 1000rpm'de bir homojenizasyon saglamak iizere
magnetik karistirict ile platelet agregasyonunu algilayict bir elektrot yerlestirildi.
Cihazin baseliner "0" a ayarland1 ve kalibrasyon ayarlar1 yapildi. 10 milkrolitre ADP
kiivete eklenerek 5 dakika siireyle agregasyon egrisi ¢izdirildi. Trombosit agregasyon

oranlar1 ohm cinsinden degerlendirildi.
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3.6 PLAZMA NITRIiK OKSIT OLCUMU

Nitrit oksit tayini, modifiye Griess yontemi ile, nitrat rediiktaz enzimi varliginda olusan
total nitrit ve nitrat miktarlar1 iizerinden indirekt spektrofotometrik yontem ile

gergeklestirildi (75)

Cozeltiler:

Fosfat tamponu (PBS): (PH:7.4)

B-NADPH (200mmo/L)

FAD (10mmol/L)

Gi: %2 para amino benzen siilfonamid (%5’lik fosforik asit i¢erisinde)

Gj: %2 N-(-1-naftil) etilen diamin dihidroklorid (PBS tamponu i¢erisinde %10ZnSO4
Islem basamaklari;

a- 25ml plazma ornegine 8ml rediikte f-NADP, 1ml FAD ve 126ml PBS tamponu
son olarak 40ml nitrat rediiktaz eklendi ve deney karisimi 15dk 37 °C’de inkiibe
edildi.

b- Deney ortami karigtmina 200ml ZnSO, eklenerek proteinler ¢oktiiriildii ve
2500g de 4 °C’ sogutmali santrifiijde 5dk santrifiije edilerek deprotenize edildi.

c- GI1 ve G2 reaktiflerinden esit miktarda (1:1) alinarak hazirlanmis olan Griess
reaktifinden 50ml, siipernatantdan 50ml alinarak Elisa plateleri igerisine
pipetlendi ve kore kars1 540 nm de spektrofotometrik olarak okundu. Sonuglar

standart egri kullanilarak nmol/ml olarak ifade edildi.
Standart serinin hazirlanmasi;

Standart egri i¢in kullanilacak nitrit ¢ozeltileri sirast ile 3.12, 6.25, 12.50, 25.00, 50.00
ve 100 nmol/ml konsantrasyonlarda hazirlanarak numune gibi 6l¢iildii. Nitrik oksit

degerleri, standart egriden hazirlanan total nitrit ve nitrat miktar1 tizerinden nmol/ml

olarak degerlendirildi. (Sekil 3.3)
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y=0,0072x + 0,0832
R*=0.9997

3.7 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
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Sekil 3.3. Nitrit Standart egrisi
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Calisma gruplarindan elde edilen 6rneklerden dlgiilen paremetreler, SPSS for Windows

13.00 paket bilgisayar programi kullanilarak, ¢oklu gruplar arasi degerlendirmeler

Kruksal Wallis, ikili gruplar arast degerlendirmeler ise Mann Whitney U testleri,

yardimiyla gergeklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1, ANKET SONUCLARI

30 biiro ¢alisani, 30 tas iscisi ve 30 kagit iscisinden olusan toplam 90 kisilik ¢alisma
gruplarma Oncelikle EK-1 de sunulan, anket uygulandi. Katilimcilara bilgilendirme
formu imzalatilarak uygulanan ve 29 sorudan olusan anket ¢aligmasi katilimcilarin yas
ve agirlik durumlari, gelir diizeyleri, sosyo-ekonomik yasam sartlari, akciger hastaligi
basta olmak {izere hastalik durumlari, sigara igme oranlari, sistolik ve diastolik kan
basinci bilgileri degerlendirildi. Deney sonuclarini etkileyecek ila¢ kullananlar
degerlendirmeye alindi. Calismaya katilanlarin yaslar1 20-50 (ortamla+ SD) arasinda
olup, gruplar arasinda yas dagilimi agisindan farklilik yoktu. Ekonomik gelir diizeyleri
tas iscilerinde diger iki gruba gore daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.

Katilimeilarin sigara igme durumlari, sayisal olarak giinde 10 adetten fazla olarak 10
yildan fazla igenler ile daha az igenler seklinde iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda

benzer bir dagilim gosterdigi saptandi.

Sistolik kan basinci degerleri 110 mmHg dan yiiksek ve diisiik olanlar seklinde iki
gruba ayrilarak incelendi; Biiro calisanlarinda ortalama olarak 117.67£12.78 tas
iscilerinde 121.07+19.88, kagit is¢ilerinde ise 116.52+9.35 olarak tespit edildi. Ki kare

testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark
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bulunmadi ( p>0.05). Yiiksek ve diisiik kan basinci degerleri gruplar arasinda benzer

dagilim gostermekteydi.

