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KISALTMALAR

ACE Inh: Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorii
ADMA: Asimetrik Dimetilarginin

AHA: Amerikan Kalp Birligi

AKS: Akut Koroner Sendrom

AKS: Aclik Kan Sekeri

AMI: Akut Miyokard Infarktiisii

ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokeri

ark.: arkadaslar1

ASA: Asetil salisilik asit

AT-I: Anjiotensin-I

AT-I1: Anjiotensin-II

BC: Bel Cevresi

BKi: Beden kitle indeksi

BNP: Brain Natrilretik Peptid

CRP: C-Reaktif Protein

CXA: Sirkumfleks arter

DDAH: Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
DHA: Dokozahekzaenoik asit

DM: Diyabetes Mellitus

EBVY: Endotel bagimli vazodilator yanit
e-NOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

EPA: Eikozapentaenoik asit

EPO: Eritropoetin

ESC: Avrupa Kalp Birligi

FMD: Akim aracili dilatasyon

HbAl1c: Hemoglobin Alc

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

ICAM-1: Interselluler adhezyon molekiilu-1
IDF: International Diabetes Federation

IL: interlokin

i-NOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IKH: iskemik Kalp Hastalig1

KABG: Koroner arter by-pass greft operasyonu
KAH: Koroner Arter Hastalig

KBY': Kronik Bobrek Yetersizligi

KIiMK: Karotis intima-Media Kalmlig
KKY:: Kronik Kalp Yetersizligi

KKAH: Kararli Koroner Arter Hastalig1
KV: Kardiyovaskdler

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

L-NAME: N-monometil-L-arjinin metilester
L-NMMA: N-monometil-L-arjinin

LAD: Sol 6n inen arter

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LMCA: Sol ana koroner arter

Lp (a): Lipoprotein a

METSAR: Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
MI: Miyokard Infarktiisii

MetS: Metabolik sendrom

PGI2: Prostaglandin 12

NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat



NBVY: Nitrogliserine bagiml vazodilator yanit

NCEP ATP I11: Ulusal Kolesterol Egitim Programi- Erigkin Tedavi Paneli III.
NKA: Normal Koroner Arter

NO: Nitrit oksid

NSAII: Non-steroidal antiinflamatuar ilag

NF-kB: Nuclear Factor Kappa Beta

NUV: Nitratla uyarilan vazodilatasyon

n-3 PUFA: Omega-3 poliansatiire yag asidi

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1

PKG: Perkiitan Koroner Girigim

PPARs: Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptorler
PRMT: Protein arjinin metil transferaz

PKC: Protein kinaz C

RCA: Sag koroner arter

ROS: Serbest oksijen radikalleri

SDMA: Simetrik dimetil arjinin

SOD: Superoksit dismutaz

SDBY': Son donem bobrek yetmezligi

3-H-3-MGKoA: 3-hidroksi-3-metilgluteril koenzim A
TEKHAREF: Tirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri
TG: Trigliserid

TKS: Toklugun 2.saatinde 6l¢iilen kan sekeri

TNF: Timor nekrotizan faktori

USG: Ultrasonografi

VCAM-1: Vaskuler hiicre adhezyon molekuli-1

VEGF: Vaskiiler endotelyal biylme faktori

VLDL: Cok diisiikk yogunluklu lipoprotein



2 OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), gelismis iilkelerde 6liimlerin en sik rastlanilan nedenidir.
Koroner kalp hastaliginin ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gerek sikliginda gerekse
Olim oranlarinda azalma saglanabilmesi i¢in Oncelikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Koroner olaylarin timii her zaman geleneksel risk
faktorleri olan kisilerde ortaya ¢ikmamaktadir. Yakin zamanda yapilan ¢ok sayida ¢alismada,
serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeyi ile KVH riski arasindaki iliski arastirilmustir.
Biz ¢alismamizda, Akut Koroner Sendrom (AKS), Kararli Koroner Arter Hastaligi (KKAH)
ve anjiyografik olarak normal koroner arterler (NKA) saptanan bireyler arasinda serum
ADMA diizeylerini karsilastirmayi, serum ADMA dizeylerinin klasik risk faktorleri
arasindaki olas1 yerini, koroner arter hastaliginin yayginligi ve ciddiyeti ve serum ADMA

seviyesi ile iliskili olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismamiza, hastanemiz acil servis veya kardiyoloji poliklinigine basvurup koroner
anjiyografisi yapilmis olan 50 adet AKS, 50 adet KKAH ve 50 adet anjiyografik olarak NKA
tespit edilen hasta dahil edilmistir. Hasta ve normal koroner arter gruplari arasinda
demografik ozellikler, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri, biyokimyasal parametreler,
serum ADMA seviyeleri, ultrasonografi ile dlgiilen karotis intima kalinhig (KIMK) ve endotel
disfonksiyonu karsilagtirilmis, Gensini skoru ile hesaplanan koroner arter hastaliginin

yayginlig1 ve siddeti ile serum ADMA diizeyleri arasindaki iliski aragtirilmistir.

Serum ADMA dizeyleri AKS ve KKAH grubunda NKA grubuna gore anlamli derecede
ylksek olup, ¢alismamiz sonucuna gore serum ADMA seviyeleri KAH ciddiyeti ve yayginligi
bakimindan bilgi vermektedir. Yine serum ADMA seviyeleri ile KIMK ve endotel
disfonksiyonu arasinda saptanan istatistiksel anlamli iligki, ylUksek serum ADMA
duizeylerinin aterosklerozun erken bir belirteci olarak kabul edilen KIMK artisi/endotel
disfonksiyonu ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
Sonug olarak Koroner Arter Hastaligi olan hastalarda plazma ADMA duzeylerinin yuksek

oldugunu ve ADMA’nin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu varsayiyoruz.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are the most common causes of death in developing countries.
In order to be able to reduce the incidence and death rates because of coronary artery disease
and other cardiovascular diseases, cardiovascular risk factors should be taken under control.
All of coronary events do not always emerge in individuals who have traditional risk factors.
In recent studies, the relationship between serum asymmetric dimethylarginine levels (ADMA)
and CVD have been investigated. In our study, we have three goals. At first, we compare
serum ADMA levels of Acute Coronary Syndrome (ACS), Stabile Coronary Artery Disease
(SCAD) and angiographically normal coronary arteries (NCA) individuals. Secondly, we try
to discover plasma ADMA levels and the position of the classic risk factors. Finally, the
relationship between the prevalence and severity of coronary artery disease and
serum ADMA levels has been investigated.

In our study, 50 ACS, 50 SCAD and 50 angiographically NCA, who contacted our emergency
service or cardiology clinic and underwent coronary angiography, were included. The sick
and normal coronary groups have been compared in accordance with demographic
characteristics, cardiovascular risk factors, biochemical parameters, serum ADMA levels,
carotid intima thickness (CIMT) and endothelial dysfunction measured by ultrasound, and the
relationship between between the prevalence and severity of coronary artery disease and

serum ADMA levels have been investigated by using Gensini score,

In our ACS and SCAD groups, serum ADMA levels are significantly higher than NCA group.
As the result of our study, serum ADMA levels reveal the severity and extent of CAD.
Besides, the statistically significant relationship between serum ADMA levels, CIMT and
endothelial dysfunction shows that high serum ADMA levels are correlated as a sign
of early atherosclerosis in CIMT increase/ endothelial dysfunction and increased risk
of cardiovascular disease. In conclusion, we argue that plasma ADMA levels are high in
patients who have coronary artery disease (CAD) and ADMA is an independent risk factor for
CAD.
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3 GIRIS ve GENEL BILGILER

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelismis {ilkelerde kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitede birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde koroner arter hastaligi siklig1 bayanlarin
dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina kadar ¢ikmaktayken, ileri yaslarda ise erkek ve
kadinda esit oranda koroner arter hastalig1 gézlenir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucu ¢esitli
risk faktorleri saptanmustir. Pozitif aile Oykiisi, ileri yas, erkek cinsiyet, dislipidemi, diyabet
(DM), insulin direnci ve metabolik sendrom, hipertansiyon (HT), sedanter yasam, sigara i¢imi,
yuksek homosistein diizeyi, yiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyi, yiksek fibrinojen diizeyi

ve kadinlarda diisiik 0strojen diizeyi bunlar arasinda en énemlileridir.**

Koroner arter hastaligini onlemek i¢in risk faktorlerini azaltici Onlemler alinmaktadir.
Dislipideminin dizeltilmesi, kan basincinin diistiriilmesi, sigaranin birakilmasi ile koroner
olaylarin azaldigi gozlenmistir. Homosistein diizeyinin diisiiriilmesi ise heniiz tartismalidir.
Hormon replasman tedavisi ise erken donemde koroner riski arttirmaktadir. KVH risk
faktorlerinin erken yasta goriilen koroner arter hastaligiyla iligskisi daha kuvvetliyken, gec

yasta goriilen koroner arter hastaliginda ise klasik risk faktorleri ile iliski daha zayiftir.*

Koroner arter hastaligi ile dislipidemi arasindaki iliski kanitlanmistir. Diisiik dansiteli
lipoprotein’in (LDL) yiiksekligi ve yiksek dansiteli lipoprotein’in (HDL) disiikligii ile risk
artmaktadir. Bu nedenden dolayr LDL/HDL oran1 da 6nemli bir risk faktortudir. Oran 3’iin
altindaysa diisiik risk, 5’in iistiindeyse yiiksek riski gosterir. Apolipoprotein (a) ve kicuk
yogun LDL partikiilleri de aterosklerozu hizlandiran diger faktorlerdir. Adi gegen bu
lipoproteinler damar duvarina daha kolay gegerler ve daha zor temizlenirler. Trigliserid (TG)
yiiksekligi de bagimsiz bir koroner risk faktoridir. HDL disiikliigii genelde lipoprotein-a
(Lp-a) yiiksekligi ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yiiksekligi ile birlikte seyreder.
Kimi uzmanlar ise risk faktorii olarak aterojenik tim lipoproteinleri iceren non-HDL

kolesteroliin kullanilmasini énermektedir.?

Enflamasyon belirtecleri de koroner riski gostermektedir. Basta C-reaktif protein (CRP)
olmak Uzere, fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hizi ve homosistein koroner risk ile iliskilidir.
CRP<1 pg/mL diistik riski, 1-3 pg/mL orta riski, >3 pg/mL yiiksek riski gostermektedir. CRP’
nin 10 pg/mL’den biiyiikk olmasi ise sistemik enflamasyonu gosterir. CRP yiiksekligi lipid
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profilinden bagimsiz ve lipid profiline aditif bir risk faktoriidiir. CRP diyabet, metabolik

sendrom ve obezite gibi aterosklerozu hizlandiran diger durumlarda da yiiksek saptanir.™

3.1 Ateroskleroz ve Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz, biiyiik ve orta ¢apl arterlerin intima tabakasini tutan, damar duvarinin
kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karekterize, kronik, progresif multifokal bir
hastaliktir. Aorta, karotis ve iliak arterler gibi elastik arterler ve koroner, popliteal arterler gibi
blylk ve orta buyuklikteki muskiiler arterler siklikla etkilenirken daha kiigiik arterler nadiren
etkilenirler. Aterosklerotik siire¢ ¢ocukluk ¢agindan itibaren baglayarak viicuttaki vaskiiler

yapiy1 etkilemekte ve bu siirecin klinik belirtileri ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.”

Tiim diinyada epidemik hale gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedeni ateroskleroz ve
buna eklenen trombozdur. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsilik aterosklerozla
iligkili hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet cogunlukla sonradan edinilir, yani
aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde acgiga c¢ikan klinik sonuglari

onlenebilir.®’

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine
karst gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanittir.’Aortadan epikardiyal
koroner arterlere dek degisen biiyiikliikteki sistemik arterleri etkileyebilir. Ileri evrelerde
cesitli lezyonlar birarada goriilebilirse de intimal plaklar karakteristik lezyonudur. Plaklar
daha cok liimen ylizeyi ile LDL gibi partikiillerin arasindaki etkilesim siiresinin artmis oldugu
dallanma bolgelerine yakin yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal
difiizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda subendotelyal matrikste lipid birikiminde
artisla iliskilidir. Homosisteinin yliksek diizeyleri de endotel tabakasinda hasara yol acarak

vaskiiler permeabiliteyi artirir.

Son zamanlarda aterosklerotik plaklarin %50-75’inde saptanan Klamidya Pnomonia varlig
mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkatleri cekmistir.® Ekstraseliiler lipid,
kopiiksii sitoplazmali hiicrelerdeki lipid ve diiz kas hiicrelerinin {irettigi kollajen gibi bag
dokusu elemanlarindan olusan plak icerigi, plaklar arasinda farklilik gosterebilir. Kopiik
hicreleri buylik oranda arter limeninden plak icine giren monositlerden koken alan

makrofajlardan olusur.8
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3.1.1 Endotel Disfonksiyonu

Endotel, damar i¢ yiizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden olusur ve kana gegirgen
degildir. Pasif bir bariyer olmayip son derece aktif olan endotel, endokrin, parakrin, otokrin
fonksiyonlara sahiptir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin ayarlanmasinda bagsrolii
oynamaktadir. ° Normal fizyolojik kosullarda, saglikli endotel, vazokonstriiksiyon ve
vazodilatasyon arasindaki dengeyi korumakta, damar tonusunu ayarlamakta ve kan hicreleri
ile damar duvari arasindaki iliskiyi saglamaktadir. Bu denge bozuldugunda, endotel aktive
olmakta ve proaterojenik ve proinflamatuvar bir rol tistlenmektedir'® Endotelyal disfonksiyon
tanim olarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) ulasilabilirligi ve oksidatif streste
bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri doniisiimlii olarak degisime

< 11
ugramasidir.

Dislipidemi tarafindan indiiklenen endotelyal disfonksiyon aterosklerozun baslangic
adimuidir.” Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroza ek olarak hiperkolesterolemi, diyabet,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, sigara icme ve yaslanma gibi ¢esitli patolojik durumlarda da
gorilir. 2 Endotel, yirtilma (shear) stresi gibi degisik fiziksel uyarilara tepki verme
kapasitesine sahiptir. Kan damarlar1 yirtilma stresine yanit olarak dilate olurlar, bu durum
akima bagli dilatasyon (FMD) olarak adlandirilir, FMD 6l¢cmek endotel fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan bir klinik metottur. Endotele bagimli yanit, temel olarak
endotelden nitrik oksit (NO) salinimi ile regiile edilir. NO, L-arjinin adli aminoasitten

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracilig1 ile sentezlenir.™

Normal veya minimal hastalikli koronerleri olan hastalar arasinda ailede koroner arter
hastalig1 0ykiisii olmas1 bozulmus koroner kan akimi regiilasyonunun 6nemli bir 6ngoriiciisii
olup mikrodolasimda koroner endotelyal disfonksiyonu gosterir.'* Aile dykiisii ile iliski diger
iyi tammlanmus risk faktorlerinden bagimsizdir, bununla birlikte pozitif aile dykisi ™ |
hiperkolesterolemi ve yas ile birlikte endotelyal disfonksiyonu arttirir ve genetik ve gevresel
risklerin aditif etkisini diisiindiiriir. Koroner arter hastaligi olan gen¢ hastalarda yapilan bir
calismada endotelyal disfonksiyon ayni zamanda periferik arterlerde de saptanmis olup
endotelyal disfonksiyonun sadece aterosklerotik damarla smirli degil diffiiz bir olusum

oldugunu gé’)stermektedir.16
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Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hucreleri  cizgilenme lezyon Aterom plak lezyon/ruptur

Endotel disfonksiyonu >
1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren

T s S | Duzkas ve | Tromboz,
Buyuk olgude lipid birikimi nedeniyle buyume ' kollajen biriki l: el

Sekil 1: Ateroskleroz gelisimi (Stary HC ve ark.’dan uyarlanmistir. Circulation 1995; 92: 1355 -1374)

Normal endotel fonksiyonlarindaki bozulma;®
1- Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur, endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir.

2-Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarjinin (ADMA) yikiminin azalmasi nedeniyle diizeyi
artan ADMA, NO sentezini inhibe eder. NO yapim ve salgilanmasi azalmasi sonucunda
trombosit agregasyonu kolaylasir. Yine yiiksek kolesterol diizeyleri, endotelden serbest
oksijen radikallerinin (ROS) salgilanmasina neden olur ki bunlarda NO’e baglanarak

aktivitesini bozarlar.

3-Hucre yizeyinde “vascular cell adhesion molecule-1”(VCAM-1) ve “intercellular
adhesion molecule-1” (ICAM-1) gibi adhezyon molekillerinin dizeyi artar ve endotel

disfonksiyonun oldugu bolgelere 16kositlerin tutunmasi kolaylasir.

4-Prostaglandin 12 (PGI2) iretiminin azalmasi, endotel hiicresine bagli protein C

etkinlesmesinde azalma, tromboplastin tretiminin ve plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1)

salgilanmasinin artmasi sonucunda trombiis olusumuna egilimli bir durum olusur,*"*8

Endotelyal disfonksiyon ve bozulmus vaskiiler reaktivite asagidaki durumlarda goriilebilir;

» Erken koroner hastalik aile dykiisii olan ve bagka risk faktorii olmayan asemptomatik

geng eriskinlerde,19

> Hafif ve orta derecede hipertrigliseridemisi olanlarda,?
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» Hiperkolesterolemisi olan veya olmayan sigara icicilerde,

» Normal veya hafif hastalikli koroner arterleri olan asir1 kilolu (viicut kitle indeksi 25—

30 arasinda olanlar) olanlarda ve obezlerde (viicut kitle indeksi >30 olanlar),”*

> Hiperinsiilinemi ve insilin direnci olanlarda,? %

> Tip Il diyabetes mellitus hastali1 olanlarin birinci derece akrabalarida® ve insilin
bagimli DM olan hastalarda (bozuklugun derecesi diyabetin siiresine ve koti glisemik
kontrol ile iliskilidir ve insiilin tedavisi ile daha iyi olabilir).”> Otonomik disfonksiyon

ve bozulmus norotransmisyon vaskiiler reaktivitenin 6nemli bir belirleyicisi olabilir.”®
> Normal koroner arterlere sahip fakat anjina pektorisi olan hastalar (sendrom X),’

> llerleyen yas da koroner damarlarda endotel bagimli vazodilatasyonun progressif
bozulmas1 ile iliskili olup yasla iliskili endotelyal disfonksiyon yaslanma ile

ateroskleroz riskinde artisa yol a(;abilir.28’29

» Gunluk hayattakine benzer mental stres, kardiyovaskiiler hastalik riski veya vaskiiler
hastalik kaniti olmaksizin gegici endotelyal disfonksiyona neden olabilir. 3! Bu
kisilerde endotelyal disfonksiyonun endotelin araciligi ile oldugu diisliniilmektedir,

selektif endotelin-A reseptdr antogonisti ile 6nlenebilir*®, 1-4 saat strer.%* 3!

