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TESEKKUR

Tez calismamin olusumunda, planlanmasinda ve ylritilmesinde ilgi ve desteklerini
bir an olsun esirgemeyen, egitimim boyunca degerli bilgilerini benimle paylasan, yol
gOsteren, kendilerine ne zaman danigsam bana vakit ayirip elinden gelenin fazlasini sunan
saym hocalarim Prof. Dr. Ruhusen Kutlu ve Dr. Ogr. Uyesi Nur Demirbas’a tesekkiirlerimi
sunarim. Asistanligim boyunca bilgi birikimlerini esirgemeyen kiymetli hocalarim Sayin Prof.
Dr. Nazan Karaoglu'na ve Saym Prof. Dr. Fatma Goksin Cihan’a, Saymn Dr. Ogr. Uyesi

Hatice Kigiikceran’a ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Rotasyon yaparak egitimlerimi tamamladigim I¢ Hastaliklari, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Genel Cerrahi, Acil Tip, Gogiis Hastaliklari,
Kardiyoloji, Psikiyatri bolimlerindeki 6gretim tiyesi hocalarima ve asistan arkadaslarima,
uzmanlik tezimin hazirlanmasinda yardim ve katkilarini esirgemeyen arastirma gorevlisi

arkadaslarima ve aile hekimligi poliklinigi ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Egitim hayatim boyunca yanimda olan, beni bu giinlere getiren; anneme, babama
ayrica tesekkiir ederim. Bu siirecin basindan sonuna kadar benimle olan, ndbette oldugumda
beni dort gozle bekleyen, zorluklarla dolu bu yolda hep destegini hissettiren sevgili esim

Duygu Eryavuz Onmaz’a ayrica tesekkiir etmeyi borg bilirim.

Dr. Mustafa Onmaz

KONYA-2022



OZET

SIGARANIN SERUM ADMA, L-NMMA, SDMA, ARJINIiN VE a-KLOTHO
DUZEYLERI UZERINE ETKIiSi: VAKA KONTROL CALISMASI

Dr. Mustafa ONMAZ
UZMANLIK TEZi
KONYA - 2022

Amag: Sigara, basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak Uzere pek ¢ok hastalik igin risk
faktoriidiir ve az sayida biyobelirte¢ bu riski dngdrmektedir. Bu galismanin amact sigaranin
bu konuda aday biyobelirteclerden olan ADMA (Asimetrik Dimetil Arginin), L-NMMA (N-
Monometil-L-Arjinin), SDMA (Simetrik Dimetil Arginin), arjinin ve a-klotho diizeylerine

etkisini analiz etmek ve yasa bagli bu parametrelerin degisimini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Vaka-kontrol c¢alismasi olarak tasarlanan bu arastirma 01/02/2021-
31/03/2021 tarihleri arasinda yapilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Aile Hekimligi Sigara Birakma Poliklinigi’ne sigara birakmak i¢in bagvuran erkek
bireyler vaka grubunu olusturmustur. Aile Hekimligi Poliklinigi’'ne periyodik saglik
muayenesi i¢in bagvuran ve sigara igmeyen erkek bireyler de kontrol grubu olarak alinmistir.
Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri, vicut kitle indeksleri, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1, kreatin, hemogram ve lipit paneli parametreleri, Framingham risk
skorlart ve vaka grubunun Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (FNBT)’ne gore bagimlilik
dizeyleri kaydedildi. Her iki grubun ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin duzeyleri Selguk
Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda tandem kutle spektrometrik
yontemle; o-klotho dizeyleri Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemiyle
analiz edildi. Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 22.0

istatistik paket programinda degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Sigara icen 65 bireyin yas ortalamasi 46,26+8,72 yil; sigara igmeyen 71 bireyin yas
ortalamasi 47,38+9,36 yil idi. Sigara igen ve igmeyen bireyler arasinda ADMA (p<0,001),
SDMA (p<0,001), L-NMMA (p=0,024) ve arjinin (p<0,001) diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu. Sigara icen bireylerin serum ADMA, L-NMMA, SDMA
dizeyleri, sigara icmeyenlere gore yiksek, arjinin seviyeleri ise sigara igmeyenlere gore

diistik bulundu. Sigara igenlerin yaslar1 ile serum ADMA seviyeleri arasinda pozitif yonde



yuksek derecede anlamli bir korelasyon mevcuttu (r=0,409, p=0,001). Sigara icmeyenlerin ise
yaslar1 ile serum ADMA seviyeleri arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli bir
korelasyon mevcuttu (r=0,237, p=0,047). Sigara icen bireylerde a-klotho dlzeyleri

(499,73+623,51 pg/mL), icmeyenlere (924,67+887,23 pg/mL) gore daha diisiik bulundu
(p<0,001). Sigara igen bireylerin yaglari ile serum a-klotho seviyeleri arasinda negatif yonde
orta derecede anlamli bir korelasyon mevcuttu (r=-0,293, p=0,018).

Sonug: Sigara icen bireylerde, icmeyen bireylere gére serum ADMA, L-NMMA, SDMA
dizeylerinin yuksek; arjinin ve oa-klotho seviyelerinin diisiik oldugu goriildii. Ayrica yas ile
serum ADMA, L-NMMA, SDMA diizeyleri arasinda pozitif, arjinin ve o-klotho diizeyleri
arasinda negatif korelasyon bulundu. Dolayisiyla sigaranin yiiksek metilarjininler ve diisiik o-
klotho dlzeylerine neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ile erken yaslanma igin bir risk

faktoru olusturabilecegi diistinulebilir.

Anahtar kelimeler: Sigara, kardiyovaskiiler hastaliklar, ADMA, L-NMMA, SDMA, arjinin,

metilarjininler, a-klotho



ABSTRACT

EFFECT OF SMOKING ON SERUM ADMA, L-NMMA, SDMA, ARGININE and

o-KLOTHO LEVELS: A CASE CONTROL STUDY

Dr. Mustafa ONMAZ

THE MASTER THESIS
KONYA - 2022

Aim: Smoking is a risk factor for many diseases, especially cardiovascular diseases, and few
biomarkers predict this risk. In this regard, the aim of this study candidate biomarkers of
smoking; ADMA (Asymmetric Dimethyl Arginine), L-NMMA (N-Monomethyl-L-arginine),
SDMA (Symmetric Dimethyl Arginine), arginine and a-klotho levels and to analyze the

variation of these parameters is to study the effect of age-related.

Materials and methods: This research, which was designed as a case-control study, was
conducted between 01/02/2021-31/03/2021. Male individuals who applied to Necmettin
Erbakan University Meram Medical Faculty Family Medicine Smoking Cessation Polyclinic
to quit smoking constituted the case group. Non-smoker male individuals who applied to the
Family Medicine Polyclinic for periodic health examination were also included in the control
group. Sociodemographic characteristics, body mass indexes, systolic and diastolic blood
pressures, creatine, hemogram and lipid panel parameters, Framingham risk scores and
addiction levels of smokers according to the Fagerstrom Nicotine Dependence Test (FNBT)
were recorded. ADMA, SDMA, L-NMMA, Arginine levels of both groups were analyzed by
tandem mass spectrometric method in the laboratory of Selcuk University Department of
Medical Biochemistry, serum a-klotho levels were analyzed by Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method. The data were evaluated in Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 22.0 statistical package program. Statistical significance was

accepted as p<0.05 was accepted.

Results: The mean age of 65 smokers was 46.26+8.72 years, and the mean age of 71 non-
smokers was 47.38+9.36 years. There was a statistically significant difference in ADMA
(p<0.001), SDMA (p<0.001), L-NMMA (p=0.024) and arginine (p<0.001) levels between

vi



smokers and non-smokers. ADMA, L-NMMA, SDMA levels were higher in smokers than
non-smokers, and arginine levels were lower than non-smokers. There was a highly
significant positive correlation between the age of smokers and serum ADMA levels
(r=0.409, p=0.001). There was a moderately significant positive correlation between the age
of non-smokers and serum ADMA levels (r=0.237, p=0.047). Klotho levels were
significantly lower in smokers than in non-smokers (p<0.001). There was a moderately
significant negative correlation between the age of smokers and serum a-klotho levels (r=-
0.293, p=0.018). There was also a moderately significant negative correlation between the

ages of non-smokers and their serum a-klotho levels (r=-0.108, p=0.369).

Conclusion: Our findings indicate that serum ADMA, L-NMMA, and SDMA levels are
higher in smokers than in non-smokers; showed that arginine and klotho levels were low,
there was also a positive correlation between age and serum ADMA, L-NMMA, SDMA
levels, and a negative correlation between arginine and o-klotho levels. Therefore, it may be
thought that smoking may cause high levels of methylarginines and low levels of a-klotho and

may be a risk factor for cardiovascular diseases and premature aging.

Keywords: Smoking, cardiovascular diseases, ADMA, L-NMMA, SDMA, arginine,

methylarginines, a-klotho
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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FNBT: Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

FOXO: Forkhead Box O Transkripsiyon Faktor(

HCT: Hematocrit

HGB: Hemoglobin

IGF: Insulin Growth Factor
KIl: Klotho

KOAMH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LYM: Lymphosit

L-NMMA: N-Monometil-L-Arjinin

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV: Mean Corpuscular Volume

MPV: Mean Platelet Volume



M.O.: Milattan Once
NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

NEU: Neutrophils

PLT: Platelet

PRMT: Protein Arginin Metil Transferaz
ROS: Reaktif Oksijen Turleri

SAM: S- Adenozil Metionin

SAH: S- Adenozil Homosistein

SDMA: Simetrik Dimetil Arginin

VKIi: Viicut Kitle indeksi

WBC: White Blood Cell
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1. GIRIS ve AMAC

Sigara kullanimi, bas edilmesi gii¢ halk sagligi sorunlarindan biridir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verileri yilda yedi milyondan fazla insanin tiitiiniin dogrudan kullanimiyla, bir
milyondan fazla insanin ise ikinci el sigara dumanina maruz kalmanin neticesinde ortaya
cikan hastaliklar nedeni ile oldiigiinii gostermektedir (1). Sigara kullanimi kanserler,
kardiyovaskdler hastaliklar, akciger hastaliklar1 ve netice itibariyle kisalmis omiir ile iliskilidir
(2). Kisisel ve toplumsal olarak olusturdugu sorunlar g6z oniine alindiginda, sigara igicilerin

periyodik muayenelere diizenli olarak katilmasi ve takibi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Yaslanma dogal olarak ilerleyen bir siirectir ve zamanin akisi igerisinde canli
organizmalarda goriilen anatomik ve fizyolojik degisiklikler olarak kendini gdsterir.
Yaslanma siirecinde hem ¢evresel hem de genetik faktorler oldukca etkilidir. Bu sireci
etkileyen c¢evresel faktorlerin basinda sigara ve madde kullanimi aliskanligi, beslenme
aliskanlig1 ve kalitesi, stres ve yasanilan ortamin kalitesi gelmektedir (3). Genetik faktorler
kavramiysa birgok metabolik yolagi kontrol altinda tutan geni kapsamaktadir ve klotho geni
tanimlanabilmis olanlardan 6nemli bir tanesidir. ilk olarak farelerde tanimlanmis bu gen
azalmis 6miir ile karakterizedir. Klotho gen hasar1 olan fareler tipik olarak erken yaslanma,
organ atrofisi, daha kisa Omiir, hiperfosfatemi, osteomalazi, endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz ve kardiyovaskuler patolojiler gosterir (4). Sigara icenlerde de benzer
patolojilerin ¢ikmasi, sigaranin reaktif oksijenler Uzerinden klotho genini olumsuz
etkileyebilecegini ve klotho dlizeylerinin diismesine yol acabilecegini akla getirmektedir (5,
6). Bu varsayimi destekler nitelikte sigaranin klotho seviyelerini azalttigini bildiren yaymlar
mevcut iken (7), klotho seviyelerini arttigini bildiren ¢aligmalar da vardir(8). Halen yeni
sayilabilecek bir protein olmasi ve bu konuda calisma sayisinin yeterli sayiya ulasmamis

olmas1 nedeniyle bu durum ¢eliskiler dogurmaktadir.