Ankete verilen cevaplardan ve kan basinct degerlerinden elde edilen bilgiler,
calismadaki 3 grubun bu parametreler agisinda homojen bir dagilim gosterdigini ortaya
koydu. Sigara igme durumu ve sistolik kan basinci arasinda her ii¢ grup kendi icerisinde
iki ayr1 gruba ayrildiginda, 6l¢iilen parametreler bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark gostermediginden; homosistein, trombosit agregasyonu ve nitrik oksit
diizeylerinin degerlendirilmeleri her ii¢ grupta tim katilimcilarin ( her grupta 30kisi)

oOlgiilen degerleri dikkate alinarak yapild.
4.2. AKCiGER FONKSiYON TESTLERI

Kontrol grubu olan biiro ¢alisanlar1 ile toza maruz kalan kagit ve tas isciliginde
calisanlarin akciger fonksiyon test sonuglar1 karsilagtirildi. Akciger fonksiyon
testlerinden VC ve FVC degerleri agisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi ( p>0.05). Ancak VC degerleri tag ve kagit is¢ilerinde, biiro
calisanlarina gore anlamli olmasa da daha diisiik olarak olciildii. Bu deger kagit

is¢ilerinde tas iscilerine gore daha da diisiik olarak saptandi.

Maksimum istemli ventilasyon (MVV) degerlerinde vital kapasite degerlerine paralel
olarak tas ve kagit isciliginde calisanlarda belirgin bir diisiis géstermistir. Bu diisiis biiro
calisanlar1 grubuna gore istatistiksel olarak da anlamaliydi (p<0.05). Kagit is¢iliginde
calisanlarda MVV degerleri anlamli olmasa da tas is¢iliginde calisanlara gére daha
diisiiktiir (Tablo 4.1.). Akciger fonksiyon testlerinden sadece MVV degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugundan, sadece MVV degerleri grafik olarak

sunuldu (Sekil.4.1.).
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Tablo 4.1. Aragtirma grubuna alinan is¢ilerin solunum fonksiyon sonuglari

Biiro Calisam Tas iscisi Kagit iscisi p
(X+SD) (X+SD) (X+SD)
VC (L) (n:30) 4.66+0.53 4.52+0.69 4.38+0.60 p>0.05
FVC (L) (n:30) 2.02+0.32 2.24+-0.47 2.06+0.65 p>0.05
MVV(L/dK) (n:30) 83.15+-15.09 74.34+-9.55* 70.10+-8.63* p=<0.05

*Biiro ¢aliganina gore anlaml p<0.05
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Sekil 4.1. MVV degerleri arasindaki farklilik

Calismada yer alan kisilerin plazma homosistein diizeyleri; hassasiyeti, 4umol/L gibi

diisiik diizeylerin 6l¢iilebilmesi ve 4-5dk gibi kisa zamanda sonuglar1 alinabilmesi gibi

nedenlerden dolayr HPLC sisteminde Ol¢iildii. Tas ve kagit isciliginde calisanlarda

plazma homosistein diizeyleri kontrol grubu olarak degerlendirilen biiro ¢alisanlarina

gore daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (Tablo.4.2. ve Sekil 4.2.). Kagit isciliginde ¢alisanlarin plazma homosistein

degerleri, tas cisciliginde calisanlarinkinden yiiksek olarak tespit edildi. Ancak biiro

calisanlarinin degerleri ile karsilastirmada oldugu gibi, iki is¢i grubu arasindaki bu fark

da anlamlilik gostermedi.




Tablo 4.2. Biiro calisanlar ile tas ve kagit is¢ilerinde plazma homosistein ve total nitrit diizeyleri ile

trombosit agregasyon oranlari
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Biiro Cahisam Tas iscisi Kagit iscisi P
(X:SD) | (X#SD) | (X+SD)
Homosistein (umol/L) 10,903 81 11,80+5,30 12,10+3,80 p>0.05
(n:30)
5,‘”.‘;‘5‘)"”“ agregasyonu (0hm) | 5¢ 461943 | 32.8249.55% | 35.52+10.52* p<0.05
;fno‘?:’l)n“f“ (nmol/ml) 8.99+1,15 | 11.24+3.68% | 19,74+9,80%4 p<0.05

*Biiro Calisanlarina gore anlamli p<0.05

4 Tas iscilerine gore anlamli p<0.05

14
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10 -

Homosistein (mmol/L)

biiro calisam

Sekil 4.2. Total homosistein diizeyi

tas iscisi

kagit iscisi
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4.4. TROMBOSIT AGREGASYON ORANLARI

Trombosit agregasyon oranlari kan 6rneklerinin alinmasini takip eden iki saat igerisinde
total kanda Lumiagregometre cihazi yardimi ile 6l¢iildii. Agregasyon simiilasyonu 10pul

ADP ile gerceklestirildi.