3.1.2 Ateroskleroz Risk Faktorleri:

Ateroskleroz, genler ve c¢evre arasindaki ¢ok sayida ve karmasik etkilesimin bir sonucudur.
Bireyin proaterojenik faktorlere yanitini ve damar duvarmin aterojen uyariya yatkinligini
siklikla genetik yapr belirler. Ancak gevresel faktorler plak olusumu ve hastaligin ilerleme
hizin1 belirgin sekilde etkileyerek, koroner IKH gelisip gelismeyecegini belirler. Y Uksek riskli
toplumlarda yapilan otopsiye dayali epidemiyolojik caligmalarda homojen alt gruplarda plak
yaygmligmin olduk¢a degisken oldugu bulunmustur. Erkeklerde yapilan otopsilerde
aterosklerotik plak yaygmligi ile en fazla orantili bulunan U¢ faktor olan ylksek serum
kolesterol dizeyi, diisilk HDL kolesterol diizeyi ve yiiksek kan basincinin Ggl birlikte bireysel
degiskenligin sadece %?25’ini aciklayabilmektedir. Buna gore ateroskleroz olusumu biiyiik
oranda aglklanamamlstlr.32 Kadinlar igin ise yeterli veri bulunmamaktadir. Aterosklerozun
neden oldugu klinik olaylar i¢in, yiiksek serum total ve LDL kolesterol, diisiik serum HDL
kolesterol diizeyleri, sigara icimi, HT, DM varlig1 ve ileri yasi igeren bazi bagimsiz risk

faktorleri tanimlanmustir. ** Risk faktorleri arasinda en Gnemlisi yiikksek serum LDL
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kolesteroludiir (ya da total kolesterol).®* Total kolesterol diizeyinin 4 mmol/L (150mg/dL)
altinda oldugu toplumlarda baska bir major risk faktorii olsa bile aterosklerotik olaylar
nadirdir.®* Daha yiiksek kolesterol diizeylerinde sigara, HT, diisik HDL-kolesterol ve DM,
koroner ateroskleroz olusumunu artirarak bireyde IKH olusmasina yol acar. Ancak bagimsiz
olan bu risk faktorleri tek baslarina ateroskleroza neden olmazlar. % Bilinen IKH risk
faktorleri, hastalik olusumundaki farkliligin sadece yarisini agiklar. % Semptomatik aterom
plaklarimin dekadlar i¢cinde olugmasi ve bunlarin oldukca heterojen olmasi, meseleyi karigik
hale getirmektedir. Ayn1 koroner arterde yan yana olusan ve ayni sistemik risk faktorlerine
maruz kalan plaklar bile birbirlerinden olduk¢a farkli olabilmektedir. Risk faktorleri;
aterosklerotik siireci uzatmasi (plak yayginligil), olusmus plaklarin kararsiz hale gelmesi
(hassasiyet, erozyon ve riptir), lokal (plak trombojenitesi) ya da sistemik faktorlerle

trombozun uyarilmasi seklinde etkili olabilir.

Tablo 1: Avrupa Kalp Birligi (ESC) Koroner Arter Hastahig Risk Faktorleri (Ashley EA, Niebauer
J.London Remedica 2004’ den modifiye edilerek kulanilmustir.)

Yasam tarzi Biyokimyasal veya Klinik Kisisel Ozellikler
(Degistirilebilir Risk Ozellikler (Degistirilemez Risk

Faktorleri) (Degistirilebilir Risk Faktorleri)
Faktorleri)

Kan basinci yiiksekligi Yas

Plazma total ve LDL kolesterol Erkek cinsiyet
diizeyinde yiikselme
HDL diisiikligi Erken yasta KAH aile oykiisii
(Erkek< 55, Kadin< 65yas)
Plazma trigliserid diizeyinde Erken yasta KAH ya da
yukselme aterosklerotik hastalik
Hiperglisemi, Diyabetes

mellitus, Sismanlik

Trombojenik Faktorler

Yiiksek serum total ve LDL kolesterol diizeyi ile diisiik HDL kolesterol diizeyi IKH icin birer
bagimsiz risk faktorleridir.®® Epidemiyolojik gozlemler, anjiyografik calismalar ve lipid
diisiiriicli caligmalarin yani sira deneysel calismalarda da LDL’nin aterosklerozun 6nemli bir
nedeni oldugu dogrulanmistir.®® Total ve LDL kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay
goriilme siklig1 arasinda giiclii bir iliski vardir.*****" Ortalama kolesterol diizeyinin yiiksek
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oldugu toplumlarda diisiik HDL kolesterol diizeyi IKH m 6ngéren giiclii bir dlguttlr, ancak
serum total ve LDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda belirleyici
olmayabilir.>> Bu agidan diisik HDL diizeyi, diger major risk faktorleri gibi (sigara,
hipertansiyon ve DM) koroner aterosklerozu yiliksek LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda

uyarr.®

Sigara igme, sigara i¢iciliginin yogun ancak kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu (<150mg /dL)
toplumlarda oldugu gibi, tek basmna IKH riskini artirmaz.®** Akut miyokard infarktiisti(AMI)
olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giiclii bir sinerjistik etki vardir. Ilki koroner
aterosklerozu artirirken digeri AMI’nii tetikler.*® Sigara ile koroner tromboz arasindaki
baglanti, altta yatan ateroskleroza gore daha giicliidiir ve sigaranin birakilmasiyla AMI

riskinin hizla ve ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin geriledigini gosterir.®

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricist olmakla birlikte, IKH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir.* Orta ve ileri yaslarda
biiylik arterlerin katiligr arttig1 icin sistolik basing yiikselir ve diyastolik basing diiser, boylece
nabiz basinci artar. Framingham calismasina gore IKH riskini ongdérmede nabiz basinci
sistolik ve diyastolik basingtan daha iistiindiir. Yasla birlikte arterlerin katilagmasi yaslilarda

IKH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir.*

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte istatistiksel olarak bagimsiz olan bir
diger risk faktorii Tip 2 diyabetes mellitustur.®® IKH olusumunda DM ve hiperkolesterolemi
gliclii bir sekilde etkilesir. Total kolesterolii 150 mg/dL’nin altinda olan toplumlarda DM olan
bireylerde bile aterosklerotik olaylar seyrektir.* Bununla beraber DM, IKH riskini kadinlarda
yedi kat, erkeklerde 2-3 kat artirmaktadir. DM, trombotik olaylar1 artirarak ateroskleroza bagl
olay riskine katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve PAI-1
diizeyleri yliikselir. Endotel disfonksiyonu siklikla gozlenir ve DM’li hastalarda koroner

trombozdan, plak ruptiirinden cok endotel erozyonu sorumlu gibi goriinmektedir.**#*

Metabolik sendrom c¢oklu kardiyovaskiler risk faktoridir, sendromun hem kendisi hem de
tek baglara 6gelerinin her birisi kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in artmis riske isaret
eder.*? 1947 yilinda Vague erkek tipi obezitenin tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili olan metabolik anormalliklerle birlikte goriildiigiine dikkat cekti.*® 1988°de Reaven
tarafindan sendrom X adiyla tanitilan, insiilin rezistans sendromu adi ile de anilan metabolik
sendrom abdominal obezite, yiiksek trigliserid diizeyleri, aterojenik dislipidemi (diisiik HDL),

yiiksek kan basinci, yiiksek kan glukoz degerleri ve /veya insiilin direnci ile kendini gosterir.
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Metabolik sendrom ayni zamanda protrombotik ve proinflamatuar bir durumdur.** Metabolik
sendrom bir biitlin olarak koroner arter hastalig1 riskini arttirdig1 gibi, tek tek veya beraber
olarak komponentleri de bu riski yukseltmektedirler. Prospective Cardiovascular Munster
(PROCAM) ¢alismasinda 40-65 yas grubu erkeklerde 4 yillik miyokard enfarktiisii riski, HT
veya Tip 2 DM varliginda 2.5 kat artmis bulunurken, bu iki risk faktorinln birlikte
bulunmasinda bu risk 8 kat artmaktadir ve bu iki faktére bozulmus bir lipid profili de

ekleniyorsa risk 19 katina ¢ikmaktadir. 4546

Metabolik sendrom tani kriterleri, ateroskleroz ve KAH’ na ait risk faktorlerini igcermektedir.
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Kilavuzu-Eriskin Tedavi paneli III (NCEP ATP III) 5 tani
kriterinden 3’iinii MetS tanist icin yeterli bulmaktadir.*” Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) ise abdominal obezite varliginda eslik eden 2 kriterin varligin1 MetS tanisi igin yeterli
bulmaktadir. IDF komitesi, MetS ile iligkili olarak dolasimda artan inflamatuar ve/veya
trombotik belirtecler (CRP, timdor nekroz faktor-alfa, intorlokin-6 ve PAI-1) veya azalan anti-
inflamatuar molekiillerin de aragtirilmasi gerektigini Snermektedir.*®

Tablo 2: Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (NCEP ATP Il Report ( Implication of recent clinical trials
for the national cholesterol education program adult treatment panel III guidelines) (Ulusal Kolesterol Egitim

Programi Erigkin Tedavi Paneli IIT Kurallar1 Yeni Klinik Arastirmalar Etkileri, IDF: Uluslararasi Diyabet
Federasyonu)

NCEP ATP 111 IDF
Abdominal Obezite
Erkek >102 cm > 94 cm
Kadin > 88 cm >80 cm
Trigliserid >150mg/dI >150mg/dl veya tedavi altinda

HDL

Erkek <40mg/dl <40mg/dl
Kadin <50mg/dI <50mg/dI

Kan Basinci >130/85 mmHg >130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanim1
Aglik Kan Sekeri > 110 mg/dl > 100 mg/dl veya DM tanisi
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Yeni risk faktorleri:
Adiponektin:

Yag dokusu insan viicudunun %10 unu olusturur ve enerji depolamanin disinda ayn1 zamanda
aktif bir endokrin dokudur. Yag dokudan “adipositokinler” adi verilen g¢esitli proaktif
sitokinler salgilanmaktadir.*® Adiponektin 6zellikle yag dokudan salgilanan bir hormondur.
Kanda 2-30 mg/L gibi yiiksek diizeylerde bulunmaktadir ki bu leptin gibi hormonlarin 103
katina, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve intorlokin-6 (IL-6) gibi enflamatuar sitokinlerin
de 106 katidir.”® Adiponektin 244 aminoasitlik bir proteindir, apM1 cDNA tarafindan
kodlanmaktadir ve GPB28 olarak da bilinmektedir.>*

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Yapilan bir
calismada saglikli kisilerde peak-FBF (peak forearm blood flow) ve adiponektin arasinda
korelasyon saptanmistir.”? KIMK degeri kardiyovaskiiler hastaliklar ve olaylar ile iliskilidir.
KIMK degeri ile insiilin rezistans1 ve adiponektin diizeyi arasinda da korelasyon
saptanmlstlr.53 Bu calismalar gostermektedir ki aterosklerozu erken evrede yakalamak igin

adiponektin duzeyi iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Obez hastalarda, tip 2 diyabette, koroner arter hastalarinda, adiponektin seviyesi belirgin

°0.54.55 Tip 2 diyabette, koroner arter hastaligi da varsa adiponektin

olarak diismektedir.
seviyeleri tip 2 diyabetik olup koroner arter hastalifi olmayanlara gore daha da diisiik
saptanmaktadir.®® Yapilan bir c¢alismada hipoadiponektinemi ¢esitli koroner risk
faktorlerinden bagimsiz olarak belirgin sekilde koroner arter hastaligiyla iliskili
saptanmlstlr.56 Ozellikle adiponektin diizeyi 4.0 mg/L’nin altinda olan erkeklerde diger risk

faktorlerinden bagimsiz olarak 2 kat daha fazla koroner arter hastalig1 saptanmustir.

Yapilan bir ¢aligmada koroner arter hastalarinda adiponektin ve CRP seviyeleri arasinda
negatif korelasyon saptanmustir. " Bu calisma sonucu insan adipositlerinde CRP mRNA
saptanmis ve CRP mRNA seviyeleriyle adiponektin mRNA seviyeleri arasinda negatif
korelasyon saptanmls‘ur.S7 CRP, basta karaciger olmak iizere cesitli dokularda iiretilmektedir,
yapilan bir ¢alisma sonucu aterosklerotik plakta da CRP mRNA saptanmustir.”® Adiponektinin
yag dokudaki CRP ekspresyonunu regiile ettigi diisiiniilmektedir. Adiponektin ve TNF-o’ nin

da lokal iiretimleri arasinda karsilikli etkilesim saptanmuistir.
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Adiponektin ve koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi gosteren birkag prospektif ¢alisma
vardir. Yapilan bir ¢alisma sonucu adiponektin seviyeleri ile stent restenozu arasinda iliski
saptanamamustir. >° Baska bir calismada ise daha onceden KAH olmayan erkeklerden
adiponektin seviyesi yiksek saptananlarda ileride miyokard enfarktiisii riskinin diisiik oldugu
saptanmistir. % Koroner arter hastalarinda adiponektin  seviyesinin diisiik olmasi
aterosklerozun sebebi midir yoksa sonucu mudur tartigmasi halen devam etmektedir. Olasi
mekanizmalar {iretimin azalmasi veya tiiketimin artmis olmasidir. Bu sorularin yanitini

bulmak i¢in yeni arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Leptin:

Leptin beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenen ve salgilanan ve obezite geni tarafindan

kodlanan 167 aminoasit igeren, 16 kilodalton agirliginda bir peptid hormondur.®

Leptinin esas fonksiyonu hipotalamustaki reseptorlerine baglanarak istahi azaltmak ve viicut
isisint yiikseltmek yoluyla viicudun enerji dengesini kontrol etmektir. ® Ancak leptin
reseptorleri, koroner arterler ve kardiyovaskuler sistem gibi baska periferik dokularda da
bulunmustur. Plazma leptin diizeyleri obezite durumunda artmistir. Kadinlarda ve erkekler de,
hem zayif hem de obez bireylerde viicut yag kitlesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir.%® insanlarda plazma leptin seviyeleri birkag ng/ml (1-10 ng/ml) diizeyindedir. **

Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden daha ytiksektir.

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir sistemine de
plazma seviyeleri ile orantili olarak geger. Leptinin ana etki mekanizmasi bir¢ok hipofizer
hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan néropeptid-Y’nin
niikleus arkuatustan salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir. Ayrica leptin paraventrikiiler
niikleustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinimini uyararak yine gida alimina
engel olmaktadir. 6 Leptinin iligkili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olani
instlindir. Leptin, insiilin ile benzer sekilde niikleus arcuatustan ndoropeptid-Y nin

salgilanmasini baskilamaktadir.

Leptinin kardiyovaskuler sistem zerindeki etkileri konusunda literatlirde ¢ok sayida geliskili
bilgi mevcuttur.® Leptin “West of Scotland Coronary Prevention Study” (WOSCOPS)
caligmasinda ilk kez koroner arter hastalig1 icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmastir. o7

Yiiksek plazma leptin seviyesi erkeklerde ve 6zellikle hipertansif kadinlarda MI i¢in bagimsiz
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Oongordiiriicli olarak saptanmistir. Daha yakin zamanda yapilan bazi ¢calismalarda ise leptin ile

kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliski bulunamamuigtir,?®%%7%"

Insiilin, beyaz yag hiicrelerinde leptin hormonunun salgilanarak depo edilmesini saglar.
Yeterli derecede iiretilip depo edilen leptinin fazlas1 kana gecer. Normal kan seviyelerinde,
leptin pankreastan insiilin salgilanmasini inhibe etmektedir. Giindiiz leptin hormonunun
salinimi insiilin ile diizenlenirken; leptin hormonunun en fazla ve yiiksek diizeyde gece
yarisindan sonra, 02.00-05.00 saatleri arasinda salgilandigi bilinmektedir. Obezite ve bunu
takiben gelisen insiilin direnci ile leptin siirekli olarak kanda yiiksek diizeyde bulunmaya
baslar.”” Bu da bir stire sonra insulin direnciyle birlikte leptin direncinin olugmasina yol acar.
Bunu takip eden siirecte instlin ve leptin direncine bir stres hormonu olan adrenalin hormonu
direnci de eklenir.”® Leptin ve insiilin direnci, sismanlik, Tip 2 DM ve kan basincinda
yukselmeye neden olur. Bu tehlike Uggeni, biitiin viicut hiicrelerinde, dokularinda,

organlarinda arteriyoskleroz nedenidir ve vaskiiler-miyokardiyal hasara yol acar.™

Yuksek leptin dizeyleri ile olumsuz kardiyovaskiiler prognoz arasindaki iligkinin altinda
yatan mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. Leptinin potansiyel yararh
etkilerini destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Momin ve ark.’lar1 KAH’l1 hastalarda
leptinin endotelden bagimsiz olarak vazodilator etkilerinin oldugunu gdstermislerdir.
Bununla tutarlt olarak farkli ¢alismalarda leptinin uyardigi koroner arter vazodilatasyonu ve
aortik endotelyal hucrelerde endotelyal NO {iretiminin uyarilmasi gibi muhtemelen yararli
kardiyoprotektif etkiler gdsterilmistir.”® Ayrica leptin insan endotelyal progenitor hiicreleri
uyarmakta ve anjiyogenezisi tesvik etmekte’’, muhtemelen peroksizom proliferator aktive
edici reseptor-alfa (PPAR-a) ekspresyonunu artirarak lipid birikimi ve lipotoksisiteye karsi
koruma saglamaktadir. Leptinin kardiyovaskiler sistem (zerindeki etkilerinin tam olarak

anlasilabilmesi i¢in daha pek ¢ok caligmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

4 Asimetrik dimetilarjinin (ADMA):

ADMA, nukleoproteinlerde bulunan arjinin rezidilerine, protein arjinin metil transferaz
(PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentezi sonrasi diizenlemeyle eklenmesi ve bu
proteinlerin yikilmas: sonucunda meydana gelen ve onemi giderek artan bir metillenmis

arjinin turevidir.”

NO, e-NOS araciligi ile bir aminoasit olan L-arjininden uretilen ve vaskiler tonusu

diizenleyerek vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan bir maddedir. Ayn1
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zamanda, trombosit agregasyonu, l6kosit-endotel etkilesimi ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu gibi ateroskleroz olusumu i¢in O6nemli basamaklarin olusumuna engel

olmaktadir.”

