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ÖZET

Amaç:  Bu çal›flmada KOAH hastalar›nda serum ADMA, NO ve arjinin düzeylerindeki de¤ifliklikleri

belirlemeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmam›za 75 KOAH hastas› dahil edildi. Seçilen hastalar›n baflka herhangi bir

hastal›¤› yoktu. Kontrol grubu görünürde sa¤l›kl› 25 kifliden oluflturuldu. ADMA ve arjinin düzeyleri

yüksek bas›nçl› likit kromatografi metoduyla floresans dedektörde ölçüldü. Plasma Nitrit/Nitrat

konsantrasyonlar› kolorimetrik metodla ölçüldü. 

Bulgular:  KOAH hastalar›nda ADMA seviyeleri kontrol grubuna k›yasla yüksek (p<0.001), NO

seviyeleri düflük olarak bulundu (p:0.02). Arjinin seviyeleri aç›s›ndan iki grup aras›nda farkl›l›k yokken,

KOAH grubunda Arjinin/ADMA oranlar› kontrol grubundan önemli ölçüde farkl›yd›. (p:0.003)

Sonuç:  Bizim çal›flmam›z ADMA seviyelerinin KOAH hastalar›nda artt›¤›n› göstermifltir. KOAH’›n

prognozunu belirlemede ADMA yeni bir belirteç olarak kullan›labilir. ADMA KOAH hastalar›nda

meydana gelen pulmoner hipertansiyonun patogenezinde önemli bir rol oynayabilir. Bu yüzden

pulmoner hipertansiyonun önlenmesi ve tedavisinde ADMA önemli bir hedef olabilir.

Anahtar Sözcükler:  Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksit, KOAH

ABSTRACT

Objective:  The aim of our study was to determine serum ADMA, NO and arginine levels in patients with

COPD. 

Material and Methods: Seventy five COPD subjects participated in this study. To be selected patients had

to have no other diseases. The control group was formed by twenty five appearentely healthy people. 
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ADMA and argi nine levels were measured by high performance liquid chromatoghraphy with fluorecence

detection. Plasma Nitrite/Nitrate concentrations were determined using a commercial colorimetric assay.

Results: Patients of COPD had significant higher values of ADMA (p<0.001), lower values of NO compared

to control group (p:0.02). There was no difference between groups for arginine values (p:0.2), but the

Arginine/ADMA ratio of COPD group was significantly different compared to control group (p:0.003). 

Conclusion:  Our study shows that plasma ADMA level is increased in the COPD patients. ADMA seems to

be a possible new marker of prognosis of COPD. ADMA may play an important role 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. 

Key Words:  Asymmetric dimethylarginine, nitric oxide, COPD
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t›r. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin

azalmas›n› ve ADMA seviyelerinin yüksel-

mesini aç›klamaktad›r (6). 

Çal›flmam›z›n amac› kronik obstrüktif akci-

¤er hastal›¤› olan hastalar›n kan ADMA, NO

ve arjinin düzeylerini belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmada Selçuk Üniversitesi Meram T›p

Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› ve Tüberküloz

Anabilim Dal› poliklini¤ine baflvuran, GOLD’a

(Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤› için Global

Giriflim) göre Kronik Obstruktif Akci¤er

Hastal›¤› (KOAH) tan›s› konmufl 75 erkek

hasta (65.2 ± 0.8) ve benzer yafl grubunda

bilinen herhangi bir hastal›¤› olmayan 25

erkek (63.1 ± 0.8) kontrol grubu olarak al›nd›.

Hastalar›n bilinen baflka bir hastal›¤› (pnö-

moni, diyabet, böbrek yetmezli¤i, akci¤er

kanseri, aterosklerotik kalp hastal›¤›, sol

ventrikül yetmezli¤i v.b.) yoktu. Bu çal›flma

için Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi

Etik Kurulundan onay al›nd› ve hastalar

çal›flma hakk›nda bilgilendirildi.