Trombosit agregasyon oranlar1 plazma homosistein diizeylerinde oldugu gibi kagit ve
tas isciliginde ¢alisanlarda biiro calisanlarina oranla daha yiiksek bulundu. Bu degerler
kagit isciliginde calisanlarda daha da yiiksekti. Gruplar arasinda goriilen bu farklilik
istatistiksel olarak da anlamliyd1 (p<0.05) (Tablo.4.2. ve Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Trombosit agregasyon oranlari

4.5. NITRIiK OKSIT DUZEYLERI

Plazma nitrik oksit diizeyleri, Griess yontemi ile nitrat rediiktaz enzimi varliginda total
nitrit ve nitrat miktart tizerinden 6l¢iilmiis ve nitrit standart egrisi kullnilarak nmol/L
cinsinden degerlendirilmistir. Homosistein diizeyleri ile trombosit agregasyonlarinda
gozlenenlere paralel olarak plazma total nitrit diizeyleri de tas ve kagit iscilerinde biiro
calisanlarina gore yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.). Tas ve kagit is¢iliginde ¢alisanlarin

degerleri karsilagtirildiginda da kagit is¢ilerinde plazma total nitrit diizeylerinin belirgin
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olarak yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.3. ve Sekli 4.4.). Gruplar arasindaki bu
farkliliklar istatistiksel olarak da dnemlidir (p<0.05).

Plazma total nitrit diizeyi degerleri, hem biiro calisanlari ile tas is¢ileri, hem de biiro
calisanlar ile kagit ig¢ileri arasinda anlamli ¢ikmistir. Tas ve biiro ¢alisanlar1 arasindaki

nitrit oksit diizeyi arasindaki fark da istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).

25

20 A

15 A

10 A

Total nitrit(nmol/ml)
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Sekil 4.4. Plazma total nitrit diizeyleri



5. TARTISMA VE SONUC

Is ortaminda inhalasyon yoluyla maruz kalman maddelerin solunum yollara ve
akcigerlere etkisi ve cesitli akciger hastaliklar ile iliskisi bilinmektedir. Uzun siireler
maruz kalindiginda tozlar cesitli akciger hastaliklarina yol agar. Tozlarin saglik {izerine
etkileri solunum ve akciger hastaliklar1 disinda alerji, irritasyon ve zamana bagl olarak
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Cesitli fabrika ¢alisanlarinin sosyo ekonomik durumlari,
beslenme aligkanliklari, 1s ve isyeri ortaminin yarattigi kosullar ve stres de gz oniine
alindiginda kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (1). Ulkemizde 1940 lardan bu
yana meslek hastaliklari tanis1 konmaktadir. Istatistiklere gore bu hastaliklarin basinda
silikosis gelmektedir, bunun diginda asbestozis, bisinozis ve mesleki astim yer

almaktadir (1,3).

Tozlarin akcigerde hastalik olusturmasi hem toza hem de kisiye ait baz1 ozelliklere
baglidir. Tozlarin neden oldugu hastaliklar arasinda en klasik olani silis tozuna baglh
olarak meydana gelen silikosistir. Kayalarin ve taslarin ¢ogunda silikosis vardir.
Bunlarin pargalanmasi, kesilmesi, 6gitiilmesi gibi islemler sonucu silikosis riski séz
konusudur. Ayrica kdmiir tozuna maruz kalanlarda pnémokonyoz, asbest tozuna maruz
kalanlarda asbestozis, pamuk tozuna maruz kalanlarda bisinozis gibi meslek hastaliklar

goriilebilmektedir (2,4,5).
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Bu aragtirmada ¢alisma grubumuzu, 30 tas iscisi, 30 kagit iscisi ve 30 biiro calisani
olmak tizere toplam 90 kisi olusturmustur. Bu {i¢ grubun karsilastirilmasinda,
incelenmek istenen parametreler acisindan sonuglar1 etkileyebilecek faktorler 29
soruluk bir anket ¢alismasi ile incelenmistir. Bu anket ¢alismasi ile, katilimcilarin yas
ve agirlik durumlari, gelir diizeyleri, sosyo-ekonomik yasam sartlari, akciger hastaligi
basta olmak tizere hastalik durumlari, sigara igme oranlari, sistolik ve diyastolik kan
basinci bilgileri degerlendirilmistir. Deney sonuglarini etkileyecek ilag kullananlar
degerlendirmeye alinmamistir. Calismaya katilanlarin yaslar1 20-50 arasinda olup,
gruplar arasinda yas dagilimi acisindan farklilik yoktu. Ekonomik gelir diizeyleri tas
iscilerinde diger iki gruba gore daha yiliksek olmasina ragmen gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir.

Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak oOnemli etkileri oldugu bilinen sigara i¢me
aligkanlig1 da incelenmistir. Katilimcilarin sigara igme durumlari, sayisal olarak giinde
10 adetten fazla ve yil olarak da 10 yildan fazla igenler ile bu sayilardan daha az olanlar
seklinde iki grup halinde degerlendirilmistir. Ancak iki grup arasinda incelenen
parametreler agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.U¢ katilimer

grup arasinda da benzer bir dagilim oldugu goriilmiistir.

Sonuglar etkileyebilecegi diisiiniilen bir diger kardiyovaskiiler parametre olarak kan
basinct degerleri incelenmistir.Sistolik kan basinci degerleri 110mmHg dan ytiksek ve
diisiik olanlar seklinde iki gruba ayrilarak incelenmis olup; biiro ¢alisanlarinda ortalama
olarak 117.67£12.78 tas isgilerinde 121.07£19.88, kagit isgilerinde ise
116.52+9.35mmHg olarak tespit edilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Yiiksek ve diisiik kan basinci
degerleri de gruplar arasinda benzer bir dagilim gostermistir. Ancak bilinmektedir ki,
riskli is kollarinda c¢alisanlarda, kardiyovaskiiler risk faktorii olarak hipertansiyon
Oonemli bir yer tutmaktadir. Amerika‘da yapilan bir ¢alismada, is yeri ortaminda kiiclik
ancak yogun toza maruz kalmanin kalp ritminin otonom kontroliinii olumsuz etkiledigi
saptanmustir. Kalp hizindaki yavaslamanin kalp ataklar icin bir risk faktorii olabilecegi
ileri siiriilmiistiir(110).Bizim ¢alisma gruplarimiz arasinda kalp hastalig: sikayeti olan 2
kisi degerlendirme dis1 birakilmus, ii¢ gruptaki tim katilimcilarin kan basinci degerleri
arasinda 6nemli bir fark bulunamamasinda, muhtemelen katilimer sayisinin azhigi ve is

yerindeki ¢alisma sliresinin yeterli olmamasi s6z konusu olabilir. Nitekim toz
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maruziyetinde mesleki akciger hastaliklari ile ilgili belirgin semptomlarin olugmasi igin
en az ii¢ y1l gibi bir siirenin gerektigi belirtilmektedir. Ozellikle klinik belirtiler yillar
gectikce ortaya ¢ikmaktadir. Eforla nefes darligi ve kuru oksiiriik sik goriilen baslangic
belirtileridir. Tablo ilerledik¢ce nefes darligi artar, sonunda kalp yetmezligi tabloya
eklenir (2).

Ankete verilen cevaplardan ve kan basinct degerlerinden elde edilen bilgiler,
calismamizdaki 3 grubun bu parametreler agisindan homojen bir dagilim gosterdigini
ortaya koymustur. Sigara igme durumu ve sistolik kan basinci arasinda her {i¢ grup
kendi igerisinde iki ayri gruba ayrildiginda, Olgiilen parametreler bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermediginden; homosistein, trombosit
agregasyonu ve nitrik oksit diizeylerinin degerlendirilmeleri her ii¢ grupta tiim

katilimcilarin (her grupta 30 kisinin) ol¢iilen degerleri dikkate alinarak yapilmistir.

Mesleki akciger hastaliklarinin tanisinda diger meslek hastaliklarinda oldugu gibi
cevresel ve kisiye ait degerlendirmeler yaninda, klinik degerlendirmeler ve bunlardan
solunum fonksiyon testleri 6zel 6nem tasir. Toza maruz kalma sonucu olusan silikosis
gibi durumlarda kalp ve solunum yetmezligi baglica oOlim nedenlerinden
biridir.Solunum fonksiyon testleri hem tan1 hem de hastaligin seyrinin degerlendirilmesi
bakimindan 6nemlidir.En sik yapilan 6l¢timler vital kapasite (VC) ve bir saniyelik zorlu
ekspiratuvar hacimdi (FEV 1.0).Bu parametrelerdeki diisiisler,cesitli akciger hastaliklari
kadar,silikosis,bisinozis ve asbestozis gibi ¢esitli tozlara maruz kalma sonucu meydana

gelen meslek hastaliklarinda da 6nemli kriterlerdir(2,3,111)