Sigaranin, kardiyovaskiiler hastaliklarin bircogunda basrolde oldugu, bunu birden
fazla mekanizma ve yolak iizerinden gergeklestirdigi artik modern tipta kabul edilmis bir
goriistiir (9). Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) de tipki klotho gibi bu yolaklardan énemli
bir tanesidir. ADMA, insan dolasiminda bulunan dogal olarak olusan bir metabolizma
urinuduar.  Simetrik Dimetil Arjinin  (SDMA) ve N-monometil-L-arjinin (L-NMMA)
ADMA’nin izomerleridir ve yolakta ortaya ¢ikan yan urtn dimetil arjininlerdir. Bu yolagin

asil nihai hedefinin ADMA olmasi, konsantrasyon olarak fazla olusmasi, etki gucu



bakimindan {istiin olmasi nedeniyle 6ne c¢ikan iiriin ADMA’dir. ADMA’nin yiiksek
konsantrasyondaki seviyeleri Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibisyonu ile Nitrik Oksit (NO)
sentezini engelleyerek endotel fonksiyonunu bozar ve ateroskleroza sebep olur (10). Sigaraya
bagli olusan super oksitlerle ADMA’nin yikimindan sorumlu olan Dimetilarjinin Dimetil
Amino Hidrolaz (DDAH) enziminin inaktive edilmesi ADMA konsantrasyonlarinda artmaya
yol acar. Ayrica yaglanmaya bagli bobrekler ile olan atilimin azalmasi da ADMA’nin
konsantrasyonunun artmasina yol agar. Sonug olarak ADMA artis1 nedeniyle NOS inhibe olur

ve NO iiretimi azalir. Bu da azalmis damar genislemesiyle karsimiza ¢ikar (11,47).

Ozellikle sigaranin klotho seviyeleri iizerine etkisindeki celiskiler ve bu iki
parametrenin daha Once hi¢ birlikte degerlendirilmemesi literatiirde goéze c¢arpan bir
eksikliktir. Bu baglamda calismanin amact sigara igen ve icmeyen bireylerde ADMA, L-
NMMA, SDMA, arjinin ve a-klotho dlzeylerini tespit etmek ve yasa bagli bu parametrelerin

degisimini incelemektir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Sigara

Amerika kitasinda M.O 6000’li yillarda basladig1 diisiiniilen tiitiin tiikketimi 1400’1ii
yillarin sonlarinda Avrupa kitasina taginmig, 1500’10 yillarda Asya ve Afrika kitasina kadar
ulagmistir. Zararsiz olarak tanitilarak onemli bir tiiketim iirlinline doniistiiriilen sigaranin,
zaman icerisinde vicutta pek cok patolojiye yol agtigi bilimsel galismalar ile ortaya
cikarilmistir (12). Sigara Ureticileri, artan baskilar ile bu arastirmalara karsi koyamayarak
sigara dumaninda benzopiren, arsenik, krom, nikel ve polisiklik hidrokarbonlar da dabhil
olmak Uzere birkag dizine karsinojen oldugunu kabul etmek zorunda kalmistir. Glinlimuzde
sigara artik direkt olarak karsinojen maddeler igeren, metabolik yolaklari etkileyen,

kardiyovaskiiler hastaliklara ve erken 6limlere neden olan bir driin olarak bilinmektedir (13).

Yaslanma kagmilmaz bir gercektir fakat karmasikligi nedeniyle yaslanma
mekanizmasi heniiz tam olarak aciklanabilmis degildir. Yaslanmanin ¢evresel ve genetik
bircok sebebi vardir. Sigara da yaslanmayi hizlandiran, erken 6lime neden olan 6nemli bir
cevresel sebep olarak kabul edilmistir (14). Sigara bircok mekanizma ile kanserler,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve yaslanmayla iliskili hastaliklara neden olarak yasam siiresini
kisaltir (15). Burada deginilen yaslanma iliskili hastaliklar tanimi ise arterioskleroz, cesitli

yumusak dokularda ektopik kalsifikasyon, osteoporoz, biiylime geriligi, kisirlik, cilt atrofisi,



kas atrofisi, pulmoner amfizem gibi hastaliklar1 kapsar (4). Bu etkilerle sigara icicilerin yasam
stiresi, hi¢ sigara igmeyenlere gore 10 yildan daha fazla kisalmistir. Sigaranin neden oldugu
erken yaslanma ve kisalmig Omiir, onceki birgok ¢alismada bildirilmistir fakat kesin
mekanizmasi hala tam belirlenememistir (8,16). Sigara icicilerde yapilan ¢alismalar serbest
oksijen radikallerinin ve interlokin seviyelerinin yiikseldigini gostermektedir. Sigaranin
interlokinler ve serbest radikalleri arttirmasi sonucu, damar endoteli tzerine olumsuz yonde
etki ederek yaslanma ve kardiyovaskiler hastaliklara neden oldugu ileri siiriilmektedir
(8,16,17,18).

Sigara erken yaslanma ve kalp damar hastaliklarinin patogenezinde rol almasina
ragmen hastaligin olusumunu 6ngéren kesin bir laboratuvar parametresi bulunmamasi, bilim
insanlarini yeni arayislara itmistir. Erken yaslanmanin kabul edilen biyobelirteclerinden olan
o-Klotho ve kardiyovaskiiler hastaliklarda 6n plana ¢ikmis ADMA bu baglamda kullanilabilir.
Halen yeterince calismanin olmamasi ve elde olan smirli ¢alismalarinsa birbiri ile tam
ortismemesi bu konuda en oOnemli sorundur. Sigaranin yaslanma ve kardiyovaskuler
hastaliklar tizerine etkisini; bu durumlar tizerinde kabul edilmis fakat daha 6nce birlikte hic
arastirtlmamis olan metilarjininler ve o-klotho zerinde yaptigi degisimler ile degerlendirmek

bu paradoksu ¢ozmek igin yol gosterici olabilir.

2.2. Klotho Proteini

Klotho proteini, Kuro-o ve ark. tarafindan 1997 yilinda yapilan bir hayvan deneyinde,
proteini hasarli olan farelerin erken yaslanma belirtileri olusturmasi ve yasam siirelerinin
kisaldiginin goriilmesi tizerine tanimlanmustir (4). Mutasyonlu farelerin t¢-dort hafta normal
olarak gelistikten sonra arterioskleroz, c¢esitli yumusak dokularda ektopik kalsifikasyon,
osteoporoz, biiyiime geriligi, kisirlik, cilt atrofisi, erken timik involiisyon, kas atrofisi,
pulmoner amfizem ve beklenenden kisa Omur de dahil olmak iizere yaglanmaya benzer birgok
fenotip gelistirdigi goriilmiistiir. Bu proteine klotho ismi verilmesinin sebebi ise mitolojide
karsimiza ¢ikmaktadir. Yunan mitolojisindeki inanca gére yasam siiresi Zeus ve Themis’in (¢
kiz1 tarafindan kontrol edilir. Bu {i¢ kizdan Klotho (Clotho) yasam ipini ilmek ilmek dokur,
Lachesis yasam ipini Slgerek yasam siiresinin tayininde gorev alir ve Athropos yasam ipini
keserek yasami noktalar. Klotho yasam ipini egirerek ig lizerine sarar. Bu yiizden bu protein

tanriga Klotho’ya benzetilerek bu isim yakistirilmistir (19,20)

Klotho geni 13. Kromozomun g kolunda yaklasik 50 kbp'lik bir alandan ve bes

ekzondan olusur. Bu gen membrana baglanacak ve salgilanacak klotho proteinlerini kodlar
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(22). Hiicre membranma ilisik klotho proteini, 130 kD agirlikta bir proteindir ve 1012
aminoasitten olusur. Diger klotho proteinleri ise ekstraseliiler bolgeye salindigi ig¢in ¢ozlnar
haldedir (21). Cozinur formda bulunan klotho proteinleri yaklasik 70 kD agirliga sahip olup
bu proteine 549 amino asit istirak eder. Membranda bulunan klotho proteini; amino ug
bolgesinde kisa bir sinyal dizisi, karboksi u¢ bolgesinde ise transmembran bdlgesi tasir.
Membrana bagli olan proteinin 980 amino asit civart kismi hiicre disinda kalan bdlgeyi
olusturur. Hiicre igerisinde kalan bolgeyi ise 21 aminoasit olusturmaktadir (4). Membran bagli
klotho proteinin hiicre disinda kalan kismi, Kl-1 ve KI-2 olarak adlandirilan iki i¢ tekrar
bolgesinden olusur. KlI-1 ve KI-2 tekrarlar1 arasinda Lys-Lys-Arg-Lys seklinde dort bazik
amino asitten olusan proteolik islenme icin hedef dizisi bulunur. Bu bdlgeden proteoliz
sonucu da salgilanan form klotho proteini olusabilir. Bu islem ADAM10 ve ADAM17
metalloproteaz enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Salgilanan tip klotho proteiniyse
ekstraselller bolgesinde KI-2 tekrari, transmembran bolgesi ve intaseluler bolge icermez
(4,8,23,24).

Klotho proteininin yapilan bircok calismada baskin olarak bobrek hiicrelerinde ve
beyinde koroid pleksus epitel hiicrelerinde sentezlendigi, bununla birlikte hipofiz bezi,
plasenta, iskelet kasi, idrar kesesi, pankreas, testis, yumurtalik ve kolon hiicrelerinde de diisiik
dizeyde eksprese edildigi saptanmistir (25,26,27). Klotho proteinin alternatif islenme ya da
ADAM metalloproteaz enzimleri ile kesim sonucu olusan salgi formu serebrospinal sivida,
kanda ve Urede gosterilmistir (15). Klotho proteininin a-klotho ve pB-klotho olmak (zere
bilinen iki tipi mevcuttur. B-klotho agirlikli olarak karaciger ve yag dokusunda eksprese
edilir. B-klotho'nun ana islevleri, a-klotho’dan bagimsiz olarak metabolik duzenleme, glikoz
alimi, safra asidi sentezi ve yag asidi metabolizmasini igerir. Simdiye kadar, salgilanmig
hicbir B-Klotho formu kesfedilmemistir. Kanda tespit edilememesi basta olmak iizere yukarda
anlatilan diger sebepler nedeniyle klotho proteini denilince akla ilk a-klotho gelmektedir
(28).

Asagidaki sekilde membrana bagli olan, ¢oziinebilir ve salgilanabilir form klotho
proteinleri gorsellestirilmistir. Sekilde ADAM proteinlerinin, klotho proteininde nasil degisim

yaptig1 ve membran proteinini nasil diger formlara gevirdigi de agik¢a goriilmektedir.
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Sekil 1. Membrana ilisik klotho proteininin hiicre dis1 bolgesinin ADAM metaloproteaz

enzimleriyle kesilerek ¢6ziintr formda a-klotho proteininin olusmasi (10)

2.2.1. Klotho dolasimdaki bir hormon gorevi goriir:

Klotho proteininin dogrudan veya metabolitleri araciligiyla bir hormon gibi hareket
ettigi diisiiniilmektedir. Klotho proteininin membran formu tipki bir hormon gibi kan, idrar ve
beyin omurilik sivisinda ¢oziiniir halde gosterilebilir (15). Bunu desteklemek icin Saito ve
ark. klotho heterozigot fareler ve vahsi tip fareleri, parabiyoz (faktorlerin degisimine izin
vermek icin iki hayvanin cerrahi baglantilanmasi) hale getirilmistir. Calisma sonunda
heterozigot farelerin endotel fonksiyonunun tamamen iyilestigi gosterilmistir (31). Saito ve
ark diger bir destekleyici calismada ise klotho gen aktarimi yapilan farelerin anjiyotensin

II'nin neden oldugu bébrek hasarindan kurtuldugunu gostermistir (26).



Hormon gibi hareket ettigi diistiniilen bu proteininin dolasim sistemine ise (¢ yoldan
katildig1 diistilmektedir. Bunlar; alternatif RNA birlestirme islemi ile dolasima salinma,
transmembran olan formun ADAMI10 ve ADAML17 metalloproteinaz proteinleriyle
proteolizivle salinmasi ve golgiden gelen klotho proteinin Na-K ATPase ile disar1 atilmasidir
(21,29,30).

2.2.2. Klotho Insiilin/insiilin benzeri bilyiime faktori 1 (IGF1) sinyalini diizenler ve
oksidatif stresi bastirir

Klotho insulin/IGF-1 sinyal yolunu inhibe eder. Bu goriisiin destekleyicisi klotho geni
hasarli farelerin hipoglisemik olmasidir. Klotho asir1 ekspresyonlu farelerin normal aglik kan
sekeri seviyelerini korumalarina ragmen insiiline ve IGF1'e diren¢li oldugu gOsterilmistir
(25,33). Instllin/IGF-1 sinyal yolunun orta derecede inhibisyonunun yaslanmay1 bastirmak
icin evrimsel olarak korunan mekanizmalardan biri oldugunu ortaya koyulmustur. Bununla
birlikte, klotho proteininin insiilin /IGF1 sinyal yolagini diizenlemesi, memelilerde hiicresel
seviyelerde oksidatif strese karsi direnci olusturdugu distiniilmektedir (32,33). Cunki
FOXO1(Forkhead Box O Transkripsiyon Faktori), FOXO3a ve FOXO04 olarak adlandirilan
transkripsiyon faktorleri, instlin/IGF-1 sinyali ile inhibe edilerek dlzenlenmektedir.
Insiilin/IGF-1 sinyalinin aktivasyonu fosforilasyona ve serine-threonine kinaz Akt
aktivasyonuna yol acar, bu da FOXO'larin fosforilasyonuna neden olur. Fosforilasyonlu
FOXO'lar cekirdekten diglanir ve inaktive edilir. Bu islem durduruldugunda, niikleer
FOXO’lar dogrudan katalaz ve mitokondriyal manganez-stperoksit dismutaz (SOD2) dahil
olmak tizere antioksidan enzimlerin promotorlerine baglanir ve ifadelerini diizenler. Bdylece
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) c¢ikarilmasin1 ve oksidatif strese karsi direnci saglar. Yani
klotho-overexpressing transgenik fareler insulin / IGF-1 sinyalini engelleyebilir ve aktif

FOXO'larda ve SOD2 ekspresyonunda azalmaya yol acarak oksidatif stresi azaltabilir (34).

