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Ozet

Amagc: Bu calismanin temel amaci, koroner anjiyografide koroner arter ektazisi (KAE) saptanan olgularda
asimetrik dimetil arginin (ADMA) diizeylerinin koroner arterleri normal olan ve koroner arter hastalig1
(KAH) (cap daralmas: >%50) olan olgular ile karsilastirilmasidir. Metod: Calismaya, Agustos 2007-Subat
2008 tarihleri arasinda koroner anjiyografi yapilan ve calismaya alinma kriterlerini karsilayan ardisik 88
hasta dahil edildi. Hastalar, KAE, KAH ve normal koroner arter gruplarindan birine alindilar. Calismaya
alinan hastalarin serum ornekleri oda sicakliginda eritildikten sonra Hasta serum ADMA diizeyleri ELISA
yontemiyle ve nitrik oksid (NO) metabolitleri fotometrik yontem ile galisildi. Bulgular: KAE olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ADMA diizeyleri KAH (p1: 0.058) ve normal koroner gruplarma
gore (p2: 0.08) daha diisiik bulundu. Ortalama NO diizeyleri agisindan KAE ile KAH arasinda ve KAE ile
normal koronerler arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Sonu¢: KAE, KAH ve normal koroner arterleri
bulunan hastalar arasinda ADMA diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi ancak KAE
grubunda KAH ve normal koroner arter gruplarina gore daha disiik olma egiliminde idi.

Anahtar kelimeler: Koroner arter ektazisi, asimetrik dimetil arginin, nitrik oksit

Abstract
Asymmetric dimethylarginine levels in patients with isolated coronary ectasia

Objective: The main objective of this study was to compare the plasma asymmetric dimethylarginine (ADMA)
levels between the patients with isolated coronary artery ectasia (CAE) and individuals with normal coronary
arteries or patients with coronary artery disease (CAD) (diameter loss>50%). Methods Eighty-eight consecutive
patients meeting study inclusion criteria who have undergone coronary angiography between August 2007
and February 2008, were participated in this study. All patients were separated into three groups: CAE, CAD
and normal coronary artery. Serum levels of ADMA were measured by using ELISA method and nitric oxide
metabolites levels were measured by using photometric method. Results: Although statistically insignificant,
serum levels of ADMA was lower in patients with CAE than CAD (p1: 0.058) or normal coronary arteries
(p2: 0.08). There was no statistically significantly difference between CAE, normal coronary arteries or CAD
with regard to nitric oxide levels. Conclusion: There was no statistically significant difference between CAE,
normal coronary arteries and CAD with regard to plasma ADMA levels but there was a trend of lower
plasma ADMA levels in patients with CAE compared to normal coronary arteries or CAD.
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Girig

Koroner arter ektazi (KAE) ve anevrizmalar1 koroner
anomalilerinin nadir formlaridir ve konjenital veya
kazanilmis kokenli olabilirler (1). Anjiografik olarak
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anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir (2,3). Koroner
arter ektazi ve anevrizma etyolojisinde %50
ateroskleroz, %20-30 konjenital koroner anomaliler,
%10-20 inflamatuar hastaliklar ve %10-20 de
konnektif doku hastaliklart yer almaktadir (4).
Son yillarda 6zellikle ateroskleroz konusunda NO
metabolizmasi yogun arastirma konusu olmustur.
Bunun nedeni; bir endojen nitrik oksit sentetaz (NOS)
inhibitorli olan asimetrik dimetilarginin (ADMA)
molekiiliiniin tanimlanmasidir. Bu molekiiliin endotel
disfonksiyonunda ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
fizyopatolojisindeki roliine iliskin bir¢ok caligma
yapilmistir (5). ADMA’nin, ateroskleroz ve ilgili
patolojilerde, endotel disfonksiyonunda etkili olarak
hem patogenezde rol alabilecegi, hem de bir gdsterge
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (6). Ozellikle
ateroskleroz, hiperkolesterolemi, vazospastik angina
ve HT ile ilgili ve akut koroner olaylar ile ilgili
calismalarda ADMA’nin NO diizeyini azaltmasi
trombosit agregasyonu, 10kosit adezyonu ve vaskiiler
diiz kas proliferasyonuna yol acgarak endotel
disfonksiyonu yaptig1 ve sonugta da vaskiiler hasara
ve ateroskleroza yol ag¢tigir belirtilmistir (7).
Bildigimiz kadari ile literatirde KAE’si olan
hastalarda ADMA diizeylerini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. KAE’nin en sik sebebi
aterosklerozdur. Ateroskleroz ile yiiksek ADMA
diizeyleri arasinda iliski bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Bu nedenle KAE ile ADMA diizeyleri
arasinda bir iliski olabilecegi sOylenebilir. Bu
calismanin amaci, koroner anjiyografide KAE
saptanan olgularda ADMA diizeylerinin koroner
arterleri normal olan ve KAH (>%50 koroner arter
darlig1) olan olgular ile karsilastirilmasidir.

