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Abstract

Bu calismada atak, stabil ve kor pulmonale grubu kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), nitrik oksit (NO) ve arjinin dizeylerindeki degisiklikleri
belirlemeyi amacladik. Calismamiza 25 akut atak KOAH, 25 stabil
KOAH, 25 kor pulmonale hastasi dahil edildi. Hastalarin KOAH ve kor
pulmonale diginda ek bir hastaligi yoktu. Kontrol grubu 25 saglkli
kisiden olusturuldu. ADMA ve Arjinin duzeyleri yliksek basingh
likit kromatografi yontemiyle floresans dedektorde 6lglldi. Serum
nitrit/nitrat konsantrasyonlari kolorimetrik metotla o6lglldi. Akut
atak,(p<0.01) stabil (p<0.05) ve kor pulmonale (p<0.001) grubu KOAH
hastalarinda ADMA seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiksek bulundu. Serum arjinin dizeylerinde stabil, atak ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Serum
arjinin dizeyleri kor pulmonale grubunda kontrol (p<0.05) ve atak
grubuna (p<0.01) oranla istatistiksel olarak anlaml disik bulundu.
Bizim galismamiz ADMA seviyelerinin atak, stabil ve kor pulmonale
KOAH hastalarinda arttigini gdéstermistir. Sonuglarimiz artmis
ADMA oraninin KOAH temelinde gelisen pulmoner hipertansiyonun
gelisiminde dnemli roli olabilecedini géstermektedir. Bu hastalarda
gelisen pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonalenin énlenmesi ve
tedavisinde ADMA dnemli bir hedef olabilir.

Anahtar sézciikler: Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksit, KOAH

The aim of our study was to determine serum asymmetric
dimethylarginine (ADMA), nitric oxide (NO) and arginine levels
in patients with acute attack, stable and cor pulmonale Chronic
Obstuctive Pulmonary disease (COPD). Twenty five acute attack
of COPD, twenty five stable of COPD, twenty five cor pulmonale
subjects partipicated in this study. To be selected patients had to
have no other diseases. The control group was formed by twenty
five appearentely healthy people. ADMA and arginine levels were
measured by high performance liquid chromatoghraphy with
fluorecence detection. Serum nitrite/nitrate concentrations were
determined using a commercial colorimetric assay. Patients of
acute (p<0.01), stable (p<0.05) and cor pulmonale (p<0.001) of
COPD had statistically significant higher values of ADMA compared
to control group. There was no difference between stable, attack
and control groups for arginine values. Cor pulmonale group had
statistically significant lower values arginine compared to control
(p<0.05) and attack groups (p<0.01). Our study shows that ADMA
level is increased in the acute attack, stable and cor pulmonale of
COPD patients. ADMA may play an important role in the progression
of pulmonary hypertension in COPD patients. ADMA may therefore
represent a novel therapeutic target for the treatment and prevention
of pulmonary hypertension and cor pulmonale in COPD patients.
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GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), kronik bronsit
ve amfizeme bagli sik rastlanan kronik, irreversibl ve progresif
hava akimi kisitlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Hava akimi
kisittanmasi genellikle ilerleyicidir (1). KOAH'daki patolojik
tabloyu biyuk hava yollari, kigik hava yollari ve akciger
parankiminde gorilen inflamatuar degisiklikler olusturur.
Hastalik ilerlediginde pulmoner vaskiler sistem, kalp ve
solunum kaslari etkilenir. KOAH hastalarinin biiyik hava
yollarinda ¢ok sayida morfolojik degisiklikler tanimlanmistir
(2). KOAH'ta akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin
dogal gelisiminin erken donemlerinde baslayan damar duvari
kalinlagmasi ile karakterizedir. Intimadaki kalinlasma ilk
yapisal degisikliktir (3).

Kor pulmonale akcigerlerdeki primer hastaliga bagl olarak
veya akcigerin yapisi ve fonksiyonunu bozan hastaliklarla

sag ventrikulin tutulumudur. Bu tanim sol ventrikil yetmezligi
yapan kalp hastaliklari ve akkiz valviiler kalp hastaligi sonucu
olan sol ventrikil yetmezliklerine bagl sag yetmezliklerini
icermez. Sistolik pulmoner arter basinci (PAB)’'nin 30 mmHg,
ortalama PAB’nin 18-20mmHg’nin Ustiinde olmasi durumunda
pulmoner hipertansiyonun varligindan séz edilir (4).