2.2.3. _Klotho, Fibroblast Buyume Faktorunu (FGF) duzenleyen bir kofaktdr/ koreseptor
gOrevi gorar

FGF23, bobrekte islev goren, fosfat reabsorpsiyonu ve D vitamini biyosentezini
inhibe eden, bdylece idrara fosfat atilimini artiran ve 1,25-dihidroksivitamin D seviyelerini
baskilayan kemik tiirevi bir hormondur (34). FGF23, FGF ligand stper aileye aittir; FGF
ailesi lyelerinin ¢ogu, islevlerini Fibroblast Buyume Faktorii Reseptorleri (FGFR) ile

etkilesime girerek uygular. Fibroblast buyume faktorleri hicre ici sinyal proteinleridir.



Klotho'nun dogrudan birden fazla FGF reseptorlerine baglanip FGF23 sinyalizasyonunda
koreseptor olarak islev gosterdigi bulunmustur (35). Klotho-FGF23 kompleksinin olusmasi
cogalmay1 uyarir ve D vitamini kaynakli apoptozu onler. Klotho eksikligi, klotho-FGF23
sinyal transduiiksiyonunu bozar ve 1,25 (OH) iiretiminin artmasina neden olur. Sonugta olusan
yuksek 1,25 (OH) seviyelerinin diyet fosfat ve kalsiyumunun bagirsaktan emilimini tesvik
etmesi hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olur (25,36) Ayrica, klotho eksikligi
bébreklerde fosfat geri emilimini arttirir ve buna ek olarak, klotho eksikligi kemikten fosfatin
kana akisini da arttirir, hiperfosfatemiye katkida bulunur (28). Oksidatif stresin ve 1,25(0OH)
D vitaminin artmasina neden olan kloto eksikligi, farelerde yaslanma benzeri fenotiplerin
birincil derecede sorumlusu olabilecegi diisiinilmektedir. Cunki kalsiyum ve fosfatin asiri
yukselmesi ve oksidatif stresin artmasi sonucu damarlarda ve dokularda ektopik
kalsifikasyona yatkinlik artar. Bu nedenle yaslanma benzeri fenotiplerin ortaya ¢iktigi
diistintilmektedir (4,23).

2.2.4. Klotho bir glucuronidaz gdrevi gorur ve iyon kanalh TRPV5'i etkinlestirir

Klotho'nun extraseliiler alan1 (KL1, KL2), glikosidaz ailesi 1 B-glikosidaz uyeleriyle
homolojiktir (4). Klotho proteininin zayif pB-glucuronidaz aktivitesine sahip oldugu
gosterilmistir. Kimerik Klotho-insan IgG1 Fc proteini, bir dizi varsayilan substrat arasindan 4-
metilumbelliferil B-D-glukuronidi hidrolize eder ve bu enzimatik aktivite, spesifik f-
glukuronidaz inhibitorlerinin eklenmesiyle azalir. Klotho-insan IgG1 Fc proteini -estradiol
3-B-D-glukuronid, 3-pB-D-glukuronid ve estriol 3-B-D-glukuronid dahil olmak iizere bazi
dogal olarak olusan B-glukuronidleri hidrolize edebilir (23).

Gegici Reseptor Potansiyel Vanilloid 5 (TRPVS5) iyon kanali, distal ttbillerin epitel
hiicrelerinde ifade edilen bir kalsiyum kanalidir. Hiicrelerarasi kalsiyum reabsorpsiyonu igin
bir giris kapist olarak islev goriir (38). Klotho B-glucuronidaz aktiviteleri TRPV5 iyon
kanaliin aktivitesinde onemli bir rol oynar. Idrardaki klotho, B-glucuronidaz olarak,
TRPVS'in N baglantili hiicre dis1 seker kalintilarini hidrolize eder ve TRPV5'in plazma

zarinda tutulmasini artirir. Bu nedenle hiicreye kalsiyum akimini artiririr (38,39).
2.2.5. Klotho endotel disfonksiyona karsi korur ve NO Uretimini diizenler

Klotho geni vaskiler endotel hicreleri izerinde anti-apoptotiktir ve yaslanma karsiti
etkilere sahiptir. Bu sayede endotel disfonksiyonlarma kars1 koruma saglar. Insanlarda, klotho

geninin birka¢ nukleotid polimorfizminin; yasam siiresi, koroner arter hastaliklari, inme ve



osteoporoz ile iligkili oldugu bulunmustur. Klotho dolasim sisteminde bulunur ve sirekli
damarlar klotho’ya maruz kalir. NO metabolitlerinin iiriner atilimi, klotho eksikligi olan
farelerde 6nemli Olglide azalmistir. Endotel hiicreleri asetilkolin’e yanit olarak nitrik oksit
(NO) salgilar ve vazodilatasyon meydana gelir (40). Asetilkoline yanit olaran aortun ve
arteriollerin endotel bagimli vazodilasyonu klotho eksikligiyle 6nemli 6l¢iide zayiflar (26).
Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite gibi ¢oklu aterojenik risk faktorleri
gosterdigi bilinen Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) siganlarinda klotho gen
aktarimmin NO dretimini arttirarak endotelyal fonksiyonu diizelttigi gosterilmistir. Klotho
heterozigot fareler ile vahsi tip fareler arasindaki parabiyozun kloto-eksik farelerin endotel
islevini geri getirmesi de Kloto proteininin normal endotel iglevini korumak i¢in humoral bir
faktor olarak islev gorebilecegini gosterir. Normal kan fosfat ve D vitamini seviyelerine sahip
olmalara ragmen kloto heterozigot farelerde endotel fonksiyonu tam degildir. Bu nedenle
kloto eksikligi olan farelerde NO sentezi azalmasi hiperfosfatemi veya D vitamini artigina
sekonder olmayabilir. Burdan da anlasilacag: iizere klotho proteininin aracilik ettigi NO
sentezinin mekanizmasi aslinda tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte tam emin
olunamasa da klotho eksikligi eNOS'u asagr dogru diizenleyebilir ve NO olusumunu
azaltabilir. Diger yandan, NO seviyesindeki klotho eksikligi kaynakli diisiis, siiper oksit
anyonlar1 gibi ¢opgiiler tarafindan, NO'nun hizlandirilmig bozulmasina baglanabilir. CUnku

yaslanmada stiper oksit {iretiminde artig gosterilmistir (26,31).
2.2.6. Klotho hiicre ici sinyal yolaklarim etkiler

Klotho'nun molekiler mekanizmasinin anlagilmasina katkida bulunabilecek bircok
klotho sinyal yolag: da ortaya ¢ikmaya devam etmektedir. Bunlar arasinda; p53/p21, CAMP,
PKC sinyal yolu, Wnt sinyal yolu ve yukarda da tartisildig1 tizere insiilin / IGF-1 sinyal yolu
gosterilmektedir (25,41,42,43).



2.3. ADMA (Asimetrik Dimetil Arjinin), L-NMMA ( N-Monometil-L-Arjinin ), SDMA
(Simetrik Dimetil Arjinin) ve Arjinin

2.3.1. ADMA, L-NMMA, SDMA Sentezi:

Arjinin esansiyel bir aminoasittir ve birgok biyolojik siirecte yer alir (Hsu & Tain,
2019). Protein yapisinda olan L-arjinin aminoasidinin hicre icinde metiltransferaz enzimleri
vasitasiyla metillendirilmesi ile ADMA (retimi ger¢eklesmektedir. Metillenme islemi, protein
arjinin metil transferaz (PRMT) 1 ve protein arjinin metil transferaz (PRMT) 2 enzimleri ile
yapilmaktadir. PRMT enzimleri, S-Adenozil Metioninden (SAM) metil grubunu L-arjinine
ekler ve boylece proteinlerdeki arjinin artiklarinin guanidin gruplarina metil gruplarinin
eklenmesini saglamis olur. Metil grubu vericisi SAM bu islem sonucunda S-Adenozil
homosisteine (SAH) dontisiir. SAH daha sonra homosisteine hidrolize olur. Yolak iginde
olusam metillenmis proteinlerin proteolitik katabolizmasi ile serbest metilarjinin rezidiileri
salmir. Bu islemler bittiginde ADMA, N-Monometil-L-Arjinin (L-NMMA) ve Simetrik
dimetilarjinin (SDMA) sentezlenmis olur. Ortaya ¢ikan SDMA ve L-NMMA ADMA nin
izomerleridir. Bu sentezde asil 6nemli olan ADMA’dir ve olusan ADMA NOS enziminin Ug¢
formunu da yarisarak inhibe edebilmektedir (37). Olusan izomerlerden L-NMMA, ADMA
kadar gucludir fakat plazma konsantrasyonu ADMA konsantrasyonunun %10’u kadardir. Bir
diger izomer SDMA ise ADMA ile esit konsantrasyonlarda dretilir fakat SDMA’nin, NOS

aktivitesine etkisi bulunmamaktadir (18).

PRMT enzimleri iki gesittir ve metil arjininlerin sentezinden sorumludur. L-NMMA
ve ADMA PRMT 1 enzimiyle, L-NMMA ve SDMA PRMT 2 enzimi ile olusur. PRMT
enzimleri yardimiyla gerceklesen metillenme olay1 geri doniisiimsiizdiir. Metillenen proteinler
niikleusta bulunurlar ve RNA’nin islenmesi ile transkripsiyonel kontrollinde rol Ustlenirler.
Metillenmis arjininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA), katyonik aminoasit tasiyicist (Y
tastyicisi) vasitasiyla endotel hilicrelerine tasinir. Bu ti¢ metilarjininin hepsi hiicreye girerken
arjininle yarisa girer. Bu ylzden yuksek konsantrasyonlarda ki ADMA, L-arjininin hicre

icine tasinmasini engeller ve NO sentezinde azalmaya yol acar (44).

Metil arjininlerin lokal konsantrasyonlarinda Y tastyici aktivitesi oldukc¢a énemlidir. Y
tastyic1 sistem endotel hucrelerinde metilarjininleri konsantre eder. Bu sebeple hicre igi
konsantrasyonu dolasimdakinden daha fazladir. Y tasiyici sisteminde olusan herhangi bir
defekt artmis ADMA konsantrasyonuna yol agar ve bu da azalmis NO biyosentezi ile

sonuglanir. Sonugta endotel disfonksiyonu nedeniyle artmis kan basinci, azalmis kan akimi



olusur. Bu sebeple ADMA, kardiyovaskiler mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede

kullanilabilecek uygun bir biyobelirteg olarak kullanilabilir (17,40,44).
2.3.2. ADMA ve izomerlerinin Metabolizmasi:

NOS inhibitéri olan ADMA ve L-NMMA’nin %90’indan fazlasininim yikiminda
Dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH) enzimi gorev alir. DDAH metillenmis
arjininleri sitrilin ve dimetilamine veya monometilamine parcalar. DDAH enziminin iyi
bilinen iki izoformu mevcuttur. Bu izoformlarin ikisi de benzer gen yapisi ve benzer enzim
aktivitesine sahiptirler ancak farkli dokularda yer alirlar. DDAH1 enzimi Noronal Nitrik Oksit
Sentaz (nNOS) eksprese eden beyin, karaciger, adrenal bez, testis ve bobrek gibi dokularda;
DDAH 2 enzimiyse kalp, aorta, plesanta gibi Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) ve
induklenebilir Nitrik oksit Sentaz (iINOS) eksprese eden dokularda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. DDAH aktivitesi oksidatif strese asirt duyarhidir. Enzim aktivitesini
Inflamasyon ve oksidatif stres gibi durumlar azaltir. DDAH enziminin inaktivasyonu ADMA
eliminasyonu bozulmasina ve ADMA seviyelerinin artmasina ve NO iiretiminin azalmasina

sebep olur (17,18).