‹lk baflvuru esnas›nda hastalara posteroante-

rior ve lateral akci¤er grafileri çekildi. Bütün

solunum fonksiyon testleri (SFT) hastalar›n

gö¤üs hastal›klar› klini¤ine ilk baflvurular›

esnas›nda Vmax 2100 Sensormedics marka

spirometri cihaz› kullan›larak de¤erlendirildi.

Zorlu ekspiryum manevras›yla elde edilen

üç testten en iyi de¤er solunum fonksiyon

testi olarak kullan›ld›. FEV1, FVC, FEV1/

FVC, PEF de¤erleri ölçüldü.

G‹R‹fi

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH),

tüm dünya ülkelerinde önemli bir morbidite

ve mortalite nedeni olmakla birlikte hasta-

l›k tam olarak geri dönüflü olmayan hava

ak›m› s›n›rlanmas› ile karakterize bir hasta-

l›k olarak tan›mlanmaktad›r. Hiperkapni,

hipoksemi, kronik kor pulmonale ve kilo

kayb› KOAH’›n geç görülen etkileri olup

hastal›¤›n prognozu ile pozitif korelasyon

gösterirler (1,2).

Pulmoner arter bas›nç art›fl nedenlerinden

birisi de güçlü vazodilatatör etkili nitrik

oksitin (NO) etkinli¤inin azalmas› olarak kabul

edilmektedir. Kronik hipoksiye sekonder

pulmoner hipertansiyon nitrik oksit sentaz

(NOS) enzimlerinin artm›fl pulmoner ekspres-

yonu ile birliktedir. Buna ra¤men bu hasta-

l›kta nitrik oksitin pulmoner üretiminin

azalm›fl oldu¤u gösterilmifltir. NO sentezini

regüle eden NOS enziminin aktivitesi ise

endojen bir inhibitör olan asimetrik dimetil-

arjinin (ADMA) molekülü ile düzenlenmek-

tedir. ADMA’n›n NO’nun endojen inhibitörü

oldu¤u çeflitli çal›flmalarda gösterilmifltir (3).

ADMA’n›n en önemli metabolik yolu Dimetil-

arjinin Dimetil Amino Hidrolaz (DDAH) enzi-

miyle sitrülin ve dimetilamine y›k›lmas›d›r

(4,5). 

Baz› araflt›rmac›lar çal›flmalar›nda hipoksiye

maruz b›rak›lan domuzlarda DDAH aktivite-

sinin bask›land›¤›n› göstermifllerdir. DDAH

aktivitesi ve ekspresyonu yeni do¤anlar›n

primer pulmoner hipertansiyonunda azalm›fl-
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Tablo  1. KOAH ve kontrol gruplar›nda yafl, SFT ve kan gazlar› parametrelerinin ortalama ± SE (Standart Hata) de¤erleri. 

KOAH (n:75) Kontrol (n:25) P de¤eri

Yafl 65.2 ± 0.8 63.1 ± 0.8 >0.05

Solunum Fonksiyon Testi

FEV1 (% pred) 53.9 ± 2.5 93.1 ± 1.7 <0.001

FVC (% pred) 69.8 ± 2.5 90.2 ± 0.9 <0.001

FEV1 / FVC 59.7 ± 1.9 90.8 ± 1.1 <0.001

FEF25-75 (% pred) 33.9 ± 2.5   94 ± 1.3 <0.001

PEF (% pred) 49.4 ± 3.1 95.8 ± 1.8 <0.001

Arteyal Kan Gaz›

Ph   7.41 ± 0.01   7.41 ± 0.01 >0.05

PaO2 mmHg 66.0 ± 1.3 88.5 ± 0.8 <0.001

PaCO2 mmHg 43.9 ± 0.9 36.6 ± 0.5 <0.001

SaO2 90.4 ± 0.8 94.5 ± 0.5 0.007

KOAH’ta  ADMA ve NO

tistiksel analizler yap›ld›. Veriler “ortalama ±

standart hata” ve yüzde olarak özetlendi.

