ARASTIRMA MAKALESI

Troia Med J 2021;2(3):102-107

Yash popiilasyonda asimetrik dimetilarjinin dagilim ve
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile arasindaki iliski
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OZET

Amac: Endojen nitrik oksit sentez inhibitorii asimetrik di-
metilarjinin (ADMA) 6zellikle son yillarda yeni bir kar-
diyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biz
bu calismay1 ADMA plazma konsantrasyon dagilimlarini,
ADMA’nin diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle, na-
biz dalga hiz1 (NDH) ve augmentasyon indeksiyle (Alx)
iliskisini degerlendirmek igin yaptik.

Yontem: Bu calisma, Ankara Mamak ilgesinde “yasli-
larda saglik taramas1” ismiyle yiiriitiilen projenin bir par-
cas1 olarak gergeklestirildi. Belediye ve muhtarlarin yap-
t1g1 ¢agrilarla bolgedeki tiim yaslilar saglik taramas i¢in
davet edildiler. Daha 6nceden bilinen ileri evre organ yet-
mezligi olanlar gibi ileri derecede diiskiin olanlar ve labo-
ratuvar tetkiklerini yaptiramayanlar ¢alismaya alinmadi-
lar. Toplamda 966 kisi degerlendirmeye alinirken, 234
katilimer kriterleri kargilamamasi nedeni ile analize alin-
mad1. Katilimeilar 6ykiileri alindi ve ayrintili fizik mua-
yeneleri yapildi. Serum ADMA o6lglimleri ELISA yo6n-
temi kullanilarak tek bir kisi tarafindan yapildi. NDH ve
Alx 6lglimiinde SphygmoCor® Pulse Wave Velocity Sys-
tem cihazi kullanildi. NDH &l¢iimleri ayn1 cihazdaki bir
bilgisayar programi tarafindan degerlendirildi ve sonuglar
m/sn + standart sapma seklinde elde edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 966 katilimcinin ortanca yasi
70.3£6.4 olup, katilimcilarin %49.6's1 kadindi. Tiim po-
plilasyonun ADMA ortalamasini 0.85+0.38 umol/L ola-
rak bulduk. Yapilan korelasyon analizi degerlendirme-
sinde, ADMA ile yas, kan basinci, viicut kitle indeksi,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, kreatin, GFR,
CRP diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. ALT diizeyleri
(rho:0.106, p:0.001) ve total kolesterol diizeyleri
(rho:0.064, p:0.047) ile ADMA diizeyleri arasinda an-
laml1 pozitif korelasyon var iken aglik kan sekeri (rho:-
0.072, p:0.026) ile ADMA diizeyleri arasinda anlaml1 ne-
gatif korelasyon vardi ancak bu iliskilerin tiimii ¢ok zay1f
diizeydeydi. NDH ve Alx’in ADMA konsantrasyonlari ile
anlaml iliskisi yoktu. Coklu regresyon analizinde LDL,
HDL, trigliserit, total kolesterol, ALT, kreatin ile uygun
model olusturuldugunda ADMA diizeylerinin ancak
1/3’liik kismi agiklanabilmektedir.

Sonug: Popiilasyonumuzdaki katilimcilarin ADMA orta-
lamas1 0.85+0.38 pmol/I’dir. ADMA diizeylerinin bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisi diisiik diizeyde-
dir. ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskisini ortaya koyacak kohort ¢aligmalara ihtiyag bulun-
maktadir.

Anahtar kelimeler: ADMA, kardiyovaskiiler risk faktor-
leri, ateroskleroz, arteryel sertlik

Distribution of asymmetric dimethylarginine in elderly popu-
lation and its relationship with traditional cardiovascular risk
factors

ABSTRACT

Objectives: The endogenous nitric oxide synthesis inhibitor
asymmetric dimethylarginine (ADMA) has emerged as a new car-
diovascular risk factor, especially in recent years. We conducted
this study to evaluate the ADMA plasma concentration distribu-
tions and the relationship of ADMA with other cardiovascular risk
factors, pulse wave velocity (NDH) and augmentation index (Alx)
in elderly individuals.