Nitrik Oksit (NO) ortam havasinda bulunmakla birlikte,
ayni zamanda kirli havada, ekzos gazinda, sigara dumaninda
bulunan bir bilesiktir. NO, reaktif nitrojen oksitleri treterek
cevre kirlenmesine neden olabilmektedir. NO organizmanin
bliyik ve komplike enzimlerinden biri olan Nitrik oksit sentaz
(NOS, EC 1.14.13.39) enzimi tarafindan sentezlenmektedir
(5,6).

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullanildigindan
dolayr arjinin plazma konsantrasyonlarinin yeterli dizeyde
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olmasi optimal enzim aktivitesi igin gereklidir. Arjininden
NO olusumu cesitli arjinin analoglari tarafindan inhibe edilir.
Bu analoglar artmis trombiis formasyonu ve aterogenezden
sorumludur. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) proteinlerdeki
arjininlerin - metilasyonu sonucu meydana gelir ve
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akut koroner olaylar
icin gicli bir prediktordir (7).

Protein-arjinin metilasyonu, proteinlerin icindeki arjininin
guanidino azotuna 1 veya 2 metil gruplarini aktaran bir
posttranslasyonel modifikasyondur (8,9). insanlarda protein-
arjinin metilasyonu protein arjinin metil transferaz (PRMT)’ler
tarafindan gergeklestirilir (10,11). ADMA'nin en 6nemli
metabolik yolu dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH)
enzimiyle sitriilin ve dimetilamine yikilmasidir (12).

Calismamizin amaci atak, stabil KOAH ve kor pulmonale
hastalarinda serum ADMA, NO ve arjinin dizeylerini
belirlemektir.

GEREG ve YONTEM

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklari ve Tuberkiiloz Anabilim Dali poliklinigine
basvuran, Kronik Obstriiktif Akciger Hastali§i icin Global
Girisim (GOLD)’a gbre kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH) tanisi almis 25 atak KOAH'l, strekli ilag kullanim
raporu almak igin poliklinige basvuran 25 stabil donem

KOAH'li ve kronik kor pulmonalesi olan 25 hastadan
olusturuldu. Hastalarin bilinen baska bir ek hastalig
(pnémoni, diyabet, bobrek yetmezligi, akciger kanseri,

aterosklerotik kalp hastaligi, sol ventrikil yetmezligi v.b.)
yoktu. Kontrol grubu bilinen herhangi bir hastaligi olmayan
25 saglikh kisiden olusturuldu. Bu calisma igin Selguk
Universitesi etik kurulundan onay alindi ve hastalar ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi.

ADMA, arjinin ve NO seviyelerini galismak igin hastalar
oturur pozisyonda iken iki ayri diz tlpe ven6z kan drnekleri
alindi. ADMA ve arjinin érnekleri hemen soguk zincire riayet
edilerek sogutmali santrifiij ile +4°C de 2000 x g devirde 5
dakika santrifuj edildikten sonra serumlari ayrildi. Ayrilan
serumlar sulfosalisilik asit ile uygulanan deproteinizasyon
isleminden sonra ADMA ve arjinin ¢alismalari igin ependorf
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tiplere aktarilip —80°C de galisma gliniine kadar muhafaza
edildi. NO 6rnekleri 2000 x g devirde 5 dakika santrifuj edildi.
Ayrilan serum ornekleri -80° C de calisma giinline kadar
muhafaza edildi. ADMA ve arjinin dizeyleri Chen ve ark.'nin
metoduna gére HPLC metoduyla floresans dedektdrde dlgiildi
(13).

Serum nitrit/nitrat diizeyleri Cayman marka (Michigan,
ABD) ticari kit kullanilarak kolorimetrik metodla 6lgtildi.