Materyal ve Metod

Hasta Secimi:

Klinigimize kararli angina pektoris ve atipik gogiis
agrist ile bagvuran ve efor testi pozitif ¢ikmasi lizerine
koroner angiografi yapilan hastalar ¢alismaya
alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar {i¢ gruba ayrilmistir:
Grup 1- Tikayict KAH olmayan koroner arter ektazisi
tesbit edilen 31 hasta

Grup 2- %50 ve tlizerinde tikaniklik saptanan KAH
tanist konan 30 hasta

Grup 3- KAH ve KAE saptanmamis, normal koroner
arterleri olan 27 hasta

ADMA ve nitrik oksit diizeyini etkileyebilecek ilag
kullanan, KAE ile birlikte %50 ve lizerinde tikayici
koroner lezyonu olan, antihipertansif tedaviye ragmen
TA > 180/110 mmHg olan, karaciger hastalig1 olan,
kreatinin diizeyleri 1,8 mg/dl’nin {izerinde olan ve

Tip 2 DM olan hastalar ¢aligmadan dislandi.
Calismaya alinma &zelliklerini tagiyan KAE olan 31
hasta, tikayict KAH tanisi konan 30 hasta ve normal
koroner arterleri olan 27 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Tilim hastalarin hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara
iciciligi gibi demografik 6zellikleri ayrmtili olarak
sorgulandi. Tiim hastalarin boy (cm) ve kilolar1 (kg)
Olgiilerek BSA (Viicut yiizey alani) hesaplandi.
Koroner Anjiografi Iglemi:

Hastalarin koroner anjiografileri Shimadzu Digitex
2400 cihaz ile yapildi. Anjiografi femoral arter
ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sag ve sol
kateterler kullanilarak yapildi. Sol ventrikiilografi
pigtail kateter kullanilarak yapildi. Radyoopak olarak
fopamidol (Iopamiro 370 flakon) kullanildi. Sol
koroner sistemi i¢in en az 4, sag koroner sistemi i¢in
en az 2 projeksiyonda goriintii alinip dijital hafizaya
ve sine filme kaydedildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi:
EDTA’ I1 tam kan tiipline alinan kan 6rnekleri 5000xg
devirde 5 dakika siireyle santrifiij edilip plazmalari
ayristirildi. Plazmalar ¢alisma anina kadar -80
derecede muhafaza edildi. Plasma Nitrit / Nitrat
diizeyleri Cayman marka (Michigan, ABD) ticari kit
kullanilarak kolorimetrik metodla ol¢iildii. ADMA
diizeyleri enzim baglayici immunosorbent 6l¢iim
yontemi (ELISA) ile ticari marka (Immundiagnostik
AG, Almanya) kit kullanilarak ¢alisildi.
Istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 13
istatistik programi kullanilarak yapildi. Veriler
aritmetik ortalama+standart deviasyon (minimum-
maksimum degerler) seklinde sunuldu. KAE varligima
etkili faktorler lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Tek yonli regresyon analizinde p
degeri <0.15 olan parametreler ¢ok yonlii regresyon
analizine alinarak degerlendirme yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda tek yonli ANOVA testi, Kruskal-
Wallis testi ve chi-square testi kullanildi. Tim
analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p<0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin klinik 6zellikleri: Tanimlanan KAE
kriterlerine uygun olarak yas ortalamasi1 55,93 + 11,97
olan 31 hasta, KAH tanis1 konan, yas ortalamas1 63,7
+ 12,1 olan 30 hasta ile koronerleri normal olan, yas
ortalamasi 54,18 & 7,8 olan 27 hasta ¢alismaya alind1.
Statin, ACE inhibitorii ve klopidogrel kullanimi KAH
grubunda KAE grubu ve normal koroner grubuna
gore anlamli olarak daha fazla idi. Diger demografik
ve klinik 6zellikleri arasinda anlamli fark izlenmedi
(Tablo 1).
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Tablo-1. Hastalarin demografik ézellikleri

