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Giriþ

Koroner arter ektazi (KAE) ve anevrizmalarý koroner
anomalilerinin nadir formlarýdýr ve konjenital veya
kazanýlmýþ kökenli olabilirler (1). Anjiografik olarak
epikardiyal koroner arterlerde normal koroner arter
çapýna oranla 1,5-2 kat arasýndaki geniþleme KAE,
2 kattan daha fazla geniþleme ise koroner arter

Özet

Amaç: Bu çalýþmanýn temel amacý, koroner anjiyografide koroner arter ektazisi (KAE) saptanan olgularda
asimetrik dimetil arginin (ADMA) düzeylerinin koroner arterleri normal olan ve koroner arter hastalýðý
(KAH) (çap daralmasý >%50) olan olgular ile karþýlaþtýrýlmasýdýr. Metod: Çalýþmaya, Aðustos 2007-Þubat
2008 tarihleri arasýnda koroner anjiyografi yapýlan ve çalýþmaya alýnma kriterlerini karþýlayan ardýþýk 88
hasta dahil edildi. Hastalar, KAE, KAH ve normal koroner arter gruplarýndan birine alýndýlar. Çalýþmaya
alýnan hastalarýn serum örnekleri oda sýcaklýðýnda eritildikten sonra Hasta serum ADMA düzeyleri ELISA
yöntemiyle ve nitrik oksid (NO) metabolitleri fotometrik yöntem ile çalýþýldý. Bulgular: KAE olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamlý olmamakla birlikte ADMA düzeyleri KAH (p1: 0.058) ve normal koroner gruplarýna
göre (p2: 0.08) daha düþük bulundu. Ortalama NO düzeyleri açýsýndan KAE ile KAH arasýnda ve KAE ile
normal koronerler arasýnda anlamlý fark tespit edilmedi. Sonuç: KAE, KAH ve normal koroner arterleri
bulunan hastalar arasýnda ADMA düzeyleri açýsýndan istatiksel olarak anlamlý fark bulunamadý ancak KAE
grubunda KAH ve normal koroner arter gruplarýna göre daha düþük olma eðiliminde 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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anevrizmasý olarak tanýmlanmaktadýr (2,3). Koroner
arter ektazi ve anevrizma etyolojisinde %50
ateroskleroz, %20-30 konjenital koroner anomaliler,
%10-20 inflamatuar hastalýklar ve %10-20 de
konnektif doku hastalýklarý yer almaktadýr (4).
Son yýllarda özellikle ateroskleroz konusunda NO
metabolizmasý yoðun araþtýrma konusu olmuþtur.
Bunun nedeni; bir endojen nitrik oksit sentetaz (NOS)
inhibitörü olan asimetrik dimetilarginin (ADMA)
molekülünün tanýmlanmasýdýr. Bu molekülün endotel
disfonksiyonunda ve kardiyovasküler hastalýklarýn
fizyopatolojisindeki rolüne iliþkin birçok çalýþma
yapýlmýþtýr (5). ADMA�nýn, ateroskleroz ve ilgili
patolojilerde, endotel disfonksiyonunda etkili olarak
hem patogenezde rol alabileceði, hem de bir gösterge
olarak kullanýlabileceði bildirilmiþtir (6). Özellikle
ateroskleroz, hiperkolesterolemi, vazospastik angina
ve HT ile ilgili ve akut koroner olaylar ile ilgili
çalýþmalarda ADMA�nýn NO düzeyini azaltmasý
trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu ve vasküler
düz kas proliferasyonuna yol açarak endotel
disfonksiyonu yaptýðý ve sonuçta da vasküler hasara
ve ateroskleroza yol açtýðý belirtilmiþtir (7).
Bildiðimiz kadarý ile literatürde KAE�si olan
hastalarda ADMA düzeylerini araþtýran çalýþma
bulunmamaktadýr. KAE�nin en sýk sebebi
aterosklerozdur. Ateroskleroz ile yüksek ADMA
düzeyleri arasýnda iliþki birçok çalýþmada
gösterilmiþtir. Bu nedenle KAE ile ADMA düzeyleri
arasýnda bir iliþki olabileceði söylenebilir. Bu
çalýþmanýn amacý, koroner anjiyografide KAE
saptanan olgularda ADMA düzeylerinin koroner
arterleri normal olan ve KAH (>%50 koroner arter
darlýðý) olan olgular ile karþýlaþtýrýlmasýdýr.