Tim hastalar oda havasi solurken heparinize enjektorlere
2 ml arter kan gazlari drnekleri alindi. Kan gazi analizleri
Bayer Rapidlab 1265 marka cihaz ile galisildi. Kan gazi
orneklerinde PaO, < 80 mmHg, PaCO, > 45 mmHg olanlar
solunum yetmezligi olarak kabul edildi.
istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak “SPSS 13,0 for
Windows” programi yardimiyla istatistiksel analizler yapildi.
Veriler ortalama * standart sapma (SD) ve yizde olarak
6zetlendi. Parametrelerin gruplar arasi karsilastiriimasinda
tek yonli varyans analizi yapildi. Varyans analizinin
anlamli  ¢ikmasi halinde gruplar arasi Kkarsilastirma
icin Tamhane testinden yararlanildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi yapildi. Anlamlilik seviyesi
p<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Atak, stabil KOAH ve kor pulmonale hastalari ile kontrol
grubunun yas, solunum fonksiyon testleri ve arteryel kan
gazi sonuglari Tablo 1'de toplu halde verilmistir. Tablo 1'den
goruldigu gibi hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel agidan énemli bir farkhilik gézlenmedi
(p>0.05). Atak, stabil KOAH ve kor pulmonale gruplarinda
solunum fonksiyon testlerinin  kontrol grubuna oranla
istatiksel olarak anlamli derecede disik oldugu belirlendi
(p<0.001). Arteryel kan gazi parametrelerinde de pH harig
istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar tespit edildi (p<0.05).

Atak, stabil KOAH ve kor pulmonale gruplarinin ve kontrol
grubunun serum ADMA, NO, arjinin, Arjinin/ADMA degerleri
Tablo 2'de gosterilmektedir. Tablo 2'den gorildigi gibi KOAH
stabil ve KOAH atak gruplari arasinda serum ADMA, NO,
arjinin dizeyleri ve Arjinin/ADMA oranlari agisindan anlamli

Tablo 1. Atak, stabil KOAH ve kor pulmonale ve kontrol gruplarinin yas, solunum fonksiyon testleri ve

arteryel kan gazi sonuglari

Stabil KOAH (n:25) Atak KOAH (n:25) Kor Pulmonale (n:25) Kontrol (n:25)
Yas 63.67.2 66.3+5.9 65.8+7.9 63.124.0
SFT
FEV, (% pred) 65.0+18.6 52.2+16.6 44.9+15.3 93.18.6
FVC (% pred) 79.0+14.3 68.0+20.3 62.8+14.7 90.244.7
FEV/FVC 63.8+13.1 60.3+13.9 54.6+14.1 90.8+5.5
FEF,, . (% pred) 42.7420.3 33.2¢154 26.1+16.8 94+6.3
AKCPBEF(% pred) 58.1+26.9 51.5+24.4 38.0£9.9 95.8+9.2
pH 7.41£0.05 7.40+0.09 7.42+0.05 7.41£0.07
Pa0, mmHg 61.0£6.3 70.4%10.2 66.6+14.9 88.5+4.1
PaCO, mmHg 414462 42.616.8 47.6+10.3 36.6+£2.7
Sa0, 90.5+2.8 91.248.2 89.6+9.3 94.5+2.5
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KOAH hastalarinda ADMA ve arjinin ve NO duzeyleri

Tablo 2. Atak, stabil KOAH ve kor pulmonale ve kontrol grubunun serum ADMA, NO, arjinin, Arjinin/

ADMA degerleri (ortalama*SD)

Stabil KOAH (n:25) Atak KOAH (n:25) Kor Pulmonale (n:25) Kontrol (n:25) p degeri
ADMA (puM) 5.0+£3.7% 5.8+4.2¢ 8.243.6¢ 2.7x1.4 0.000
Arjinin (M) 376.2+144.7 412.7+181.5¢ 262.6+77.8f 399.2+196.3 0.004
Arjinin/ADMA 132.0£118.6 115.1+86.8" 44.8+39.89 216.2+185.3 0.001
NO (uM) 3.6+£2.2 2.2+1.7 3.0£1.3 4.6+3.1 0.094

2 Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.030 ® Kor Pulmonale ile kiyaslandiginda p:0.018 © Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.008 ¢ Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.000 ¢ Kor Pulmonale ile kiyaslandiginda
p: 0.006 ' Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.016 ¢ Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.000 " Kontrol ile kiyaslandiginda p: 0.004

bir degisiklik bulunmadi.