Parametrelerin gruplar aras› karfl›laflt›r›lma-

s›nda tek yönlü varyans analizi yap›ld›. Kore-

lasyon testleri için Pearson ve Spearman’s

korelasyon çal›flmalar› yap›ld›. Anlaml›l›k

seviyesi p<0.05 olarak al›nd›.

BULGULAR

KOAH ve kontrol grublar›n›n yafllar›, solu-

num fonksiyon testleri ve arteryal kan gaz-

lar› sonuçlar› Tablo 1’de gösterilmektedir.

Hasta grubu ile kontrol aras›ndan yafl aç›-

s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark

belirlenmedi (p>0.05). KOAH grubu solunum

fonksiyon testlerinin kontrol grubuna oranla

istatistiksel olarak anlaml› derecede (p<0.05)

düflük oldu¤u tespit edildi. Benzer flekilde

pH d›fl›ndaki arteryel kan gazlar› parametre-

lerinde de KOAH ile kontrol gruplar› aras›n-

da istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›klar ol-

du¤u belirlendi (p<0.05). 

Gruplar›n serum ADMA, nitrik oksit, arjinin

ve Arjinin/ADMA de¤erleri Tablo 2’de göste-

rilmektedir. Serum ADMA düzeylerinin KOAH’l›

hastalarda (6.4 ± 0.5µM) kontrol grubuna

(2.7 ± 0.3 µM)  göre oldukça yüksek oldu¤u

(p< 0.001) oldu¤u tespit edildi. Buna karfl›n

KOAH’l› hastalarda serum arjinin düzeyleri

350.5 ± 17.7 µM iken kontrol grubunda

399.2 ± 39.3 µM olarak saptand›. Gruplar 

Numunelerin Toplanmas›

ADMA, arjinin ve NO için hastalar oturur

pozisyonda iken iki ayr› antikoagulans›z tüpe

venöz kan örnekleri al›nd›. ADMA ve arjinin

örnekleri hemen so¤uk zincire riayet edile-

rek so¤utmal› santrifüj ile +4°C de 2000 x g

devirde 5 dakika santrifüj edildikten sonra

serumlar› ayr›ld›. Ayr›lan serumlar sülfosali-

silik asit ile uygulanan deproteinizasyon iflle-

minden sonra ADMA ve arjinin çal›flmalar›

için ependorf tüplere aktar›l›p -80°C de çal›fl-

ma gününe kadar muhafaza edildi. NO

örnekleri 2000 x g devirde 5 dakika santri-

füj edildi. Ayr›lan serum örnekleri -80°C de

çal›flma gününe kadar muhafaza edildi.

ADMA ve arjinin düzeyleri HPLC metoduyla

floresans dedektörde ölçüldü (7). 

Plasma Nitrit / Nitrat düzeyleri Cayman marka

(Michigan, ABD) ticari kit kullan›larak kolori-

metrik metodla ölçüldü.

Tüm hastalar oda havas› solurken hepari-

nize enjektörlere 2 ml arter kan› al›narak

kan gaz› analizleri Bayer Rapidlab 1265 marka

cihaz ile yap›ld›. Kan gaz› örneklerinde

PaO2 < 60 mmHg, PaCO 2 > 45 mmHg olan-

lar solunum yetmezli¤i olarak kabul edildi.

‹statistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortam›na aktar›larak “SPSS

13.0 for Windows” program› yard›m›yla ista-
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Tablo 3. Ölçülen parametrelerin ADMA ile korelasyonlar›.

r P

NO -0.320 0.001

FEV1 -0.508 0.000

FVC -0.446 0.000

FEV1/FVC -0.441 0.000

pH -0.057 >0.05

PaO2 -0.299 0.002

SaO2 -0.162 >0.05

PaCO2 0.277 0.005

Grafik 2.  ADMA-FEV1/FVC korelasyon grafi¤i. Grafik 1.  ADMA-NO korelasyon grafi¤i.

Tablo 2.  KOAH ve kontrol gruplar›nda ADMA, NO, Arjinin

ve Arjinin/ADMA parametrelerinin ortalama ± SE

de¤erleri.