ADMA, e-NOS’un endojen yarigmali inhibitoriidiir ve e-NOS’un tretim ve biyoyararlanimini
azaltmaktadir.** ADMA, vaskiiler endotelyal hiicreler de dahil bir cok dokuda normal protein
déngiisii sirasinda arjinin kalintilarmi metilasyonu ile elde edilmekte® ve dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) araciligiyla sitriiline metabolize olmaktadir.?? Kardiyovaskiiler
hastaliklar ve endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinen hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi bircok kardiyovaskuler risk faktorinin ADMA ile
iligkisi gosterilmistir. 83,84,85,86 Ayrica ADMA, NO’i inhibe ederek damar kompliyansini

azaltmakta, damar direncini artirmakta ve kan akimini siirlandirmaktadir.®°

Sekil 2: L-arjinin ve ADMA’nin agik formiilleri®’

Son yillarda plazma ADMA diizeyinin artisi, hipertansiyon, hiperkolesteremi, DM, sigara gibi
koroner arter risk belirteglerinden kabul edilmektedir. Plazma ADMA 0.45 umol/L’nin Uzeri
esik deger olarak belirlenmistir. Plazma ADMA diizeyinin 2.35 kat artmasi ise koroner arter

hastalig1 agisindan yiiksek riski diisiindiirmektedir.28%9%
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ADMA ve metabolizmasi

ADMA, niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidulerine, PRMT enzimi tarafindan metil
gruplarinin sentez sonrasi diizenlemeyle eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucunda
meydana gelen ve onemi giderek artan bir metillenmis arjinin tirevidir.®® ADMA, N-
monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve simetrik dimetil arjinin (SDMA) baslica metil arjinin
tirevleridir.  Metil arjininler proteinlerdeki arjinin  rezidllerinin  posttranslasyonel
modifikasyon ile metillenmesi sonucu olusan tiirevlerdir. Bu metilasyonu PRMT enzimi

katalizler.%%2

Metillenmis arjinin  bilesikleri hiicre igerisinde baslica PRMT enzimi tarafindan
sentezlenmektedir. PRMT’nin baslica iki tipi vardir; PRMT1 ve PRMT2. PRMTL1 enzimi
baslica histon ve histon dis1 niikleer proteinleri metillerken, PRMT?2 ise sadece miyelin bazik
proteini metillemektedir.*® Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu ADMA olusurken, Tip 2 PRMT
reaksiyonu sonucu SDMA olusur. Her iki tip PRMT’ nin birka¢ izoformu vardir, her iki
izoformu da monometilasyon ile L-NMMA olusumuna yol acabilir.® Tipl PRMT en cok
rastlanilan tipidir ve kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde
bulundugu gésterilmistir.m’sg’ % Artan LDL ile birlikte artmus tip 1 PRMT ekspresyonu ile
ADMA diizeylerinin LDL ile pozitif korelasyonu oldugu gozlemlenmistir. Endotelyal hiicre
kilturlerinde LDL, okside-LDL konsantrasyonu artist PRMT gen ekspresyonu artisina neden
olur.®® Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusan iiriinlerin NOS’u inhibe edebilme 6zelligi vardir.
Tip 2 PRMT, SDMA olusumunda rol oynar. SDMA’nin NOS’u inhibe etme 6zelligi yoktur.
PRMT lerin akcigerlerde fonksiyonel oldugu ve hipoksinin akcigerde PRMT 2 ekspresyonu

ve akciger ADMA Kkonsantrasyonlarinin da diizenleyici oldugu gé')sterilmistir.96

ADMA ’nin yaklasik %10-20’lik kism1 bobrekler yoluyla uzaklastirilirken, geriye kalan %80-
90’lik kisim ise DDAH tarafindan metabolize edilmektedir.”” DDAH enziminin iki tipi
bulunmaktadir. Tip 1 DDAH aktivitesi bobrekte ve beyinde fazla iken, tip 2 DDAH aktivitesi
kalpte, plasentada ve bdbrekte olduk¢a fazla bulunmaktadir. ADMA’nin DDAH tarafindan

metabolize edilmesi sonucunda sitriilin ve dimetilamin olusmaktadir.”®
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Sekil 3: Endotel hiicrelerinde NO Uretimi (Davignon J,Ganz P,Role of endothelial dysfunction in
atherosclerozis Circulation 2004: 109(suppl H1); H127-11132) (NO: nitrik oksit, eNOS: endotelyal nitrik
oksit sentaz, BH4: tetrahidrobiopterin, NADPH: nikotinamid adenin dintikleotid fosfat, CaM: kalmodulin,
GTP: guanozin trifosfat, cGMP: siklik guanozin monofosfat, Ca++: Kalsiyum)

NO endotel tarafindan salgilanmaktadir ve damarlar {izerinde vazodilatasyon, damar
direncinde diisme ve kan akiminda artis gibi etkileri bulunmaktadir. ADMA e-NOS’u inhibe
etmektedir.® ADMA’nin NOS inhibisyonunun hemodinamik degisikliklere yol ag¢masi
beklenebilir.”

L-arjinin NOS enziminin substratidir. Proteinlerdeki arjinin rezidiileri PRMT tarafindan
metilasyona ugrar. Arjinin-metil proteinin proteolizini takiben, metilarjininler (ADMA ve L-
NMMA) sitozolde birikirler ve NOS aktivitesini yarismali olarak inhibe ederler. Inhibitor

metilarjininler DDAH tarafindan metabolize edilirler.”
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Sekil 4: ADMA ve SDMA protein turnoveri sirasinda siirekli olarak olusurlar.( Metilarjininlerin
primer kaynag niikleoler proteinlerdir. PRMT bu proteinleri metiller, ADMA ve SDMA
hidrolizle olusurlar. ADMA’nin %80-90°1 DDAH tarafindan bozulur; kalan %10-20’si ise renal
yolla atilir. SDMA tamamuyla renal yolla atihir; DDAH tarafindan metabolize olmaz.)
(Asymmetric dimethylarginine (ADMA): a novel risk marker in cardiovascular medicine and beyond, Bdger RH.
Ann Med. 2006;38(2):126-36) (PRMT: Protein arjinin metil transferaz, DDAH: dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz)

ADMA ve oksidatif stres

Vicutta oksidatif stresin arttig1 durumlarda ADMA diizeylerinde artis meydana gelir. ADMA
diizeylerindeki bu artis DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olabilir. Aktivitenin
azalmasinda DDAH’m aktif bolgesinde bulunan sisteinin yiikseltgenmesi Onemlidir. Bu
yikseltgenme NO tarafindan gergeklesebilmekte ve bdylece aktivitesi geri doniistimlii olarak

azaltilabilmektedir,'%*%*
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Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (i-NOS) aktivitesi inflamasyonda ¢ok artar ve NO ¢ok fazla
miktarda iiretilir. Uretilen NO siiperoksit (O2s-) radikalleriyle birlesip peroksinitrite (ONOO-)
doniisiir ve NO’nun yarilanma dmriinii azaltir.’® Peroksinitrit olusumu stiperoksit dismutazin
(SOD) siperoksit radikallerini yakalamasindan daha hizli gelismektedir. Peroksinitritte
DDAH’1n aktif bolgesine baglanarak aktivitesini azaltir, boylece ADMA miktarinda artisa ve
NO dizeylerinde azalmaya yol acar. Oksidatif stres ADMA yapiminda rol alan enzimlerin
aktivitelerini degistirerek ADMA miktarlarinda degisime yol agmaktadir.”® PRMT aktivitesi

reaktif oksijen tiirleriyle artirilir ve ADMA diizeyleri artar.'%

ADMA’nin endotel hasari ile iliskisi:

Damar diiz kaslar1 tarafindan salgilanan faktorler daha ¢ok vazokonstriiksiyona sebep olurken,
endotel tabakasinin salgiladigi faktorler ise daha ¢ok vazodilatasyonda rol alir. Endotel
tarafindan salgilanan NO’nun damar yapisini ve fonksiyonlarini koruyucu etkileri
bulunmaktadir. Diiz kas proliferasyonunu engellemesi, 16kosit adhezyonunu ve trombosit
agregasyonunu Onlemesi bu etkiler arasinda sayilabilir. Endotelde meydana gelen bir
harabiyet NO diizeylerinde azalma meydana getirmekte, bu da damar fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agmaktadir. NO eksikliginde damar diiz kaslarinda proliferasyon izlenmekte,
damar duvarinin esnekligi azalmakta ve bunlarin sonucu olarak akima bagimli vazodilatasyon

kayb1 ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik ve deneysel ¢aligmalar endotel disfonksiyonunu, artmis oksijen kokenli serbest radikal

100

dretimiyle iligkilendirmistir.™ NO’nun yarilanma omrii oksidatif stres altinda azalmaktadir.

NO siiperoksit anyonlariyla birlesmekte, peroksinitrit meydana gelmekte ve meydana gelen
bu Griin lipid peroksidasyonuna yol acmaktadir.'® % ADMA, NOS aktivitesini inhibe
ettiginden NO diizeylerinde bir azalmaya yol agmakta, bunun sonucu olarak da endotel

fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir.

ADMA hakkinda bilinenler;

* NOS’1n kompetetif inhibitorii
* Protein turnover tiriinii

» Karacigerde dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) tarafindan metabolize edilir
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* Bobreklerden atilir (%10-20).

* Doku kiiltiirtinde ve hayvan deneylerinde ekzojen ADMA verilmesi NO olusumunu inhibe

eder.

« Insan 6n koluna intraarteriyel ADMA infiizyonu, endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe

eder.
« Insanlarda ADMA infiizyonu, kardiyak outputu azaltir, sistemik vaskiiler direnci arttirir.

» Plazma ADMA konsantrasyonu, endotelyal disfonksiyon ve /veya azalmis NO {iretimi ile

iliskili hastaliklarda artar.**"

ADMA’nin ¢esitli hastaliklarla iliskisi:

ADMA’nin renal hastaliklardaki yeri; serum ADMA dlzeyi bobrek hastaliklarinda
artmaktadir; yapisinda guanidino grubu bulundurmaktadir; protein metabolizmasinin
triintidiir; etkisini NOS’lar izerinden gostermektedir ve bobrek yetersizligi olan hastalarda
kardiyovaskdiler sistem, kemik metabolizmas: ve immiim sistem biyolojisini bozmaktadir.

ADMA sayilan biitiin bu 6zelliklerinden dolay: Giremik toksin 6zelligi tasimaktadir.”®®

Serum ADMA diizeyi renal yetersizlikte artmaktadir.'® Hemodiyaliz hastalarmda ADMA
serumda yiikselmektedir ve hemodiyalizden sonra miktar1 azalmaktadir.'® Kronik bobrek
yetersizligi olan hemodiyalize giren hastalarda ADMA kardiyovaskiiler hastalik mortalite

riskini belirleyici olabilir.**

Yakin bir tarihde, kronik bobrek yetersizliginde (KBY) ADMA’nin potansiyel rolii Zoccali ve
ark.’lar1 tarafindan gozden gegirilmistir. 10 Teorilerine gore KBY’de ADMA birikimini

aciklayan en az 4 mekanizma mevcuttu;

1. Protein metilasyonunun artmast,
2. Protein turnoverinin artmast,
3. DDAH aracili metabolizmanin azalmasi,

4. Renal klirensin bozulmasi.
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Dimetilarjininler idrar yoluyla atilir'™, bozulmus renal klirens nedeniyle KBY’li hastalarda
ADMA diizeyleri yiiksek saptanir. Buna ragmen son zamanlarda bu varsayim aleyhine
kanitlar da bulunmaktadir. Birincisi, SDMA ve ADMA gibi dimetilajininler intravendz olarak
ratlara enjekte edildiginde, enjekte edilen SDMA’nin %66’sinin idrar yolu ile atildigi; oysa
ADMA’nin sadece %5’inin idrar yolu ile atildigi gozlenmistir. 12 fkincisi ise ADMA
dizeylerinin yeni baslayan fakat normal fonksiyonlu renal hastalikta bile yiiksek oldugu

gozlenmistir. ™

Bu gozlemlerin 6ne siirdiigii gibi, dolasimdaki ADMA’nin yalnizca kii¢iik bir boliimii renal
yolla atilir ve dolasimdaki ADMA seviyesine renal klirensin katkisi ¢ok azdir. Bu nedenle son
donem bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda plazma ADMA seviyeleri SDMA’dan belirgin
bir sekilde diisiiktiir.*** Ayrica, ratlarda nefrektomi derecesi ile orantili olarak ADMA’nin
renal klirensinin artmasina ragmen plazma ADMA diizeyleri yiikselir."™> SDMA’nin renal
klirensi diiser ve subnefrektomize ratlarda plazma dizeyleri artar.(deneysel KBY

modellerinde)**2

KBY’de ADMA diizeyinin yiikselmesinde bozulmus renal klirensden bagka
mekanizmalar sorumlu gibi goziikmektedir. Subnefrektomize ratlarda bobrek ve karacigerde
bulunan DDAH-I ve DDAH-II protein ekspresyonunun énemli derecede azaldigini**?, azalmus
DDAH diizeylerinden dolayt ADMA metabolizmasinin bozulmasinin belki de bu deneysel
modellerde ADMA’nin yiikselmesine neden olabilecegi diistintilmiistiir. EK olarak, subtotal
nefrektomili ratlarda PRMT ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.”*#**® Okubo ve ark. bobrek
yetersizligi olan hayvan modellerinde PRMT inhibisyonunun plazma ADMA duzeyini

azalttigini gostermislerdir.''’

Bununla birlikte KBY’li hastalarda DDAH’nin downregiilasyonu ve/veya PRMT’nin
upregiilasyonunun molekiiler mekanizmasi hala acik degildir. Oksidatif stres belki DDAH ve

PRMT disregulasyonunda rol oynayabilir.

1.Vaskiler hucrelerdeki DDAH aktivitesi, antioksidan ya da polietilen glikolkonjuge

siiperoksit dismutaz ile dnlenebilen yiikselmis kan sekeri altinda azalabilir.%®

2.KBY’li hastalarda iyi bilinmektedir ki, oksidatif stres {iretimi artmugtir, 1810

ADMA ve Diyabetes Mellitus (DM); Yaygin olarak kabul edilmektedir ki; DM’li hastalar
mikro ve makroanjiyopatik komplikasyon gelisimi acisindan yiiksek risklidirler ve diyabetik
durum major bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak gézéniinde bulundurulur.*® Bu kesiften

cok sonra; endotel bagimli vazodilatasyonun ateroskleroz ve hiperkolesterolemide

28



bozuldugu 1ol 122,123 . diyabetik hayvanlarin kan damarlarinda endotelyal disfonksiyon

gozlendigi bildirildi."** Bu durum diyabetli insan modellerinde dogrulandi. Azalmis insiilin

sensivitesi olan DM’li hastalarda mikro ve makrovaskiiler endotel bagimli vazodilatasyonun
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bozulmus oldugu gésterildi.125’126' 127,128, 129,130, 131,132
Diger yandan endotel bagimli olmayan vazodilatasyon ¢aismalarinin tiimiinde DM’li hastalar
ve kontrollerde benzerdi. Ozellikle bozulmus glukoz toleransi ve DM’nin endotelyumda

bozulmusg NO iiretimi ya da bozulmus NO biyoyararlanimina neden oldugunu gostermislerdir.

Insiilin aracili glukoz alimi, instilin duyarli dokularda damarlarin reaktivasyonu ile birlikte
endotelde Uretilen NO ile modiile edilir.** N-monometil-L-arjinin metilester (L-NAME) ile
NO sentezinin farmakolojik inhibisyonu; NO sentezinin genetik bozulmasi ile birlikte, instlin
duyarli dokularda mikrovaskiiler iyilesmeyi ya da kas glukoz alimini azaltarak insilin
rezistansin1  agreve eder. ** Bircok c¢alisma Tip 1 ve Tip 2 DM’de plazma ADMA
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu bildirdiler. Komplike olmayan Tip 1 DM’li 40 hastada
vaskiiler komplikasyon gelismeden 6nce bile ADMA nin yiiksek oldugunu gésterdiler.135 Tip-
1 DM’li 408 hastada artmis plazma ADMA diizeyleri ile diyabetik nefropati arasinda iliski

oldugunu gosterdiler™*®

, ADMA’nin diyabete bagli u¢ organ hasarina katkisinin oldugunu 6ne
strduler. Diyabetik olmayanlarda artmis ADMA diizeyleri insiilin rezistansi ile iligkili
bulundu.®" 8 Aksine, gestasyonel diyabeti olan kadinlarda artmis plazma ADMA diizeyleri
insiilin rezistansi ile iligkili bulunmadi.*** Bu celiski aslinda ADMA’nin direkt olarak kan
glukoz diizeyi ile iliskili oldugunu agzlklayabilir.las’140 Bunun i¢cin ADMA ve insiilin rezistansi

arasindaki iliski diyabet ve prediyabet olarak modifiye edilebilir.

DM’de kan glukozunu normalize eden yogun insiilin terapisinin yarart NO metabolizmasinin
modulasyonu ile agiklanabilir. Uzamus kritik hastaligt olan fare modellerinde,
normogliseminin saglanmasi asir1 NO formasyonunu dnler ve endotel fonksiyonunu korur.**
Ayrica insan verileri; yogun insiilin tedavisinin DDAH etkisini koruyarak plazma ADMA
konsantrasyonunu modiile ettigini destekler.**? insiilin ile plazma ADMA diizeylerinin akut

olarak azalmasi1 Tip 1 DM’li 15 geng hastada gé’)sterilmistir.M?’

Klinik ¢alismalar ve hayvan modellerinden elde edilen bulgular; hipergliseminin DDAH ile
ADMA metabolizmasinin azalmasinin birlikte plazma ADMA diizeylerini yiikseltebilecegini

one surer.®

Tip 2 DM’li hastalarda plazma ADMA diizeyi {izerine yapilan ¢aligmalarda karsit sonuglar da
saptanmistir. Ornegin, Krzyzanowska ve ark.*** Tip 2 diyabetli hastalarda artmis ADMA
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diizeyleri rapor ederken, baska bir ¢alismada ise Pavia ve ark. Tip 2 diyabetli hastalarda
azalmis ADMA diizeyleri saptamiglardir ve bu sonucun hastalarindaki artmis glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve kétii glisemik kontrole bagl olabilecegini savunmuslardir.**®> Bunun yaninda
sonraki yillarda yayinlanan bir makalede ise Tip 2 diyabetli hastalarda artmis ADMA
dizeyinin miyokard enfarktiisii, serebrovaskiler olay ve tim nedenlere baglhh 6lim gibi
kardiyovaskiiler olaylar acisindan giiglii bir gdsterge oldugu ortaya konulmustur.**® Diyabetin
makrovaskuler ve retinopati gibi mikrovaskuiler komplikasyonlar: ile ADMA arasinda
kuvvetli iligki saptanmustir.**"** ADMA duizeyleri Tip 1 diyabetli hastalarda da incelenmistir.
Bu konuda Tip 1 diyabetli hastalarda artmis ADMA diizeyleri ve ADMA’nin viicut Kitle
indeksi, aclik kan sekeri, LDL kolesterol ve HDL kolesterol ile iliskisi ortaya konmustur.'*

1% erken nefropati gelisen Tip 1 diyabetik

Komplikasyonlar ac¢isindan ise Tarnow ve ark
hastalarda yiiksek ADMA diizeyleri ve bunun glomeriiler filtrasyon hiz1 ile negatif
korelasyonunu bildirmiglerdir. Hipergliseminin ADMA artisina nasil yol agabilecegi tam
olarak bilinmemektedir. Bu konuda hipergliseminin oksidatif stresi uyarip ADMA’y1
metabolize eden DDAH enzim aktivitesini bozdugu®® ve oksidatif stresin ADMA’y1 sentez

eden arjinin metiltransferaz ekspresyonunu etkiledigi**’ yoniinde gériisler ortaya konmustur.

l s N A

# Clukozotocksidesyor 4 PKC aktivasyorn 4 AGE 4 Poliyol yolu 4 ADMe

' '

# Prostancidler + NADFH

!