Proteins ( Arginine) PRMT's Methylated arginine residues
H >

Proteolysis
NOS
A
( NO and citrulline)\
ADMA, L-NMMA SDMA
DDAH \
( Methylamines and citrulline ) ( Renal excretion )

Sekil 2. ADMA ve izomerlerinin metabolizmasi (45)
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2.3.3 ADMA ve izomerlerinin Yiiksekligi le Seyreden Klinik Durumlar

Metabolizma basamaklarinin herhangi birinde meydana gelebilecek bir defekt,
ADMA serum duzeyini etkiler. PRMT enzimi aktivitesindeki artma, metilenmis proteinlerin
yikiminin artmasi, bobrek yetmezligi sonucu atilimin azalmast ve DDAH enzim
aktivitesindeki azalma baslica ADMA metabolizmas1 defektleri olarak karsimiza cikar.
Siddetli inflamasyonla kendini gosteren hastaliklarda, dejeneratif hastaliklarin gogunda ve
organ yaralanmalarinda proteoliz artmistir. Proteolizin artmasi ve eliminasyonun azalmasi
ADMA birikimine sebep olmaktadir. Ornegin; plazma ADMA konsantrasyonunun ciddi
karaciger yetmezIligi olan hastalarda ylkseldigi goriilmiistir. Bu durum ADMA
metabolizmasinda karacigerin 6nemli rolii oldugunu disiindiirmektedir. Kronik bdbrek
yetmezliginde oldugu gibi eliminasyon ve atilimda azalma durumlarinda da ADMA’nin
konsantrasyonu artmaktadir. Son dénem bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda serum ADMA
diizeyi 10 katina kadar ¢ikmaktadir. Ayrica bu hastalarinin hemodiyaliz sonrasi ADMA
diizeyinin azaldig1 tespit edilmistir (17,46). Hiperinsulinemi ve hiperlipideminin ADMA’nin
Uretim ve yikimindan sorumlu enzimleri stimile ettigi, enzimlerin aktivitesinde veya
seviyesinde degisiklik olusturdugu bilinmektedir. Yakin zamanda hipergliseminin, ADMA
yikimini katalizleyen DDAH seviyelerini azaltarak ADMA seviyelerinde artigsa sebep oldugu
gosterilmistir. Hiperlipidemideyse okside LDL ile indtklenen oksidatif stres, DDAH enzimini
inhibe ederek ADMA seviyesini yikseltir (18,46).

Hipertansiyonda, hiperhomosisteinemide, koroner arter hastaliginda, periferal arter
darliklarinda, konjestif kalp yetmezliginde, stroke, pulmoner hipertansiyonda ADMA
seviyeleri artmistir. Bu durum, vaskiiler siiperoksit seviyelerinin artmasiyla ve ADMA
yikimin azalmasi ile olmaktadir. Yani Koroner aterosklerozu olan veya kardiyovaskiiler
hastalik acgisindan riskli hasta grubununda endotel disfonksiyonu bulunmaktadir (47).
Alzheimer, demans ve vaskiiler demansta da benzer sekilde artmis serum ADMA seviyeleri
karsimiza ¢ikmaktadir. Artan ADMA seviyeleri etkisiyle NO diizeyinin azalmasinin bilissel
fonksiyon kaybmin nedeni oldugu disiinilmektedir (48). Oksidatif stres ADMA
katabolizmasindan sorumlu olan DDAH enziminin aktif bolimiinde sistein aminoasidine
zarar vererek enzim aktivitesini azaltmaktadir. Boylece ADMA’nin yikimi azalirken kan
dizeyi de artmaktadir. Bu nedenle oksidatif stresi arttiran birgok dejeneratif hastalikta ADMA
diizeyi yiiksek bulunmaktadir (47).
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Aile hekimleri, bireyi dogumundan 6liimiine kadar siirekli ve kapsamli olarak takip
etmektedir. Bu takip sirasinda, bireyde meydana gelen hastaliklar1 tedavi etmenin yani sira
sonradan gelisme ihtimali olan hastaliklar1 6nlemek de amaglanir. GUnlmuzde de zaten
hastaliklar i¢in tan1 ve tedavi uygulamalarindan ziyade birincil korunma uygulamalar1 6ne
cikmaktadir.  Aile hekimliginin temel prensipleri incelendiginde; sigarayla micadelenin
gerektirdigi butlincil ve kapsamli yaklasimin mevcut oldugu gorulmektedir. Yani sigara gibi
hayati tehdit eden zararli bagimliliklarla miicadelede aile hekimlerine biiyiik is diismektedir.
Bu amacla Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Sigara
Birakma Poliklinigi 31 Mayis 2012 tarihinde agilmistir.

Sigara kullanan ve heniiz birakmay1 basaramayan bireylerde Sigaraya bagli olumsuz
etkiler olusmadan, siirecin olusumundan sorumlu bazi parametrelerle takip edilebilmesi,
bireylerin sigara birakmasina olan motivasyonunu arttiracaktir. Ayrica mortalite ve
morbiditeyi ciddi anlamda azaltacaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda 6n plana ADMA ve
izomerleri, kisalmis Oomiir ve erken yaslanmada ise a-klotho 6n plana ¢ikmis olsa da
literatiirde iki parametrenin birlikte calisildigi arastirmaya rastlamamistir. Ayrica yapilan
calismalarda ayr1 ayr1 bakilan bu parametrelerin kendi icinde de uyumsuzluklar goze
carpmaktadir. Bu baglamda sunulan ¢alismada, sigaranin bireylerde serum a-klotho, ADMA

ve izomerleri Gzerine olan etkisi ve yasa bagli iliskisinin olup olmadig: arastirtlmastir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmamn Tipi ve Evreni

Bu arastirma bir vaka kontrol calismasidir. Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Sigara Birakma Poliklinigi ile Aile Hekimligi Poliklinigi’ne
01.02.2021-31.03.2021 tarihleri arasinda periyodik saglik muayenesi i¢in basvuran bireyler
aragtirmanin evrenini olusturdu. Kontrol ve vaka gruplarinda yas ve beden kitle indeksi
benzer tutuldu. Kadinlarda goriilen hormonal degisimler ve menopoz gibi faktorler sonucu
etkileyecegi icin ¢alisma grubu erkek bireylerden secildi. Etik kurul onay1 alindiktan sonra
sigara birakma poliklinigine basvuran ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan bireyler vaka
grubunu olusturdu. Aile Hekimligi Poliklinigi’ne periyodik saglik muayenesi i¢in bagvuran ve

sigara icmeyen erkek bireyler de kontrol grubu olarak alindu.

3.2.Arastirmanin Orneklemi

Daha once yapilmis olan caligmalarda iilkemizde sigara igme sikligi %27 olarak
bulunmustur (49,50). Arastirmamizda evrendeki birey sayisi bilinmedigi igin calismaya

alinmasi gereken denek sayis1 n=t2.p.q/d? formiilii kullanilarak hesaplandi (51).

n=Calismaya alinacak denek sayis1

t= Evrendeki birey sayist bilinmedigi i¢in serbestlik derecesi « olarak alinmistir. 0.05
de oo serbestlik derecesinde teorik t degeri tablodan bakilarak 1.96 bulunmustur.

p= Ulkemizde sigara icme sikl1ig1 %27 kabul edildi. p degeri = 0.27 alind.

= sigara igmeme siklig1 (1-p) 1-0.27=0.73"tir.

d= Olayin goriiliis sikliina gore yapilmak istenen + standart sapma miktart (%8
sapma istedigimizden) d=0.08 alinmustir.

n= (1,96)2(0,27x0,73)/(0,08)2=118. Calismamiza bu hesap dogrultusunda vaka
grubunda 60, kontrol grubunda 60 olmak {izere toplam 120 kisi alinmasi planlandi. Ayrica
%10 hata payr diigiiniildiigii ve belirlenen zaman araliginda beklenenden fazla basvuru

yakalandig1 i¢in vaka grubu 65, kontrol grubu 71 kisi olmak iizere ¢calisma tamamlandi.
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3.3. Dislanma Kriterleri

1- 30 yas alt1, 70 yas iizeri kisiler

2- Psikiyatrik tanis1 olanlar

3-Tiirkge iletisim kurulamayanlar

4- Kadin cinsiyeti

5- Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar
6- Kronik inflamatuvar hastaligi olanlar

7- Periyodik saglik muayenesi i¢in bagvuran ve muayene sirasinda hemogram, lipit paneli,

kreatin bakilmasi planlanmayan bireyler

8- Sigara birakma ve periyodik muayene basvurusunda rutin istenen tetkikler ( hemogram,

lipit paneli, kreatin vb. ) ile daha 6nce tan1 konmamis rahatsizliklart belirlenenler

3.4. Etik Kurul Onay1 ve Onam

Calisma oncesinde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurul
onayr alindi (Sayr: 2021/3001 Tarih: 08.01.2021). Etik onay sonrast Necmettin Erbakan
Universitesi’nden BAP onay1 alindi (Proje numarasi 211518007). Bireylere ¢alismanin amaci
hakkinda kisaca bilgi verilerek Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore sozlii ve yazili onamlari

alindi.

3.5. Verilerin Toplanmasi
3.5.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Bireyi tanitici bilgilerin bulundugu anket formu, konuyla ilgili literatlr taranarak
hazirlandi. Form yas, medeni durum, egitim diizeyi, ¢alisma durumu gibi sosyodemografik
ozelliklerin yaninda COVID-19 gecirme durumu ve vaka grubuna sigara kullanim 6ykiisii ile

ilgili sorulardan olugmaktaydi. Katilimcilara uygulanan bilgi formu Ek-de 2 verilmistir.

Son bir ay igerisinde yapilmig ya da mevcut muayenesinde planlanmig hemogram,
total kolesterol, HDL-kolesterol diizeyi ve kreatin diizeyleri olanlar ve ayn1 zamanda Kriterleri

tastyanlar, onami alinarak kontrol grubuna dahil edildi. Bu bireylerin basvuru dosyalarindan
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sonuglar1 alind1 ve forma kaydedildi. Vaka grubunda ise sigara birakma basvurularina rutin
bakilan (hemogram, lipit paneli, kreatin vb. ) tetkiklerden yararlanildi. Dinlenmis ve oturur
pozisyonda uygun manson ile kan basinglar1 6l¢iildii. Ayakkabilar1 ¢ikartilarak sert zemin
iizerinde standart metre ile boylari, fazla kiyafetleri c¢ikartilarak standart tarti cihazinda
kilolar1 6l¢iildii. Katilimcilarin viicut kitle indeksleri (VKI) kg/m2 cinsinden hesaplandi.
VKi<25 kg/m®olanlar normal kilolu, VKi=25-30 kg/m? olanlar fazla kilolu ve VKi>30 kg/m?

olanlar obez olarak kabul edildi.

3.5.2. Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi (FNBT)

Vaka grubunun nikotin bagimliligi, FNBT ile degerlendirilmistir. Karl-Olov
Fagerstrom tarafindan Fagerstrom tolerans testinin tekrar gozden gegirilmesiyle
olusturulmustur. FNBT alt1 sorudan olusmakta olup elde edilen toplam puanlara gére nikotin
bagimlilig1 “cok az (0-2 puan)”, “az (3-4 puan)”, “orta (5 puan)”, “yiksek (6-7 puan)”, “cok
yuksek (8-10 puan)” seklinde bes grupta derecelendirilmektedir (52,77). Testin Turkce
gecerlik ve giivenirlilik ¢alismasi 2004 yilinda Uysal ve arkadaslar tarafindan yapilmis olup,
testin gilivenirliligi orta derecede bulunmus, klinik uygulamalarda kullanilabilecegi
belirlenmistir (54). Sunulan ¢alismada hastalarin dosyalarindan elde edilen toplam puanlara

gore nikotin bagimliligi; “az bagimlilik (0-4 puan)”, “orta bagimlilik (5-6 puan)”, “ylksek
bagimlilik (7-10 puan)” seklinde kategorize edildi.

3.5.3. Framingham Risk Puanlamasi

Framingham Risk Puani, bir bireyin on yillik kardiyovaskiiler hastalik gelistirme
riskini belirlemek i¢in kullanilan bir dizi puanlama sisteminden biridir. Kadinlar ve erkekler
icin olusturulmus iki ayr1 skorlama mevcuttur. Calismada erkek cinsiyete gore yas, sigara
kullanimi, sistolik kan basinci, antihipertansif tedavi altinda olma durumu, total kolesterol,

HDL-kolesterol dlzeyi parametreleri ile https://www.mdcalc.com/framingham-risk-score-

hard-coronary-heart-disease internet sitesi kullanilarak katilimcilarin on yillik kardiyovaskiiler

hastalik riski hesaplandi.

“Diisiik risk (10 yillik koroner kalp hastaligi riski<%10)”; “Orta risk (10 yillik
koroner kalp hastaligi riski %210-20)”; “Yiiksek risk (10 yillik koroner kalp hastalig
riski>%20)” olarak degerlendirildi (55).
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3.6. Laboratuvar analizi

Katilimcilardan 8 cc vendz kan Ornegi serum separatOr jelli tiiplere alindi. Kan
ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum kismi ayrildiktan sonra eppendorf
tiiplerine béliinerek -80°C derecede analize kadar saklandi. Toplanan érnekler soguk zincirle
laboratuvara transfer edildi. Calisma giiniinde ornekler ¢ozdurllerek vortekslendi. Tim
ornekler toplandiktan sonra serum ADMA, L-NMMA, SDMA, arjinin ve klotho diizeyleri
Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda ¢alisilda.