Bizim c¢alismamizda da, kontrol grubu olarak degerlendirilen biiro c¢alisanlari ile toza
maruz kalmalar1 nedeni ile de kagit ve tas isciliginde calisanlarin akciger fonksiyon test
sonuclar1 karsilastirilmistir. Akciger fonksiyon testlerinden vital kapasite (VC) ve zorlu
vital kapasite (FVC) degerleri agisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak VC degerleri tas ve kagit iscilerinde, biiro
calisanlarina goére anlamli olmasa da daha diisiik olarak Ol¢iilmiistiir. Bu deger kagit

is¢ilerinde tas iscilerine gore daha da diisiik olarak saptanmustir.

Maksimum istemli ventilasyon (MVV) degerleri ise, vital kapasite degerlerine paralel
olarak tas ve kagit isciliginde calisanlarda belirgin bir diisiis géstermistir. Bu diisiis biiro
calisanlar1 grubuna gore istatistiksel olarak da anlamlidir (p<0.05). Kagit is¢iliginde

calisanlarda MVV degerleri anlamli olmasa da tas is¢iliginde calisanlara gére daha
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diisiiktiir (Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.). Kraus ve ark., kagit fabrikasinda calisan binden
fazla is¢ide yaptiklar1 FVC ve FEV 1.0 ol¢limlerinde, caligma siirelerine ve inhale
edilen toz miktarina gore, dlgiilen degerlerin degistigini, uzun siire ¢aligsanlarda ve toz
acisindan daha riskli yerde c¢aliganlarda, gerek FVC gerekse FEV 1.0 degerlerinin
distiglinii saptamiglardir (116).Bir bagka aragtirmada, kiimiilatif olarak toza maruz
kalan tiinel iscilerinde,FEV 1.0 degerlerinin her yil azalma gosterdigini ve solunum
semptomlar1 i¢in ¢ok Onemli bir risk olusturdugunu bildirmislerdir (117).Gerek
tilkemizde gerekse cesitli lilkelerde riskli is kollarinda c¢aligsanlar iizerinde yapilan
arastirmalar, is ve isci saghiginin hem saglik agisindan hem de iiretim ve ekonomik
acidan son derece dikkat edilmesi gereken bir konu oldugunu gostermektedir.Bu
nedenle is yerinde ¢esitli tozlara oldugu gibi kagit ve tas tozlarina maruz kalanlar i¢inde

ayni1 hassasiyetin gosterilmesi ve koruyucu tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.

Diger taraftan yapilan g¢esitli retrospektif calismalar, plazmada total homosistein
seviyesinin artmasinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugunu agikca
ortaya koymaktadir. Sigara icen ve beslenme bozuklugu olanlarda homosistein artisi1, bu
riski daha da artirmaktadir. Hiperhomosisteinemi, aterosklerozis, trombozis ve
pulmoner tromboembolizm i¢in de bir risk faktorii olusturmaktadir. Homosistein
miktarinin artmasinin aterojenik etkisinin, trombositlerden NO salinimini azaltarak
gosterdigi ve bunun sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun arttidi,
homosisteinin trombositlerde L-Arginin transportunu inhibe ederek, NO olusumunu

azaltip trombojenik olaylarin aktive olmasina neden oldugu belirtilmektedir (69).

Homosisteinin aterogenez, ateroskleroz ve trombozda oynadigi roller tam olarak
bilinmemesine ragmen, son yillarda yapilan ¢alismalar hiperhomosisteineminin direkt
olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olabildigi, endotelinin antikoagulan
0zelligini prokoagulana doniistiirebildigi ve in vitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona
neden olabildigi gosterilmistir (33,36,38,39) Homosistein, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde mitogeneze ve sitotoksik etkiye de neden olabilmektedir (36,40) Bazi
aragtiricilar, giiglii bir vazodilatatdr ve trombosit agregasyon inhibitdrii olan nitrik
oksidin sigir endotelyal hiicrelerinden saliniminin bozuldugunu gostermislerdir (36,41)
Nitrik oksit saliniminin ve/veya etkilerinin azalmasi, hiperhomosisteinemide gozlenen

trombotik olaylara neden olabilir (33,42)
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Aterosklerozda, endotel hasar1 kritik 6neme sahip olup hastalik belirtilerinin ortaya
citkmasma neden olur (36,43). Bu nedenle, homosisteinin bazi etkileri endotelyal
disfonksiyon ve daha spesifik olarak nitrik oksidin salinimi ve/veya etkilerinin azalmasi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Endotelyal disfonksiyonda, damar i¢i kan dolagiminin

olusturdugu dilatasyon azalmaktadir.