KOAH stabil grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda
serum ADMA diizeylerindeki yukseklik stabil KOAH grubunda
kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Yine KOAH atak grubunda kontrol grubuna gdre
serum ADMA dizeyleri belirgin derecede yliksek olarak
tespit edilmiptir (p<0.01). Kor pulmonale grubunda serum
ADMA duzeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
anlamli olacak sekilde yiksek bulunmustur (p<0.001). KOAH
stabil ve KOAH atak gruplari arasinda serum ADMA dlzeyleri
acisindan anlamli bir degisiklik yoktu. KOAH stabil grubu kor
pulmonale grubu ile kiyaslandiginda serum ADMA dizeyleri
kor pulmonale grubunda stabil KOAH grubuna gére anlamli
sekilde ylksek bulunmustur (p<0.05). Kor pulmonale grubu
ADMA diizeyleri atak KOAH hastalarindan yiksek olmasina
ragmen bu ylkseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

TARTISMA

Kronik  obstruktif  akciger hastaliginin  pulmoner
hipertansiyon gelisiminde dnemli rol oynadigi bilinmektedir.
Pulmoner hipertansiyon varligi hastaligin mortalitesini
6nemli derecede arttirmaktadir. Kronik hipoksiye sekonder
pulmoner hipertansiyon NOS enzimlerinin artmis pulmoner
ekspresyonu ile birliktedir (12). Artmis pulmoner basing
ise guclu vazodilatatér etkili nitrik oksitin mekanizmasini
etkilemektedir. Bu hastalikta NO’in pulmoner dretiminin
azalmis oldugu gosterilmistir (12).

NO sentezini reglle eden NOS enziminin aktivitesi ise
endojen bir inhibitér olan ADMA molekill ile dizenlenir.
ADMA’nin, NOS’un endojen inhibitérii oldugu gosterilmistir
(11).

ADMA proteinlerin posttranslasyonel metilasyonu yoluyla
meydana gelir. Renal yolla da atiimakla beraber basglica
metabolik yol DDAH enzimiyle sitrulin ve dimetilamine
yikilmidir.  Son  dénemlerde yapilan c¢alismalar NOS
aktivitesinde ADMA'nin dnemli bir rollintin oldugunu ortaya
koymustur. NOS aktivitesinin ADMA ile inhibisyonu sonucu
vazodilatatér etkili NO sentezi olamamakta ve bu da cesitli
klinik durumlarin ortaya c¢ikmasina sebep olmaktadir.
Gok sayida calisma ADMA seviyelerinde hafif artislarin
bile kardiyovaskiler olay oraninda artisa sebep oldugunu
gostermistir (11).

Bizim galismamizda atak KOAH, stabil KOAH ve kor
pulmonale hastalarinda ADMA dlzeyinin saglikli kontrol
grubuna oranla daha yiiksek oldugunu saptadik. Pullamsetti
ve ark.(14) deneysel pulmoner hipertansiyon olusturduklari

calismalarinda ratlarda gerek serum gerekse de dokuda
ADMA dizeylerini arastirdilar. Arastirmacilar doku ve
serum ADMA dizeylerinin yikseldigini géstermiglerdir. Ayni
calismada DDAH ekspresyonundaki azalma ile ADMA artigini
acitklamiglardir. Gorenflo ve ark.(15) yiiksek basingli konjenital
pulmoner hipertansiyon hastalarinda ADMA duzeylerini diger
gruba gore daha ylksek olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada
yuksek ADMA diizeylerinin yliksek pulmoner basing ile korele
oldugu gdsterilmistir.