Materyal ve Metod

Hasta Seçimi:
Kliniðimize kararlý angina pektoris ve atipik göðüs
aðrýsý ile baþvuran ve efor testi pozitif çýkmasý üzerine
koroner angiografi yapýlan hastalar çalýþmaya
alýnmýþtýr.
Çalýþmaya dahil edilen hastalar üç gruba ayrýlmýþtýr:
Grup 1- Týkayýcý KAH olmayan koroner arter ektazisi
tesbit edilen 31 hasta
Grup 2- %50 ve üzerinde týkanýklýk saptanan  KAH
tanýsý konan 30 hasta
Grup 3- KAH ve KAE saptanmamýþ, normal koroner
arterleri olan 27 hasta
ADMA ve nitrik oksit düzeyini etkileyebilecek ilaç
kullanan, KAE ile birlikte %50 ve üzerinde týkayýcý
koroner lezyonu olan, antihipertansif tedaviye raðmen
TA > 180/110 mmHg olan, karaciðer hastalýðý olan,
kreatinin düzeyleri 1,8 mg/dl�nin üzerinde olan ve

Tip 2 DM olan hastalar çalýþmadan dýþlandý.
Çalýþmaya alýnma özelliklerini taþýyan KAE olan 31
hasta, týkayýcý KAH tanýsý konan 30 hasta ve normal
koroner arterleri olan 27 hasta çalýþmaya dahil edildi.
Tüm hastalarýn hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara
içiciliði gibi demografik özellikleri ayrýntýlý olarak
sorgulandý.  Tüm hastalarýn boy (cm) ve kilolarý (kg)
ölçülerek BSA (Vücut yüzey alaný) hesaplandý.
Koroner Anjiografi Ýþlemi:
Hastalarýn koroner anjiografileri Shimadzu Digitex
2400 cihazý ile yapýldý. Anjiografi femoral arter
ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sað ve sol
kateterler kullanýlarak yapýldý. Sol ventrikülografi
pigtail kateter kullanýlarak yapýldý. Radyoopak olarak
Ýopamidol (Ýopamiro 370 flakon) kullanýldý.  Sol
koroner sistemi için en az 4, sað koroner sistemi için
en az 2 projeksiyonda görüntü alýnýp dijital hafýzaya
ve sine filme kaydedildi.
Kan Örneklerinin Toplanmasý ve Çalýþýlmasý:
EDTA� lý tam kan tüpüne alýnan kan örnekleri 5000xg
devirde 5 dakika süreyle santrifüj edilip plazmalarý
ayrýþtýrýldý. Plazmalar çalýþma anýna kadar -80
derecede muhafaza edildi. Plasma Nitrit / Nitrat
düzeyleri Cayman marka (Michigan, ABD) ticari kit
kullanýlarak kolorimetrik metodla ölçüldü. ADMA
düzeyleri enzim baðlayýcý immunosorbent ölçüm
yöntemi (ELISA) ile ticari marka (Immundiagnostik
AG, Almanya)  kit kullanýlarak çalýþýldý.
Ýstatistiksel Analiz:
Çalýþmanýn istatistiksel analizi SPSS sürüm 13
istatistik programý kullanýlarak yapýldý. Veriler
aritmetik ortalama±standart deviasyon (minimum-
maksimum deðerler) þeklinde sunuldu. KAE varlýðýna
etkili faktörler lojistik regresyon analizi ile
deðerlendirildi. Tek yönlü regresyon analizinde p
deðeri <0.15 olan parametreler çok yönlü regresyon
analizine alýnarak deðerlendirme yapýldý. Gruplarýn
karþýlaþtýrýlmasýnda tek yönlü ANOVA testi, Kruskal-
Wallis testi ve chi-square testi kullanýldý. Tüm
analizlerde istatistiksel olarak anlamlýlýk sýnýrý p<0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarýn klinik özellikleri: Tanýmlanan KAE
kriterlerine uygun olarak yaþ ortalamasý 55,93 ± 11,97
olan 31 hasta, KAH tanýsý konan, yaþ ortalamasý 63,7
± 12,1 olan 30 hasta ile koronerleri normal olan, yaþ
ortalamasý 54,18 ± 7,8 olan 27 hasta çalýþmaya alýndý.
Statin, ACE inhibitörü ve klopidogrel kullanýmý KAH
grubunda KAE grubu ve normal koroner grubuna
göre anlamlý olarak daha fazla idi. Diðer demografik
ve klinik özellikleri arasýnda anlamlý fark izlenmedi
(Tablo 1).
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Tablo-1. Hastalarýn demografik özellikleri