Bir¢ok deneysel caligmalar total homosistein’in vaskiiler komponenetlere, 6zellikle
endotelyuma direk etkilerini arastirmistir. Bu calismalara gore aclik homosistenemisi
aterotromboza meyili artirabilmektedir. Aglik total homosistein’i normal ancak
metioninin yiiklemesinden sonra yiiksek olan bireylerde goriilen vaskiiler hasarlarin
mekanizmas1 transsiilfiirasyon yolundaki anormalliklere bagli olabilmektedir. Bu
bireylerde 6-7gr fizyolojik olmayan oral metiyonin dozlar1 alinmasindan sonra total

homosistein’de yiikselme gozlenmektedir (36,49,109).

Homosistein’nin aterosklerozda risk faktorii olmasimin temelinde oksidatif hasar vardir
Homosistein’nin otooksidasyonu sirasinda: Siilfidril gruplarinin oksidasyonu sonucu
stiperoksit radikali, HO ve OH radikali olugur. Bunlar lipid peroksidasyonuna neden

olmaktadir (36,54).

Riskli is kollarinda ¢alisanlarda da ateroskleroz, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri Onemli problemlerden birisidir. Ayrica bazi akciger hastaliklarinda
homosistein diizeylerinin yiikseldigi bildirilmektedir (119).Yeni kolesterol olarak da
lanse edilen hiperhomosisteinin, kardiyovaskiiler risk faktorii olarak, toza maruz kalan

is¢ilerde de goriilmesi muhtemeldir.

Tas ve kagit is¢iliginde ¢alisanlarda plazma homosistein diizeyleri kontrol grubu olarak
degerlendirilen biiro calisanlarina gore daha yiiksek olmasina ragmen, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo.4.2. ve Sekil 4.2.). Kagit
is¢iliginde ¢alisanlarin plazma homosistein degerleri, tas is¢iliginde ¢alisanlarinkinden
de yiiksek olarak tespit edilmistir. Ancak biiro c¢alisanlarinin  degerleri ile
karsilagtirmada oldugu gibi, iki is¢ci grubu arasindaki bu fark da anlamlilik
gostermemektedir. Ug grup arasinda istatiksel olarak bir fark olmasa da ve homosistein
diizeyleri normal yada normalin biraz {istiinde (yaklasik 10-12 mikromol/L), toza maruz
kalan iscilerde,ozellikle kagit iscilerinde, homosistein diizeylerinin biiro c¢alisanlarina
gbre daha yiiksek olarak oOlgiilmiis olmasi, bu ve benzeri is kollarinda g¢alisanlarin

kardiyovaskiiler risk altinda olabilecegine isaret etmektedir.Daha ¢ok sayida isci ve is
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kolunu kapsayacak sekilde yapilacak Ol¢iimlerin konunun Onemini daha 1iyi

gosterecegini sdyleyebiliriz.

Nitekim tiinel iscileri, otobiis soforleri gibi baz1 meslek gruplarinda yapilan 6l¢timlerde
plazma homosistein diizeylerinin ve kan basinci degerlerinin daha yiiksek oldugu, ve bu

kisilerin kalp-damar hastaliklar1 i¢in risk tasidiklari ileri stiriilmiistiir (115-118).

Diger taraftan deneysel calismalar gostermistirki hiperhomosisteineminin aterojenik
olma 6zelligi endotel disfonksiyonu ve hasar sonrasi gelisen trombosit aktivasyonu ve
trombus olusumu ile iliskilidir. Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda homosisteine
bagli aterosklerozda endotel hasar1 olan bolgelerde trombosit yigilimi ve trombositten
zengin trombus olusumu gorilmiistiir (122,123).Harker ve arkadaslari homosisteine
bagli endotel hasarinin subendotelyal matriksi ac¢iga ¢ikardigini ve trombosit

aktivasyonuna yol agtigini ileri siirmiislerdir (122,123).

Calismamizda trombosit agregasyon oranlari kan 6rneklerinin alinmasini takip eden iki
saat igerisinde total kanda lumiagregometre cihazi yardimai ile dl¢iilmiistiir. Agregasyon

stimiilasyonu 10ul ADP ile gergeklestirilmistir.

Trombosit agregasyon oranlar1 plazma homosistein diizeylerinde oldugu gibi, kagit ve
tas isciliginde ¢alisanlarda biiro ¢alisanlarina oranla daha yiiksek bulunmustur. Bu
degerler kagit isciliginde ¢alisanlarda daha da yiiksektir. Gruplar arasinda goériilen bu
farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir (p<0.05). (Tablo.4.2. ve Sekil 4.3.)