KAE KAH Normal koroner P degeri
(n:31) (n:30) (n:27)
Yag ortalamasi 55,93+11,97 63,7+12,1 54,1817,8 0.83
(D)
Cinsiyet 18/13 17/13 13/14 0.12
(Erkek/kadin) (%58 /%42)  (%56,6 / %43,3)  (%48,1 / %51,8)
Klinik
Kararli angina 18(%58,1) 5(%16,1) 22(%81,5)-
Unstabil angina 12(%38,7) 8(%26,7) 5(%18,5) -
Atipik g6giis agrist 1(%3.2) - - -
Myokard enfarktiisii - 17(%56,7) - -
Risk Faktorleri
Hipertansiyon 15 (%48,4) 13 (%43,3) 17 (%63) 0.31
Hiperlipidemi 9 (%29) 11 (%36,7) 10 (%37) 0.76
Heredite 9 (%29) 7 (%23,3) 10 (%37) 0.88
Sigara igimi 12 (%38,7) 15 (%50) 10 (%37) 0.42
Ilag Hikayesi
B-Blokerler 23 (%74,2) 27 (%90) 20 (%74,1) 0.22
Aspirin 28 (%90,3) 29 (%96,7) 22 (%81,5) 0.17
Statin 11 (%35,5) 23 (%76,7) 7 (%25,9) 0.001
ACEIL 6 (%19,4) 25 (%83,3) 12 (%44.,4) 0.001
Klopidogrel 8 (%25,8) 14 (%46,7) 1 (%3,7) 0.001
KKB 7 (%22,6) 7 (%23,3) 4 (%14.8) 0.68

KAE: Koroner ektazi, KAH: Koroner arter hastaligi, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ACEI: Anjiotensin converting enzim inhibitorii

Ucg grup arasinda ortalama ADMA diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak KAE
grubunda ADMA diizeyleri KAH (pl1= 0.058) ve
normal koroner gruplarina gore (p2: 0.08) daha diisiik
idi. Ortalama NO diizeyleri agisindan KAE ile KAH
arasinda ve KAE ile normal koronerler arasinda
anlamli fark yok iken KAH ile normal koroner grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.002) (Tablo 2).

Tablo-2. Hasta gruplarmin ADMA ve NO diizeyleri

KAE KAH Normal koroner P degeri
(n:31) (n:30) (n:27)

ADMA 0,54+0,11 0,63+0,18  0,63+0,14  pl: 0.058
(pmol/T) p2:0.08
p3:0.99

NO 13,51+5,25 11,5244,75 17,157 pl: 0.39
(M) p2: 0.59
p3:0.002
BUN (mg/dl) 18,1+4,6 21,479 15,4+4.4 pl: 0.052
p2: 0.027

p3:0.001

Kreatinin 0,9+0,11 1,0+0,2 0,9+0,16 pl:0.001
(mg/dl) p2:0.414
p3: 0.005
Total Kolesterol 175,4+28,1 181,8+42,1 191+£39,3 pl: 0.067
(mg/dl) p2: 0.156
p3: 0.654
Trigliserid 131,5+63,8 160,3£81,6 151,7472,6  pl: 0.185
(mg/dl) p2:0.152
p3:0.943
HDL kolesterol ~ 39,7+7,7 39,0+9,7 41,4+9,3 pl:0.775
(mg/dl) p2: 0.284
p3:0.815
LDL kolesterol 101,4+38,6 105,6443,3 117,3+34,7 pl:0.478
(mg/dl) p2: 0.443

p3:0.353

KAE:koroner ektazi, KAH:koroner arter hastaligi, ADMA: Asimetrik
dimetilarginin, NO: Nitrik oksit, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile
normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasindaki
anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Gruplar arasinda lipit parametreleri bakiminda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 2).
BUN diizeyleri normal koroner arter grubunda KAE
(p2=0.027) ve KAH (p=0.001) gruplarma gére anlaml
olarak daha diisiik tespit edildi. Kreatinin seviyeleri
KAH grubunda KAE grubuna gore (p=0.001) ve
normal koroner arter grubuna (p=0.005) gore anlaml
olarak daha yiiksek tespit edildi. Fakat tiim hasta
gruplarinin BUN ve kreatin seviyeleri normal sinirlar
arasinda idi (Tablo 2).