Arrigoni ve ark. (16) yenidoganlarin persistan pulmoner
hipertansiyonunda DDAH 2 aktivitesinin yetersiz oldugunu
tespit etmislerdir. Bu da NOS aktivitesinin azalmasini ve
ADMA seviyelerinin yiikselmesini acgiklamaktadir. Idiopatik
pulmoner hipertansiyonun siddetli formlarinda hipoksi
sonucu artmis oksidan stresin sonucu olarak DDAH aktivitesi
azalabilir, bu da ADMA seviyelerinin artmasina ve durumun
daha da agirlasmasina sebep olabilir (16). Millat ve ark.
(12) bir hafta sireyle hipoksiye maruz birakilan ratlarda
eNOS ekspresyonundaki artisa ragmen ADMA diizeylerinin
arttigini goéstermislerdir.  Yine  domuzlarin  hipoksiye
birakildigi bir calismada da DDAH aktivitesinin baskilandigini
gbstermiglerdir.

Anemon ve ark. (17) hemorajik sok olusturulan
hayvanlarda meydana gelen hipoksi ve oligliri tablosu sonucu
ADMA duzeylerini hemoraji éncesi degerlerine gére ylksek
olarak bulmuslardir. Yildirim ve ark. (18) 3 hafta sireyle
hipoksiye (%10 O,) maruz birakilan ratlarda PRMT 2 mRNA
ve protein dizeylerinde artis oldugunu PRMT izoformlarinin
ekspresyonunda ise herhangi bir degisiklik olmadigini
gbstermiglerdir. Bu arastirmacilar, ADMA miktarini hipoksik
grupta normoksik gruba gore yiksek olarak bulmuslardir.
Dong Y. ve ark. (19) domuzlarda hipoksi sonucu koroner arter
segmentlerinde eNOS mRNA ve protein seviyelerinin belirgin
sekilde arttigini gdstermiglerdir. Eskiocak ve ark. (20)
yine hipoksiye maruz birakilan ratlarda beyin dokularinda
NO’nun arttigini  géstermiglerdir. Fesler ve ark. (21)
hipoksik kdpeklerde hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun
tedavisinde NO’nun sildenafilden daha etkili oldugunu tespit
etmiglerdir. Sandimo ve ark. (22) pulmoner hipertansif
tavuklarin hipertansif olmayanlara gére daha disik NOS
aktivitesi gosterdiklerini bulmuglardir. Maziak ve ark. (23)
stabil olmayan KOAH grubunda stabil KOAH grubuna
gore solunum havasindaki NO seviyelerini yiksek olarak
bulmuslardir. Bu arastirmacilar solunum havasindaki NO
dizeylerinin FEV, degerleriyle negatif korelasyon gosterdigini
tespit etmislerdir.
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Sung ve ark. (24) akut koroner sendromlu hastalarda
ADMA duzeylerini kontrol grubuna gdre belirgin derecede
yiksek olarak tespit etmis fakat hasta grubuyla kontrol
grubu arasinda arjinin dizeyleri acisindan bir farklilik
bulamamislardir. Ayni arastirmacilar, arjinin/ADMA oranlarini
hasta grubunda daha dustik olarak bulmus ve hasta grubunda
2 haftalik tedavi sonrasi ADMA diizeylerinin belirgin derecede
dustdgind bulmuslardir.

Saitoh ve ark. (25) akut dénem konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda kronik grup ve kontrol grubuna gére ADMA
diizeylerini yuksek olarak bulmuslardir. Yine, NO seviyelerini
kronik grupta akut ve kontrol grubuna goére ylksek olarak
bulmuslardir. Bu arastirmacilar, kronik konjestif kalp
yetmezligi grubunda NO dizeylerinin yiksek olmasinin
kompansatuar mekanizmalarla olusmus olabilecegi sonucuna
varmiglardir.

GCalismamizda her 3 KOAH grubunda ADMA seviyelerini
kontrol grubuna goére anlamli yiksek tespit ettik. ADMA
diizeyleri agisindan atak ve stabil KOAH gruplari arasinda
fark yoktu. Atak ve kor pulmonale gruplari arasinda da farklilik
gbzlenmedi. Kor pulmonale grubunda ADMA dlzeylerini stabil
gruba gére anlamli yiksek olarak bulduk.