—— . Okadatifstres  je—
l k 4
[ NO aktivitesi —I—| ¥ NO sertezi ]

Endotd di sfonksiyonu

Sekil 5: ADMA, hiperglisemi ve endotel disfonksiyonu ile ilgili mekanizmalar (Chan NN, 2002
Diabetologia, 45: 1610) (PKC: protein kinaz C, NADPH: Nikotinamid adenin din(kleotit fosfat)
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ADMA ve Hipertansiyon:

Endotel kaynakli NO guclu bir vazodilatérdir ve damar duvari iizerindeki antiaterojenik ve
antiproliferatif etkileri iizerinden vaskiiler homestazin saglanmasinda kritik bir rol oynar.'®*
ADMA NOS aktivitesini inhibe ederek NO’nun vazodilator ve vazoprotektif etkisinde
dizensizlige yol agcar. ADMA DM, ateroskleroz, hiperlipidemi gibi endotelyal disfonksiyon

ile iliskili kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde yer alir.*®

Cinde yapilan bir ¢calismada; koroner bilgisayarli tomografi (BT anjiyografi) ile koroner arter
hastalig1 ve egzersiz testi ile de mikrovaskiiler anjina pektorisi dislanan 86 hasta alinmus.
Hastalarin 26’s1 normal kan basinc1 (kontrol grup), 26’st prehipertansiyon, 26’s1 evre |
hipertansiyon (HT) ve 8’i de evre Il HT olarak gruplandirilmig. Sonugta; plazma ADMA
diizeyleri esansiyel HT’si olan hastalarda 6zellikle sistolik kan basinci ile korele bir sekilde

6nemli derecede yiiksek bulunmus.**°

NO kan basinc1 ve vaskuler tonus regilasyonunda énemli rol oynar. NOS inhibisyonunun
renal sodyum(Na) atiliminda azalmaya neden oldugu ve bu durumun HT gelisimine katkida
bulundugu diistiniilmektedir. ADMA NOS inhibisyonu ile glgli bir vazokonstriktor/pressor
etkiye sahiptir. Ayrica eksojen ADMA uygulanmasinin saglikli insan kobaylarinda renal Na
atilimini azalttigi bildirilmistir. Bu hipoteze gére, ADMA’nin HT patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Yeni bir calismada, ADMA diizeyleri 30’lu yaslardaki

esansiyel HT lu erkeklerde 6nemli derecede yliksek bulunmustur.**

ADMA ve Kardiyovaskuler Sistem iliskisi:

Endotel kdkenli NO antiaterosklerotiktir. NO prostasiklinle birlikte trombosit agregasyonunu,

immiin sistem hiicrelerinin adhezyonunu inhibe eder ve diiz kas ¢ogalmasim 6nler,'%% 2% 1%2

Dolayisiyla NO eksikligi ateroskleroz gelisimini hizlandirir. ADMA NOS’un dolasimdaki

82,108

endojen inhibitoridur ve bu enzimin substrati olan L-arjinin ile yarisir. ADMA, NO

sentaz ve L-arjinin arasindaki elektron transportunu engelleyerek oksidatif stresi artirir;
boylece endotel kaynakli NO iiretiminin azalmasina Onciiliikk eder.® Ayrica, yilikselmis
ADMA dizeyleri endotelyal progenitor hicrelerin  fonksiyonu, diferansiyonu ve
mobilizasyonunu inhibe eder. *** Plazma ADMA seviyesindeki yiikselmelerin endotelyal

82,154

disfonksiyonun ortaya ¢ikmasi ile iligkili oldugu bildirilmis ve hiperkolesterolomi,

esansiyel hipertansiyon *** , DM ve insilin resistansi™®* **® | hipertrigliseridemi ve
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hiperhomosisteinemiyi'®” de iceren aterosklerozun cesitli risk faktorlerine sahip hastalarda

ADMA duzeylerinin yiiksek oldugu gézlenmistir.

Bununla birlikte, ADMA ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonun patogenezinde rol oynar.
Birgok c¢alisma gostermistir ki; plazma ADMA dizeyi KAH olan hastalarda mortalite ve ters
kardiyovaskiiler olaylar1 éngérebilir.*®**® Bununla birlikte bu ¢alismaslarda ciddi obstriiktif
KAH (>%50 darlik) olan hastalara ek olarak; hafif obstriiktif olmayan KAH (en az bir major
koroner arterde >20-30 darlik) olan hastalar da kaydedilmis.

Diger taraftan, yeni calismalarda diyabetli hastalarda™®®*®* ADMA diizeyinin kardiyovaskiiler
mortalitenin ongordiirliciisii olarak kullanilabilecegi bildirilmesine ragmen; yakinlarda yapilan
toplum tabanli biiyiik bir ¢alismada; ADMA’nin yalnizca diyabetli hastalarda degil de

diyabetik olmayanlarda da 6liimle iliskili oldugu gésterilmis.*®?

Vazospastik anjinali hastalarin koroner damarlarinda ADMA diizeyleri yiiksek, NO diizeyleri
ise diisiik bulunmustur.** ADMA diizeylerini diisiirmek ve NO diizeylerini artirmak amaciyla

verilen L-arjininin de hastalarda egzersiz kapasitesini artirdig1 gosterilmistir.'®®

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayan risk faktorleri bulunan kisilerde
ADMA diizeyleri yiikksek bulunmustur. Hiperkolesterolemide, hiperhomosisteinemide,
hipertansiyonda, hipertrigliseridemide ADMA diizeyleri yiiksektir.2****1%* ADMA ventrikiiler
kontraksiyonu ve kalp hizini azaltmaktadir; diizeyleri kalp yetmezliginde artmaktadir,*®>'®
AKS’li olgularda yapilan calismalarda ADMA seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Bu
hastalarin  medikal tedavi sonrasi ADMA seviyelerinin azaldigi gdzlenmistir.
Kardiyovaskiiler patoloji i¢in tedavinin amaci artmis ADMA nin etkilerini ortadan kaldirmak
veya ADMA seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak arjinin, ADMA’nin yerini alabilir ve
NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin hiperkolesterolemili hastalarda endotel
disfonksiyonunu ve periferal vaskiiler hastalig1 olan hastalarda yiirime zorlugunu diizelttigi
gozlenmistir. Bu hastalarda ADMA diizeylerini azaltmada diger bir alternatif yol DDAH

ekspresyonunu veya aktivitesini artirmaktir.*®®

Azuma ve ark.’lann *©°

karotis arterlerine balon wuygulanan tavsanlarin rejenere
endotelyumunda saglikli olanlara gore diisiik intraseliiler arjinin ve yiikksek ADMA seviyeleri
bulmuslardir. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH aktivitesinin diisiik oldugunu ve
arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. ADMA seviyeleri kalp yetmezligi

olan hastalarda da artar. ADMA nin ventrikiil kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesi

32



vardir.  ADMA’nin kardiyak fonksiyondaki rolii ve kalp yetmezligindeki endotel
fonksiyonundaki rolii tam aydinlatilamamustir.’™® Yiiksek ADMA diizeyleri kardiyovaskiiler
olay insidansimnin artmasi yaninda konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve KIMK’nin artmasi
ile de kuvvetli bir iligki gosterdigi yapilan g¢alismalarda gésterilmistir.115 KIMK giicli
kardiovaskuler risk belirtecidir. ™" Plazma ADMA konsantrasyonlar1 klinik agikar

aterosklerozu olanlarda olmayanlara gore yiiksek olarak bulunmustur.'®®

ADMA ve kardiyovaskiiler sistem iizerine uzun donem klinik sonug¢lari:

Bircok biiyiik ¢alisma KAH olan hastalarda plazma ADMA diizeyinin uzun dénem klinik

. e 154,156
sonuclarinin prognostik degeri tizerinde durmustur.

KAH (en az bir major koroner arterinde >30 darlik) olan 1908 hastay1 iceren biiyiik 6lgekli
prospektif bir ¢alismada, Schnabel ve ark. ; ADMA’nin bazal konsantrasyonunun CRP ve
beyin tipi natriiretik peptid(BNP) ile birlikte ortalama 2.6+1.2 yillik takip boyunca
kardiyovaskiiler 6liim ve nonfatal MI’da bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini

gé')sten’nislerdiI‘.158

Meinitzer ve ark. koroner anjiyografi planlanan 2543 hastada 5.45 yillik takip siiresince,
plazma ADMA diizeyinin kardiyovaskiiler olay ve tiim nedenlerde bagimsiz ongordiiriicii
oldugunu belirtmislerdir.**® Bununla birlikte her iki ¢alismada da ciddi KAH olan hastalarin
tedavisi ile ilgili veri yoktu.'?''"® Ayrica plazma ADMA diizeyi tiim nedenlere bagh
mortalitede 6nemli bagimsiz bir risk faktoriidiir ve son ¢aligmalarda plazma ADMA diizeyinin
elektif koroner anjiyoplasti sonrasi restenozdaki rolii arastirilmaktadir.*’**" Plazma ADMA
diizeyi ve perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi restenoz arasindaki iliskinin arastirilmasi

icin daha fazla genis kohort ¢aligmaya ihtiyag var.

ADMA Kkardiyovaskiiler sistem uzun doénem sonuclar1 ongordiiriir (muhtemel
patofizyolojik mekanizmalar); NO biyoyararlaniminin bozulmasi ile karakterize endotelyal
disfonksiyon; aterosklerozun ilk evresi olarak ortaya ¢ikar ve KAH olan hastalarda akut ve
uzun dénem kardiyovaskiiler olaylarda éngdrdiriicudir. *"®**"" ADMA’nin azalmis NO
biyoyararlanimi ve/veya artmis oksidatif stres etkisi ilizerinden endotelyal disfonksiyon ile
iliskili oldugu bildirilmigtir.”***" 17

Boger ve ark. ADMA’nin endotelyal monosit adhezyonu ve monosit kemotaktik protein-1

ekspresyonu ile sonuclanan endotelyal siiperoksid radikallerini artirdigini belirtmislerdir.'”

Ek olarak ADMA, kopiik hiicre formasyonunu*® hizlandirir ve intraseliiler oksidan iiretimini
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artirarak endotelyal hiicre apopitozisini indikler.'®! Ayrica yiiksek plazma ADMA diizeyleri,
nikleer faktor-kappa-beta(NF-kp) bagimli yol {izerinden prokoagulan durum ve olumsuz

klinik olaylara katkida bulunanan monosit doku faktdr ekspresyununu indiikler.*®?

ADMA infuzyonunun sistolik kan basmcmi yikselttigi ve farelerin  mikrokoroner
damarlarinda perivaskiiler fibrozis ve mediyal kalinlasmaya neden oldugu; anjiyotensin
Converting Enzim(ACE) protein upregiilasyonunun eslik etmesiyle e-NOS bagimli/bagimsiz

yol lizerinden kardiyak oksidatif stresi artirdigi gozlenmistir. 183, 184

Diger taraftan, diisiik
plazma ADMA duzeyleri endotelyal erozyon ve vaskiiler hasar sonrasi endotelyal
rejenerasyonun  hizlanmast  ve  azalmis  miyointimal  hiperplazi  ile  iliskili
bulunmustur. ** ¥ Ayrica, endotelyal progenitér hiicre fonksiyonu, diferansiasyonu ve
mobilizasyonunun inhibisyonuna ek olarak endojen ADMA’nin endotelyal hiicre motilitesini
ve anjiyogenezisi inhibe ettigi bildirilmistir. 87 Bu olaylarin tiimii, ADMA’nin vaskiiler

stiperoksid formasyonunu artirdigini, endojen aterojenik bir molekiil oldugunu; PKG sonrasi

restenoz ve vaskiler tamir siirecinde rol aldigini géstermistir.

ADMA ve koroner Kkolleteral dolasim; Koroner kollateral arterler, iskemik miyokard
alanlaria kan akimini saglamak amaciyla, ayni koroner arterin boliimleri arasinda veya farkl
koroner arterler arasinda ateroskleroza karsi kronik adaptif bir yanit olarak gelisen
anastomotik baglantllardlr.188 Iyi gelismis bir kollateral dolastmin, KAH bulunan kisilerde
miyokard iskemisi ve hiicre dliimiine kars1t koruyucu etkisi klinik ve deneysel ¢aligmalarla
kamtlanmistir. Koroner tikaniklik durumunda, koroner kollateraller miyokard iskemisini ve
infarktiis alanmi sinirlandirmakta ve miyokard canliliginin uzun siire devam etmesini

saglayarak prognoz iizerine olumlu etki géstermektedir, ' %

Tekrarlayan ciddi iskemi,
artmig shear stres, basing gradiyenti ve anjiyogenik buyime faktorleri gibi bircok mekanik ve
biyokimyasal faktoriin kollateral arter gelisimi ile iligkili olabilecegi diislintilmektedir. 191
Bununla birlikte, kollateral dolasim derecesi acisindan hastalar arasinda goriilen farkliliklarin
tek basima bu faktorlerle agiklanamamasi bu siirecte baska etkenlerin rolii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Koroner kollateral gelisim iizerine etkili olan faktorlerin arastirildigi calismalarda,
anjiyogenez ve arteriyogenez olarak adlandirilan farkli ve birbiriyle yakin iligkili iki
mekanizmanin kollateral gelisim siirecinde rol oynadigi gosterilmistir. Gegmis yillarda,
anjiyogenez terimi daha 6nceden var olan postkapiller venillerden yeni kapiller damar

olusumunu tanimlamak igin kullaniimaktayken'®?, giinimiizde primitif damarlarin kompleks
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ve olgun vaskiiler ag olusturmak tizere biiyiime, genisleme ve yeniden yapilanma siireci
olarak adlandirilmaktadir.*® Arteriyogenez ise, daha 6nceden var olan kollateral arteriyollerin
viskoelastik ve vazomotor 6zellikler kazanarak fonksiyonel muskuler kollateral arterlere
dontlistimiinii tanimlamaktadir. Yeni damar olusumu ve kollateral arter biiylimesinin biyolojik
mekanizmalarinin daha fazla anlagilmasiyla birlikte, degisik kimyasal maddeler ve biliyiime
faktorleriyle iskemik dokularin yeniden beslenmesine yonelik terapotik arteriyogenez ve
anjiyogenez c¢aligmalar1 hiz kazanmis ve bu tedavi yaklasimi tikayici damar hastaligi olan
kisiler i¢cin umut 15181 olmustur. Deneysel calismalardan elde edilen bulgular, e-NOS
tarafindan {retilen NO’in anjiyogenez ve arteriyogenez sureclerinde rol oynayan onemli

faktorlerden biri oldugunu ortaya koymustur.

NO’in anjiyogenezde rol oynadigini gosteren ilk dogrudan kanitlar Papapetropoulos ve

ark.2*41% jle Ziche ve ark.’nin*%%’

yaptigi in vitro ve in vivo ¢alismalardan elde edilmistir.
Iskemik birakilan tavsan ekstremite modelinde, NOS icin bir substrat olan L-arjininin oral
uygulamasinin spontan anjiyogenezi baslattigi gt')sterilmistir.198 In vivo yapilan anjiyografide
ve nekropsi materyalinde yapilan histolojik incelemede artmig neovaskiilarizasyon izlenmistir.
Bagka bir ¢aligmada, e-NOS geni tasimayan farelerde cerrahi olarak olusturulan ekstremite
iskemisi sonrasinda anjiyogenezin olduk¢a bozulmus oldugu gézlenmis ve NO’nun iskemiye
kompansatuvar yanit olarak gelisen fizyolojik anjiyogenez igin kritik bir diizenleyici molekiil

oldugu sonucuna varilmistir.® Brevetti ve ark.® e-NOS ekspresyonu fazla olan tavsanlarda

doku iskemisine yanit olarak artmis kollateral gelisimi oldugunu belirtmislerdir.

Anjiyogenez olusumunda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast
blyltme faktorl (b-FGF) gibi anjiyogenik biiyiime faktorleri gérev almaktadir. Anjiyogenik
bilyiime faktdrlerinin NO salimmini uyardizi®® ve anjiyogenik islevlerini yerine getirebilmek
icin NO’ya ihtiyag duydugu gosterilmistir.*%*> 22292 Niitrik oksidin, ekstraseliler matriks
protein ve endotelyal hiicre adeezyon molekiillerinin degisimi, endotelyal hiicre migrasyonu
ve proliferasyonu gibi biiylime faktorleri tarafindan yiiriitiilen anjiyogenik etkileri
diizenleyerek ‘anjiyogenik programi’ baslattigi diisiiniilmektedir. 203 In vitro gahismalarda
biiyiime faktdrleri araciligiyla saglanan kapiller ag olusumunun NOS inhibitorleri ile bloke
191,196,197

edilebildigi gosterilmistir. Ayrica, NOS inhibisyonunun tavsan kornea implant

modelinde VEGF ile uyarilmis anjiyogenezi inhibe ettigi gézlenmistir.**

Kollateral arter gelisimi basamaklarindan biri olan aktif biiylime asamasinda e-NOS

ekspresyonunun arttigini ilk kez, sol sirkumfleks arteri kronik olarak tikali kopek kalbinde
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gosteren Cai ve ark.** e-NOS’nin adaptif arteriyogenez i¢in énemli bir faktdr oldugunu 6ne
sirmiislerdir. Lamblin ve ark. *® e-NOS gen polimorfizmi tagiyan insanlarda NOS
aktivitesinin azalmasina bagli olarak koroner kollateral gelisiminin iyi olmadigini

gostermislerdir. Jacobi ve ark.?®

ADMA ’nin inhibisyonu ile farelerde iskemik ve inflamatuar
uyaranlara kars1 anjiyo adaptasyonun arttigini, anjiyogenez ve arteriyogenezin iyilestigini

gostermislerdir.

Sonug olarak bir NOS inhibitdrii olan plazma ADMA diizeyi, kollateral gelisimi yetersiz olan
hastalarda kollateral gelisimi iyi olan hastalara gore yiiksek bulunmustur; NO
metabolizmasmin kollateral arter gelisiminde onemli rol oynadigint ve ADMA diizeyini
azaltmaya yonelik tedavi yaklasimlarinin kollateral gelisimi igin yararli olabilecegini

diisiindiirmektedir.2*?%

ADMA ve stent restenozu; PKG koroner arter hastaliinin (KAH) tedavisinde yaygin
kullanilir. Malesef, anjiyoplastinin uzun dénem etkisi restenoz olarakta bilinen arterin dilate
edilen pargasmin tekrar daralmasi ile sinirhdir. Klinik ve deneysel calismalarin temelinde,
restenoz fenomenini anlamak halen daha tamamlanmamistir ve daha fazla arastirma
gerekmektedir. Bir¢cok calismadan elde dilen veriler tartismalidir ve slreci etkileyen tim
faktorlerin incelenmesine yardim etmemistir. Anjiyoplasti sirasinda epikardiyal arterlerde
meydana gelen endotel hasarmin restenoz siirecini aktivite ettigine inanilir.”®® Bu duruma
bagli, restenozun progresyonu ve gelismesinde pay1 olan endotelyal disfonksiyona katkisi

olan diger faktorlerin arastirlmasi uygun gibi goriinmektedir.