Gruplar arasinda boy, kilo ve viicut ylizey alani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo
3).

Tablo-3. Hastalarin boy, kilo ve BSA’lar1

KAE KAH Normal koroner P degeri
(n:31) (n:30) (:27)
Boy (cm) 167,93+7 168,63+7,28 167,25£73  0.77
(152-184 cm) (149-182 cm)  (158-188 cm)
Kilo (kg)  77.38+12,95  75,149,72 743312 0.57
(52-125 kg) (52-96 kg) (50-100 kg)
BSA (m?) 27,6+5,33 26,46+3,41 26,5+3,76 0.52
(19,33-46,5)  (21,9-35,4) (18,38-33,97)

Calismaya dahil edilen 31 KAE hastasinin %87,1’inde
sol 6n inen arterde, %54,8’inde sirkumfleks arterde
ve %51,6’sinda sag koroner arterde KAE bulunmakta
idi. KAE bulunan hastalardan 11’inde tek damarda
KAE mevcut iken 20 hastada birden fazla damarda
(12’sinde iki damarda, 8’inde ii¢ damarda) KAE
vardi (Tablo 4).
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Tablo-4. KAE hastalarimin anjiyografik karakteristikleri

Ektazi lokalizasyonu

LAD 27 (%87,1)

Cx 17 (%54,8)

RCA 16 (%51,6)

Ektatik damar sayis1

Tek damar 11 (%35,5)

Cok damar 20 (%64.5)
Iki damar 12 (38,7)
Ug damar 8 (%25,8)

LAD:sol 6n inen koroner arteri, Cx: sirkumfleks koroner arteri, RCA:
sag koroner arteri.

KAE bulunan hastalarda yapilan alt grup analizinde
tek bir koroner arterinde ektazi saptanan hastalar ile
iki ve li¢ koroner arterinde ektazi saptanan hastalarin
ADMA ve NO diizeyleri arasinda iligki olup olmadigi
arastirildi. Tek bir koroner arterinde ektazi saptanan
hastalar ile iki ve ii¢ koroner arterinde ektazi saptanan
hastalarin ADMA ve NO diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulunmadi. ADMA ii¢ koroner arterinde
ektazi saptanan hastalarda bir ve iki koroner arterinde
ektazi saptanan hastalara gore hafif diisiik diizeyde
iken, NO diizeyleri bu hastalarda hafif yiiksek idi
(Tablo 5).

Tablo-5. Ektatik damar say1st ile ADMA ve NO diizeyleri arasindaki
iligki

Tek damar iki damar Ug damar P degeri
(n:11) (n:12) (n:8)
ADMA 0,57+0,94 0,55+0,13 0,49+0,1 0.40
(umoll)  (0.45-0,76)  (033-0.78)  (0,31-0,61)
NO 13,3543,46 13,08+4,49 14,39+8,25 0.86
(uM) (834-19.48)  (7,64-23.45)  (7,35-33.8)

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, NO: Nitrik oksit

Tartigma

Literatiirde KAE KAH’1n bir formu veya varyanti
gibi kabul edilmese de KAE’nin en sik nedenlerinden
birisi KAH 1dir (4). KAE’ye siklikla eslik eden KAH
ve ektatik segmentlerde ara sira rastlanan ateromat6z
tilserasyonlar KAE’nin major nedeninin ateroskleroz
oldugunu diistindiirmektedir (8). Ateroskleroz igin
gecerli risk faktorleri KAE’de farkli degildir (9).
Histopatolojik olarak KAE’ye yol agan durumlardaki
ortak nokta koroner arterin media tabakasindaki
zayiflamadir. KAE’nin patolojik incelemesinde;
aterosklerotik reaksiyonun bulgulari olan tipik diffiiz
hyalinizasyon, lipid depozisyonu, intima ve media
hasari, fokal kalsifikasyon ve fibrosis, kolesterol
kristalleri, intramural kanama ve yabanci cisim dev
hiicreleri gosterilmistir (10).