Methods: This study was carried out as a part of the project called
“health screening for the elderly” in Ankara Mamak district. All
the elderly people in the region were invited for health screening
with the calls made by the municipality and the headmen. Those
who were severely debilitated, such as those with previously
known advanced stage organ failure, and whose laboratory tests
could not perform were excluded from the study. While 966 peo-
ple were evaluated in the total, 234 participants were excluded in
the analysis. Participants’ anamnesis were taken and detailed
physical examinations were performed. Serum ADMA measure-
ments were made by a single person using the Elisa method.
SphygmoCor® Pulse Wave Velocity System device was used for
NDH and Alx measurement. NDH measurements were evaluated
by a computer program on the same instrument, and results were
obtained in m/s + standard deviation.

Results: The median age of the 966 participants was 70.3£6.4,
and %49.6 of the participants were women. We found the mean
ADMA level 0.85+0.38 umol/L. In the correlation analysis eval-
uation, there was no correlation between ADMA and age, blood
pressure, body mass index, LDL cholesterol, HDL cholesterol, tri-
glyceride, creatine, GFR and CRP levels. While there was a sig-
nificant positive correlation between ALT levels (rho:0.106,
p:0.001) and total cholesterol levels (rho:0.064, p:0.047) with
ADMA, there was a negative correlation between fasting blood
glucose (rho:-0.072, p:0.026) and ADMA, but all of these rela-
tionships were very weak. NDH and Alx were not significantly
associated with ADMA concentrations. In multiple regression
analysis, only 1/3 of ADMA levels can be explained when an ap-
propriate model is created with LDL, HDL, triglyceride, total cho-
lesterol, ALT, and creatine.

Conclusion: The ADMA mean of the participants in our popula-
tion was 0.85+0.38 umol/l. The relationship between ADMA lev-
els and known cardiovascular risk factors is low. Cohort studies
are needed to reveal the relationship between ADMA levels and
cardiovascular diseases.

Keywords: ADMA, cardiovascular risk factors, atherosclerosis,
arterial stiffness
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GIRIS

Endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) en giiglii va-
zodilator maddelerden biridir ve en ¢ok bilinen fonk-
siyonu vaskiiler tonus diizenlemesidir. Azalmis NO
yapimi ve biyoyararlanimu ile iligkili vaskiiler endotel
disfonksiyonu geligimi arteryel sertlik ve ateroskleroz
olusumunda kritik bir rol oynar [1]. Endojen NO sen-
taz inhibitérii olan asimetrik dimetilarjininin
(ADMA) artmis diizeylerinin, ateroskleroz igin bili-
nen hiperlipidemi (HL), diabetes mellitus (DM), hi-
pertansiyon (HT) gibi risk faktorleri ile etkileserek
azalmis vaskiiler NO biyoyararlanimina sekonder en-
dotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler oliimlerle
iligkili olabilecegi bildirilmistir [2].

NO, L-arjinin aminoasidinden endoteldeki NO sentaz
enzimi ile sentezlenir. ADMA proteinlerin hidrolizin-
den ortaya ¢ikan dogal bir L-arjinin analogudur ve
NO iiretimi i¢in kompetitif inhibitér gorevi goriir.
ADMA eliminasyonu i¢in ana yol, dimetilarjinin di-
metilaminohidrolaz (DDAH) enzimidir ve bununla
L-sitrulin ve dimetilamin olusur [3]. DDAH nin do-
lasimdaki ADMA diizeyini belirlemede 6nemli bir
diizenleyici basamak oldugu diistiniilmektedir.
Endojen nitrik oksit sentez inhibitérii ADMA 6zel-
likle son y1llarda yeni bir kardiyovaskiiler (KVS) risk
faktorii olarak ortaya c¢ikmaktadir. Artmis plazma
ADMA konsantrasyonlarinin HT, HL, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi, konjesif kalp yet-
mezligi, inme, pulmoner hipertansiyon ve son donem
bobrek hastaligi ile iligkili oldugu gosterildi [4]. Sch-
nabel tarafindan yapilan bir ¢alismada da ADMA'nin
KVS 6lim ve miyokart infarktiisii primer sonlanim
noktasiyla iligkili oldugu gosterildi ancak bu c¢alig-
mada KVS hastalik disindaki diger 6liim nedenleriyle
iliskisi yoktu [5]. Genglerde koroner arter risk geli-
simi aragtiran bir ¢alismada, ADMA koroner arter
kalsifikasyonu ile bagimsiz olarak iliskiliydi [6].
Arteryel sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesi
sonucu duvarlarinda meydana gelen sertlesmedir ve
ateroskleroz i¢in hem bir gosterge ve hem de bir so-
nugtur. Giiniimiizde bunu 6lgmenin en pratik ve en
giivenilir yolu nabiz dalga hizt (NDH) ol¢iimiidiir.
Augmentasyon indeksi (Alx) de arteryel sertlik de-
gerlendirmesi igin kullanilan giivenilir bir yoldur.
Aterosklerozun erken asamalarindaki siireglerde rol
oynadigi diistiniilen ADMA ile NDH ve Alx arasinda
da bir iliski olabilecegi akla gelmektedir ve bu ko-
nuyu da inceleyen ¢alismalar vardir [7].