Üç grup arasýnda ortalama ADMA düzeyleri açýsýndan
istatistiksel olarak anlamlý fark yoktu. Ancak KAE
grubunda ADMA düzeyleri KAH (p1= 0.058) ve
normal koroner gruplarýna göre (p2: 0.08) daha düþük
idi. Ortalama NO düzeyleri açýsýndan KAE ile KAH
arasýnda ve KAE ile normal koronerler arasýnda
anlamlý fark yok iken KAH ile normal koroner grubu
arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamlý idi
(p=0.002) (Tablo 2).

Tablo-2. Hasta gruplarýnýn ADMA ve NO düzeyleri

Gruplar arasýnda lipit parametreleri bakýmýnda
istatistiksel olarak anlamlý fark izlenmedi (Tablo 2).
BUN düzeyleri normal koroner arter grubunda KAE
(p2=0.027) ve KAH (p=0.001) gruplarýna göre anlamlý
olarak daha düþük tespit edildi. Kreatinin seviyeleri
KAH grubunda KAE grubuna göre (p=0.001) ve
normal koroner arter grubuna (p=0.005) göre anlamlý
olarak daha yüksek tespit edildi. Fakat tüm hasta
gruplarýnýn BUN ve kreatin seviyeleri normal sýnýrlar
arasýnda idi (Tablo 2).
Gruplar arasýnda boy, kilo ve vücut yüzey alaný
açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý fark yoktu (Tablo
3).

Tablo-3. Hastalarýn boy, kilo ve BSA�larý

Çalýþmaya dahil edilen 31 KAE hastasýnýn %87,1�inde
sol ön inen arterde, %54,8�inde sirkumfleks arterde
ve %51,6�sýnda sað 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 üç damarda) KAE
vardý (Tablo 4).

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

Yaþ ortalamasý 55,93 11,97      63,7 12,1      54,18 7,8   0.83
(yýl)
Cinsiyet     18 / 13        17 / 13        13 / 14   0.12
(Erkek/kadýn) (%58 / %42) (%56,6 / %43,3) (%48,1 / %51,8)

Klinik
Kararlý angina  18(%58,1)       5(%16,1)      22(%81,5)-
Unstabil angina  12(%38,7)       8(%26,7)       5(%18,5)     -
Atipik göðüs aðrýsý    1(%3,2)              -             -     -
Myokard enfarktüsü         -     17(%56,7)             -     -

Risk Faktörleri
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 içimi  12 (%38,7)      15 (%50)      10 (%37)   0.42

Ýlaç 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
ACEÝ   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 hastalýðý, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ACEÝ: Anjiotensin converting enzim inhibitörü

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

ADMA   0,54±0,11  0,63±0,18      0,63±0,14 p1: 0.058
(µmol/l)  p2: 0.08

 p3: 0.99
NO 13,51±5,25 11,52±4,75       17,15±7  p1: 0.39
(µM) p2: 0.59

p3: 0.002
BUN (mg/dl)   18,1±4,6   21,4±7,9      15,4±4,4 p1: 0.052

p2: 0.027
p3: 0.001

Kreatinin   0,9±0,11    1,0±0,2       0,9±0,16 p1: 0.001
 (mg/dl) p2: 0.414

p3: 0.005
Total Kolesterol 175,4±28,1 181,8±42,1      191±39,3 p1: 0.067
(mg/dl) p2: 0.156

p3: 0.654
Trigliserid 131,5±63,8 160,3±81,6     151,7±72,6 p1: 0.185
(mg/dl) p2: 0.152

p3: 0.943
HDL kolesterol   39,7±7,7   39,0±9,7       41,4±9,3 p1: 0.775
(mg/dl) p2: 0.284

p3: 0.815
LDL kolesterol 101,4±38,6 105,6±43,3     117,3±34,7 p1: 0.478
(mg/dl) p2: 0.443

p3: 0.353

KAE:koroner ektazi, KAH:koroner arter hastalýðý, ADMA: Asimetrik
dimetilarginin, NO: Nitrik oksit, p1: KAE ile KAH arasý, p2: KAE ile
normal koronerler arasý, p3: KAH ile normal koronerler arasýndaki
anlamlýlýk deðerlerini ifade etmektedir.