Yapilan bazi caligmalarda sistemik hipertansiyon ile
KAE birlikteliginin sik oldugu bildirilmistir (3, 10).
Markis ve ark. hipertansiyonun neden oldugu medial
yikimin KAE olusumuna yol agtigini bildirmislerdir
(10).

Hem KAH hem de hipertansiyon endotel
disfonksiyonuna yol agar ve her iki durumda da
plazma NO diizeyleri azalmakta ve ADMA diizeyleri
ise artmaktadir (6). KAH ve hipertansiyonun siklikla
birlikte oldugu KAE’de ise NO diizeyleri daha 6nceki
calismalarda yiiksek olarak bulunmustur (11). Ancak
KAE tespit edilen hastalarda plazma ADMA
diizeylerini degerlendiren bir ¢alisma bildigimiz
kadar1 ile yapilmamuistir.

KAH disinda KAE’nin bilinen diger sebebleri;
konjenital koroner anomaliler, inflamatuar hastaliklar
ve konnektif doku hastaliklaridir (4). KAE gelisimi
icin bir baska olasilikta NO’in endotel bagimli
gevsetici faktor (EDRF) araciligi ile kronik asir1
stimiilasyonu sonucu koroner dilatasyona neden
olabilmesidir. Diger bir olasilik da, bu hastalarda
genellikle KAH vardir ve ateroskleroz endotelden
uygunsuz NO salimimi yapmaktadir. Koroner vaskiiler
dilatasyon nedeninin anjiografik olarak ateroskleroz
kanit1 olmadigi halde, asetilkoline bagli artmis NO
iretimi oldugu bildirilmistir (11). Aterosklerotik
damarlarin asetilkolin stimiilasyonuyla paradoksik
vazokonstriksiyon goriilebilir. Bu NO’e bagl
vazodilatasyon ile endotelin bagimli
vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden
kaynaklanmaktadir. NO’in asetilkolin ile stimiilasyonu
sonucu biyoyararlilig1 azalmakta, endotelin dominant
hale gelmekte ve vazokonstriiksiyon olusmaktadir
(11).

Uzun siireli herbisidlere maruziyet ile KAE arasinda
iligki olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.
Retrospektif bir arastirmada Avusturalya ¢iftcilerinde
bireysel olarak herbisit sprey kullanimi ile KAE
arasinda iliski kurulmustur (11). Klinigimizde yapilan
bir ¢calismada da kronik herbiside maruz kalma oran1
KAE tanis1 konan hastalarda anlamli olarak daha sik
bulunmusgtur (12).

Yapilan bazi calismalarda hiperlipidemi ile KAE
arasindaki iliski arastirilmistir. Krishnankutty ve ark.
yaptig1 bir calismada ailesel hiperkolesterolemisi
olan grupta KAE daha fazla oranda saptanmistir.
Diisiik HDL kolesterol ve yiikselmis LDL/HDL
kolesterol orani ile KAE olusumu arasinda ise pozitif
bir iligki oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, lipoprotein
metabolizmasindaki bozuklugun KAE gelismesinde
rolii olabilecegini diigiindiirmektedir (13).
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Hiperlipidemi ile serum NO ve ADMA diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastiran birgok ¢aligma mevcuttur.
Yapilan bir calismada hiperkolesterolemili hastalarda
yiiksek serum ADMA diizeylerinin oksidatif stresin
artmast ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
6 haftalik rosuvastatin tedavisi ile ADMA
diizeylerinde azalma saglanmis ve endotel
fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gézlenmistir (14).
Oguz ve Uzunlulu’nun yaptigi bir ¢alismada ise
metabolik sendrom tanis1 konan hastalara fluvastatin
tedavisi verilmis ve bu hastalarda endotel
fonksiyonlarinin gostergesi olan serum ADMA
diizeylerinde azalma oldugu saptanmustir. Ayrica bu
caligmada endotel disfonksiyonu ile iligkili durumlarda
serum ADMA diizeylerinin azaltilmasinin tedavinin
esas amaci olmasi gerektigi belirtilmistir (15). Boger
ve ark yaptigi ¢aligmada da geng, asemptomatik
hiperkolesterolemili kisilerde serum ADMA diizeyleri
yiksek oldugu ve yiikksek ADMA diizeylerinin
bozulmus endotel bagiml vazodilatasyon ve azalmis
idrar nitrat atilimu ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu
kisilere intraven6z L-arginin infiizyonu ile ADMA
diizeylerinde azalma ve endotel fonksiyonlarinda
iyilesme goézlenmistir (16). Calismamizda,
hiperlipidemi tanist konan hastalarin gruplara
dagiliminda ve gruplar arasi lipit parametreleri
arasinda anlamli fark yoktu. Fakat KAH grubunda
statin kullanimi1 KAE ve normal koroner arter grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek idi. KAH grubunun
ADMA diizeyleri statin kullaniminin diger gruplara
gore daha yaygin olmasi nedeniyle daha diisiik tespit
edilmis olabilir.