ADMA yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilir ve PKG sonrasi restenoz
gelisim siirecini etkileyebilir. ADMA ve KAH arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir
ve plazma ADMA seviyesi dokiimente edilmis KAH olan hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur.’®® Aym anda, Valkonen ve ark. yiiksek plazma ADMA diizeyi olan
sigara igmeyen orta yaslt erkeklerde major kardiyovaskiiler olay riskinde dnemli bir artig

oldugunu gé')zlemlemi$lerdir.210

Islem oncesi elde edilen ADMA diizeyleri, elektif PKG ve ¢iplak stent prosediirii ugulanan
hastalarda restenoz ve major kardiyak olay gelisimini 6ngorir.'” Lu ve ark. tarafindan
yapilan daha onceki bir ¢alisma, PKG sonrasi plazma ADMA seviyesi artmis olan hastalarda
restenozu da igeren kardiyak olay sayisinda artis oldugunu géstermistir.'’* Bu calisma koroner
anjiyoplasti sonrasi koroner arterde tekrar darlik olusmasinda yasin negatif etkisini ve HDL

kolesterol diizeyinin koruyucu roliinii ortaya koymustur.**
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Endotelin 6nemli hasar1 ile sonuglanan koroner anjiyoplasti, vaskuler diz kas hicrelerini

stiimule eder.?'?

Bununla birlikte hayvan modellerinde; endotelyumda iiretilen NO’nun damar
diiz kas proliferasyonunu neointimal biiyiime ile birlikte azalttigi bulunmustur.”*® Yiikselmis
ADMA diizeyi olan hastalarda azalmis endotelyal NO {iretimi restenoz siirecini hizlandirabilir.
Yiksek plazma ADMA Kkonsantrasyonu; bozulmus akim aracili vazodilatasyon ve
ateroskleroz progresyonu ile iligkilidir. 214 Bircok calisma bozulmus akim aracili

vazodilatasyonu olan hastalarda koroner restenoz oraninin arttigini bildirmistir.?*>#%4%

Yuksek plazma ADMA konsantrasyonlart ACE upregiilasyonuna ve anjiyotensin-l1 (AT-I)
reseptoril vasitasiyla artmis oksidatif strese neden olabilir.**® PKG 6ncesi elde edilen ADMA
konsantrasyonlari major kardiyak olay ve restenoz gelisimini 6ngériir. Ancak, akut koroner

sendromlarda ADMA diizeyinin prediktif degerini dogrulayan rapor yoktur.”>?'

ADMA kullanimimin klinik etkileri gozleme dayali olabilir; islem Oncesi bakilan ADMA
diizeyleri PKG ve ¢iplak stent islemi uygulanacak hastalarda major kardiyak olay ve restenoz
gelisimini 6ngorebilir; boylece bu tip hastalarda uygulanabilir. Islem 6ncesi yiksek ADMA
seviyeleri, koroner anjiyoplasti ve ¢iplak metal stent islemi uygulanacak hastalarda restenoz

riskini artirir.

ADMA ve CARDIAC (results from the multicenter Coronary Artery Risk Determination
investigating the Influence of ADMA Concentration study) calismasi; Saglikli goéniilliilere
uygulandiginda, ADMA NOS inhibisyonu ile ilgili olan kan basincinin yiikselmesi,
vazokonstriksiyon, renovaskuler resiztansin artigi, 6nkol kan akiminin azalmasi, kalp hizinin

ve kardiyak outputun azalmasi gibi beklenen etkiler tiretir.22°

Son birka¢ yilda, ADMA yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya g¢ikmustir.
Yapilan ¢alismalar ADMA plazma diizeylerinin HT*, hiperlipidemi (HL)"*, Tip 2 DM**,

1

hiperhomosisteinemi % ve SDBY ??? vyiikseldigini gosterdi. Bu hastaliklar endotelyal

disfonksiyon ve bozulmus NO yolag: ile baglantiidir.®* Onemli olarak, ADMA bagimsiz

kardiyovaskiiler risk faktorii olarak bulundu, %9417

Valkonen ve ark.nin**® plazma ADMA diizeyleri en yiiksek olan dortte birlik grupla, sigara
icmeyen orta yas erkekleri igine alan dortre birlik grubu karsilastirdig: prospektif vaka-kontrol
calismasinda plazma ADMA dizeyi yiksek olan grupta akut koroner olay riskinde 3.9 kat
artis oldugunu gosterdiler.?%?
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Hemodiyaliz hastalarin1 igeren prospektif bir ¢alismada; plazma ADMA konsantrasyonu en
yiiksek olan dortte birlik grup, ADMA diizeyi ortalamanin altinda olan gruptan tiim nedenlere
bagl dliim riski gézéniinde bulunduruldugunda 3 kat daha yiiksek riske sahipti.’> ADMA ve
yas paremetreleri ortalama 33.4 aylik takip sonrasinda degerlendirildiginde total mortalite ve
kardiyovaskiiler olayda gii¢lii prediktif degere sahip olduklar1 gosterildi. En son, Schnabel ve
ark.®® KAH olan 1874 hastay1 igeren bir galisma yaymladilar. Ortalama 2.6 yillik takip
stiresince bazal plazma ADMA konsantrasyonu en yiiksek olan tictebirlik grup en diisiik olan
grupla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler olay riski 2.48 kat yiiksek bulundu. Ayrica, ¢ok
degiskenli modelde, ADMA’nin BNP ile birlikte giiglii bir risk Ongordiiriicii oldugu
bildirilmistir.

KAH’de ADMA ‘nin roliine iliskin 2 tane ¢eliskili ¢alisma yayinlanmistir. Lu ve ark.?%;

anjina pektoris ve pozitif stres testi olup normal koroner arterleri olan hastalarla, major
koroner arterlerinden birinde darlik olan hastalarda ADMA diizeylerini karsilastirdilar.
Koroner arter hastaligi olanlarda ADMA diizeylerinin yilikselmis oldugunu buldular.??* Her iki
calismada sinirlayici faktorler; kontrol grubunun sayica az olmasi ve saglikli olmamasi idi.

Wang ve ark.”®

son olarak, ti¢c damar koroner hastaligi olan hastalarla saptanabilir koroner
arter hastaligi olmayan hastalar1 karsilastirmis ve ADMA seviyeleri arasinda bir fark
olmadigini bildirmistir. Ancak, bu yayinin major sinirhiliklarindan biri, sadece vakalar degil
kontrollerin de gogiis agrisi klinigi ile refere edilmesi ve kontrollerde gogiis agrisinin
nedeninin verilmemis olmasidir. Dolayisiyla, kontrollerin timiyle saglikli olmamasi

calismay1 sinirlayan 0zelliklerdendir.

Bu veriler 15181inda; KAH olan hastalarda plazma ADMA diizeylerinin yiiksek oldugunu ve
ADMA’nin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu varsayiyoruz.

Tablo 3: ADMA’min kardiyovaskiiler risk olarak prospektif calismalarda yaymlanmis
226

sonuglar
Hemodiyaliz 3 kat (>3.85 pmol/l) Zoccali et al 2001'*°
Kararh koroner arter hastalig 3.9 kat (>0.62 pmol/l) Valkonen et al 2001*
Yogun bakim iinitesinde tedavi 17.2 kat (>1.05 pumol/l) Nijveldt et al 2003°*’
Kararsiz koroner arter hastalif 5.3 kat (>0.62 pmol/l) Lu et al 2003'"
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Tablo 4: Yiikselmis ADMA diizeyleri olan patofizyolojik durumlar®®

Kronik bobrek yetmezligi 2-7 kat Zoccali et al 2001
Hipertansiyon 2 kat Surdacki et al 1999'%*
Cocukluk cagi HT 2.3 kat Goonasekera et al 1997°%°
Gebelige bagh HT 2 kat Chen et al 1997°%°
Preeklampsi 2 kat Pettersson et al 1998°*°
Pulmoner Hipertansiyon 2.3 kat Gorenflo et al 2001%*
Kararh Koroner Arter Hastalifi 2 kat Valkonen et al 2001%°
Periferik Arteryel Hastalik 2.3 kat Bdger et al 1997
inme 2 kat Yoo et al 2001**
Hiperkolesterolomi 2 kat Boger et al 1998
Hiperhomosisteinemi 2 kat Sydow et al 2003°*
Kronik Kalp Yetmezligi 2.3 kat Usui et al 1998**
Hipertiroidizm 2 kat Hermenegildo et al 2002°*
Tip-2 DM 2.3 kat Abbasi et al 2001™°
Insiilin Rezistansi 2 kat Stuhlinger et al 2002
Karaciger Yetersizligi 2 kat Tsikas et al 2003**

ADMA metabolizmasi uizerine ilaglarin etkisi:
Renin Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) inhibitérleri:

Anjiyotensin converting enzim inhibitorleri (ACEI), anjiyotensin AT1 reseptor blokerleri
(ARB) ve aldosteron antagonistleri arteryel HT ve kronik kalp yetmezligi (KKY) tedavisinde
yaygin olarak kullanilirlar. Birgok galismada ACEI ve ARB’nin plazma ADMA duzeylerini
diistirdiigii gosterilmistir. Bununla birlikte, RAAS inhibitorlerinin ADMA metabolizmasini
diizenleyen mekanizmasi halen daha agik degildir. Angiotensin 1l NADPH oksidaz yoluyla

237

ROS formasyonunu azlatirlar.”>" ROS yoluyla DDAH nin inaktivasyonundan dolay1, ACEI ve

ARB oksidatif stresi iyilestirerek ADMA metabolizmasin1 diizeltirler. Aslinda baz

calismalarda oksidatif stres belirtecleri bu ilaclar tarafindan azalmustir. 238+2%°

Napoli ve
ark.2** yaptiklar1 bir calismada iki ACEI’yi karsilastirmus. ilki siilfidril(-SH) grubu iceren ve
bu sayede direkt radikal-siipiiriicii 6zelligi olan zofenopril; ikincisi ise —SH grubu icermeyen

ve antioksidan 6zelligi olmayan enalapril. Zofenoprilin ADMA konsantrasyonunu azaltmada
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cok daha etkili oldugunu gdstermislerdir. Buna ragmen diger calismalarda®*

, serum lipid
peroksidasyon iiriinlerinde ACEI ile tedavi edilen hastalarda degisiklik olmadig1 gézlenmis.
Bu durumun heniz tanimlanamamis diger mekanizmalar {izerinden olabilecegi
diistiniilmektedir. Clnki duvar stresi endotel hicrelerinde ADMA ve SDMA formasyonunu
yukseltir. RAAS blokaji kan basincini diistirerek ADMA”’ y1 azaltir. Yine bazi ¢alismalarda
ACEI ve ARB’nin kan basinci iizerine etkisi olmamasina ragmen plazma ADMA diizeyini
azallttig1 bildirilmistir. Ayrica, perindopril ve bisoprololiin hipertansif hastalarda kan
basincini benzer oranlarda diigsiirmesine ragmen perindoprilin ADMA’y1 azalttigi gézlenmistir;
bu durum kan basincinin esas rolii oynamadigimi diisiindiirmektedir. ACEI ya da ARB ile
yapilan bircok caligmada renal fonksiyonda degisiklik gozlenmemistir. Yapilan bir diger
caligmada Tip 2 DM’li hastalarda perindopril tedavisinin tiriner ADMA’ya etki etmeden

plazma ADMA konsantrasyonunu azalttigi gdzlenmistir.”®

Aldosteron antagonistlerinin birgok ¢alismada sagkalimi iyilestirdigi gosterildiklerinden beri
arteryel HT ve KKY tedavisinde kullanimi artarak tavsiye edilmektedir.*** Malesef ADMA

metabolizmasi iizerine bu ilaglarin etkisi hakkinda simdiye kadar bir ¢alisma yapilmamustir.

Statinler:

Statinler kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metilgluteril
koenzim A (3-H-3-MGKoA)’nin yarismali inhibitoriidiir. Plazma kolesterol diizeyini
diistirmelerinin disinda statinler, e-NOS ekspresyonunu artirir, endotele platelet ve I6kosit
yapismasini inhibe eder, vaskiler diiz kas huicre proliferasyonunu inhibe eder ve oksidatif

stresi 1yilestirir.

DDAH aktivitesi lizerine oksidatif stres ve hiperlipideminin (HL) zararli etkileri gézoniine
alindiginda, statinlerin potansiyel antioksidan ve lipid diisiiriicti 6zelliklerinden dolayr ADMA
metabolizmasini normalize etmesi beklenmektedir. Yeni yapilan randomize bir ¢alismada,
rolatif olarak yuksek doz (sirasiyla 80 ve 40 mg/giin) 8 hafta uygulanan simvastatin ve
atorvastatinin normal ya da orta derecede yiikselmis LDL kolesterolii olan hastalarda plazma
ADMA, SDMA ya da L-NMMA fiizerine etkisi olmadig1 gésterilmistir.zﬂ'3

Alternatif olarak statinlerin yararli etkileri diger olumsuz mekanizmalar tarafindan
dengelenebilinir. Ek olarak statinler insiilin duyarliligini bozabilir ve insiilin direnci,
yitkselmis ADMA ile iliskili olabilir."* Bazal ADMA konsantrasyonu endotelyal fonksiyon

tzerine statinlerin etkisini belirleyebilir. Ornegin pravastatin diisik ADMA diizeyi olan
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hastalarda miyokardiyak kan akimini artirabilir.?** Pravastatin e-NOS ekspresyonu ve/veya
aktivitesini artirmasima ragmen ADMA tarafindan enzim bloke oldugundan NO {iretimini
stimule edemeyebilir. Aslinda simvastatin ve L-arjinin ile yapilan kombine tedavi yiiksek
ADMA diizeyi olan hastalarda endotelyal fonksiyonu iyilestirebilir. Bu durum olasidir ¢uink
arjinin e-NOS’a baglanmak icin ADMA ile yarisir.?*

Ozet olarak bircok calismada statinlerin ADMA (izerine ya hig etkisi olmadig: ya da az bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Diyabetik ya da asir1 oksidatif stres altinda olan seg¢ilmis
hasta gruplarinda DDAH-ADMA yolunu olumlu yonde moddle edebilirler. Ek olarak yiiksek
ADMA Kkonsantrasyonlari bazi hastalarda endotelyal fonksiyon iizerine statinlerin yararli

etkilerini dengeleyebilirler.?*?

Fibratlar ve niasin:

Fibratlar hipertrigliseridemi ve/veya diisik HDL kolesterole sahip hastalarin tedavisinde
secilen ilaglardir. Bu ilaglar en yaygin olarak Tip 2 DM ve MetS olan hastalarda kullanilmustir.

Fibratlar PPAR-a’nin sentetik agonistidirler.?+°

Yang ve ark. fenofibratlarin yararli etkilerinin antiinflamatuar ve/veya antioksidan
akitivitelerine bagl olabilecegini dne siirmiislerdir.?*’ Fenofibratlarmn ADMA metabolizmast
tizerine olan yararh etkileri ozellikle hiperlipidemi ve/veya artmig oksidatif stresi olan

deneklerde gosterilmistir.

Simdiye kadar sadece bir 9a11smada248 insanlar lizerinde fenofibratlarin etkisine deginilmistir.
Bu ¢alismada ateroskleroz semptomu olmayan ve hipertrigliseridemili 25 erkekte uygulanan
fenofibratlarin (200 mg/giin- 6hafta) plazma ADMA ve SDMA konsantrasyonlar1 Uzerine
etkisi olmadig1 gosterilmis. Bununla birlikte, L-arjinin/ADMA oraninda 6nemli bir artigla
sonuglanan; plazma L-arjinin duzeyinin %22 oraninda arrtigi gozlenmis. Bu sonuglar ve
yukarida sozii edilen deneysel ¢alismalar arasindaki ¢eliskinin nedeni agik degildir. Dierkes
ve ark.’min®*® yaptigi bir ¢alismada, fenofibratlarin direkt yararh etkilerinin bazi indirekt
negatif etkilerinden dolayr gegersiz olabileceginden bahsedilmistir. Ozellikle, fenofibrat
plazma trigliserid (TG) diizeyini azaltmasina ragmen, ayni anda LDL-kolesterol dizeyini
artirir, HDL-Kolesterol diizeyini azaltir ve belirgin olarak (%44) plazma homosistein diizeyini

artirir; tim bu degisiklikler plazma ADMA dlizeyi Uizerine negatif etkiye sahip olabilir.
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Niasinin kan lipid profilini diizelttigi iyi bilinir. Son glinlerde yapilan bir ¢alismada,6 haftalik
1500-2000 mg/giin niasin rejiminin diisik HDL kolesterollii 26 hastada plazma ADMA
diizeyini %8-12 oraninda diisiirdiigli gosterilmistir.*® Yazarlar niasinin metilarjinin sentezini
azalttigin1 6ne surerler; ¢linkl niasin metabolizmasi1 metil gruplarini genis miktarlarda igerir.

Niasin ADMA metabolizmasini iyilestirmesinden ziyade sentezini azaltir.

Tiyazolidinedionlar ve diger antidiyabetik ajanlar:

Tiyazolidinedionlar adiposit diferansiasyonu ve karbonhidrat metabolizmasmin baslica
kontroliinii saglayan PPAR-o’nin sentetik agonistidirler. PPAR-o agonistleri insiilin
duyarliligini  diizeltirler ve Tip2 DM’li hastalarda oral hipoglisemik ajan olarak
kullamilirlar.?*® In vitro uygulanan PPAR-o. agonisti troglitazon Kkiiltiire edilen endotel
hiicrelerinde shear-stresin indiikledigi PRMT1 ve ADMA salimmini azaltir.**® Bu etkiyi
shear-stresin indiikledigi NF-x[3 aktivasyonunu 6nleyerek meydana getirir. Troglitazon ayrica
shear-stresin indiikledigi artmis DDAH aktivitesini 6nler; fakat PRMT1 ekspresyonu, ADMA
salimmi ve DDAH aktivitesi (izerine shear-stres olmayan hiicrelerde etkili degildir.*° Son
zamanlarda Wakino ve ark.”* diger bir PPAR-a agonisti olan pioglitazonun (160 mg/kg/giin-
4 hafta) hem hipertansif ratlarda hem de kontrol normotansif Wistar-Kyoto (WKY) ratlarinda
plazma ADMA konsantrasyonunda yaklasik %20’lik azalma oldugunu gosterdiler. Bu etkiye

DDAH2’nin renal ekspresyonunun artmasi eslik eder.

Bildigimiz kadariyla tiyazolidindionlarla yapilan sadece bir klinik ¢alisma onlarin plazma

ADMA diizeyine olan etkinligini gostermistir. Stuhlinger ve ark.™’

rosiglitazonun (4 mg/gin
4 hafta, takibinde 8 mg/gin 8 hafta) 7 insllin direncli diyabetik olmayan hipertansif
bireylerde plazma ADMA diizeyini %30 oraninda azalttigin1 géstermislerdir. Malesef PPAR-
a agonistlerinin ADMA iizerine olan etkisi ne diyabetik hastalarda ne de diyabetik hayvan

modellerinde heniiz ¢alisilmamustir.