3.6.1. Kutle Spektrometrik Analizler (Serum Metilarjinin Diizeylerinin Tayini)

Kiitle spektrometrik analizler, pozitif modda calisan bir elektro sprey iyon kaynagi
(ESI) ile donatilmis ABSCIEX API 3200 triple kuadropol kiitle spektrometresi (ABD) ile
entegre bir Shimadzu LC-20-AD (Kyoto, Japonya) kromatografi sistemi kullanilarak
gerceklestirildi. Kromatografik ayrim kolon olarak Phenomenex C18 kolon, mobil faz olarak
ise mobil faz A ve B’nin gradient eliisyonla uygulanmasiyla saglandi. Mobil faz A: % 0.1
formik asit iceren HPLC grade su karisimindan olusurken, Mobil faz B ise % 0.1 formik asit
iceren metanol karisimindan olusmaktadir. Mobil faz B'nin yiizdesi ise su sekilde

programlandi: 0.1 dak,% 15; 1.0 dak,% 25; 2.0 dak,% 100; 2.10 dak,% 15; 4.90 dak,% 15.

Her analit igin belirlenen iyon gegisleri ise sunlardi (6ncii iyon / {iriin iyon; m / z):
ADMA-259.3 / 214; SDMA-259.3 / 228.0; arjinin-231.3 / 70.0; L-NMMA-245.3 / 70.2; d7-
ADMA- 266.61 / 221. lonspray voltage, source temperature, curtain, ion source (GS1) ve ion
source (GS2) gaz degerleri ise sirasiyla 5000 V, 350 OC, 20, 40, 60 psi’idi. Analitlerin
matriksten ekstrasyonu ve analize uygun hale getirilmesi icin uygulanacak on islem

basamaklari ise asagida 6zetlenmistir.

Serum ADMA, SDMA, L-NMMA ve arjinin seviyeleri Onmaz ve ark. tarafindan
gelistirilen yontem vasitasiyla ol¢iildii (53). Kisaca 200 uL. serum numunesi eppendorf tiiplere
alinarak tizerine 100 pL i¢ standard (10 um d7-ADMA) ve protein presipitasyonu amaciyla
1000 pL metanol karigima eklendi, ardindan 30 saniye vortekslendi ve 13000 rpm'de 10
dakika santrifiij edildi. 800 pL siipernatan cam tiiplere alinarak 65°C'de azot gazi altinda
buharlagtirildi. Tiirevlendirme i¢in taze olarak hazirlanmis % 5 (%v / v) asetil klorid igeren
biitanol soliisyonundan 200 pL ilave edildi. Tiipler agz1 kapali bir sekilde 30 dakika 65°C'de
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra tiirevlendirici soliisyon azot gazi ile buharlastirilds.

Tiiperdeki rezidiiler,% 0.1 (%v / v) formik asit igeren 200 pL su-metanol ( 90:10, %v / v)
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karisimi iginde ¢oziilerek ABSCIEX API 3200 LC-MS / MS (MDS-Sciex®, Concord,
Canada) sistemine 40 pL enjekte edildi.

Yontemin calisma igi ve calismalar aras1 %CV degerleri %9,8’den diisiikk olup, geri

kazanim degerleri %94,1 ile %108,9 arasinda degismekteydi.

3.6.2. ELISA Analizi (Alpha Klotho Analizi )

Serum a-klotho diizeylerinin 6lciimii spesifik ELISA test Kkitleriyle (Bioassay
Technology Laboratory, Shanghai, China, catalog number: E3756Hu) Uretici prosedirlerine
uygun olarak gergeklestirilmis ve 0rneklere ait absorbans degerleri CLARIOstar microplate
reader cihazinda Ol¢iilmiistiir. Standartlardan hareketle hazirlanan kalibrasyon grafigi
yardimiyla her bir 6rnekteki serum a-klotho konsantrasyonlari hesaplanmistir. Serum a-klotho
konsantrasyon degerleri ise pg/mL olarak ifade edilmistir. Kit’in inta- ve inter-assay %CV
degerleri %9,8’den diisiik olup, geri kazanim degerleri %94,1 ile %108,9 arasinda
degismekteydi.

3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler i¢in ¢alismadan elde edilen veriler degerlendirilirken SPSS
(Statistical Package For Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanildi. Siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma ile, kategorik verilere ait
tanimlayici istatistikler ise frekans ve yiizde olarak belirtildi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim varsayimini karsilayanlarda ikili gruplarda Independent Samples-T test ve ¢oklu
gruplarda Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) kullanildi. Normal dagilim
varsayimmini karsilamayanlarda Mann-Withney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasi1 farkin oldugu durumda Post-Hoc Tukey testi ile anlamlilik degerlendirildi.
Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek igin korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel

olarak p<0,05 degeri anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

A. Sigara icen ve icmeyen bireylerin sosyodemografik ozellikleri ve Framingham risk

skorlarimin karsilastirilmasi

Calismaya vaka grubunda sigara i¢en 65 birey ve kontrol grubunda sigara igmeyen 71
birey dahil edildi. Sigara icen bireylerin yas ortalamasi 46,26£8,72 (35-70) yil, sigara
icmeyen bireylerin yas ortalamasi ise 47,38+9,36 (35-70) yil bulundu (p=0,473). Sigara icen
bireylerin %95,4’0 (n=62 ), sigara icmeyenlerin ise %93,0’1 (n=66) evliydi (p=0,548).

Sigara i¢en katilimcilarin %47,7°si (n=31) ortaokul ve alt1, %16,9 (n=11)"u lise, %35,4
(n=23)’0 Universite mezunuydu. Kontrol grubunun %31,0°1 (n=22) ortaokul ve alt1, %4,2’si
(n=3) lise ve %64,8’i (n=46) Universite mezunuydu. Vaka ve kontrol grubunun egitim
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,063). Vaka grubunun
%86,2’U (n=56), kontrol grubunun %83,1’i (n=59) c¢alisiyordu (p=0,622). Vaka ve kontrol
grubunun VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,348). Vaka grubunun
sistolik kan basinci ortalamas1 127,16+16,44 mmHg, kontrol grubunun sistolik kan basinci
ortalamasi ise 123,94+11,74 mmHg bulundu (p=0,184).

Sigara icen katilimcilarin Framingham risk skoru ortalamasi 11,10+7,27 puan, sigara
icmeyen katilimeilarin Framingham risk skoru ortalamasi 6,16£3,94 puan hesaplandi. Vaka
ve kontrol grubu ile Framingham risk skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001).

Sigara icen bireylerde FNBT puanina goére; bagimlilik skoru %12,4’0iniin (n=8) az,
%33,8’inin (n=22) orta ve %53,8’inin (n=35) yiksek diizeyde oldugu tespit edildi. Ayrica
bireylerin sigara kullanim miktar1 37,01£22,00 (5-105) paket/y1l olarak hesaplandi.

Sigara icen ve icmeyen grubun sosyodemografik 6zellikleri, sistolik ve diyastolik kan

basinglari, Framingham risk skorlar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Sigara icen ve icmeyen bireylerin yas, Framingham risk skoru, sistolik ve

diyastolik kan basinci ortalamalarinin karsilastirilmasi

Sigara icenler | Sigara I¢meyenler
Parametreler Ort£SD Ort£SD t p*
Yas (Yil) 46,26 + 8,72 47,38+9,36 -0,719 0,473
Sistolik Kan Basinc1 (mmHgQ) 127,16+16,44 123,94+11,74 1,334 0,184
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHQ) 79,16+10,94 77,90+9,94 0,705 0,482
Framingham Risk Skoru 11,10+7,27 6,16+3,94 3,588 <0,001
*Bagimsiz orneklemde t test
Tablo 2. Sigara igen ve icmeyen bireylerin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Sigara Icenler Sigara I¢cmeyenler
Parametreler n % n % X? p*
Medeni durum
Evli olanlar 62 95,4 66 93,0 0,361 0,548
Evli olmayanlar 3 4,6 5 7,0
Egitim durumu
Ortaokul ve alt1 31 47,7 22 31,0
Lise 11 16,9 3 4,2 13,528 0,063
Universite 23 35,4 46 64,8
Calisma durumu
Calistyor 56 86,2 59 83,1 0,243 0,622
Calismiyor 9 13,8 12 16,9
**VKIi (kg/m°):
< 25 kg/m? 25 384 | 20 28,1
25-30 kg/m? 23 35,4 33 46,5 2,109 0,348
>30 kg/m? 17 26,2 18 25.4

* Ki kare testi

** VKI: viicut kitle indeksi
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B. Sigara icen ve icmeyen bireylerin hemogram parametreleri:

Sigara icen bireylerin HCT (hematokrit) degerleri ortalamasi %48,20+2,96; sigara
icmeyen bireylerin HCT degerleri ortalamasi %44,69+4,63 idi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration) degerleri ortalamasi sigara icmeyen bireylerde 33,23+0,90 pg, sigara icen
bireylerde ise 33,66+0,85 pg bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlryd
(p=0,005). Sigara icen bireylerin WBC (White Blood Cell) degerleri ortalamasi 8,45+1,94
k/ul, sigara icmeyen bireylerin ortalamasi 6,91+1,78 k/ul bulundu (p<0,001). LYM (Lenfosit)
degerleri sigara igen bireylerde 2,64+0,74 k/ul, sigara igmeyen saglikli bireylerde 2,12+0,63
k/ul bulundu (p<0,001). Sigara i¢en ve igmeyen saglikli bireylerin hemogram parametreleri

Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Sigara icen ve icmeyen saghkl bireylerin hemogram parametreleri

Sigara icenler | Sigara Icmeyenler

Parametreler Ort£SD Ort£SD t p*

HGB (g/ dL) 16,22+8,81 16,05+1,02 20,156 0,877
HCT (%) 48,20+2,96 44,69+4,63 5,222 <0,001
MCV (fL) 88,41+10,76 85,60+9,93 1,583 0,116
MCH (pg) 29,81%1,52 20,17+1,47 2,461 0,150
MCHC (g/dL) 33,66+0,85 33,23+0,90 -2,844 0,005
MPV (fL) 10,81+7,60 8,68+1,10 2,337 0,021
WBC (K/uL) 8,45+1,04 6,011,78 4,819 <0,001
NEU( K/pL) 5,89+6,56 4,01%1,37 2,359 0,020
LYM (K/uL) 2,64%0,74 2,12%0,63 4,381 <0,001
NEU/ LYM 2,37+2,85 2,02+0,82 0,986 0,326
PLT ( k/uL) 249,51+66,08 234,731£50,96 1,468 0,145

*Bagimsiz drneklemde t testi
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C. Sigara icen ve icmeyen bireylerin lipit paneli ve kreatin degerleri

Calismaya katilan sigara igen bireylerin trigliserid (TG) diizeyi ortalamasi
169,59+95,68 mg/dL, sigara igmeyen bireylerin trigliserid diizeyi ortalamas: 137,54+68,92
mg/dL idi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlryd1 (p<0,005).

Sigara igen katilimcilarin LDL kolesterol diizeyi ortalamasi (124,73+43,38 mg/dL),
sigara icmeyen katilimcilarin LDL kolesterol diizeyi ortalamasindan (113,69£22,29 mg/dL)
daha ylksek bulundu (p=0,050).

Vaka grubunda katilimcilarin HDL kolesterol diizeyi ortalamasi (41,22+8,29 mg/dL),
kontrol grubundaki katilimcilarin HDL kolesterol diizeyi ortalamasindan (48,41+9,04 mg/dL)
daha diisiik oldugu saptand: (p<0,001).

Sigara igen ve i¢cmeyen bireylerin lipit panelleri ve kreatinin degerlerinin

karsilastirmas1 Tablo 4’de gésterilmistir.

Tablo 4. Sigara icen ve icmeyen saghkl bireylerin lipit paneli ve kreatin degerleri

Sigara icenler | Sigara icmeyenler
Parametreler Ort£SD Ort£SD t p*
Total Kol (mg/dL) 197,43+46,27 186,57+26,43 1,659 0,092
TG (mg/dL) 169,59+95,68 137,54+68,92 2,224 0,026
LDL-k (mg/dL) 124,73+43,38 113,69+22,29 1,949 0,050
HDL-k (mg/dL) 41,2248,29 48.41+9,04 4,818 <0,001
Kreatinin (mg/dL) | 0,9620,13 0,04+0,12 0,541 0,589

*Bagimsiz 6rneklemde t testi

D. Sigara igen ve icmeyen bireylerin serum ADMA, SDMA, LNMA, arjinin ve a-klotho

parametreleri

Sigara icen bireylerde ADMA diizeyi ortalamasi 0,43+0,12 umol/L, sigara igmeyen
bireylerde 0,31+0,07 pmol/L idi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0,001). Vaka grubundaki katilimcilarin L-NMMA (0,03+0,06 umol/L), SDMA (0,17+£0,04
umol/L) ve arjinin (64,24+25,08 umol/L) diizeyi ortalamasi, kontrol grubundaki katilimcilarin
L-NMMA (0,01+0,01 umol/L), SDMA (0,12+0,03 umol/L) ve arjinin (81,22+17,28 pmol/L)
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diizeyi ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti ( sirasiyla p=0,024;
p<0,001; p<0,001).