Son yillarda &zellikle ateroskleroz konusunda NO
metabolizmasi yogun arastirma konusu olmustur.
NO, vazodilatasyonun yaninda, trombosit adezyon
ve agregasyonunun, monosit ve l1okositlerin endotele
adezyonunun, vaskiiler diiz kas proliferasyonunun,
damar duvarinda siiperoksid radikallerin birikiminin
ve LDL oksidasyonunun inhibe edilmesi gibi
fonksiyonlar ile vaskiiler duvarin antitrombotik
ozelliklerine katkida bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttig1 durumlarda NO diizeyleri ya
da biyolojik aktivitesi azalmaktadir (16). NO
aktivitesinde kronik bir yetersizlik durumunda medial
kalinlagma ve miyo-intimal hiperplazi gelismektedir
(17). NO aktivitesinin kaybi ile vaskiiler lezyon
gelisimi hizlanmaktadir. Aterosklerozun baglamasi
ve progresyonunda giderek artan oranda NO
yetersizligi su¢clanmaktadir. Son zamanlarda yapilan
aragtirmalar endotelyal vazodilator fonksiyonun
kaybinin kardiyovaskiiler olaylarin erken habercisi

oldugunu gostermektedir. Endotelyal L-arginin / NO
yolagindaki yetersizlik, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, diyabet, sigara gibi geleneksel risk
faktorleri ile birlikte kardiyovaskiiler hastaliga neden
olan anahtar molekiiler mekanizma olarak genis kabul
gormektedir. L-arginin / NO sentez yolagindaki
degisikliklerle olusan endotel disfonksiyonu, NO yart
Omriinde kisalma, NO sensitivitesinde azalma, NOS
ekspresyonunda azalma ve NOS aktivitesinde azalma
gibi farklt mekanizmalara bagl olabilir (17).
Bir NOS inhibitérii olan ADMA’nin endotel
disfonksiyonunda ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
fizyopatolojisindeki roliine iliskin ¢alismalar
yapilmaktadir (6). ADMA’nin ateroskleroz ve ilgili
patolojilerde, endotel disfonksiyonunda etkili olarak
hem patogenezde rol alabilecegi hem de bir gosterge
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (6). Plazma
ADMA diizeyleri ateroskleroz, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve kalp yetersizliginde yiikselmektedir
(6). Bu hastaliklarda ADMA diizeylerindeki
ylikselmenin kesin mekanizmasi agiklanamasa da
ADMA nin bu hastaliklarda endotel disfonksiyonunun
nedenlerinden olduguna iliskin veriler giderek
artmaktadir. ADMA bu etkilerini NO sentezini inhibe
ederek ve NO diizeylerini azaltarak olusturmaktadir
(6). Ayrica ADMA kronik bdbrek yetersizligi,
diyabetes mellitus, hiperhomosisteinemide de yiiksek
bulunmustur (6, 18).