KOAH (n:75) Kontrol (n:25) P de¤eri

ADMA (µM)   6.4 ± 0.5   2.7 ± 0.3 <0.001

ARJ‹N‹N (µM) 350.5 ± 17.7 399.2 ± 39.3 0.2  

ARJ‹N‹N/ADMA 110.7 ± 15.7 216.2 ± 37.0   0.003

NO (µM)   3.3 ± 0.2   4.6 ± 0.6 0.02

aras›ndaki bu farkl›l›¤›n istatistiksel olarak

anlaml› olmad›¤› belirlendi (p>0.05). KOAH

grubunda Arjinin/ADMA ortalamas› 110.7 ± 15.7

olarak, kontrol grubunda ise 216.2 ± 37.0

olarak bulundu. ‹ki grup aras›ndaki fark

istatiksel olarak anlaml› bulundu (p: 0.003).

KOAH’l› hastalarda serum NO düzeylerin

ortalamas› 3.3 ± 0.2 µM iken kontrol grubun-

da 4.6 ± 0.6 µM olarak belirlendi. Gruplar

aras› bu farkl›l›k istatistiksel aç›dan anlaml›

bulundu (p: 0.02).

KOAH grubunda serum ADMA ve NO düzey-

leri aras›nda negatif bir korelasyon tespit

edildi (r = -0.320, p:0.001). KOAH grubundaki

ADMA-NO aras› korelasyon Grafik 1’de göste-

rilmektedir. 

Serum ADMA düzeyleri ile kan gazlar› aras›n-

da korelasyo n testleri uygulamas›nda PaO2

ile ADMA aras›nda negatif bir korelasyon

tespit edildi (r = -0.299, p:0.002). Serum

ADMA düzeyleri ile pH aras›ndaki negatif

korelasyon anlaml› de¤ildi (r = -0.057, p>0.05).

Serum ADMA düzeyleri ile PaCO2 aras›nda

pozitif korelasyon bulundu (r = 0.277, p:0.005).

Serum ADMA düzeyleri ile SaO2 aras›nda

negatif bir iliflki gözlemlense de anlaml›

düzeyde de¤ildi (r = -0.162, p>0.05). Tüm

parametrelerin ADMA ile korelasyonlar›

Tablo 3’te gösterilmektedir.

Serum ADMA düzeyleri ile solunum fonk-

siyon testleri aras› korelasyona bak›ld›¤›nda

ADMA ile FEV 1, FVC ve FEV 1/ FVC aras›nda

anlaml› negatif korelasyon bulundu (s›ras›yla

r = -0.508, -0.446, -0.441,  p:0.000). KOAH

grubunda ADMA-FEV1/FVC aras› korelasyon

Grafik 2’de gösterilmektedir. Yüksek ADMA

de¤erlerine azalm›fl solunum fonksiyon test-

lerinin efllik etti¤i görüldü.

TARTIfiMA

ADMA proteinlerin posttranslasyonel metilas-

yonu yoluyla meydana gelir. Renal yolla da 

Erdem SS. ve ark.
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at›lmakla beraber bafll›ca metabolik yol

DDAH enzimiyle sitrulin ve dimetilamine

y›k›l›m›d›r. Son dönemlerde yap›lan çal›fl-

malar NOS aktivitesinde ADMA’n›n önemli

bir rolünün oldu¤unu ortaya koymufltur. NOS

aktivitesinin ADMA ile inhibisyonu sonucu

vazodilatatör etkili NO sentezi olamamakta

ve bu da çeflitli klinik bozukluklar›n ortaya

ç›kmas›na sebep olmaktad›r. Çok say›da

çal›flma ADMA seviyelerinde hafif art›fllar›n

bile kardiyovasküler de¤iflikliklerin oran›nda

art›fla sebep oldu¤unu göstermifltir (8).