Arjinin dlzeyleri atak ve stabil gruplarinda kontrol
grubuna godre ve kendi aralarinda farklilik gdstermezken
kor pulmonale grubunda kontrol grubuna gére dlsuk olarak
gozlendi. Kor pulmonale grubuyla stabil gruplari arasinda
arjinin diizeyleri agisindan fark yokken akut gruptan anlamli
sekilde digsuktu.

KOAH atak ve stabil gruplari arasinda Arjinin/ADMA
oranlari agisindan farklik goézlemedik. Stabil KOAH
grubunda kontrol grubuna oranla Arjinin/ADMA oranlarinda
istatistiksel farklilik gézlenmezken kor pulmonale ve atak
KOAH gruplarinda kontrol grubundan anlamli diisik Arjinin/
ADMA orani g6zlendi.

Millat ve ark. (12) hipoksiye maruz birakilan ratlarda NOS
substrati arjinin uygulamasinin NO konsantrasyonlarinda
yukselme ve sa§ ventrikiler hipertrofide %50 oraninda
azalmaya neden oldugunu gdzlemislerdir.

Calismamizda Atak, stabil KOAH ve kor pulmonale
gruplarinda NO dizeyleri kontrol grubundan duslk olarak
tespit edilmesine ragmen istatistiksel agidan bir farklilik
g6zlemlemedik. NO oldukga labil bir molekil olup gergek
diizeylerin tespiti oldukga zor olmaktadir. Literatlrlerde farkli
NO dizeylerinin tespiti altinda yatan en 6nemli nedenlerden
birisi de metodolojik farkhliklardir. Ayni zamanda hem artan
hem de azalan NO dizeylerinin her ikisinin de artmis hasara
neden olabilece§i cesitli calismalarda gdsterilmistir. Bizim
calismamizda KOAH grubu hastalarda NO diizeylerinin
azalmis olmasinaragmen NO dlzeylerinde istatistiksel anlamli
azalis bulunmamistir, bu durum NO molekiiliiniin labil olmasi
ve olglim yontemimizden kaynaklanan bir durum olabilecegi
gibi literatlirlerde de belirtilen artmis NOS aktivitesinin yine
artmis ADMA diizeyi ile baskilanmasi sonucu NO diizeylerinin
degismemis olmasindan da kaynaklanmis olabilir. NO’ya gore
¢ok daha stabil bir molekil olan ADMA'nin élgimi pulmoner
hipertansiyon gelisimi agisindan olasi roli konusunda bize
daha guvenilir sonuglar verebilmektedir. Bizim sonuglarimiz
artmis ADMA oraninin KOAH temelinde gelisen pulmoner
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hipertansiyon fizyopatolojisinde 6nemli rol oynayabilecegini
gostermektedir. Bizim c¢alismamiz yine literatlrde bulunan
gerek hipoksi, gerekse de pulmoner hipertansiyonlu olgularda
gbzlenenler ile paralellik olusturmaktadir.

ADMA diizeylerindeki degisimler tespit edilerek KOAH
hastalarinda kor pulmonaleye gidiste ADMA'nin ylikselmesinin
etkili olup olmadigi konusunda aydinlatici ipuglarina
ulasilabilir ve yine bu hastalarda NO mekanizmasinin roli

konusunda fikir edinilebilir. KOAH'lI hastalarda asimetrik
dimetilarjinin  dizeyleri tespit edilerek bu hastalarda
ateroskleroz gelisim riski belirlenebilir.

Gerek bizim c¢alismamiz gerekse de literatirdeki

calismalar ADMA'nin énemli bir hedef molekil olabilecegini
ve dizeyinin disurilmesinin hastaligin ilerlemesi Uzerinde
onemli etkisi olabilece@ini gdstermektedir. Yine calismamiz
ADMA diizeyinin yUksekliginin KOAH hastalari igin kotl
bir prognostik belirte¢ olabilecegini gostermektedir. ADMA
dizeyini azaltacak stratejiler hastaligin gerek tedavisinde
gerekse de semptomlarinin azaltiimasinda yardimci
olabilir. Sonug olarak ADMA dlzeylerindeki yikselmeler
KOAH hastalarinda kor pulmonaleye gidiste etkili olarak bu
hastalarda kotl prognoz isareti olabilir, bunun icin daha ileri
calismalara gerek vardir.
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