ADMA konsantrasyonlari ve oksidatif stres arasmdaki
iliski birgok ¢aligmada aragtirtlmistir (19-22). Vaskiiler
yapidaki oksidatif stres her durumda ADMA iiretimini
stimiile ederek ya da yikimini inhibe ederek eNOS
aktivitesini 6nemli oranda inhibe etmektedir. NO
vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlarin 6nemli bir
diizenleyicisidir. NO sentezinin ADMA
diizeylerindeki yiikseklik nedeniyle inhibe edilmesi
cesitli hastaliklarin vaskiiler patofizyolojisine katkida
bulunmaktadir (23). Yiksek ADMA
konsantrasyonlart ile iliskili bulunan hastaliklardan
en sik olan1 ve bir¢ok klinik ¢aligma yapilmis olani
ateroskleroz yani KAH dir. Ozellikle ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, vazospastik angina ve
hipertansiyon ile ilgili ve akut koroner olaylar ile
ilgili caligmalarda ADMA nin NO diizeyini azaltmasi
trombosit agregasyonu, 16kosit adezyonu, vaskiiler
diiz kas proliferasyonuna yol acarak endotel
disfonksiyonu yaptigi ve sonucta da vaskiiler hasara
ve ateroskleroza yol actig1 belirtilmistir (7). Literatiirde
KAE saptanan hastalarda plazma ADMA diizeylerini
degerlendiren bir ¢alisma bildigimiz kadari ile
bulunmamaktadir. KAE’nin en sik sebebi
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aterosklerozdur. Ateroskleroz ile yiiksek ADMA
diizeyleri arasinda iliski bir¢ok c¢alismada
gosterilmisgtir.

Bizim ¢alismamizda KAE olan hastalar ile KAH
tanist konan ve koronerleri normal olanlar arasindaki
NO ve ADMA diizeyleri arastirilmigtir. KAE
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte ADMA diizeyleri KAH tanist konan ve normal
koroner grubuna gore daha diisiik olarak bulundu.
Bunun nedeni KAE grubumuzdaki hastalarin
etyolojisinde ateroskleroz digindaki nedenlerin daha
baskin olarak rol oynamasi olabilir. KAE grubu,
koroner anjiyografilerinde aterosklerotik lezyon
bulunmayan, sadece ektatik koroner arterlere sahip
hastalardan olusturuldu. Bu da bizim KAE
grubumuzdaki hastalarin etyolojisinde aterosklerozun
disindaki nedenlerin rol oynama olasiligini
desteklemektedir. Ortalama NO diizeyleri a¢isindan
KAE ile KAH tanisi konan gruplar arasinda ve KAE
ile normal koroner gruplari arasinda anlamli fark yok
iken KAH tanist konan grup ile normal koroner grubu
kargilagtirildiginda KAH tanis1 konan grupta anlaml
olarak daha diisiik bulundu. KAE grubundaki
hastalarm alt grup analizinde tek bir koroner arterinde
ektazi saptanan hastalar ile iki ve ii¢ koroner arterinde
ektazi saptanan hastalarin ADMA ve NO diizeyleri
arasinda iligki olup olmadig arastirildi. ADMA ii¢
koroner arterinde ektazi saptanan hastalarda bir ve
iki koroner arterinde ektazi saptanan hastalara gore
hafif diisiik diizeyde iken, NO diizeyleri bu hastalarda
hafif yiiksek olarak saptandi. Bu ¢aligmada KAE ve
birlikte koroner darligi olan hastalar tamamen
dislanmistir. Bu nedenle ¢alismaya alinan KAE
grubundaki hastalarda KAE etyolojisinde muhtemelen
KAH disindaki faktorler rol almaktadir ve dolayisiyla
KAE grubundaki hastalarda ADMA diizeylerinin
diisiik, NO diizeylerinin ise yiiksek olarak saptanmasi
dogaldir. KAE ve ADMA arasindaki iliskiyi
aciklamaya yonelik daha genis hasta sayisina sahip
calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Kisitlamalar

Hasta sayisinin az olmasi, KAE ile birlikte koroner
arter darlig1 olan hastalarin KAE grubuna dahil
edilmemesi, tamamen ¢alismadan diglanmasi, serum
glukoz, hemogram ve CRP diizeylerine bakilmamasi
caligmanin kisitlamalaridir.

Sonug

KAE tespit edilen hastalarda ektatik damarlarin sayisi
ile korele olarak ADMA diizeyleri daha diisiik ve
NO diizeyleri ise daha yiiksek olarak saptandi.
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