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

Boy (cm)    167,93±7 168,63±7,28     167,25±7,3 0.77
(152-184 cm) (149-182 cm)   (158-188 cm)

Kilo (kg)  77,38±12,95    75,1±9,72      74,33±12 0.57

 (52-125 kg)   (52-96 kg)    (50-100 kg)

BSA (m²)    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)
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Tablo-4. KAE hastalarýnýn anjiyografik karakteristikleri

KAE bulunan hastalarda yapýlan alt grup analizinde
tek bir koroner arterinde ektazi saptanan hastalar ile
iki ve üç koroner arterinde ektazi saptanan hastalarýn
ADMA ve NO düzeyleri arasýnda iliþki olup olmadýðý
araþtýrýldý. Tek bir koroner arterinde ektazi saptanan
hastalar ile iki ve üç koroner arterinde ektazi saptanan
hastalarýn ADMA ve NO düzeyleri arasýnda anlamlý
farklýlýk bulunmadý. ADMA üç koroner arterinde
ektazi saptanan hastalarda bir ve iki koroner arterinde
ektazi saptanan hastalara göre hafif düþük düzeyde
iken, NO düzeyleri bu hastalarda hafif yüksek idi
(Tablo 5).

Tablo-5. Ektatik damar sayýsý ile ADMA ve NO düzeyleri arasýndaki
iliþki

Tartýþma

Literatürde KAE KAH�ýn bir formu veya varyantý
gibi kabul edilmese de KAE�nin en sýk nedenlerinden
birisi KAH�ýdýr (4).  KAE�ye sýklýkla eþlik eden KAH
ve ektatik segmentlerde ara sýra rastlanan ateromatöz
ülserasyonlar KAE�nin major nedeninin ateroskleroz
olduðunu düþündürmektedir (8). Ateroskleroz için
geçerli risk faktörleri KAE�de farklý deðildir (9).
Histopatolojik olarak KAE�ye yol açan durumlardaki
ortak nokta koroner arterin media tabakasýndaki
zayýflamadýr. KAE�nin patolojik incelemesinde;
aterosklerotik reaksiyonun bulgularý olan tipik diffüz
hyalinizasyon, lipid depozisyonu, intima ve media
hasarý, fokal kalsifikasyon ve fibrosis, kolesterol
kristalleri, intramural kanama ve yabancý cisim dev
hücreleri gösterilmiþtir (10).