Sigara icen erkeklerde o-klotho diizeyi ortalamas1 499,73+£623,51 pg/mL iken, sigara
icmeyen erkeklerde a-klotho diizeyi ortalamasi 924,67+887,23 pg/mL idi. iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Sigara icen ve igmeyen saglikli bireylerin ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve
klotho parametreleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Sigara icen ve icmeyen saghkl bireylerin ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve
klotho serum seviyeleri

Sigara icenler Sigara
Icmeyenler
Parametreler Ort£SD Ort£SD t p*
ADMA (umol/L) 0,43+0,12 0,3120,07 6,651 <0,001
SDMA (umol/L) 0,17+0,04 0,12+0,03 6,873 <0,001
L-NMMA (umol/L ) 0,0320,06 0,0120,01 2,279 0,024
Arjinin (umol/L) 64,24+25,08 81,22+17,28 ~4,629 <0,001
Klotho ( pg/mL ) 499,73+62351 | 924,67+88723 | -3,204 <0,001

*Bagimsiz drneklemde t testi

E. Sigara icen bireylerin bagimhilik puanina gore ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve

klotho parametrelerinin kiyaslanmasi

Sigara icen bireyler Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi’nden aldiklar1 puana gore az
bagimli (0-4 puan), orta derece bagiml (5-6 puan) ve yiiksek bagimli (7-10 puan) olarak
gruplara ayrildi. Bagimlilik diizeyi az olan katilimcilarin serum ADMA diizeyi ortalamasi
(0,32+0,03 umol/L), orta dizey bagimlilarin serum ADMA diizeyi ortalamas1 (0,43£0,11
umol/L) ve yiiksek bagimli olanlarin serum ADMA diizeyi ortalamasi (0,45+0,12 umol/L)
olarak bulundu. Az bagimli olanlarin serum ADMA diizeyi ortalamasi, orta ve yiiksek
derecede bagimli olanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (sirasiyla p=0,045;

p=0,008).
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Sigara icen katilimcilarin nikotin bagimlililik diizeyleri ile serum o-klotho diizeyi

arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,477).

Fagerstrom Nikotin Bagimlilik puanina ile ADMA, SDMA, LNMA, arjinin ve klotho

parametrelerinin kargilastiritlmasi Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. Fagerstrom Nikotin Bagimlihk puanina ile ADMA, SDMA, LNMA, arjinin ve

klotho parametrelerinin karsilastirilmasi

Az Bagimhlar Orta Dlzey Yuksek Dlizey
Parametreler (@) Bagimlilar (b) Bagimlilar (c) p*
Ort+SD Ort+SD Ort+SD

ADMA (pmol/L ) 0,32+0,03 0,43+0,11 0,45+0,12 0,045%
0,008%*

SDMA (pmol/L) 0,16+0,03 016+0,04 0,17+0,04 0,730

L-NMMA (pmol/L ) 0,01+0,01 0,02+0,01 0,03+0,07 0,624

Arjinin(pumol/L) 45,92+13,15 5,30+26,24 67,76+25,11 0,080

Klotho(pg/mL) 731,25+819,75 | 519,77+667,32 434,22+548,70 0,477

*One way ANOVA testi

F. Sigara icen ve icmeyen saghkh bireylerin Framingham Risk Skoruna gére ADMA,

SDMA, L-NMMA, arjinin ve klotho parametrelerinin kiyaslanmasi

Sigara icen ve i¢gmeyen gruplar Framingham risk skoruna gore diisiik (<%10), orta

(%10-20) ve yiiksek (>%20) risk olarak {i¢ gruba ayrildi.

Sigara igen katiimcilarin ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve klotho dizeyleri ile
risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,237; p=0,297,
p=0,673; p=0,754; p=0,227).

Sigara igmeyen bireylerde diigiik risk grubunun SDMA degerleri 0,12+0,03 pmol/L ,
yiiksek risk grubunun SDMA degerleri 0,19+0,04 pmol/L idi. iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark mevcuttu (p=0,014).
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Sigara icen ve icmeyen bireylerde Framingham risk skoruna gére ADMA, SDMA, L-

NMMA, arjinin ve klotho parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 7'de gésterilmistir.

Tablo 7. Sigara icen ve icmeyen bireylerde Framingham risk skoruna gére ADMA,

SDMA, L-NMMA, arjinin ve klotho parametrelerinin karsilastirilmasi

ADMA SDMA L-NMMA Arjinin Klotho
( pmol/L ) | ( pmol/L ) | ( pmol/L) ( pmol/L ) ( pmol/L )
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

Diisiik

Risk(a) 0,42+0,12 0,16+0,04 | 0,036+0,07 | 63,62+67,49 369,57+371,98
ks
§ Orta
s Risk(b) 0,41+0,12 0,18+0,04 | 0,018+0,01 | 67,49+24,98 727,35+824,01
21 Yiiksek

Risk(c) 0,48+0,11 0,18+0,03 | 0,026+0,01 | 61,08+23,08 607,40+897,95

p* 0,237 0,297 0,673 0,754 0,227

Diisiik

Risk(a) 0,31+0,07 0,12+0,03 0,01+0,01 82,05+16,86 897,98+901,77
= Orta 0,33+0,07 0,13+0,04 0,01+0,01 75,53+£21,00 847,88+741,58
= :
% Risk(b)
~ | Yuksek 0,40+0,05 0,19+0,04 0,01+0,01 82,20+16,54 071,00+4,24
<
g | Risk(c)
=

p* 0,107 0,014% 0,370 0,825 0,082

*One way ANOVA testi
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G. Katihmecilarin yas, paket/yil, Fagerstrom puami ve Framingham risk skorunun

ADMA ve klotho proteini arasindaki korelasyonu

Sigara icenlerin yaglar1 ile serum aklotho seviyeleri arasindaki korelasyon

incelendiginde, negatif yonde orta derecede anlamli bir iliski bulundu (r=-0,293, p=0,018).
Dogrusal regresyon analizi yapildiginda serum a-klotho seviyesindeki azalisin %8,6’s1 yasin
etkisine atfedildi (Sekil 3).

Sigara i¢cmeyenlerin yaslar1 ile serum o-klotho seviyeleri arasindaki korelasyon

incelendiginde, negatif yonde orta derecede anlamli olmayan bir iliski bulundu (r=-0,108,
p=0,369). Dogrusal regresyon analizi yapildiginda serum a-klotho seviyesindeki azaligin
%1,2’s1 yasin etkisine atfedildi (Sekil 3).

Sigara igenlerin yaslar1 ile serum ADMA seviyeleri arasindaki korelasyon
incelendiginde, pozitif yonde yuksek derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,4009,
p=0,001). Sigara icmeyenlerin yaslar1 ile serum ADMA seviyeleri arasindaki korelasyon
incelendiginde, pozitif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,237,
p=0,047).

Sigara icmeyenlerin Framingham risk skoru ile serum ADMA seviyeleri arasindaki
korelasyon incelendiginde, pozitif yonde orta derecede anlamli bir iliski bulundu. (r=0,278,
p=0,019). Sigara icenlerin paket/yil ile serum ADMA seviyeleri arasindaki korelasyonu
incelendiginde, pozitif yonde orta derecede anlamli bir iliski bulundu. (r=0,267, p=0,032).
Sigara igenlerin Fagestrom bagimlilik puani ile serum ADMA seviyeleri arasindaki
korelasyon incelendiginde, pozitif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu.
(r=0,351, p=0,004). Dogrusal regresyon analizi yapildiginda serum ADMA seviyesindeki
artigin %12,3’U FNBT etkisine atfedildi (Sekil 4).

Katilimeilarin yas, paket/yil, FNBT nin ADMA ve klotho arasindaki korelasyonu
Tablo 8'de gosterilmistir.
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Tablo 8. Sigara igcen ve icmeyen bireylerde yas, paket/yil, FNBT’nin ADMA ve klotho

korelasyonu

a.

KLOTHO

Sigara icenler

KLOTHO

b. Sigara Icmeyenler

Sekil.3 Yas ile kontrol ve vaka grubunda serum klotho seviyesindeki degisme
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Sigara icenler Sigara icmeyenler
ADMA Klotho ADMA Klotho
r P r p r p r P
Yas 0,409** | 0,001 -0,293* | 0,018 | 0,237* | 0,047 | -0,108 0,369
Framingham | 0,133 0,290 0,153 0,223 |0,278* | 0,019 | -0,048 0,694
Paket/y1l 0,267* | 0,032 0,104 0,411 - - - -
FNBT 0,351* | 0,004 -0,074 0,556 - - - -
** p<0,001
* p<0,05
R2=0,086 T° o N R2=0,012
p=0,018 g’
. |3 . n i p=0,369
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Sekil 4. Sigara icenlerde FNBT puanina gore ADMA seviyesinin degisimi

5. TARTISMA

DSO verilerinin de gosterdigi iizere yilda yedi milyondan fazla insan sigara dumanina
maruz kalarak gesitli hastaliklara yakalanip hayatin1 kaybetmektedir (1). Tiitin kullanimi
sadece kisiyi ilgilendiren bir aligkanlik olarak diigiiniilmemeli, dolayli olarak kisinin ¢evresini
de etkiledigi unutulmamalidir. Tiim bunlar géz 6niine alindiginda igilen her sigara i¢en kisi
yaninda ikinci el ve {iglincii el sigara dumani maruziyeti nedeniyle yakininda bulunan kisileri
de olumsuz yonde etkilemektedir. Sigara kullaniminin kanserler, kardiyovaskuler hastaliklar,
akciger hastaliklar1 gibi sayisiz pek ¢ok hastalikla ve yaglanmayla iligkili oldugu yukarda da
belirtildigi gibi zaten bilinmektedir (2). Buna ragmen halen bu hastaliklara nasil neden oldugu
tartisma konusudur. Bir¢ok patogenez teorisi mevcut olsa da NOS inhibitéri olan ADMA ve
izomerleri ile anti-aging molekul olan klotho, sigara icen bireylerde yeterince
incelenmemistir. Ayr1 ayri olarak sigara igenlerde bu parametreler halen yeterli sayida olmasa
da calisilmistir fakat bu sekilde birlikte ¢alisilmamigtir. Ayri olarak bakilan bu parametrelerin
de kendi icinde tutarlilig1 tartisma konusudur. Sunulan ¢alismada ADMA, L-NMMA, SDMA,
arjinin ve klotho’nun ilk kez birlikte ¢alisilmasi, sigara igen ve igmeyen grupta verilerin

karsilagtirilmasinin literatiire 6nemli katkilar saglayacagini diislinmekteyiz. Ayrica aragtirma
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ile bu parametreler ayr1 ayri incelendiginde gorllen farkliliklar ile literatiirdeki ¢eliskiler

gozden gegirilmistir.

Bulunusundan bu giine eksikligi erken yaslanma, kisalmis 6miir ve kardiyovaskuler
hastaliklarla 6zdeslesen klotho’nun yasa bagl azaldigini ve yaslanmanin temelinde oldugunu
goOsteren birgok c¢alisma mevcuttur (4,26,31,82). Semba ve ark. InCHIANTI c¢alismasiyla
klotho’nun yasa ve sigaraya bagli degisimini analiz etmisler ve Gi¢ yillik takiple klotho
seviyesinin gen¢ yasta, kadin cinsiyette, diisiik alkol alanlarda, sigara igmeyenlerde, HDL
kolesteroli yuksek olanlarda, daha disiik trigliserit seviyesi olanlarda ylksek oldugunu
gozlemlemislerdir (59). Sunulan ¢alismada sigara igcmeyen bireylerin yaslar arttik¢a serum
klotho seviyelerinde azalma oldugu goriildii. Bu yoniiyle calisma saglikli bireylerde de yasla
beraber klotho proteinin azaldigin1 gostermekte olan diger ¢alismalarla benzerdir (8,31).
Bununla beraber sigara icen bireylerde yas ile birlikte klotho proteinindeki azalmanin daha
fazla oldugu gézlenmistir. Bu duruma sigaranin reaktif oksijen radikallerini artirmasi sonucu

telomer uzunlugunun kisalmasina yol agmasi neden olabilir (5,6).