Asagami ve ark. ®? Tip2 DM’li hastalarda plazma ADMA diizeyi iizerine metforminin
etkisini incelemislerdir. Metformin tedavi rejimine eklendi cunki glisemi, diyet ya da
diyet+sulfaniliire deriveleri ile yetersiz kontrol ediliyordu. Metformin 1-2 gr/gin dozunda 3
ay uygulandi. Metformin rejiminin hem tek basma hem de siilfaniliire deriveleri ile
kombinasyonunda plazma ADMA dizeyinin yaklasik %30 oraninda azaldigi goézlendi.
Metformin L-arjinin/ADMA oraninda dnemli yiikselmeyle sonuglanan SDMA ya da L-arjinin
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iizerine etkili degildi. Bundan baska ADMA hiicrelerde metformin transportunu inhibe eder®®®

buna ragmen bu durumun etkileri heniiz acik degildir.
Aspirin:

Aspirin en yaygin olarak regete edilen non-steroidal antiinflamatuar ilagtir (NSAII) ve ayrica
antioksidan ve antiplatelet etkilerinden dolay: nemli antiaterosklerotik 6zelliklere sahiptir.”*

Deng ve ark.”®

oncesinde aspirin ile tedavi edilenlerde (30 mg/kg, 5 giin), aspirinin ratlara
uygulanan intravendz izole insan LDL’sinin indiikledigi plazma ADMA diizeyindeki artisi
onledigini gostermislerdir. Ek olarak aspirin eritrositlerde LDL’nin indiikledigi azalmis

DDAH aktivitesini kismen diizeltebilir.

ADMA Kkiiltiire edilmis endotel hiicrelerinin yaslanmasimi (bUyldmenin geri doniisiimsiiz
olarak durmasi) hizlandirabilir.*® Aspirin bu durumu yavaslatabilir.?*’ ilging olarak aspirinin
aksine, ibuprofen ve asetaminofeni iceren diger NSAil’lar ADMA metabolizmasinin hiicre
yaslanmasi lizerine olan zararli etkilerini agreve edebilirler. Aspirinin yararli etkileri

siklooksijenaz inhibisyonu ile iliskili degildir.
Eritropoetin:

Rekombinant insan eritropoetini (EPO) KBY ile iligkili aneminin tedavisinde yaygin olarak
kullanilir. Bununla birlikte EPO tedavisi 06zellikle kan basincinin yilikselmesi gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlara katkida bulunabilir.”*® EPO’nun kiiltiire edilmis endotelyal
hiicrelerde DDAH aktivitesini azalttigi ve ADMA miktarin1 artirdigi  gosterilmistir. 259
EPO’nun ADMA ve DDAH fiizerine etkisine ROS formasyonunu artirmasi eslik eder ve bu

durum antioksidanlar tarafindan engellenmistir.

Ek olarak bir 6n ¢alisma 6000U/hafta EPO uygulanmasinin daha 6nce bu hormonla tedavi
edilmemis renal yetmezlikli 3 hastada plazma ADMA diizeyini % 16 oraninda artirdigini
gostermistir. Bu veriler 1s1¢inda EPO renal yetmezlikli hastalarda ADMA metabolizmasini
bozabilir.

Omega-3 poliansatiire yag asitleri:

Deniz orijinli ®-3 poliansatiire yag asitlerinin (n-3 PUFA) klinik yarar1 iyi taninmistir fakat

kardiyoprotektif etki olarak kullanimiin ger¢cek mekanizmasi agik degildir.zeo'261 Raimondi

K. 262

ve ar eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA)’in hipertansif
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ratlarda plazma ADMA dizeyi Uzerine olan etkisini arastirmiglar. Plazma ADMA diizeyinin 8
hafta EPA ve DHA alan hayvanlarda, esit miktarlarda zeytinyagi alan kontrol grubuna gore
neredeyse 3 kat daha diisiik oldugu gozlenmis. Bunun aksine ADMA Uzerine simdiye kadar
yapilmis en biiyiik miidahale ¢alismasinda, 3 yil boyunca 2.4 gr/giin (EPA: DHA=2:1) n-3
PUFA ilavesinin 487 hiperkolesterolomik erkekte plazma ADMA ya da SDMA dizeyini
degistirmedigi gozlenmis. n-3 PUFA’nin plazma arjinin dlizeyini artirmasina ragmen, plasebo

grubunda arjininde hafif bir azalma gézlenmis.?
Antioksidanlar:

Oksidatif stres aterogenezde 6zellikle plazma lipoproteinlerinin oksidatif modifikasyonunda
onemli rol oynar. Bununla birlikte biiyiik prospektif klinik ¢aligmalar vitamin E ya da vitamin
C gibi antioksidanlarin eklenmesinin ne akut kardiyovaskiiler olaylar ne de iskemik kalp
hastaligi (IKH) olan hastalarda prognoz Uzerine etkisi olmadigim gosterdiler.?** Bununla
birlikte birka¢ kiigiik ¢alismada antioksidanlarin bobrek yetmezligi gibi oksidatif stresin

arttif1 hastalarda kardiyovaskiiler prognozu diizeltebilecegini dne siirdiiler.?®®

Deneysel c¢alismalar ¢esitli sentetik antioksidanlarin DDAH aktivitesini korudugunu ve

LDL™, hiperglisemi®® ve homosistein®*’

gibi farkli prooksidan ajanlar tarafindan indiiklenen ADMA formasyonunu azalttigini
gostermistir. Saran ve ark.’lari”® vitamin E’nin (800 U/giin-8 hafta) KBY’li 8 hastada plazma
ADMA diizeyini %14 oraninda azalttifin1 gosterdiler. Buna ragmen tedavi sonrasi ADMA
konsantrasyonlar1 kontrol grubundan 6nemli derecede yuksekti. Renal yetersizlikli hastalarin

aksine vitamin E saglikli hastalarda ADMA {izerine etkili degildi.
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5 AMAC

1. Akut Koroner Sendrom, Kararli Koroner Arter Hastalig1 ve anjiografik olarak normal

koroner arterler saptanan bireyler arasinda serum ADMA duzeylerinin karsilastiriimasi,

2. Serum ADMA duzeylerinin, aterosklerotik KAH’mn belirlenmesinde ve
Ongoriilmesinde, yaygin olarak kabul gormiis, yas, cinsiyet, aile Oykiisii, sigara,
hipertansiyon, obezite, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, CRP yiiksekligi ve
hiperhomosisteinemi gibi klasik risk faktorleri arasindaki yerini ve olas1 dngoriisel

degerini arastirmak,

3. Anjiyografik olarak farkli KAH gruplarinda hesaplanan Gensini skoru ile serum
ADMA duzeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmak,

4. Serumda olcilen ADMA dizeylerinin erken aterosklerozun iyi bir gostergesi olan

KIMK ve endotel disfonksiyonu ile iliskisini arastirmak,

6 GEREC VE YONTEMLER

Hasta Secimi:

Calismaya 15/05/2011-30/09/2011 tarihleri arasinda hastanemiz acil servisine veya
kardiyoloji poliklinigine bagvuran 50 adet Akut koroner sendrom, 50 adet Kararli Anjina
Pektoris tanis1 koyulan hasta ve 50 adet anjiografik olarak normal koroner arteri olan bireyler
dahil edildi. Hastalardan detayli anamnez alinarak, fizik muayenelerini takiben calisma

kriterlerine uygun olanlar ¢alismaya dahil edildi.
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Dahil edilme kriterleri:

Hastanemiz kardiyoloji poliklinigine basvuran, gogiis agris1 veya anjina benzeri semptomlar,
EKG’ de iskemik kalp hastalig1 diisiindiiren bulgular ya da kardiyovaskiiler stres testinde
(treadmil veya miyokard perflizyon sintigrafisi) iskemik degisiklikler saptanmasi veya
hastanemiz acil servisi veya kardiyoloji polikliniginde Akut Koroner Sendrom tanist
koyulmasi nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan 30-70 yas arasi erkek veya kadin hastalar
calismaya dahil edildi. Kararsiz anjina pektoris, son 7 giin i¢inde ge¢irilmis ST Elavasyonlu
veya ST Elavasyonsuz Miyokard Enfarktiisii tanis1 koyulan hastalar Akut Koroner Sendrom
grubuna aliirken, anjinanin sikligi, siddeti ve siiresinde onemli degisiklikler olmaksizin
haftalarca ayni karakterde tipik anjina pektoris tarifleyen ve anjiografik olarak KAH saptanan
hastalar KKAH grubuna dahil edildi.

Calisma dis1 birakilma Kriterleri:

Malignite 6ykusi olan hastalar

Aktif enfeksiyon hastaligi olan hastalar

Kollajen veya Bag dokusu hastaligi gibi inflamatuar hastaligi olan hastalar
[lerlemis karaciger hastalig1 olan hastalar

Ure, kreatinin yiiksekligi ya da bobrek yetersizligi olan hastalar

Yakin zamanda (6 ay) gecirilmis serebrovaskiiler hastalig1 olanlar
Tiyazolidinedion tedavisi alan hastalar

Kortikosteroid tedavisi alan hastalar

© 0 N o g bk~ wbhPE

Hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar
10. Ileri kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalar
11. Evre 4 refraktor kalp yetersizligi olan hastalar

Veri Toplama Ydntemleri:

Tiim hastalara asagidaki belirtilen yontemlerin uygulanmasi planlandi.

1.Tiim hastalardan ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) metodu kullanilarak

serum ADMA duzeylerinin 6lgtlmesi
2. Karotis intima-media kalinliginin 6lgiilmesi

3.Endotel disfonksiyonunun degerlendirilmesi planlandi.
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7 CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen tim hastalarin yas, cinsiyet, Ozgeg¢mis, soygecmis bilgileri,
aliskanliklari, KVH risk faktorleri, mevcut tedavileri ve tiim sistemik fizik muayene bulgulari
ile beden-kitle indeksi (BKI), bel cevresi ve bel-kalga ¢evresi oranlar1 kaydedildi. Tim
hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi ve toklugun 2. saatinde brakiyal venden vendz kan
ornekleri alindi. KIMK 6l¢iimii ve endotel disfonksiyonu degerlendirilmesi, General Electric
Vivid-i ve Vivid-3 ultrasonografi cihazlari ile 8 MHz lineer Doppler ultrasonografi probu
kullanilarak yapildi.

Calisma yerel etik komite tarafindan 12.08.2011/47 nolu karar ile onaylandi. Tiim hastalar

caligma konusunda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatildu.

7.1 BiYOKiMYASAL DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan 8-12 saat acgligi takiben brakial venden 10 cc kuru
tiipe kan alinarak santrifiijlendi. Total kolesterol (TK), diisiik dansiteli kolesterol (LDL-K),
yiiksek dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, aglik kan sekeri, kan Ure azotu (BUN) ve
kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama-glutamil
transferaz (GGT), aglik insiilin diizeyi, C peptid diizeyleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda “Roche Hitachi Cobas 6000 cihaz1 kullanilarak enzimatik yontemlerle
olcildi. Plazma ornekleri daha sonraki ADMA 6lctmleri igin derhal -80 santigrat derecede
saklandi. Ayrica hastadan toklugun 2.saatinde 5 cc kan alinarak tokluk kan sekeri ve tokluk

instlin duizeyleri 6lculdi. Tum hastalarda hemoglobin, hemotokrit ve Hb Alc diizeyi 6lcildi.

Serum ADMA Duzeylerinin Tespiti:

Serum total ADMA Kantitatif diizeyleri, yarismali ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) yontemiyle, ADMA (Human) ELISA test kiti (Immundiagnostik AG, Stubenwald-
Allee 8a,D 64625 Bensheim) kullanilarak 6lgiildii.
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7.2 ULTRASONOGRAFIK OLCUMLER:

7.2.1 Karotis Intima- Media Kalinhg ( KIMK):

Hasta, sirt iistii yatirilip, basi yastik vasitasi ile hafif ekstansiyona getirilerek ilk olarak ana
karotis arterden KIMK &l¢iimii yap11d1.267 Sol ana karotis arter distal bolgesinden alinan
gorlintiilerde damar arka duvarmin plak saptanmayan bir bolgesinin degisik yerlerinden
manuel olarak ii¢ kez KIMK 6l¢iimii yapild.?®® Ardindan sol ana karotis arterin bifurkasyon
oncesindeki proksimal bolgesinden alinan goriintiilerde damar arka duvarinin plak
saptanmayan bir bdlgesinin degisik yerlerinden manuel olarak ii¢ kez KIMK 6l¢iimii yapildi
ve kaydedildi. Aym 6l¢iimler sag ana karotis arter i¢in de uygulandi. Istatistiksel analizde her

bir karotis arter i¢in 6lciilen toplam 6 KIMK degerinin aritmetik ortalamas1 kullanildi.

Sekil 6: KIMK olciimiiniin Ultrasonografik Goriniimi A-Kalinhig artmus ve irregiiler karotis
intima media B-Normal KiMK. (Baroncini et al. Cardiovascular Ultrasound 2008; 6: 5- 2’den alinmstir.)

7.2.2 KORONER ANJiYOGRAFI:

Tiim hastalarin sag veya sol femoral yaklasimla, standart judkins yontemi kullanilarak
selektif koroner anjiyografisi yapildi. Koroner lezyonlara yonelik tanimlama su sekilde

yapildu:

1. Normal koroner arterler: Anjiyografik olarak aterosklerotik degisiklik veya herhangi bir

cidar diizensizligi olmamasi durumu
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2. Koroner ateroskleroz: Koroner arterlerde anjiyografik olarak cidar diizensizligi olmasi

veya anlamli darlik yapmayan aterosklerotik lezyon varligi (%50°nin altinda darlik olmasi)

3. Koroner arter hastah@i: Her hangi bir damarda %50 ve iizerinde darlik olmasi olarak

tanimlandi.

Koroner lezyon saptanan hastalarda lezyon ciddiyetinin tayini igin modifiye gensini skoru
kullanildi.

Koroner Anjiyografi Skorlamalari:

1-Damar skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayis1 (damar liimeninde %70’den
fazla daralma) igin 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter tek

damar olarak alinir.

2-Stenoz skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmustir.?®® Anjiyografik stenoz
derecesine gore; %0-25 arasi darlik igin 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi
darlik i¢in 4 puan, %75-90 arasi darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢in 16 puan %100
total lezyon igin 32 puan verilir (Sekil 7). Gensini puanlar sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32
darligin bulundugu damar bolgesinin besledigi miyokard sahasinin fonksiyonel 6nemine gore
belirlenen katsayi ile garpimi sonucunda elde edilir. Buna gore, sol ana koroner arter(LMCA)
5, proksimal sol inen arter (LAD) 2.5, proksimal sirkumfleks arter (CXA) 2.5, LAD orta
segment 1.5, sag koroner arter (RCA), distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1;

digerleri 0.5 ile ¢arpilir.

3-Yayginhk skorlamasi: 1990°da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu skorlamada damar
liimeninde diizensizlik olarak tanimlanan ateromun damara orani bulunur. Bu sonug¢ her bir

damar i¢in belirlenen sabit katsayiyla garpilir ve skorlamalar toplanir.”™

Uc teknigin karsilastirildign Sullivan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada biitiin
anjiyografik skorlamalar birbirleriyle iligkili ¢ikmistir. Biitiin risk faktorleri ile skorlamalar
arasinda iligki saptanmisken, yayginlik skoru ile daha giiclii iligki bulunmustur. Yas stenoz
skorlamasi ile iliskisizken yayginlik skoru ile iliskilidir ve yine lipoprotein ve apolipoprotein
diizeyleri yayginlik skoru ile iligkili bulunmus ancak tek basina stenoz skorlamasinin
kullanildigr zaman iligkili ¢ikmamaktadir. Bu bulgular, damar skorlamasi ve stenoz
skorlamasinin esas olarak liimen daralmasi siddetini gdstermesine, yayginlik skorlamasinin

ise ateroskloretik siiregle direk iliskili olmasina baglanmls‘ur.270
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MLCA/LAD CFx RCA

5 x25
MLCA  Prow
¥

Sol koroner arter Sag koroner

LAD:%75 konsantrik (4), proksimal (2.5)
skor: 4x2.5=10

LCx:%90 ekzantrik (8),proksimal (2.5)
skor: 8x2.5=20

RCA:%75 ekzantrik (4),orta (1)
skor: 4x1=4

Gensini skor:10+20+4=34

Sekil 7: GENSINI skorunun sematik gosterimi(sol). Gensini skoru hesaplanmasini gosteren

ornek(sag).(MLCA:sol ana koroner arter,LAD:sol 6n inen arter,CFx:sol sirkumfleks,RCA:sag koroner arter)?’*

7.2.3 ENDOTEL DiSFONKSIYONUNUN DEGERLENDIiRiLMESi

[k olarak 1992°de Celermajer ve arkadaslari tarafindan femoral ve brakiyal arterde akima
bagh vazodilatasyonu degerlendirmek icin tammlanmus bir yontemdir. 2> Vaskiiler
degerlendirmelerde standardizasyonu saglamak amaciyla tiim ultrasonografik incelemeler
“Amerika Kalp Dernegi / Amerika Kardiyoloji Koleji” tarafindan yayinlanan kilavuz temel
almarak yapildi.?”® Buna gore dlgiimlerin; 8-12 saatlik aclik periyodunu takiben sabah saat
08:00-10:00 arasinda, az 1s1kl1, izole, sessiz bir ortamda, 20-25° oda sicakliginda, incelemeden
1 giin dnce tiim vazoaktif ilaglarin kesilip, 12 saat 6nce alkollii ve kafeinli igeceklerin aliminin
yasaklanarak, B-mod ultrasonografik incelemeleyle, General Electric Vivid-i ve Vivid-3
ultrasonografi cihazlari ile 8 MHz lineer Doppler ultrasonografi probu kullanilarak yapilmasi
planlanda.

Ilk olarak, endotel fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla hastanin sol kolu sabit
pozisyonda ayarlanip brakiyal arter longitudinal planda antekubital fossanin 4-5 cm

yukarisindan goriintiilenerek; damar capinin intimadan intimaya EKG’de R dalgasinin
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baslangicina denk gelen diyastol sonunda, ultrasonografi cihazinin biiyiitme ve odaklanma
ozellikleri kullanilarak 6l¢tilmesi planlanda.

Brakiyal arterde akim uyarimi yapabilmek i¢in bir sfingomanometre antekubital fossanin
yukarisina veya oOn kola yerlestirilir. Bunun nedeni mansonun probun yukarisina
yerlestirilmesi durumunda brakiyal arterde daha fazla hiperemi ve dilatasyona yol
acabilmesidir. Mansonun probun asagisina yerlestirilmesi durumunda ise brakiyal arter daha

iyi goriintiilenebilmektedir.?™

. L!qn;lon
indirildikten Nitrogliserindsn
Bazal 45-60 sn sonra 4 dk sonra

5.0 mm, FMD = 11% 5.3 mm, FMD = 18%

Sekil 8: Brakiyal arter goriintiillemesinde manson yerlestirilme yerleri ve manevralara brakiyal
arterin cevabinin sematik gosterimi (Am Heart J 2003;145’ten alinarak modifiye edilmistir.)