Yapýlan bazý çalýþmalarda sistemik hipertansiyon ile
KAE birlikteliðinin sýk olduðu bildirilmiþtir (3, 10).
Markis ve ark. hipertansiyonun neden olduðu medial
yýkýmýn KAE oluþumuna yol açtýðýný bildirmiþlerdir
(10).
Hem KAH hem de hipertansiyon endotel
disfonksiyonuna yol açar ve her iki durumda da
plazma NO düzeyleri azalmakta ve ADMA düzeyleri
ise artmaktadýr (6).  KAH ve hipertansiyonun sýklýkla
birlikte olduðu KAE�de ise NO düzeyleri daha önceki
çalýþmalarda yüksek olarak bulunmuþtur (11). Ancak
KAE tespit edilen hastalarda plazma ADMA
düzeylerini deðerlendiren bir çalýþma bildiðimiz
kadarý ile yapýlmamýþtýr.
KAH dýþýnda KAE�nin bilinen diðer sebebleri;
konjenital koroner anomaliler, inflamatuar hastalýklar
ve konnektif doku hastalýklarýdýr (4). KAE geliþimi
için bir baþka olasýlýkta NO�in endotel baðýmlý
gevþetici faktör (EDRF) aracýlýðý ile kronik aþýrý
stimülasyonu sonucu koroner dilatasyona neden
olabilmesidir. Diðer bir olasýlýk da, bu hastalarda
genellikle KAH vardýr ve ateroskleroz endotelden
uygunsuz NO salýnýmý yapmaktadýr. Koroner vasküler
dilatasyon nedeninin anjiografik olarak ateroskleroz
kanýtý olmadýðý halde, asetilkoline baðlý artmýþ NO
üretimi olduðu bildirilmiþtir (11). Aterosklerotik
damarlarýn asetilkolin stimülasyonuyla paradoksik
vazokonstriksiyon görülebilir. Bu NO�e baðlý
v a z o d i l a t a s y o n  i l e  e n d o t e l i n  b a ð ý m l ý
vazokons t r iks iyon  a ras ýndak i  i l i þk iden
kaynaklanmaktadýr. NO�in asetilkolin ile stimülasyonu
sonucu biyoyararlýlýðý azalmakta, endotelin dominant
hale gelmekte ve vazokonstrüksiyon oluþmaktadýr
(11).
Uzun süreli herbisidlere maruziyet ile KAE arasýnda
iliþki olabileceðine dair kanýtlar bulunmaktadýr.
Retrospektif bir araþtýrmada Avusturalya çiftçilerinde
bireysel olarak herbisit sprey kullanýmý ile KAE
arasýnda iliþki kurulmuþtur (11). Kliniðimizde yapýlan
bir çalýþmada da kronik herbiside maruz kalma oraný
KAE tanýsý konan hastalarda anlamlý olarak daha sýk
bulunmuþtur (12).
Yapýlan bazý çalýþmalarda hiperlipidemi ile KAE
arasýndaki iliþki araþtýrýlmýþtýr. Krishnankutty ve ark.
yaptýðý bir çalýþmada ailesel hiperkolesterolemisi
olan grupta KAE daha fazla oranda saptanmýþtýr.
Düþük HDL kolesterol ve yükselmiþ LDL/HDL
kolesterol oraný ile KAE oluþumu arasýnda ise pozitif
bir iliþki olduðu bulunmuþtur. Bu sonuçlar, lipoprotein
metabolizmasýndaki bozukluðun KAE geliþmesinde
rolü olabileceðini düþündürmektedir (13).

Ektazi lokalizasyonu
LAD 27 (%87,1)
Cx 17 (%54,8)
RCA 16 (%51,6)

Ektatik damar sayýsý
Tek damar 11 (%35,5)
Çok damar 20 (%64,5)
       Ýki damar 12 (38,7)
       Üç damar 8 (%25,8)

LAD:sol ön inen koroner arteri, Cx: sirkumfleks koroner arteri, RCA:
sað koroner arteri.

Tek damar Ýki damar Üç damar P deðeri
    (n:11)    (n:12)     (n:8)

ADMA 0,57±0,94 0,55±0,13  0,49±0,1    0.40
(µmol/l) (0,45-0,76) (0,33-0,78) (0,31-0,61)

NO 13,35±3,46 13,08±4,49 14,39±8,25    0.86
(µM) (8,34-19,48) (7,64-23,45) (7,35-33,8)