Pulmoner hipertansiyon; pulmoner kan

bas›nc› art›fl›, küçük pulmoner arterlerin

yeniden yap›lanmas› ve sa¤ ventriküler

hipertrofi ile karakterizedir. Pulmoner hiper-

tansiyon patofizyolojisinde ilk olay›n endo-

tel disfonksiyonu oldu¤u düflünülmektedir.

Bunda endotel kaynakl› nitrik oksitin fonk-

siyonu tart›fl›lmaktad›r (9). Klinik çal›flma-

larda k›sa dönemli inhale NO tedavisinin

yararl› etkiler göstermesi NO ba¤›ml› vazo-

dilatasyonun pulmoner hipertansiyonda

bozuldu¤unu göstermifltir (10). Çok say›da

çal›flma kronik hipoksiye ba¤l› pulmoner

hipertansiyonda paradoksik olarak eNOS’un

pulmoner ekspresyonunun artt›¤›n› göster-

mifltir (11). Her ne kadar baz› çal›flmalar NOS

aktivitesinin artt›¤› ve bunun mediatörü

olan cGMP’nin artt›¤›n› gösterse de çok

say›da çal›flmada da bu hastal›kta NO

üretiminin azald›¤› gösterilmifltir (12-15). Bu

yüzden pulmoner hipertansiyonda artm›fl

NOS aktivitesi her zaman NO aktivitesinde

artmayla korele de¤ildir. Kompleks düzen-

leyici mekanizmalar›n varl›¤› söz konusu

olabilir. NOS enzim aktivitesi metil arjinin-

ler (ADMA, L-NMMA) taraf›ndan kompetitif

olarak inhibe edilir. Serumda ADMA’n›n

miktar› L-NMMA miktar›n›n 10 kat›d›r (3).  

KOAH grubunda ADMA düzeylerinin kontrol

grubuna göre belirgin flekilde yüksek oldu-

¤unu gözledik. Elde etti¤imiz bu bulgunun

araflt›rmac›lar taraf›ndan yap›lm›fl olan de-

neysel çal›flmalarda elde edilen ADMA bul-

gular› ile uyumlu oldu¤u tespit edilmifltir. 

Kielstein ve ark. (16), idiopatik pulmoner

hipertansiyonu olan 57 hastada serum

ADMA düzeylerinin kontrol grubuna oranla

önemli ölçüde yüksek oldu¤unu ve mixed

venöz oksijen satürasyonuyla serum ADMA

düzeyleri aras›nda negatif korelasyon bulun-

du¤unu tespit ettiler. 

Çal›flmam›zdaki KOAH hastalar›nda solunum

testleri ve kan gaz› analizleri sonucu tespit

etti¤imiz hipoksinin de ADMA düzeyleri üze-

rine art›c› etkisi oldu¤u çeflitli araflt›rmac›lar

taraf›ndan gösterilmifltir (3,17,18). Millat ve

ark. (3), 1 hafta süreyle hipoksiye maruz

b›rak›lan ratlarda eNOS ekspresyonundaki

art›fla ra¤men ADMA düzeylerinin artt›¤›n›

göstermifllerdir. Yine domuzlar›n hipoksiye

maruz b›rak›ld›¤› bir çal›flmada da DDAH

aktivitesinin bask›land›¤›n› göstermifllerdir.

Anemon ve ark. (18), hemorajik flok yapt›k-

lar› hayvanlarda hemoraji öncesi ve sonras›

ADMA düzeylerini araflt›rm›fllard›r. Hemorajik

flok oluflturulan hayvanlarda meydana gelen

hipoksi ve oligüri tablosu sonucu ADMA

düzeylerini hemoraji öncesi de¤erlerine

göre yüksek olarak bulmufllard›r. Y›ld›r›m ve

ark. (17), 3 hafta süreyle hipoksiye (%10 O2)

maruz b›rak›lan ratlarda ADMA miktar›n›

hipoksik grupta normoksik gruba göre yük-

sek olarak bulmufllard›r. Bu çal›flmayla hipoksi

sonucu alveolar tip 2 hücrelerde PRMT 2

ekspresyonunun artt›¤›n› böylece protein

metilasyonunda art›fl›n gerçekleflti¤ini belir-

lemifllerdir. Çal›flmam›zda PaO2 ile ADMA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir negatif