Bu nedenle Ankara Mamak ilgesinde yasayan 966
yashi bireyde ADMA plazma konsantrasyonlarini,
ADMA’nin diger KVS risk faktorleriyle ve aterosk-
lerozun 6nemli gostergelerinden olan NDH ve Alx ile
olan iligkisini degerlendirmek i¢in bu galismay1 yap-
tik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, Ankara Mamak il¢esinde “yaslilarda sag-
lik taramas1” ismiyle yiiriitiilen projenin bir pargast
olarak  gerceklestirildi. Calisma i¢in  klinik
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arastirmalar yerel etik kurulundan onay alinmustir.
Belediye ve muhtarlarin yaptig1 ¢agrilarla bolgedeki
tlim yaslilar saglik taramast i¢in davet edildiler. 2008
yil1 ocak ve subat aylarinda Ankara Mamak bolgesi
ve gevresinde ikamet eden 55-101 yas aras1 1200 kisi
saglik taramalarina katildi. Daha 6nceden bilinen ileri
evre organ yetmezligi olanlar, ciddi mobilizasyon bo-
zuklugu olanlar, iletisim kurmada ciddi sorunu olan-
lar, ileri derecede diiskiin olanlar ve laboratuvar tet-
kiklerini yaptirmayanlar ¢aligmaya almmadilar. 966
kisi degerlendirmeye alinirken, 234 katilimer kriter-
leri kargilamamasi nedeni ile analize alinmadi. Tiim
katilimcilar yas, medeni durum, kronik hastaliklar,
ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, egitim ve gelir dii-
zeyi, mobilizasyon durumu agisindan sorgulandi.
Kullandiklar ilaglar kaydedildi. Katilimcilarin ayrin-
tilt fizik muayeneleri yapildi. Viicut agirligi, boy ve
bel gevresi dl¢iimleri, kan basinci 6l¢iimii ayni kisi ta-
rafindan ayni 6l¢iim aletleri kullanilarak yapildi. Ki-
silerden bir gecelik aglik sonrasi, vendz kan 6rnekleri
alind1 ve analize kadar —80°C’de saklandilar. Alinan
kanlardan aglik kan glikozu, trigliserit, diisiik dansi-
teli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), total kolesterol, C-reaktif protein (CRP), kre-
atinin ve ADMA diizeyleri ¢aligildi.

HT, kendi bildirimi veya sistolik kan basmeci >140
mmHg veya diyastolik kan basinc1 290 mmHg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi olarak tanimlandi. DM,
kendi bildirimi, ac¢lik kan sekeri >126 veya antidiya-
betik ila¢ kullanim1 olarak tanimlandi. NDH ve Alx
Ol¢iimiinde SphygmoCor® Pulse Wave Velocity Sys-
tem (Atcor Medical, Australia) cihazi kullanildi. Ka-
tilimeilarin basing kayit noktalart olarak sag karotis
arter ve sag femoral arter kullanildi. Dalga gecis za-
mani cihaz yardimiyla otomatik olarak hesaplandi.
Hastalarin boy, kilo ve kan basinci degerleri Sphyg-
moCor cihazindaki veri yerlerine girildi. Cihaza bagl
olan ii¢ elektrokardiyogram elektrodu hastanin gov-
desine yapistirildi ve bunlar yardimiyla NDH kaydi
yapildi. NDH 6l¢iimleri aym cihazdaki bir bilgisayar
programi tarafindan degerlendirildi ve sonuglar m/sn
+ standart sapma seklinde elde edildi.