Bizim c¢alismamizda daha fazla hiperemi ve dilatasyon yaniti elde edebilmek i¢in
sfingomanometre antekubital fossanin yukarisina yerlestirildi. Istirahatteki brakiyal arter capi
intimadan intimaya 3 kez 6lgulerek, bu dl¢cimlerin aritmetik ortalamasi alinip, bazal ¢ap (BC)
olarak kaydedildi. Bazal brakiyal arter ¢ap1 dlgiildiikten sonra hastanin kan basinci 6lgtlda.
Sfingomanometre sistolik kan basincinin >50 mm Hg iizerine ¢ikacak sekilde sisirilip,
mangon bu sekilde 5 dakika siireyle sisirilmis vaziyette tutuldu. Boylece, antegrad kan akimi
kesilerek sfingomanometrenin sisirildigi bolgenin distalinde iskemi olusturulup, bunun
sonucunda distal rezistans arterlerde vazodilatasyon gelismesi saglandi.Daha sonra manson
indirilip, bazal brakiyal arter ¢ap1 Olcliliirken isaretlenen yere prob tekrar yerlestirilerek
mangonun indirilmesinden 1 dakika sonra brakiyal arter ¢api intimadan intimaya 3 kez
oOlglldu ve bu dlgiimlerin aritmetik ortalamasi alindi. Bu 6lgimler endotel bagimli vazodilator
yanit (EBVY) degerlendirilmesi amaciyla akimla uyarilan vazodilatasyon (AUV ) olarak
kaydedildi.
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EBVY =[ (AUV -BC) /BC ] x 100 formlu ile hesaplandi.

Normalde saglikli gen¢ bireylerde EBVY, koldan odlgiildiigiinde >% 10, 6n koldan
Slgiildiginde >% 6’ dir. 2> EBVY degerlendirildikten sonra endotelden bagimsiz
vazodilatasyonu degerlendirmek amaciyla nitrogliserin kullanilmasi planlandi.Nitrogliserine
bagimli vazodilator yanmiti (NBVY) degerlendirmek amaciyla 10 dakikalik istirahatin
ardindan daha Once isaretlenen yerden tekrar bazal brakiyal arter ¢apr 3 kez Olgiilerek
aritmetik ortalamasi alindi ve daha sonra hastalara 400 pg “glyceryl trinirate” SL sprey
uygulandi. Yapilan ¢alismalarda, nitrogliserin sonrasi azami vazodilatasyonun uygulamadan
3-4 dakika sonra oldugu gosterilmistir. Nitrogliserin uygulamasindan 3-4dakika sonra
isaretlenen yerden brakiyal arter ¢ap1 3 kez Olgiilerek aritmetik ortalamasi alindi ve nitratla

uyarilan vazodilatasyon (NUV) olarak kaydedildi.
NBVY =[ ( NUV-BC) / BC ] x100 formdili ile hesaplandi.

Saglikli bireylerde nitrogliserinin brakiyal arteri yaklasik %20 genislettigi ¢esitli caligmalarda
gosterilmistir.2’® Endoltelyal disfonksiyon koroner aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile
de korelasyon gostermektedir. Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik

popiilasyonun degerlendirilmesinde iimit verici bir yontemdir.?”’

BRACHIAL
12:59:1% 25-JAN-39
ID:YALE TAPE 217 +1:55:41
S5 bpm 11-5 L 40 UA 52 bpm
FRAME11 45Hz FRAME13

5] U OF MD CARD/VASC U/S RESEARCH BRACHIAL 5] U OF MD CARD/VASC U/S RESERRCH
- -

ID:YALE TAPE 217
11-5 L 40 UR BLZ
HiHz

12:47:38 25-JAN-33
+1:55:'1

PR 2 8 - - e aw__w N
zoon 1 cH o

~¢',‘ —

5.88mm| CCH, RDHS ED %4.09m CCM. RDMS
D 3 m

3 4 4.09mm
s laD___ 4.0%m

Sekil 9: Brakiyal arterin ultrasonografik gorintusu A:Brakiyal arterin bazal géruntasda.
B:Hiperemiden 1 dk sonra (Guidelines for the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent Flow
Mediated Vasodilation of the Brachial Artery; Journal of the American College of Cardiology 2002; Vol. 39, No
257-265)
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8 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ig¢in "Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 12" programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken tamamlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira,
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirilmalarinda Oneway Anova testi ve Student's t testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi,
normal dagilim gostermeyen parametreler arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s rho
korelasyon testi kullanildi. Pearson korelasyon analizlerinde, korelasyon katsayisi (r)
hesaplandi. Korelasyon katsayisi |0 ile 0.25| arasinda olanlar ¢ok zayif derecede, |0.25 ile 0.50]
arasinda olanlar zayif derecede, |0.50 ile 0.69| arasinda olanlar orta derecede, |0.70 ile 0.89|
arasinda olanlar yiiksek derecede ve |0.90 ile 1,0| arasinda olanlar ¢ok yiiksek derecede korele
olarak tanimlandi. Ayrica korelasyonlarin anlamlilik testleri de yapilip anlamlilik derecesi
olarak da bilinen p-degerleri verildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi
kullanildi.
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9 BULGULAR

9.1 Demografik ve Klinik bulgular

Akut Koroner Sendrom (AKS) (39 erkek, 11 kadin), Kararli Koroner Arter Hastaligi (KKAH)
( 33 erkek, 18 kadin) ve Normal Koroner Arter (NKA) (31 erkek, 19 kadin) gruplarinin temel
ozelliklerinin karsilastirmas1 Tablo 5°de gosterilmistir. Kisaca KKAH grubunun yas
ortalamast (65,4 yil), AKS grubunun (59,1 yil ) ve NKA (54,6 yil) grubunun yas

ortalamasindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,01). Her 3 grupta da erkek sayisi

kadin sayisindan belirgin olarak daha yiiksekti. BKI ve bel-kalga gevresi orani, AKS, KKAH

ve NKA gruplan arasinda anlamh fark olusturmadi (p>0,05). Benzer sekilde, boy, agirlik,

obezite, bel ¢evresi, alkol kullanma oranlari, sistolik ve diyastolik kan basinci her iki grupta

da benzerdi (p>0,05). AKS grubunda HT, DM, sigara kullanimi, ailede kalp hastaligi 6ykusi

gibi major KV risk faktorleri sikligi anlamli olarak daha yiiksekti (her biri igin p<0.05).

Gegirilmis koroner arter bypass greft (CABG) ve MI hikayesi, AKS grubunda, KKAH

grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksek iken, gecirilmis PKG hikayesi KKAH

grubunda AKS grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (her bir grup igin

p<0.05).

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikler, Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

AKS KKAH NKA p degerleri
Yas 59.14 65.43 54.61 0.00
Erkek / Kadin (%) 80/20 67/33 63/37 0.16
Boy (cm) 171.14 175.76 172.22 0.14
Agirhik (kg) 79.37 81.49 79.26 0.91
Bel gevresi (cm) 102.90 111.29 105.06 0.67
Bel-kalga cevresi 0.89 0.93 0.91 0.59
BKI (kg/m2) 28.19 29.66 27.73 0.64
HT (%) 71.4 91.8 44.9 0.00
DM (%) 40.8 36.7 16.3 0.03
AH (%) 30.6 26.5 245 0.04
Sigara (%) 61.2 32.7 34.7 0.00
HL (%) 65.3 776 34.7 0.00
Obezite (%) 224 30.6 20.4 0.54
Alkol (%) 16.3 6.1 22.4 0.06
Gegirilmis CABG (%) 16.0 9.6 0.0 0.02
Gegirilmis PCI (%) 18.0 21.2 0.0 0.00
Gecirilmis M| (%) 36.0 19.2 0.0 0.07
Sistolik KB 127.60 127.79 122.40 0.21
Diastolik KB 76.10 75.67 77.40 0.69
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Tablo 6: Gruplar Aras1 Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

AKS

Ortalama

Total kolesterol 198.8

LDL 125.10
VLDL 30.76
HDL 41.16
TG 180.06
AKS 123.02
Aclik insiilin 11.63
C peptid 3.29

Tokluk kan 139.60

sekeri (2.saat)
Tokluk Insulin 35.24

BUN 19.22
Kreatinin 0.88
AST 45.66
ALT 27.74
GGT 34.47
Htc 41.63
Hb 13.72
HbA1C 6.10

St.
Sapma
40.36
31.15
25.32
13.86
132.18
50.37
8.09
1.54
50.87

26.70
8.27
0.22

56.05

15.73

25.73
5.21
1.58
1.38

KKAH
Ortalama St.
Sapma
185.48 46.05
112.96 36.53
25.11 18.11
45.21 13.78
155.17 123.75
122.83 54.38
16.16 26.75
2.76 1.20
149.54 63.16
29.46 28.59
17.60 6.45
0.86 0.22
23.50 10.24
23.69 18.99
27.76 41.30
39.51 4.26
13.18 1.52
6.05 1.49

NKA
Ortalama St.
Sapma
176.98 37.88
103.28 27.96
29.10 22.48
46.44 15.01
149.18  112.53
89.06 20.82
8.70 7.09
2.55 1.61
103.86 32.36
34.08 28.56
13.56 4.04
0.75 0.16
23.08 11.20
25.72 22.64
24.10 20.41
42.25 5.17
13.94 1.62
5.23 0.41

Tek tarafli
ANOVA

P degeri

0.03
0.00
0.42
0.15
0.41
0.00
0.08
0.03
0.00

0.54
0.00
0.00
0.00
0.57
0.24
0.01
0.05
0.00

3 grubun biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda total kolesterol (TK), LDL kolesterol
(LDL-kol), Aglik Kan Sekeri (AKS), toklugun 2.saatinde alinan kan sekeri (TKS), BUN,
Kreatinin ve Hemoglobin Alc (HbA1 c) degerleri AKS ve KKAH grubunda NKA grubuna
gore istatistiksel anlamli derecede daha ylksek bulundu. Biyokimyasal tetkiklerden VLDL-

kol, HDL-kol, TG, aglik insiilin, tokluk insiilin, GGT degiskenleri incelendiginde 3 grup

arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (her biri i¢in p> 0.05, Sekil 10).

Total kolesterol, LDL, AKS ve Tokluk kan sekerlerinin p-degerleri sirasiyla 3%, 0%, 0% 0%

seklinde bulunmustur.
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Sekil 10: Gruplar arasi Bazi Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

2000 1
1800 ":,
1600 17 .
1400 17 .
1200 17
1000 17,
800 17
600 17
agg 17 .
200 1(’:
00
Tolal kolbesterol LIGiL AKS Tokluk kam
ke 2 5= )
m SNE Ovealama m 5eakil Orvtalama H Marmal Dt alama

Sekil 11: Akut Koroner Sendrom, Kararh Koroner Arter Hastaligi ve Normal Koroner Arter
saptanan gruplar arasinda ortalama Gensini skorunun karsilastirilmasi

gensini skoru

AKS Sankd HAH HaA,

Gensini skoru, AKS grubunda (75,4), KKAH (54,9) ve NKA grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulundu (p=0.00).

KIMK, AKS ve KKAH grubunda NKA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artmis
bulundu (her biri i¢in p< 0.05).
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Sekil 12: Gruplar Arasinda KIiMK ‘nin karsilastiriimasi

KiMK

1.2

1
0.8 -
0.6
0.4
0.2

o -

AKS Stabil Mormal

Tek tarafli ANOVA metoduyla test edilmesi sonucu gruplarin ortalama KIMK degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.00).

EBVY testinin tanimlayici istatistikleri ti¢ hasta grubu i¢in verilmistir (Tablo 7). Buradan da
goriilebilecegi gibi NKA grubundaki hastalarin ortalamas: diger gruptakilere gore daha
yuksek ortalama ve daha diisiikk varyans degerlerine sahiptir. Bu tespitin testi igin tek tarafli
ANOVA testi uygulanmaistir.

Tablo 7: Hasta Gruplarindaki EBVY istatistikleri

Ortalama Varyans
AKS 1.50 0.46
KKAH 1.37 0.40
NKA 2.92 0.07

EBVY tim gruplar arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p=0). AKS ve KKAH olan hastalar tek bir grup yapildiginda (bu tabloda KAH
olarak gosterilmistir), EBVY NKA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha
diisiik bulunmustur (p=0.0). KKAH ve AKS grubu EBVY agisindan degerlendirildiginde her
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.31).

Tablo 8: EBVY-KAH iliskisi

Tek Tarafli ANOVA Testi
p degeri
Tum gruplar 0.00
AKS ve KKAH 0.31
KAH ve Normal 0.00
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Gruplarin almakta olduklari ilag tedavileri Tablo 9 ’da karsilastirilmistir. ACEI, Beta bloker,
Kalsiyum Kanal Blokeri, Nitrat, Statin ve Aspirin kullanimi1 AKS ve KKAH grubunda NKA
grubuna gore istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (her biri icin p< 0.05). Insiilin ve Oral
Antidiyabetik kullaniminda ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 9: Gruplar arasindaki ila¢ kullanimimin karsilastirilmasi

Aks KKAH NKA ANOVA testi
Yiizde St. Sap Yizde St. Sapm Yizde St. Sap. p degerleri
Instlin 10.00% 0.30 9.8% 0.30 0.0% 0.00 0.07
Metformin 28.00% 0.45 26.9% 0.45 12.0% 0.33 0.10
Siilfonilare 12.00% 0.33 9.6% 0.30 2.0% 0.14 0.16
Glinid 0.00% 0.00 7.7% 0.27 6.0% 0.24 0.15
ACE inh 30.00% 0.46 38.5% 0.49 16.0% 0.37 0.04
ARB 18.00% 0.39 28.8% 0.46 16.0% 0.37 0.23
Kalsiyum Kanal | 22.00% 0.42 25.0% 0.44 8.0% 0.27 0.06
Blokeri
Diliretik 16.00% 0.37 13.5% 0.34 4.0% 0.20 0.14
Beta Bloker 36.00% 0.48 55.8% 0.50 16.0% 0.37 0.00
Nitrat 28.00% 0.45 25.0% 0.44 0.0% 0.00 0.00
Statin 42.00% 0.54 37.3% 0.49 6.1% 0.24 0.00
Aspirin 61.22% | 0.49 | 61.5% 0.49 20.0% 0.40 0.00

9.2 Biyokimyasal Degerlendirmeler:

Serum ADMA seviyeleri Akut Koroner Sendrom (AKS) ve Kararli Koroner Arter Hastaligi
(KKAH) grubunda Normal Koroner Arter (NKA) grubuna gore anlamli olarak farkliydi.
Normal gruptaki hastalarin ortalamasi diger gruptakilere gore daha disiik ortalama ve daha
diisik varyans degerlerine sahipti (Tablo 10). Bu tespitin testi i¢in tek tarafli ANOVA testi

uygulanmis ve sonuglari da Tablo 11°de verilmistir.

KKAH ve AKS gruplarmi ADMA diizeyleri acisindan karsilastirdigimizda her iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.31).

KKAH ve AKS grubu olgularini Koroner Arter Hastaligi (KAH) grubu (n=101) ortak baslig
altinda inceledigimizde KAH grubu ile Normal Koroner Arter Grubu arasinda serum ADMA
dizeyi acisindan degerlendirildiginde yapilan karsilastirma %5 ve %10 seviyelerinde

anlamhidir, %1 seviyesinde anlamsizdir (p=0.018).

58




Tablo 10: ADMA dizeylerinin 3 grup i¢in ortalamalari

Ortalama Varyans
AKS 0.928 0.424
KKAH 0.992 0.520
NKA 0.475 0.195

Tablo 11: ADMA-KAH iliskisi

Tek Tarafli ANOVA Testi
p degeri
Tum gruplar 0.00
AKS ve KKAH 0.64
KAH ve Normal 0.018

Serum ADMA diizeyleri gruplar arasinda cinsiyet ayrimi yapilarak karsilagtirildiginda da 3
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.426).

9.3 Korelasyon Analizleri:

9.3.1 Hasta Gruplarindaki Klinik ve Demografik Ozelliklerin Serum ADMA Seviyeleriyle

Korelasyonlari

Her 3 galisma grubunda da serum ADMA duzeyleri ile; erkek cinsiyet, agirlik, bel cevresi,
BKI, alkol kullanimi ve obezite degiskenlerinin her biri arasinda zayif negatif korelasyon
saptandi, fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r=-0.25,p=0.47).

Her 3 ¢alisma grubunda yas, hipertansiyon Oykiisii, sistolik ve diyastolik kan basinci, DM,
sigara, hiperlipidemi ile serum ADMA diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi, ADMA
pozitif korelasyonu istatistiksel olarak bu parametrelerden hicbiri ile anlamli bulunmadi
(r=0.78, p >0.05).

Hastalarin almakta olduklar tedaviler hasta gruplarma gore incelendiginde; NKA grubunda
ACEI kullanimi ile serum ADMA seviyesi arasinda korelasyon saptanmadi. AKS ve KKAH
gruplarinda ise ACEI kullanimi ile ADMA arasinda zayif negatif korelasyon olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r= -0.32,p>0.05). Her 3 grup toplu olarak
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degerlendirildiginde ise serum ADMA seviyesi ile ACEI kullanimi arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0.230).

Insiilin tedavisi ile serum ADMA seviyesi arasindaki iliski incelendiginde KKAH ve AKS
grubunun her ikisinde de ADMA ile orta derecede negatif korelasyon saptandi, %5 ve
%10’luk seviyede anlamli, %1°lik seviyede ise istatistiksel olarak anlamli ilgki saptanmadi
(p=0.06). Her 3 grup toplu olarak degerlendirildiginde insiilin tedavisi kullanimi ile serum
ADMA diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.85).

Gruplar toplu olarak degerlendirildiginde metformin kullanimi ile serum ADMA dizeyleri
arasinda zay1f negatif korelasyon saptandi ve istatistiksel olarak 3 grup arasinda %5 ve %1°lik
seviyede anlamli bir fark izlenmedi (p=0.080).

Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her 3 grupta da serum ADMA seviyesi ile beta bloker

kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p> 0.1).

Gruplar ayr1 ayr degerlendirildiginde her 3 grupta da serum ADMA seviyesi ile asetil salisilik
asit(ASA) kullanimi arasinda istatistiksel anlamli olmayan negatif korelasyon saptanirken,
gruplar toplu olarak degelendirildiginde serum ADMA seviyesi ile ASA kullanimi arasinda
istatistiksel olarak %10’luk seviyede anlamli, %5 ve %]1’lik seviyede anlamsiz negatif

korelasyonun oldugu goriildii (r= -0.28, p=0.068).