korelasyon tespit edildi. SaO2 de¤eri ile

ADMA seviyesi aras›nda negatif bir korelas-

yonun varl›¤› tespit edilmekle birlikte bu

korelasyonun istatistiksel olarak önemli olma-

d›¤› belirlendi. Yapm›fl oldu¤umuz çal›flmada

elde etti¤imiz bu sonuçlar do¤rultusunda

ADMA’n›n sadece KOAH’l› hastalarda belirli

derecelerde meydana gelen pulmoner hiper-

tansiyonda de¤il, bu hastalarda oluflmufl  olan

kronik hipoksi sonucunda da artm›fl olabi-

lece¤ini düflünmekteyiz. Ayr›ca bu hasta larda

oluflmufl olan br onfl konstrüksiyonu da ADMA

KOAH’ta  ADMA ve NO
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düzeyinin yükselmesi nedenlerden  biri olabi-

lir. Pullamsetti ve ark. (19), deneysel pulmo-

ner hipertansiyon oluflturduklar› çal›flmala-

r›nda; ratlarda gerek serum gerekse de

dokuda ADMA ve SDMA düzeylerinin yüksel-

di¤ini göstermifllerdir. Ayn› çal›flmada DDAH

ekspresyonundaki azalma ile ADMA art›fl›n›

aç›klam›fllard›r. Yine Gorenflo ve ark. (20),

düflük ve yüksek bas›nçl› konjenital pulmo-

ner hipertansiyon hastalar›nda ADMA düzey-

lerini araflt›rd›lar. Çal›flmalar›nda yüksek ba-

s›nçl› konjenital pulmoner hipertansiyon

hastalar›nda ADMA düzeylerini di¤er gruba

göre daha yüksek olarak bulmufllard›r. Bu

çal›flmada yüksek ADMA düzeylerinin yüksek

pulmoner bas›nç ile korele oldu¤u gözlen-

mektedir. Özkan ve ark. (21), obstruktif uyku

apnesi olan hastalarda serum ADMA seviye-

lerini kontrol grubuna oranla yüksek, NO

düzeylerini düflük bulmufllard›r. Ricciardolo

ve ark. (22), NOS regülasyonunun ast›m ve

KOAH’›n tedavi ve önlenmesinde önemli bir

hedef olabilece¤ini savunmufllard›r.

Çal›flmam›zda Arjinin düzeyleri aç›s›ndan

KOAH grubu ile kontrol grubu aras›nda bir

farkl›l›k gözlemedik. Arjinin/ADMA oranlar›n›

KOAH grubunda kontrol grubuna göre düflük

olarak bulduk (p:0.003).

Çal›flmam›zda KOAH grubunun NO düzey-

leri kontrol grubundan düflük olarak tespit

edildi. NO oldukça labil bir molekül olup

gerçek düzeylerin tespiti oldukça zor olmak-

tad›r. Literatürlerde farkl› NO düzeylerinin

tespiti alt›nda yatan en önemli nedenlerden

birisi de metodolojik farkl›l›klard›r. Azalan

NO düzeylerinin artm›fl hasara neden ola-

bilece¤i çeflitli çal›flmalarda gösterilmifltir

(14,15,21). Gerek bizim çal›flmam›z gerek-

se de literatürdeki çal›flmalar ADMA’n›n

önemli bir hedef molekül olabilece¤ini ve

düzeyinin düflürülmesinin hastal›¤›n ilerle-

mesi üzerinde önemli etkisi olabilece¤ini

göstermektedir. Yine çal›flmam›z ADMA

düzeyinin yüksekli¤inin KOAH hastalar› için

kötü bir prognostik belirteç olabilece¤ini

göstermektedir. ADMA düzeyini azaltacak 

stratejiler hastal›¤›n gerek tedavisinde gerek-

se de semptomlar›n›n azalt›lmas›nda yard›m-

c› olabilir. 
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