ADMA oél¢iimii

Katilimcilardan ADMA igin kan 6rnekleri bir gecelik
aclik sonrasi sabah saatlerinde alindi. Antekiibital
venden alman ornekler analize kadar —-80°C*de sak-
landilar. Tiim 6l¢iimler ELISA yéntemiyle DLD Di-
agnostika GMBH kiti kullanilarak tek bir kisi tarafin-
dan yapildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sci-
ence (SPSS) 23 paket programi kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenlerin gruplara gore degerlendirme-
sinde, Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Yine de-
giskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
katsayisi ile degerlendirilmistir. ADMA ile diger de-
giskenlerin bagimsiz belirleyicilik iliskisini saptamak
icin stepwise metoduyla ¢oklu regresyon analizleri
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yapildi. Modele dahil edilen degiskenlere tek degis-
kenli analizler ve korelasyon analizi sonunda karar
verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare ve Fisher testi ile degerlendirilmistir. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Katimeilarin demografik ozellikleri

Calismaya 487’si erkek (%50.4) ve 479’u kadin
(%49.6) toplam 966 vaka alindi. Katilimeilarin orta-
lama yags1 70.3+6.4 (55-101) idi. Tablo 1’de katilim-
cilarin genel karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar
degerleri verilmistir.

Katilimeilarin %53.6’sinda (n=518) HT, %15.7’sinde
(n=152) DM oOykiisi mevcuttu. Katilimcilarin
%13.2’1i (n=128) eski veya halen sigara igicisiydi ve
%16.9’unda (n=164) kronik obstriiktif akciger hasta-
lig1 oykisii vardi. Katilimcilarin ortalama NDH
12.3+3.8 m/sn olarak bulundu. Katilimcilarin orta-
lama Alx degeri 31.0+11.3 olarak bulundu.

ADMA konsantrasyonlari

Tiim katilimcilarin ortalama ADMA konsantrasyon-
lar1 0.85+0.38 umol/L’di (medyan 0.79 pmol/L) ve
tim katilimcilarin %95’inin ADMA degeri 0,01-2
pmol/L araligindaydi. Katilimcilarin ADMA diizey-
lerinin dagilimi Sekil 1°de verilmistir. Erkekler icin
ortalama ADMA  konsantrasyonu  0.84+0.4
pmol/L’di (medyan 0.79 pmol/L). Kadmlar igin or-
talama ADMA konsantrasyonu 0.85+0.36 umol/L’dii
(medyan 0.8 umol/L). Kadin ve erkek arasinda ista-
tistiksel anlam tasiyan farklilik saptanmamistir
(p=0.348).

ADMA konsantrasyon ortalamalarinin yas gruplari
arasindaki dagilimma bakildiginda, 50-60 yas gru-
bunda 0.88+0.34 umol/L, 61-70 yas grubunda
0.85+0.37 pumol/L, 71-80 yas grubunda 0.84+0.4
pmol/L ve 80 yas iistii grupta 0.82+0.43 umol/L ola-
rak saptand1 (Sekil 2).

Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,217). 65
yas ve iistil katilimcilarin ADMA konsantrasyonu or-
talamalarinin (0.85+0.39 pmol/L), 65 yas alt1 katilim-
cilara gore (0.85+0.34 umol/L) yine 70 yas ve istii
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Tablo 1. Tim katilimcilarin demografik ve klinik
ozellikleri.

Yas 70.3+6.4
SKB (mmHg) 132.74£23.8
DKB (mmHg) 80.4+12.8
Nabiz hiz1 (dk) 81.2+8.4
Bel ¢evresi (cm) 99.2+10
VKI (kg/m2) 29.345,1
HDL (mg/dl) 54.1£13
LDL (mg/dl) 128.84+37.8
Trigliserit (mg/dl) 151.4+109.5
Total kolesterol (mg/dl) 191.6+50.6
AKS (mg/dl) 103.44+37
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.3
GFR (ml/dak/1.73m2) 78.7£27.8
CRP (mg/L) 5.7+£9.3
NDH (m/sn) 12.34£3.8
Alx (%) 31.0£11.3
ADMA (pmol/L) 0.85+0.38
HT, n (%) 518 (%53.6)
DM, n (%) 152 (%15.7)
KOAH, n (%) 164 (%16.9)
Sigara, n (%) 128 (%13.2)
Anti HT n (%) 401 (%41,6)
Statin n (%) 70 (%7.2)
OAD n (%) 84 (%8.7)
ASA n (%) 98 (%10.7)
NSAIl n (%) 56 (%5.7)