Literatiir incelendiginde sigara ile klotho proteininin serum diizeyi arasinda geligkili
sonuglar bildirilmistir. Nakanishi ve ark. 40 yasin iizerinde sigara i¢en ve icmeyen gruplarla
yaptig1 calismada, sigara igen bireylerin serum klotho seviyelerini sigara igmeyen bireylerin
serum klotho seviyelerinden yiiksek bulmustur. Calismada ayrica yas ile klotho seviyesinin
azaldig1 gosterilmistir (8). Bir bagka ¢alismada Kamizono ve ark. sigara birakmanin klotho
seviyeleri tizerindeki etkisini degerlendirmis ve sigara i¢cen grubun klotho serum seviyelerini
sigaray1r birakan gruptan yiiksek bulmustur (58). Bu galismalar sigara i¢enlerde klotho
seviyelerinin yiiksek oldugunu bildirse de klotho seviyelerinin sigara icicilerinde azaldigini
sOyleyen calismalar da mevcuttur. Lam-Rachlin ve ark. c¢aligmalar1 ile ilk kez klotho
seviyesinin sigara icenlerde azaldigini géstermis ve destekleyici calismalar da pesi sira devam
etmistir (16). Li ve ark. yaptiklari immiinohistokimyasal ¢alismada, sigara igenlerin ve Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olanlarin akciger rezeksiyon dokularmin klotho
ekspresyonunun igmeyenlere gore azaldigini tespit etmislerdir (80). Bir baska ¢alismada Patel
ve ark. saglikli sigara igenler ve KOAH olan iki grubun kuadriseps kasi1 klotho seviyelerini
kiyaslamus, sigara icicilerde klotho seviyelerinin azaldigin1 bulmuslardir (56). Stefanie Krick
ve arkadaglar1 da akcigerleri nakil i¢in reddedilen organ bagis¢ilarindan elde edilen solunum
yolu materyallerinde klotho diizeyini 6l¢miis ve sigara igenlerin klotho ekspresyonlarinin
diisiik oldugunu gozlemlemistir (57). Sunulan ¢aligmada ise sigara igen bireylerin klotho

serum seviyeleri saglikli sigara igmeyen bireylerin klotho seviyelerinden daha diisiik bulundu.
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Sigara igicilerde klotho seviyeleri yiikselir diyen g¢alismalarin temelinde klotho’nun
antienflamatuar yanit olarak artip sigaranin olusturdugu serbest radikallerden hucreleri
korumaya g¢aligsmasi yatmaktadir(8,58). Sunulan ¢alismada bu durumdan farkli olarak sigara
nedeniyle klotho seviyesinin azaldigini1 gozlemledik. Sigaranin olusturdugu oksijen radikalleri
klotho genine etki edip bu proteinin iiretimini bozmasi ve ayrica bu radikallerin klotho
proteinin apopitozisinden ve epigenetik kontrolinden sorumlu enzimleri etkilemesi bu diisiise
sebep olabilir (5,6).

SDMA ve L-NMMA teorik olarak ayni yolak {izerinden ilerledigi icin ADMA’ya
paralel hareket etmelidir. Schiel ve arkadaslarinin 2003 yilinda sigara igen hastalarda yaptigi
calisma gibi aragtirmalarin bir¢ogu da bu paralelligi desteklemektedir (18, 60). Sonu¢ olarak
ADMA artis1 SDMA ve L-NMMA artigina ve arjinin azalmasina yol acacaktir. Bu bilgilerin
1s1g¢inda konsantrasyonun daha yiiksek olmas1 ve NOS iizerine etkisinin fazlalig1 nedeniyle bu
calismada ADMA {izerinde yogunlasilmistir. ADMA bir NOS inhibitoriidiir ve bu sebeple
artmis kardiyovaskiiler riskten sorumlu tutulur. Gardiner ve arkadaslar1 bunu dogrulayict
olarak sicanlarda ADMA uygulanmasinin, renal vaskuler direncte ve kan basincinda artisa
neden oldugunu gostermistir (61). Bu bilgiler dogrultusunda sigara igicilerde ADMA
diizeylerinin yliksek olmasi tahmin edilebilir fakat onceki ¢alismalarda farkli sonuglarda
bildirilmistir. Eid ve ark. c¢aligmalarinda sigara igenlerde ADMA seviyelerinin azaldigini
bildirmislerdir (62). Buna karsin Sobczak ve ark. ile Campesi ve ark. yaptigi ¢aligsmalara
benzer sekilde birgok ¢alisma ADMA seviyelerinin yiikseldigini raporlamaktadir (63, 64).
Sunulan ¢alisma da ADMA degerleri sigara igen bireylerde sigara icmeyen bireylerden daha
yiiksek olarak bulunmustur. Sigara i¢iminin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirdig1 birgok
calismada gosterilmistir (6). ADMA, dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan
sitrilin ve dimetilamine metabolize edilir. Oksidatif ve nitrozatif stres DDAH enzim
aktivitesini azaltirken PRMT-1 enzimatik aktivitesini de arttirir. Bu nedenle sigara icen
bireylerde artmis ADMA seviyeleri, oksidatif ve nitrozatif strese bagl olarak azalmis DDAH
aktivitesi ve artan PRMT-1 aktivitesinin bir sonucu olabilir (65).

ADMA’nin yasa bagh olarak ne yonde degistigini irdeleyecek olursak yaslanma ile
yiikseldigi bildiren calismalar 6n plana ¢ikmaktadir. Ornegin; Choi ve ark. yasa bagli ADMA
ile Glomerler Filtrasyon Hizin1 (GFR) degerlendirmis ve sonug¢ olarak yasa bagli ADMA
seviyelerinin arttigini gozlemlemistir (66). Sunulan calismada da benzer sekilde yasa bagl
hem sigara icen grupta hem de sigara icmeyen grupta ADMA seviyeleri yuksek olarak

bulundu. Yasa bagli olarak GFR’nin azalmast ADMA’nin atilimin1 azaltmaktadir. Ayrica
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yasla birlikte GFR azaldig1 igin biriken reaktif radikalllerin ADMA yikimindan sorumlu
enzim olan DDAH a olumsuz etki etmesi ve PRMT-1 enzimini aktive etmesi de ADMA
artisina neden olabilir (65,66).

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugu sigara igicilerde sistolik ve diyastolik kan basincinin
yiikseldigini gostermektedir (67,83). Fakat bunun tam tersini rapor eden yayinlarda
mevcuttur. Ornegin Berglund ve ark. sigara igme aliskanliklar1 ile kan basinci degerleri
arasinda bir iliski olmadigin1 bildirmistir (68). Benzer sekilde Li ve arkadaslar1 da sigara
icenlerde sistolik kan basincinin igmeyenlere gore daha diisiik oldugunu gosteren bir ¢alisma
yayinladi (67). Bir baska 6rnek ise, Nakanishi ve ark. sigara icenler ile icmeyen bireylerin
klotho dizeyleriyle beraber sistolik ve diyastolik kan basinglarint karsilagtirmis, iki grup
arisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamamistir (8). Sunulan ¢alismada da benzer olarak
kontrol ile vaka grubunun sistolik ve diyastolik kan basinglar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Bunun sebebi ¢alisma grubunun geng yas bireyleri igcermiyor
olmasi, yas ortalamasinin 45 yas ilizerinde olmasi ve miimkiin oldugunca vaka ve kontrol

gruplarin benzer tutulmaya ¢alisilmig olmasi olabilir.

Sigara i¢iminin VKI {izerine etkisi de tartismali sonuglar barindirmaktadir. Sigara
birakan her bireyin kilo almamasi, sigara igme miktari ile viicut agirhiginin dogrusal bir doz-
yanit iligkisi igermemesi, yasam tarzi faktorleri ve sosyodemografik farkliliklar olmasi, agir
sigara icenlerin hafif sigara icenlere gore daha yiiksek VKI’de oldugunu gosteren ¢alismalarin
olmasi, bu tartigmalarin yersiz olmadigini1 gostermektedir (69). Sunulan ¢alismada da vaka ve
kontrol grubu arasinda VKI yoniinden farklilik bulunmadi. Bunun sebebi, yukarida gectigi
gibi gruplarin benzer tutulmasi, gen¢ bireyleri icermemesi ve yaslanmayla beraber

hareketliligin azalmasi olabilir.

Sigara kullanmak kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Bu yiizden Framingham risk skoru hesaplanirken dogrudan puanlamaya etki eder (55,60).
Arastirmaya dahil edilen her iki grupta kronik hastalifi olmayan saglikli bireylerden ve
benzer yas grubundaki erkeklerden olustugu icin beklenildigi gibi sigara icen gruptaki

bireylerin Framingham risk skoru icmeyen gruptaki bireylerden daha yliksek bulundu.

Sigara iciminin hemoglobin parametreleri zerine etkileri konusunda da literatirde
farkli sonuglara rastlanmaktadir. Inal ve ark., bes yil {izeri sigara igenlerde yalnizca WBC

parametresinin anlamli olarak degistigini bulmuslardir (70). Bir bagka ¢aligmada Malenica ve
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ark. WBC, MCV, MCH, hemoglobin parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlemlemiglerdir (71). Sunulan c¢alismada sigara i¢cen ve igmeyen grup arasinda HCT,
MCHC, WBC, MPV, notrofil ve lenfosit degerlerinde anlamli farkliliklar tespit edilmistir.
Sigara i¢icilerde artan hematokrit degerleri, artan karboksi hemoglobin olusumunun neden
oldugu doku hipoksisinin, eritropoetin salgisinin artmasina ve dolayisiyla eritropoezinin
artmasina neden olmasi ile agiklanabilir. Bu durum hemoglobinde, MCHC’de de yukselmeye
yol agabilir. Bu ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli olmasa da sigara igicilerde hemoglobin
degerleri sigara i¢cmeyen saglikli bireylerden yiiksekti. Sigara icenlerde saptanan MPV
yiiksekligi, sigara icmenin aterosklerotik damarlarda trombosit tiiketimini artirmasina yanit
olarak megakaryositlerin daha aktif olan daha blylk trombositler Uretmesi ile
aciklanmaktadir (71,75). Sigara i¢cmenin 16kosit sayisini nasil arttirdigina dair kesin
mekanizma tam olarak agikliga kavusturulmasa da, sigaranin neden oldugu 16kositoz cesitli
sekillerde agiklanabilir. Baz1 yazarlar, 16kosit sayisindaki artisin, adrenal bezin ¢ekirdeginden
nikotin kaynakli katekolamin ve steroid hormonlarinin saliniminin sonucu olabilecegini iddia
etmektedir. Epinefrin ve kortizol gibi belirli endojenik hormonlarin seviyesindeki artigin
16kosit sayisinda artisa neden oldugu bilinmektedir. Ek olarak, tiitiin dumaninin solunum
yollar1 tiizerindeki tahris edici etkisi ile ortaya c¢ikan iltihaplanma da I8kosit sayisinin
artmasina katkida bulunabilir (71,73,75). Aula ve Qadir de ¢alismalarinda benzer sekilde
sigara i¢enlerde lokosit, ndtrofil, eozinofil, bazofil, lenfosit ve monositlerde 6nemli artis
bulmuslardir (72). Buna ragmen hemogram analizinde sadece noétrofil artisi ya da higbir

degisim bulunmayan yayinlarda mevcuttur (71,73).

Sigara dumani maruziyetinin plazma lipid profilini bozabilecegi daha dnce birgok kez
gosterilmistir(74,75,79). Mekanizmanin temelinde kabaca sigara dumanina bagh reaktif
oksijen radikallerin hepatositlerde tasima sistemlerini bozmasi, metabolizmadan sorumlu
Sitokrom p450 enzimlerini etkilemesi ve periferde gerceklesen Kolesterol ester tasima
proteinini olumsuz etkilemesi gibi sebepler olabilir (74,75). Sunulan ¢alismada sigara igen
bireylerin total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol degerleri sigara icmeyen bireylerden
daha yuksek, HDL kolesterol seviyesi ise daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonuclar énceki

birgok ¢alisma ile paralellik gostermektedir (6,79).
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Cahsmanin Kasithhklar:

Calismanin hasta toplama asamasinda COVID-19 pandemisinin etkilerinin devam
ediyor olmasi Oniimiizdeki en biiyiikk engeldi. Calisma sirasinda sokaga ¢ikma kisitlamasi
dahil bir ¢ok pandemi Onlemi ¢alisma gruplarinda istenilen sayilara ulasilmasini engelledi.
Sigara birakmak igin bagvuranlar kontrol muayenelerine hastanelerin COVID igin bir bulas
alan1 olmasindan korkarak diizenli olarak katilamadi. Sokaga ¢ikma kisitlamalarinin uzamasi
ve getirdigi psikolojik sorunlar sigara birakma oranini diisiirmektedir. Bu sebeple istatistiksel
olarak yanilmalara neden olacagi i¢in birakmay1 basaranlar calismamiza dahil edilmedi.
Ayrica ¢alismay1 etkilememesi agisindan dahil edilen bireylerde COVID-19’a yakalanma
durumu sozli olarak soruldu. COVID-19 hastaliginin bazen belirti vermeden sessiz olarak
atlatiliyor olmasi, asilanma durumuna bagl hastaligin farkli seyri ve objektif olarak hastaliga
yakalanip yakalanmamay1 degerlendirip ortaya koyacak tetkiklerden yararlanamamamiz

(6rnegin; antikor testi) ¢alismamizin bir diger kisitlamasiydi.