Bu sonuglar literatiirdeki bilgilere paralellik gdstermekte ve homosistein seviyelerindeki
artis ile trombosit agregasyon oranlarindaki artis paralel seyretmektedir. Bu da gerek
homosistein gerekse trombosit agregasyonundaki artislarin  kardiyovaskiiler risk
olusturdugu gercegi ile Ortlismektedir.Nitekim, in vitro olarak yapilan bir ¢aligmada
yiiksek konsantrasyonda uygulanan homosisteinin, pithtilagmaya egilimi articit olarak
endotel hiicrelerinde doku faktoriiniiniin ekspresyonunu artirdigi tesbit edilmistir (120).
Homosistein ayrica trombositlerin TXA2 olusturmasimni da uyarmaktadir ki, buda
trombosit agregasyonunu artiran bir ajandir. Buna ek olarak fibrinolitik faktorlerin
baskilanmasi yada inhibisyonu, trombolizisin inhibe olmasina ve bdylece trombozisin
tetiklenmesine yol agmaktadir. Siganlarda yapilan bir ¢aligmada da methiyonin verilerek
olusturulan hiperhomosisteineminin trombosit agregasyonunu artirdigi bildirilmistir

(121).
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Calismamizda plazma homosistein diizeyleri ile trombosit agregasyon oranlarina paralel

olarak plazma total nitrit diizeyleri de 6l¢lilmiistiir.

Plazma nitrik oksit diizeyleri, Griess yontemi ile nitrat rediiktaz enzimi varliginda total
nitrit ve nitrat miktar1 izerinden Ol¢ililmiis ve nitrit standart egrisi kullanilarak nmol/ml
cinsinden degerlendirilmistir. Homosistein diizeyleri ile trombosit agregasyonlarinda
gozlenenlere paralel olarak plazma total nitrit diizeylerinde tas ve kagit is¢ilerinde biiro
calisanlarina gore yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.). Tas ve kagit is¢iliginde ¢alisanlarin
degerleri birbiri ile karsilagtirildiginda da kagit is¢ilerinde plazma total nitrit diizeyleri
belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo4.2 ve Sekli 4.4.) Gruplar arasindaki
bu farkliliklar istatistiksel olarak da 6nemlidir (p<0.05).

Plazma total nitrit diizeyi degerleri, hem biiro calisanlari ile tas is¢ileri, hem de biiro
calisanlar ile kagit is¢ileri arasinda anlamli ¢ikmistir. Bunun yani sira tag ve biiro

calisanlar1 arasindaki nitrit diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamlidir.

Literatiirde homosisteinin vaskiiler diiz kaslarda trankripsiyon faktoérii NF-kappa B ‘yi
aktive ederek nitrik oksit retimini artirdigr ileri striilmiistiir (125).Harker ve
arkadaslar1 baboon tiirli maymunlara homosistein inflizyonunun damarlarda ateromat6z
degisiklikler olusturdugunu gostermislerdir (127). In vitro homosistein vaskiiler diiz
kaslarda mRNA nin siklin D1 siklin A ekspresyonunu artirarak proliferasyona neden
olmaktadir (125). Diger taraftan nitrik oksit (NO) trombosit agregasyonunun
inhibitorlerinden olarak bilinmektedir. NO, PGI,’den farkli olarak hem trombosit
aktivasyonunu, hem de subendotelyuma trombosit adezyonunu inhibe eder. NO, cGMP
iiretimine yol agan ¢0ziiniir graniil siklaz1 (sGC) aktive eder ve cGMP bagimli kinazlar
aracihigryla intraseliiler Ca " konsantrasyonunu azaltarak, trombosit aktivasyonunu
inhibe eder. Trombositlerin aktivelerinin NO tarafindan etkilenmesi, asir1 trombosit

agregasyonu ve tronbusun dnlenmesinde 6nemli gibi goriinmektedir (103,104).