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, NO: Nitrik oksit
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Hiperlipidemi ile serum NO ve ADMA düzeyleri
arasýndaki iliþkiyi araþtýran birçok çalýþma mevcuttur.
Yapýlan bir çalýþmada hiperkolesterolemili hastalarda
yüksek serum ADMA düzeylerinin oksidatif stresin
artmasý ile iliþkili olduðu bulunmuþtur. Bu çalýþmada
6 haftalýk rosuvastatin tedavisi ile ADMA
düzeylerinde azalma saðlanmýþ ve endotel
fonksiyonlarýnda iyileþme olduðu gözlenmiþtir (14).
Oðuz ve Uzunlulu�nun yaptýðý bir çalýþmada ise
metabolik sendrom tanýsý konan hastalara fluvastatin
tedavisi verilmiþ ve bu hastalarda endotel
fonksiyonlarýnýn göstergesi olan serum ADMA
düzeylerinde azalma olduðu saptanmýþtýr. Ayrýca bu
çalýþmada endotel disfonksiyonu ile iliþkili durumlarda
serum ADMA düzeylerinin azaltýlmasýnýn tedavinin
esas amacý olmasý gerektiði belirtilmiþtir (15). Böger
ve ark yaptýðý çalýþmada da genç, asemptomatik
hiperkolesterolemili kiþilerde serum ADMA düzeyleri
yüksek olduðu ve yüksek ADMA düzeylerinin
bozulmuþ endotel baðýmlý vazodilatasyon ve azalmýþ
idrar nitrat atýlýmý ile iliþkili olduðu saptanmýþtýr. Bu
kiþilere intravenöz L-arginin infüzyonu ile ADMA
düzeylerinde azalma ve endotel fonksiyonlarýnda
iyileþme gözlenmiþtir (16). Çalýþmamýzda,
hiperlipidemi tanýsý konan hastalarýn gruplara
daðýlýmýnda ve gruplar arasý lipit parametreleri
arasýnda anlamlý fark yoktu. Fakat KAH grubunda
statin kullanýmý KAE ve normal koroner arter grubuna
göre anlamlý olarak daha yüksek idi. KAH grubunun
ADMA düzeyleri statin kullanýmýnýn diðer gruplara
göre daha yaygýn olmasý nedeniyle daha düþük tespit
edilmiþ olabilir.
Son yýllarda özellikle ateroskleroz konusunda NO
metabolizmasý yoðun araþtýrma konusu olmuþtur.
NO, vazodilatasyonun yanýnda, trombosit adezyon
ve agregasyonunun, monosit ve lökositlerin endotele
adezyonunun, vasküler düz kas proliferasyonunun,
damar duvarýnda süperoksid radikallerin birikiminin
ve LDL oksidasyonunun inhibe edilmesi gibi
fonksiyonlarý ile vasküler duvarýn antitrombotik
özelliklerine katkýda bulunmaktadýr. Kardiyovasküler
hastalýk riskinin arttýðý durumlarda NO düzeyleri ya
da biyolojik aktivitesi azalmaktadýr (16). NO
aktivitesinde kronik bir yetersizlik durumunda medial
kalýnlaþma ve miyo-intimal hiperplazi geliþmektedir
(17). NO aktivitesinin kaybý ile vasküler lezyon
geliþimi hýzlanmaktadýr. Aterosklerozun baþlamasý
ve progresyonunda giderek artan oranda NO
yetersizliði suçlanmaktadýr. Son zamanlarda yapýlan
araþtýrmalar endotelyal vazodilatör fonksiyonun
kaybýnýn kardiyovasküler olaylarýn erken habercisi