6. SONUCLAR

Vaka-kontrol tipindeki bu c¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Aile Hekimligi ve Sigara Birakma Poliklinigi’ne 01/02/2021-31/03/2021 tarihleri
arasinda bagvuran bireylerle yiiriitildii. Calisma 35-70 yas araliginda olan, herhangi bir
sistemik hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan, sigara icen 65 erkek ve sigara icmeyen saglikli
71 erkek ile ¢alisma yapildi. Sigara igcen bireylerin yas ortalamasi1 46,26 + 8,72 yil, sigara
icmeyen saglikli bireylerin yas ortalamasi ise 47,38+9,36 yildi. Sigaranin ADMA ve

izomerleri ile o -klotho diizeyleri tizerine etkisini arastirdigimiz bu ¢aligmada;

e Yasa bagh olarak ADMA, L-NMMA, SDMA plazma degerleri her iki grupta da
yukselme egiliminde bulundu. Bu iriinlerin olusumunda gerekli olan arjinin
aminoasiti ise azalma egiliminde bulundu.

e Yasa baglh olarak klotho serum diizeyleri sigara icen grupta azalma egiliminde idi.
Sigara igmeyen saglikli grupta ise yasa bagh olarak azalsa da anlamli fark yoktu.

e Sigara icenlerde plazma ADMA, L-NMMA ve SDMA degerleri yiikselme egiliminde
bulundu. Yine bu Uriinlerin olusumunda gerekli olan arjinin aminoasiti diizeyi diisme
egiliminde bulundu.

e Sigara icenlerin serum klotho duzeyleri igmeyenlere gore daha diistik saptandi.
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Hemogram parametreleri incelendiginde sigara icenlerin hematokrit, MCHC, MPV,

WBC, nétrofil ve lenfosit degerleri igmeyenlere gore daha yiiksekti.

Sigara icenlerin LDL, TG degerleri sigara igmeyenlere gore yiiksek; HDL degeri ise
diisiiktd.

Kreatin degeri sigara i¢en bireyler ile igmeyen bireyler arasinda farklilik géstermedi.
Fagerstrom bagimlilik puanina goére diisiik diizey bagimlilar ile orta diizey bagimlilar
arasinda ADMA dizeylerinde anlamli fark mevcuttu. Ayrica diisiik diizey bagimlilar
ile yliksek diizey bagimlilar arasinda da ADMA dUzeylerinde anlamli fark mevcuttu.
Sigara icenlerin Fagerstrom bagimlilik puani ile serum ADMA seviyeleri arasindaki
korelasyon incelendiginde, pozitif yonde yiksek derecede anlamli bir korelasyon
bulundu.

Sigara icmeyenlerin Framingham risk skoru ile serum ADMA seviyeleri arasindaki
korelasyon incelendiginde, pozitif yonde orta derecede anlamli bir korelasyon
bulundu.

Sigara igmeyen saglikli bireylerde Framingham risk puanina gore diisiik risk grubunun
SDMA degerleri, yiksek risk grubunun SDMA degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 derecede fark mevcuttu.

7. ONERILER

Sigara icenlerde serum ADMA, L-NMMA, SDMA diizeylerinin artmasi ve arjinin
amino asitinin azalmasi sigaranin neden oldugu hastaliklarin patogenezinde ADMA
yolaginin Kritik bir rol oynayabilecegine dair kanit sunmaktadir.

ADMA konsantrasyonu yiiksek olan bireylere L-arjinin verilmesinin bir paradoks ile
NOS enzim aktivitesinde artisa neden oldugunu sdyleyen yaymlar mevcuttur.
Disaridan L-arjinin verilmesinin, endotel fonksiyonunu 6nemli derecede dizelttigi,
ADMA ’nin zararh etkilerinin ters gevrildigi gosterilmistir (76,81). Sigara igicilerde bu
sekilde ateroskleroza karsi 6nlem alinabilir. Fakat bu 6neri konusunda daha buyuk
Olcekli epidemiyolojik caligmalara ihtiyag vardir.

Klotho proteini halen ¢ok yeni sayilabilecek bir proteindir ve literatiir bilgisinin heniiz
tam olarak aciklayamadig: yerler mevcuttur. Calisma sayisinin artirtlmasi ile bu sorun

asilabilir.
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e Sigara igenlerde olusan ¢esitli hastaliklarin tedavisinde klotho proteinini artirict ve
ADMA molekiiliinii azaltic1 tedaviler denenip pratikte nasil degisimler gézlenecegi
incelenebilir. Bu hedef tedavi ile umut verici sonuglar elde edilirse sigara bagimlisi
olan kisilerin performans kayb1 azalabilir, yasam kalitesi artabilir.

e Aile hekimleri olarak bireyi dogumundan oliimiine kadar siirekli takip etmekte
oldugumuz igin olusabilecek riskleri 6ngorebilmekteyiz. Sigaranin etkileri olusmadan,
giiclii kanitlar1 olan bazi1 parametrelerle takip edilebilmesi ve bunun rutin haline
getirilmesi bireylerin sigara birakmasina olan motivasyonunu artiracaktir. Sunulan

caligmanin bu konuda literatiire katki saglayacagini umuyoruz.
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Ek-2: SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU, FAGERSTROM NiKOTIN BAGIMLILIK
TESTI, FRAMINGHAM RiSK SKORU, PARAMETRELER

Degerli katihmci; Asagida size yoneltilen sorular “’Sigaranin Serum ADMA, L-NMMA,
SNMA, Arjinin Ve o-Klotho Diizeyleri Uzerine Etkisi: Vaka Kontrol Cahsmasi”’ adh

konunun arastirilmasini amacglayan bir calismaya veri saglamak amaci ile olusturulmustur.
Tiim bilgileriniz sakh tutulacaktir. Katihminiz ve desteginiz icin tesekkiir ederiz.

1-) Yas (Doldurdugunuz yas1 yil olarak belirtiniz): ....................cccoooee :

2-) Medeni durum: [ ] Evli [ ] Bekar/Dul

3-) Egitim diizeyi: [ ]Ortaokul ve alt1 [ ] Lise [ ] Universite

4-) Meslek: [ ]Calisiyor [ ] Calismiyor

5-) Tan1 konulmus herhangi bir hastahgmiz varmm? : [ JEvet: .................. [ ] Hayir

6-) Surekli kullandiginiz bir ila¢ var mi? :[ ] Evet [ ] Hayir

7-) Sigara iciyor musunuz? [ ]Evet [ ] Hayir

8-) Kag¢ yildir sigara igiyorsunuz? : ........... Kag paket sigara iciyorsunuz? : .........

9-)COVID-19 gecirdiniz mi? [ JEvet [ ] Hayir

Fagerstrom Nikotin bagimlihik Testi:

1.Giiniin ilk sigarasini sabah uyandiktan ne kadar sonra icersiniz?

a. Ik 5 dakika icinde (3 puan) b. 6-30 dakika icinde (2 puan)

c. 31-60 dakika igcinde (1 puan) d. 1 saatten sonra (0 puan)

2. Sigara icmenin yasak oldugu yerlerde sigara icmemek sizi zorlar m?

a. Evet (1 puan) b. Hayir (0 puan)
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3. Giiniin hangi sigarasindan vazge¢mek sizin i¢in daha zordur?

a. Sabah ilk icilen sigara (1 puan) b. Diger zamanlarda i¢ilen sigaralar (0 puan)

4. Gunde kac adet sigara igiyorsunuz?

a. 31 ve daha fazla (3 puan) b. 21-30 adet (2 puan)
c. 11-20 adet (1 puan) d. 10 ve daha az (0 puan)

5. Sabahlan giiniin diger zamanlarina gore daha fazla sigara iciyor musunuz?

a. Evet (1 puan) b. Hayir (0 puan)

6. Yatmamz1 gerektirecek kadar hasta oldugunuz zamanlarda da sigara icer misiniz?

a. Evet (1 puan) b. Hayir (0 puan)

10-) Parametreler:

Boy (cm):

Kilo (kg):

VKki (kg/m?):

Sistolik/Diastolik Kan Basinci (mmHg):

Hemoglobin (g/ dL) :

Hematokrit (%0) :
MPV (fL) : MCH (pg) :
MCYV (fL): MCHC (g /dL):
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WBC (k/uL)

NEU (k/uL) :

LYM (K/uL) :

PLT (k/pL) :

Total Kolesterol (mg/dL):

Trigliserid (mg/dL):

LDL-k (mg/dL):

HDL-k (mg/dL):

Kreatin (mg/dL):

ADMA (umol/L ):

SDMA(umol/L ):

L-NMMA (pmol/L):

Arjinin (umol/L):

a-Klotho (pg/mL ) :

Framingham Risk Skoru :

KATILIMINIZ iCIN
TESEKKUR EDERIZ.
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	Tablo 7. Sigara içen ve içmeyen bireylerde Framingham risk skoruna göre ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve klotho parametrelerinin karşılaştırılması
	FGF23, böbrekte işlev gören,  fosfat reabsorpsiyonu ve D vitamini biyosentezini inhibe eden, böylece idrara fosfat atılımını artıran ve 1,25-dihidroksivitamin D seviyelerini baskılayan kemik türevi bir hormondur (34). FGF23, FGF ligand süper aileye a...
	Klotho'nun extraselüler alanı (KL1, KL2), glikosidaz ailesi 1 β-glikosidaz üyeleriyle homolojiktir (4). Klotho proteininin zayıf β-glucuronidaz aktivitesine sahip olduğu gösterilmiştir. Kimerik Klotho-insan IgG1 Fc proteini, bir dizi varsayılan substr...
	Geçici Reseptör Potansiyel Vanilloid 5 (TRPV5) iyon kanalı, distal tübüllerin epitel hücrelerinde ifade edilen bir kalsiyum kanalıdır. Hücrelerarası kalsiyum reabsorpsiyonu için bir giriş kapısı olarak işlev görür (38). Klotho β-glucuronidaz aktivitel...
	Klotho geni vasküler endotel hücreleri üzerinde anti-apoptotiktir ve yaşlanma karşıtı etkilere sahiptir. Bu sayede endotel disfonksiyonlarına karşı koruma sağlar. İnsanlarda, klotho geninin birkaç nükleotid polimorfizminin; yaşam süresi, koroner arter...
	Klotho'nun moleküler mekanizmasının anlaşılmasına katkıda bulunabilecek birçok klotho sinyal yolağı da ortaya çıkmaya devam etmektedir. Bunlar arasında;  p53/p21,  cAMP, PKC sinyal yolu, Wnt sinyal yolu ve yukarda da tartışıldığı üzere insülin / IGF-1...
	Arjinin esansiyel bir aminoasittir ve birçok biyolojik süreçte yer alır (Hsu & Tain, 2019). Protein yapısında olan L-arjinin aminoasidinin hücre içinde metiltransferaz enzimleri vasıtasıyla metillendirilmesi ile ADMA üretimi gerçekleşmektedir. Metille...
	PRMT enzimleri iki çeşittir ve metil arjininlerin sentezinden sorumludur. L-NMMA ve ADMA PRMT 1 enzimiyle, L-NMMA ve SDMA PRMT 2 enzimi ile oluşur. PRMT enzimleri yardımıyla gerçekleşen metillenme olayı geri dönüşümsüzdür. Metillenen proteinler nükleu...
	Metil arjininlerin lokal konsantrasyonlarında Y taşıyıcı aktivitesi oldukça önemlidir. Y taşıyıcı sistem endotel hücrelerinde metilarjininleri konsantre eder. Bu sebeple hücre içi konsantrasyonu dolaşımdakinden daha fazladır. Y taşıyıcı sisteminde olu...
	NOS inhibitörü olan ADMA ve L-NMMA’nın %90’ından fazlasınınım yıkımında Dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH) enzimi görev alır. DDAH metillenmiş arjininleri sitrülin ve dimetilamine veya monometilamine parçalar. DDAH enziminin iyi bilinen iki ...
	Metabolizma basamaklarının herhangi birinde meydana gelebilecek bir defekt,  ADMA serum düzeyini etkiler. PRMT enzimi aktivitesindeki artma, metilenmiş proteinlerin yıkımının artması, böbrek yetmezliği sonucu atılımın azalması ve DDAH enzim aktivitesi...
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