Bir bagka calismada; NO, siliperoksit anyonuyla reaksiyona girerek, endotel hiicreleri
tarafindan salinan kuvvetli bir oksidan olan perroksinitrit (ONOO -) olusumuna yol
acar. Bu, endotel ylizeyinde NO’nun aktivitesinin azalmasina ve trombosit
regulasyonunda aksakliklara neden olur. Perroksinitritin, trombosit fonksiyonu

tizerindeki rolii, konsantrasyona bagimlidir.
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Yiiksek konsantrasyonda perroksinitrit, trombosit agregasyonunu stimiile etmektedir
(105). Bizim calismamizda tas ve kagit isciliginde calisanlarda homosisteindeki hafif
artisin yaninda, hem trombosit agregasyon oranlart hemde total nitrit diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Bu sonu¢ Welch ve arkadaslarinin (124) bildirdigi homosisteinin nitrik
oksit tiretimi ve salinimini artirdigi yoniindeki bulgular ile uyumlu goriinmektedir ya da
gozlenen etki, artan nitrik oksitin olusturdugu peroksi nitritler nedeniyle trombosit
agregasyonu oraninda artis gozlenmistir. Diger taraftan ¢esitli hava yolu yada akciger
hastaliklarinda, 6rnegin astimda, ekspirasyon havasinda nitrik oksit miktarinin artmis
oldugu bilinen bir gergektir (126). Hatta eksprasyon havasindaki NO o6l¢iimlerinin
enflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi tavsiye edilmektedir. Tozlu is

kollarinda calisanlarda da hava yollarinin etkilenecegi agiktir.

Ancak plazma nitrik oksit diizeylerinin yiiksek bulunmasi ve bunun trombosit
agregasyon oranlarindaki artis ile paralel goriilmesi daha detayli aragtirmalara

gereksinim oldugunu gostermektedir.
Sonug olarak;

v’ Tas ve kagit isciligi gibi is yerleri riskli is kollaridir. Buralarda calisanlar, gerekli

tedbirler alinmazsa 6nemli 6l¢lide toza maruz kalmaktadirlar,

v" Bu is yerlerinde ¢alisanlarda akciger fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkilenmektedir.
Vital kapasite (VC) ve Maksimum istemli ventilasyon (MVV) degerleri diisiis

gostermektedir.

v Plazma homosistein diizeyleri hafif derecede de olsa is¢i gruplarinda yilikselmistir.
Sigara i¢me ile birlikte diistiniildiiglinde, bu ve benzeri is yerlerinde ¢alisanlar i¢in

onemli olabilecek kardiyovaskiiler risk faktorii olusturmaktadir.

v" Plazma homosistein diizeylerindeki artis ile trombosit agregasyon oranlarindaki artig

paralellik gostermektedir, bu da kardiyovaskiiler risk ihtimalini artirmaktadir.

v' Plazma nitrik oksit diizeylerinde goriilen artis ile trombosit agregasyon
oranlarindaki artis arasindaki korelasyonu aciklayabilmek icin daha kapsamli ve

daha ¢ok sayida birey ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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10.

11.

12.

13.

14.

ANKET

Is yeri Ad1:
Gorevi:
Ad1 Soyada:

Yas1 : |:|
Boyu : |:|
[]

Kilosu

Egitim durumunuz: okur yazar degil

L]
02 []

Ailedeki birey sayisi:

Aylik Geliriniz ne kadar :

Bu gorevde kac¢ yildir ¢cahisiyorsunuz: 0-5

[]

Daha 6nce baska bir is yerinde ¢alistimiz ma:

Evet ise calistiginiz yerler.

Maske kullaniyor musunuz?

Sigara kullamyor musunuz?

0-350 milyon ]

ilk okul ve alt1

[]

2-4 |:|

351-599 milyon |:|

6-10

[]

evet

[]

---------------------------------------------------------------------------

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

orta ve lise universite

[] []

5 ve fazla |:|

600 den fazla |:|

11-15 16 yildan fazla

[] []

hayir

[]

Evet

Evet

|



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Evet ise;

Giinde ne kadar sigara iciyorsunuz? 0-9 10-19 20 den fazla

[] []

Sigara iciyorsanmiz

Kag yildir sigara iciyorsunuz? 0-5 6-10 11-15 16 Yildan Fazla
Oksiiriik sikayetiniz var mi? Var Yok

Balgam c¢ikariyormusunuz? Evet Hayir

Uyuma gii¢liigiiniiz var mu: Evet Hayir

Evet ise ne hissediyorsunuz:  .oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitnttiiinttiittsticstnstcssnstcsenssons
Yol yiiriirken nefes darhg: cekiyor musunuz: Evet Hayir

Daha once bir hastalik gecirdiniz mi?  Kalp Hastah@ Akciger Hastahg: Diger
Akciger filminiz var mi1? Var Yok

Varsa en son ne zaman akciger filmi ¢ektirdiniz?  ........coiiiiiiiiiiin.

En son ne zaman doktora gittiniz?. ...

Doktor ne teshis koydu? .o

[]



27. Kronik (siirekli) bir hastaliginiz var m? Var Yok

Varsa nedir?

28. Siirekli kullandigimiz bir ila¢ var mu : Var Yok

29. Kullandigimiz bir ila¢ varsa adi nedir? = ..ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeen
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