9.3.2 Hasta Gruplarindaki Biyokimyasal Parametrelerin Serum ADMA Seviyeleriyle

Korelasyonlar

Serum total ADMA seviyelerinin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu incelendiginde;

e Her 3 grupta da serum total kolesterol, VLDL- kolesterol ve Trigliserid diizeyleri ile
ADMA arasinda pozitif korelasyon saptanmis ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (r=0.33, p>0.05).

e Her 3 grupta da serum LDL-kol diizeyi ile ADMA diizeyi arasinda zayif pozitif
korelasyon saptanmis ancak sadece AKS grubunda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05).

e Her 3 grupta da serum HDL dizeyi ile serum ADMA diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p=0.640).
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e Serum ADMA diizeyi ile BUN, Kreatinin, AKS, TKS, HbAlc, AST, ALT, GGT,
hematokrit ve hemoglobin arasinda her {i¢ grupta da anlamh iligki saptanmamistir

(p=0.140).

Gensini skoruyla ile serum ADMA seviyeleri arasinda zayif pozitif korelasyon olup, 1% ve

%5 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski saptanmistir (r=0.15,p=0.06).

Gensini skoru ile serum total adiponektin ve leptin seviyesi arasinda istatistiksel anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0.05).

KIMK ile EBVY arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir(r= -0.51,
p=0.0).

KIMK ile serum adiponektin ve leptin seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde, adiponektin
ile KIMK arasinda negatif korelasyon, leptin ile KIMK arasinda pozitif korelasyon saptandi

ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 12: Adiponektin ve Leptinin KIMK ile Korelasyonlari

Adiponektin Leptin

Pearson -0.225 0.155
Korelasyon

p degeri 0.009 0.007

EBVY ile serum adiponektin ve leptin seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde, adiponektin
ile EBVY arasinda negatif korelasyon, leptin ile EBVY arasinda ¢ok zayif(ihmal edilebilir

diizeyde) pozitif korelasyon saptand. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmada.

Tablo 13: Adiponektin ve Leptinin EBVY ile Korelasyonlari

Adiponektin Leptin

Pearson -0.67 0.03
Korelasyon
p degeri 0.45 0.97

Serum adiponektin ve leptin diizeyleri serum ADMA diizeyleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Sekil 13: Adiponektin/Leptinin Diizeylerinin ADMA ile iliskisi
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9.4 Regresyon Analizi

Caligmanin regresyon analizleri iki kisma ayrildi. Birinci kissmda ADMA gibi numerik
degiskenleri etkileyen faktorler lineer regresyon metoduyla incelenirken, ikinci kisimda ise
ikili deger alan KAH gibi degiskenler incelenmistir. Ikinci kisimda lineer regresyon yapmanin

sakincalarindan dolay1 lojistik regresyon yapilmistir.
9.4.1 Lineer Regresyon Sonuglari

Bu bolimde lineer regresyon metoduyla serum ADMA seviyelerinin belirleyicilerinin
bulunmasina ¢alisilmistir. Bu sonuglara gére ADMA seviyesi BKI, DM ve tokluk inslin
seviyeleriyle dogru iliskili, erkek cinsiyet ve yasla ise ters iligkili olup katsayilar %5

seviyesinde anlamli ¢ikmustir.

Yine serum ADMA seviyesi ile KIMK arasinda dogrusal ¢ok giiclii olmayan iliski; EBVY ile
de ters bir iliski olup katsayilar KIMK igin %5 seviyesinde anlamli olup; EBVY icin
istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) ¢ikmustir.
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KIMK ile serum ADMA diizeyleri arasinda pozitif ama ¢ok gucli olmayan bir iliski

saptanmistir (r=0.16).

Sekil 14: KIMK ile ADMA iliskisinin Lineer Regresyonla Analizi
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EBVY ile serum ADMA diizeyleri arasinda ters ve anlamli bir iligkinin varlig:

gozlemlenmektedir (p <0.01).

Sekil 15: ADMA ve EBVY iligkisinin Lineer Regresyonla Analizi
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9.4.2 Lojistik Regresyon Analizi

KAH degiskenini etkileyen faktorleri bulmak igin yapilan lojistik regresyon analizinde

degiskenler arasinda en anlamli degiskenin KIMK oldugu saptand1 [p=6.56, p=0.00, %95
CI(8.73-4.39)]. KIMK degiskeni tek basina %32 agiklayicilik (McFadden R-kare) seviyesine
sahip bulunmustur. Sigara kullanimi, BUN, DM, ADMA, adiponektin ve leptin degiskenleri

eklenince aciklayicilik ancak %42’ye kadar artirilabilmis, ancak sigara kullanimi, KIMK,

BUN disindaki degiskenlerinin ya anlamsiz ya da yanlis isarete sahip oldugu ortaya ¢ikmistir.

Tablo 14: Lojistik Regresyon Bulgular

Bagimh Degisken: KAH

Degisken Katsayi| p degeri

Sabit -14.262 0.0000

KIMK 10.184 0.0000

EBVY -9.981 0.0000

HDL 0.026 0.3044

Sigara 1.439 0.0247

DM 0.088 0.9123

BUN 0.154 0.0328

ADMA 2.987 0.05

Adiponektin 0.061 0.223

Leptin -0.031 0.40

McFadden R-kare 0.415971
F testi (p degeri) 0.000
KIMK, KAH iliskisi Sekil 16’da gosterilmektedir.
Sekil 16: KIMK ve KAH iliskisi
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10 TARTISMA

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitede birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde koroner arter hastaligi siklig1 bayanlarin
dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina kadar ¢ikmaktayken, ileri yaslarda ise erkek ve
kadinda esit oranda koroner arter hastalig1 gézlenir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucu ¢esitli
risk faktorleri saptanmustir. Pozitif aile dykiist, ileri yas, erkek cinsiyet, dislipidemi, diyabet,
insiilin direnci ve metabolik sendrom, hipertansiyon, sedanter yasam, sigara i¢imi, yiiksek
homosistein diizeyi, yiksek CRP diizeyi, yiiksek fibrinojen diizeyi ve kadinlarda diisiik

. . . . . oy e q- 1-3
Ostrojen diizeyi bunlar arasinda en 6nemlileridir.

Ulkemizde 6liim nedenleri arasinda koroner kalp hastaligina bagl 6liim birinci sirada
gelmektedir. TEKHARF calismasinin 1990-2008 yillarint kapsayan takip sonuglarina gore,
45-74 yas kesiminde koroner kalp hastaligi kokenli 6liimler erkeklerde 1000 kisi-yilinda 7.64,
kadinlarda 3.84 diizeyindedir ve Avrupa’da en yiiksek olan iilkelerden biridir.?’® Koroner kalp
hastaliginin ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gerek sikliginda gerekse 6liim oranlarinda
azalma saglanabilmesi i¢in Oncelikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi

gerekmektedir.

Dislipideminin diizeltilmesi, kan basmcinin diistiriilmesi, sigaranin kesilmesi ile koroner
olaylarin azaldig1 gézlenmistir. Koroner risk faktorlerinin erken yasta goriilen koroner arter
hastaligiyla iligkisi daha kuvvetliyken, ge¢ yasta goriilen koroner arter hastaliginda ise klasik
risk faktorleri ile iliski daha zayiftir.® Ancak koroner olaylarin tiimii ok sayida geleneksel
risk faktorleri olan kisilerde ortaya ¢ikmamaktadir. Ozellikle miyokard enfarktiisleri ve
inmelerin neredeyse yarist hiperlipidemisi olmayan kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu da yeni
risk faktorleri ve belirteglerin arastirilmasini saglamis ve koroner kalsiyum skoru, KIMK,
CRP, fibrinojen, endotel disfonksiyonu ve homosistein gibi belirteclerin de aterosklerozla
iligkili oldugu saptanmustir.' Ayrica, yag dokusundan salman adiponektin, leptin, resistin,
angiotensin gibi hormonlarin ve dolasimda bulunan ADMA’ nin da KAH ve risk faktorleri ile
iligkili oldugu da son yillarda géisterilmistir.279 Ancak hala koroner arter hastaliginin baslangi¢

sekli ve ortaya cikaran faktorler tam anlamiyla ortaya ¢ikarilamamistir.

Adiponektin ve leptin yag dokusundan salgilanan iki peptid hormondur.®>?*° Bu 2 hormonun

kesfedilmesinden itibaren insan metabolizmasinda gorevleri ve katildiklar1 fizyopatolojik
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stirecler hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Her 2 hormonun metabolik sendrom
patogenezinde rol oynadig1 bugiin kesin olarak bilinmektedir.?®* Buradan kurulan baglant ile
adiponektin ve leptinin kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde 6nemli roller iistlenebilecegi
ve her 2 molekiiliin de bu siirecte iistlendigi rollere bagh olarak bir tedavi hedefi haline

getirilebilecegi diisiiniilmiistiir. 2%

ADMA, nikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidilerine, protein arjinin metil transferaz
(PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentezi sonrasi diizenlemeyle eklenmesi ve bu
proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen ve Onemi giderek artan bir metillenmis
arjinin tirevidir.”®* ADMA e-NOS’un endojen yarismali inhibitdriidiir ve endotelyal NOS’nin
iiretim ve biyoyararlanimini azaltmaktadir.® Kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel fonksiyon
bozukluguna neden oldugu bilinen hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi

bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktoriiniin ADMA ile iliskisi géisterilmistir.83'86

Birgok ¢alisma gostermistir ki; plazma ADMA dizeyi KAH olan hastalarda mortalite ve ters
kardiyovaskiiler olaylari 6ngorebilir.*®**® Plazma ADMA konsantrasyonlar1 klinik asikar
aterosklerozu olanlarda olmayanlara gore yliksek olarak bulunmustur.'® Akut koroner
sendromlu olgularda yapilan caligmalarda ADMA seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur.
Ancak, akut koroner sendromlarda ADMA diizeyinin prediktif degerini dogrulayan rapor

yo Ktur 175,219

Calismamizda her 3 grupta da serum ADMA diizeyleri karsilastirilmis,
istatistiksel olarak aralarindaki iliski anlamli bulunmustur (p=0). AKS ve KKAH gruplari
birlikte degerlendirildiginde istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir (p=0.64). KKAH ve
AKS grubu olgularmi Koroner Arter Hastaligi (KAH) grubu (n=101) ortak baslig1 altinda
inceledigimizde KAH grubu ile NKA grubu arasinda serum ADMA diizeyi acisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0.018). Yakin tarihte
yayinlanan ve serum ADMA diizeyi ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi inceleyen

caligmalarin ¢cogunda calismamizi destekler bigimde dolasimdaki ADMA seviyeleri ile KVH

riski arasinda giiglii istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmustir.

Ozellikle bozulmus glukoz tolerans1 ve DM’nin endotelyumda bozulmus NO iiretimi ya da
bozulmus NO biyoyararlanimina neden oldugunu gostermislerdir. Tip 2 DM’li hastalarda
plazma ADMA diizeyi iizerine yapilan ¢aligmalarda karsit sonuglar da saptanmistir. Ornegin,
Krzyzanowska ve ark.*** Tip 2 DM’li hastalarda artnus ADMA diizeyleri rapor ederken,
baska bir calismada ise Pavia ve ark. Tip 2 DM’li hastalarda azalmis ADMA diizeyleri

saptamiglardir ve bu sonucun hastalarindaki artmis glomeriiler filtrasyon hizi ve kotii glisemik
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kontrole bagl olabilecegini savunmuslardir.**® Bizim calismamizda da serum ADMA dizeyi

ile DM arasinda pozitif korelasyon olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Calismamizda koroner arter hastaliginin yayginlig: ve ciddiyetini degerlendirmek i¢in gensini
skoru kullanilmistir. Gensini skoru, AKS grubunda (75,4), KKAH (54,9) ve NKA grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0.00). N. loakeimidis ve ark.?®®
serum ADMA diizeyi ile gensini skoru arasinda dogrusal bir iliski saptamiglardir.
Calismamizda Gensini skoruyla serum ADMA seviyeleri arasinda zayif pozitif korelasyon
olup, 1% ve %5 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki saptanmigtir
(p=0.06).

HT ile serum ADMA arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida ¢eliskili ¢alisma mevcuttur. Serg

M. ve ark. 2%

hipertansif hastalarda ADMA dizeyi ile arteryel stiffnes, endotelyal
disfonksiyon ve KIMK’ni Karsilastirmis; ADMA diizeyi ile santral/brakiyal kan basinci
arasinda korelasyon saptamamustir. Yine ayni1 ¢alismada serum ADMA diizeyi ile KIMK ve
endotelyal disfonksiyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Calismamizda her 3
grupta da serum ADMA diizeyi ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda istatistiksel

anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0.120).

Cesitli ¢aligmalarda KIMK ile KAH varlign ve yayginligi arasinda pozitif bir iliski bulunmus
ve KIMK’nin anjiyografik KAH tamisim Ongdrmede bagimsiz bir degisken olarak
kullamlabilecegi saptanmustir. 2>?%® Bizim calismamizda ise KIMK’nin KAH icin pozitif
prediktif 6zelligini destekler bigimde AKS ve KKAH grubunda, NKA grubuna gore

istatistiksel anlamli artmis oldugu goériilmistiir (p=0).

Serum ADMA diizeyi ile KIMK arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda; bu iki paremetre
arasinda anlamli giiglii korelasyon saptanmlstlr.285 Bizim calismamizda ise KIMK ile serum

ADMA diizeyleri arasinda pozitif ama ¢ok gii¢lii olmayan bir iligki saptanmistir (r=0.16).

Bir ¢ok ¢alismada endotel disfonksiyonu ile KAH varligi ve yayginlig1 arasinda pozitif bir
iliski bulunmus ve endotel disfonksiyonunun anjiyografik KAH tanisin1 6ngérmede bagimsiz

bir degisken olarak kulllamlabilecegi saptanmistir.***

Bizim ¢alismamizda da EBVY nin
KAH i¢in pozitif prediktif 6zelligini destekler bicimde AKS ve KKAH grubunda, NKA

grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik bulundu (p=0).

Yapilan galismalarda serum ADMA duzeylerinin ACEI/ARB®%* insiilin*** ve metformin®*®

tedavisi ile diistiigii goriilmiistiir. Calismanzda AKS ve KKAH gruplarinda ACEI kullanimi
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ile ADMA arasinda zayif negatif korelasyon olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (r= -0.32,p>0.05). Insiilin tedavisi ile serum ADMA seviyesi arasindaki iliski
incelendiginde KKAH ve AKS grubunun her ikisinde de ADMA ile orta derecede negatif
korelasyon saptandi, ancak istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0.06). Gruplar toplu olarak
degerlendirildiginde metformin kullanimi ile serum ADMA diizeyleri arasinda zayif negatif

korelasyon saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.080).

Deng ve ark.’lar’® oncesinde aspirin ile tedavi edilenlerde (30 mg/kg, 5 giin), aspirinin
ratlara uygulanan intravendz izole insan LDL’sinin indiikledigi plazma ADMA diizeyindeki
artis1 Onledigini gdstermislerdir. Bizim calismamizda gruplar ayri ayri1 degerlendirildiginde
her 3 grupta da serum ADMA seviyesi ile asetil salisilik asit(ASA) kullanimi arasinda
istatistiksel anlamli olmayan negatif korelasyon saptanirken, gruplar toplu olarak
degelendirildiginde serum ADMA seviyesi ile ASA kullanimi arasinda istatistiksel olarak
%10’luk seviyede anlamli, %5 ve %1’lik seviyede anlamsiz negatif korelasyonun oldugu

goraldi (r=-0.28, p=0.068).

Serum adiponektin diizeyi ile KIMK arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarda celigkili
sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda adiponektin ile KIMK arasinda negatif korelasyon
saptan1rken287'288 bazi galigmalarda anlamli iligki saptanmamustir. 289,290 5 caligmada ise

sadece erkeklerde adiponektin ile KIMK arasinda negatif korelasyon saptanmustir,?%* %%

287 caligmast ile benzer olarak, KIMK ile

Calismamizda Shargogorodsky ve ark.’larmin
adiponektin arasinda negatif korelasyon saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Kiris ve ark.’lar1 artmis serum leptin diizeyleri ve metabolik sendrom varliginin karotis
arterlerde erken ateroskleroz belirteci olan artmis KIMK ile birliktelik gosterdigini tespit
etmislerdir.293 Calismamizda ise KIMK ile serum leptin seviyesi arasinda pozitif korelasyon

saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Fang Li ve ark.’nin®* yaptig1 bir ¢alismada Tip 2 DM’li hastalarda yogun insiilin tedavisi ile
serum adiponektin ve NO konsantrasyonlarinin yiikseldigi; endotelyal fonksiyonun iyilestigi
gozlenmistir. Caligmamizda adiponektin ile EBVY arasinda negatif korelasyon saptandi fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.45). Beltowski J’nin® yaptizi bir calismada
leptinin fizyolojik kosularda NO ve endotel kokenli hiperpolarizan faktorii(EDHF) uyararak
endotel bagimli vazodilatasyonu indiikledigi gozlenmistir. Obezite ve metabolik sendrom gibi

patolojik durumlarda leptinin etkiledigi NO aracili vazodilatasyonun bozuldugu gézlenmistir.
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Calismamizda leptin ile EBVY arasinda ¢ok zayif pozitif korelasyon olup istatistiki olarak
anlaml1 degildir (p=0.97).

2% vaptig1 bir ¢alismada egzersize hipertansif yamit1 olan hipertansif

K. Dimitriadis ve ark.’nin
hastalarda hipoadinopektemi ve yiiksek ADMA diizeyleri saptanmistir. Atamer A. ve
ark.’nin?% yaptig1 diger bir ¢alismada komplike olmamis HT de leptin ve ADMA’nin roli
arastirtlmis ve korelasyon bulunmamuistir. Bizim ¢alismamizda da her 3 grubun serum leptin,
adiponektin ve ADMA seviyeleri karsilastiritlmis ve aralarinda anlamli bir iligki

bulunmamustir.

11 SONUC

Calismamizda literatiirle uyumlu bigimde ileri yasla birlikte serum asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) diizeylerinin de arttig1 gézlenmistir.

Calismamizda serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) duzeyleri, Akut Koroner Sendrom ve
Kararli Koroner Arter Hastaligi olanlarda, Normal Koroner Arterleri olanlardan istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksektir. Calismamiz sonucuna gore serum asimetrik
dimetilarjinin  (ADMA) seviyeleri Koroner Arter Hastaligi ciddiyeti ve yayginlig
ongorducusidir. Yine serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyesi ile Karotis intima-
Media Kalinligi ve endotel disfonksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir. Bu sonuglar yiiksek asimetrik dimetilarjinin  (ADMA) duzeylerinin
aterosklerozun erken bir belirteci olarak kabul edilen Karotis Intima-Media Kalinlig
artisi/endotel disfonksiyonu ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir.

Calismamizda serum adiponektin, leptin ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) dizeyleri
arasindaki iligki incelenmis, sinirli sayidaki literatiirle uyumlu olarak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Bizim ¢alismamiz, Koroner Arter Hastaligi olan hastalarda plazma asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) diizeylerinin yiiksek oldugunu, asimetrik dimetilarjininin (ADMA) Koroner Arter
Hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve klasik risk faktorleri igerisinde yerini

alabilecegini Ongormektedir.
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