olduðunu göstermektedir. Endotelyal L-arginin / NO
yolaðýndaki yetersizlik, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, diyabet, sigara gibi geleneksel risk
faktörleri ile birlikte kardiyovasküler hastalýða neden
olan anahtar moleküler mekanizma olarak geniþ kabul
görmektedir. L-arginin / NO sentez yolaðýndaki
deðiþikliklerle oluþan endotel disfonksiyonu, NO yarý
ömründe kýsalma, NO sensitivitesinde azalma, NOS
ekspresyonunda azalma ve NOS aktivitesinde azalma
gibi farklý mekanizmalara baðlý olabilir (17).
Bir NOS inhibitörü olan ADMA�nýn endotel
disfonksiyonunda ve kardiyovasküler hastalýklarýn
fizyopatolojisindeki rolüne iliþkin çalýþmalar
yapýlmaktadýr (6). ADMA�nýn ateroskleroz ve ilgili
patolojilerde, endotel disfonksiyonunda etkili olarak
hem patogenezde rol alabileceði hem de bir gösterge
olarak kullanýlabileceði bildirilmiþtir (6). Plazma
ADMA düzeyleri ateroskleroz, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve kalp yetersizliðinde yükselmektedir
(6). Bu hastalýklarda ADMA düzeylerindeki
yükselmenin kesin mekanizmasý açýklanamasa da
ADMA�nýn bu hastalýklarda endotel disfonksiyonunun
nedenlerinden olduðuna iliþkin veriler giderek
artmaktadýr. ADMA bu etkilerini NO sentezini inhibe
ederek ve NO düzeylerini azaltarak oluþturmaktadýr
(6). Ayrýca ADMA kronik böbrek yetersizliði,
diyabetes mellitus, hiperhomosisteinemide de yüksek
bulunmuþtur (6, 18).
ADMA konsantrasyonlarý ve oksidatif stres arasýndaki
iliþki birçok çalýþmada araþtýrýlmýþtýr (19-22). Vasküler
yapýdaki oksidatif stres her durumda ADMA üretimini
stimüle ederek ya da yýkýmýný inhibe ederek eNOS
aktivitesini önemli oranda inhibe etmektedir. NO
vasküler ve kardiyak fonksiyonlarýn önemli bir
düzenleyicis idir.  NO sentezinin ADMA
düzeylerindeki yükseklik nedeniyle inhibe edilmesi
çeþitli hastalýklarýn vasküler patofizyolojisine katkýda
b u l u n m a k t a d ý r  ( 2 3 ) .  Y ü k s e k  A D M A
konsantrasyonlarý ile iliþkili bulunan hastalýklardan
en sýk olaný ve birçok klinik çalýþma yapýlmýþ olaný
ateroskleroz yani KAH�dýr. Özellikle ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, vazospastik angina ve
hipertansiyon ile ilgili ve akut koroner olaylar ile
ilgili çalýþmalarda ADMA�nýn NO düzeyini azaltmasý
trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu, vasküler
düz kas proliferasyonuna yol açarak endotel
disfonksiyonu yaptýðý ve sonuçta da vasküler hasara
ve ateroskleroza yol açtýðý belirtilmiþtir (7). Literatürde
KAE saptanan hastalarda plazma ADMA düzeylerini
deðerlendiren bir çalýþma bildiðimiz kadarý ile
bulunmamaktadýr. KAE�nin en sýk sebebi
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aterosklerozdur. Ateroskleroz ile yüksek ADMA
düzeyleri arasýnda iliþki birçok çalýþmada
gösterilmiþtir.
Bizim çalýþmamýzda KAE olan hastalar ile KAH
tanýsý konan ve koronerleri normal olanlar arasýndaki
NO ve ADMA düzeyleri araþtýrýlmýþtýr. KAE
grubunda istatistiksel olarak anlamlý olmamakla
birlikte ADMA düzeyleri KAH tanýsý konan ve normal
koroner grubuna göre daha düþük olarak bulundu.
Bunun nedeni KAE grubumuzdaki hastalarýn
etyolojisinde ateroskleroz dýþýndaki nedenlerin daha
baskýn olarak rol oynamasý olabilir. KAE grubu,
koroner anjiyografilerinde aterosklerotik lezyon
bulunmayan, sadece ektatik koroner arterlere sahip
hastalardan oluþturuldu. Bu da bizim KAE
grubumuzdaki hastalarýn etyolojisinde aterosklerozun
dýþýndaki nedenlerin rol oynama olasýlýðýný
desteklemektedir. Ortalama NO düzeyleri açýsýndan
KAE ile KAH tanýsý konan gruplar arasýnda ve KAE
ile normal koroner gruplarý arasýnda anlamlý fark yok
iken KAH tanýsý konan grup ile normal koroner grubu
karþýlaþtýrýldýðýnda KAH tanýsý konan grupta anlamlý
olarak daha düþük bulundu. KAE grubundaki
hastalarýn alt grup analizinde tek bir koroner arterinde
ektazi saptanan hastalar ile iki ve üç koroner arterinde
ektazi saptanan hastalarýn ADMA ve NO düzeyleri
arasýnda iliþki olup olmadýðý araþtýrýldý. ADMA üç
koroner arterinde ektazi saptanan hastalarda bir ve
iki koroner arterinde ektazi saptanan hastalara göre
hafif düþük düzeyde iken, NO düzeyleri bu hastalarda
hafif yüksek olarak saptandý. Bu çalýþmada KAE ve
birlikte koroner darlýðý olan hastalar tamamen
dýþlanmýþtýr. Bu nedenle çalýþmaya alýnan KAE
grubundaki hastalarda KAE etyolojisinde muhtemelen
KAH dýþýndaki faktörler rol almaktadýr ve dolayýsýyla
KAE grubundaki hastalarda ADMA düzeylerinin
düþük, NO düzeylerinin ise yüksek olarak saptanmasý
doðaldýr. KAE ve ADMA arasýndaki iliþkiyi
açýklamaya yönelik daha geniþ hasta sayýsýna sahip
çalýþmalar yapýlmasýna ihtiyaç vardýr.
Kýsýtlamalar
Hasta sayýsýnýn az olmasý, KAE ile birlikte koroner
arter darlýðý olan hastalarýn KAE grubuna dâhil
edilmemesi, tamamen çalýþmadan dýþlanmasý, serum
glukoz, hemogram ve CRP düzeylerine bakýlmamasý
çalýþmanýn kýsýtlamalarýdýr.

Sonuç

KAE tespit edilen hastalarda ektatik damarlarýn sayýsý
ile korele olarak ADMA düzeyleri daha düþük ve
NO düzeyleri ise daha yüksek olarak saptandý.
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