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
VKI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipopro-
tein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, AKS: Aglik kan
sekeri, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, NDH: Nabiz dalga hizi, Alx: Augmentasyon in-
deks, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, HT: Hipertansi-
yon, DM: Diabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastalifi, OAD: Oral antidiyabetik, ASA: Asetil-
salisilik asit, NSAIIl: Non-steroid anti inflamatuvar ilag.

katilimcilarin ADMA konsantrasyon ortalamalarinin
(0.84+0.41 pmol/L),70 yas alt1 katilimcilara gore
(0.85%0.35 umol/L) istatistiksel farklilig1 yoktu (sira-
styla p=0.239, p=0.202).
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Sekil 1. Tiim katilimcilar igin ADMA konsantrasyonlarinin dagilimi.
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ADMA, KYVS risk faktorleri ile korelasyonlar:
Yapilan korelasyon analizi degerlendirmesinde,
ADMA ile yas, sistolik kan basinci, diyastolik kan ba-
sinci, nabiz hizi, bel gevresi, viicut kitle indeksi, Na-
biz dalga hizi, augmentasyon indeksi, LDL koleste-
rol, HDL kolesterol, trigliserit, kreatin, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR), CRP diizeyleri arasinda kore-
lasyon yoktu. Alanin aminotransferaz (ALT) diizey-
leri (rho:0.106, p:0.001) ve total kolesterol diizeyleri
(rho:0.064, p:0.047) ile ADMA diizeyleri arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon var iken aglik kan sekeri
(rho:-0.072, p:0.026) ile ADMA diizeyleri arasinda
anlaml1 negatif korelasyon vardr ancak bu iligkilerin
tiimii ¢ok zayif diizeydeydi (Tablo 2).

ADMA degerlerini aciklayan degiskenlere ait
¢oklu dogrusal regresyon sonuclari

ADMA lizerinde olasi etkileri incelenen LDL, HDL,
Kreatin, ALT, trigliserit ve total kolesterol agiklayici
degiskenleri ¢oklu regresyon modellemesi ile ince-
lenmistir. Bu durumunda kurulan modelin uygun ve
gegcerli bir model oldugu sdylenebilir. Ayrica modele
aliman agiklayict degiskenler (LDL, HDL, kreatin,
ALT, trigliserit ve total kolesterol) arasinda olas1 oto-
korelasyonu inceleyen Durbin Watson ve VIF deger-
leri de literatiire gore kabul edilir sinirlar igerisinde-
dir. Agiklayici degiskenler arasinda otokorelasyon ve
varyans sigkinligi bulunmamaktadir.

Modeldeki agiklayici degiskenler incelendiginde
ADMA i¢in; LDL negatif agiklayict anlamli bir de-
giskendir. Bu durumda LDL diiserse ADMA deger-
leri artar yorumu yapilabilir. HDL anlamli bir agikla-
yict degisken degildir. Total kolesterol pozitif agikla-
yic1 anlaml bir degiskendir. Total kolesterol arttig
zaman ADMA degerleri de artar yorumu yapilabilir.
Trigliserit negatif agiklayici anlamli bir degiskendir.
Bu durumda trigliserit degeri azaldiginda ADMA de-
geri artar yorumu yapilabilir. Kreatin pozitif
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Tablo 2. ADMA ile Kardiyovaskiiler risk faktorleri
korelasyonu

Korelasyon
katsayisi (rho) P
Yas -0.041 0.206
SKB -0.035 0.285
DKB -0.025 0.445
Nabiz hizi -0.019 0.55
Bel gevresi -0.021 0.662
VKIi 0.06 0.068
NDH -0.053 0.104
Alx 0.044 0.174
LDL -0.008 0.797
Trigliserit 0.013 0.686
HDL -0.031 0.341
Kreatinin 0.049 0.132
GFR -0.055 0.091
CRP 0.031 0.341
ALT 0.106 0.001
Total kolesterol 0.064 0.047
AKS -0.072 0.026

ADMA: Asi-metrik dimetilarjinin, SKB: Sistolik kan ba-
sinc1, DKB: Diyastolik kan basinci, VKI: Viicut kitle in-
deksi, NDH: Nabiz dalga hiz1, Alx: Augmentasyon in-
deks, LDL: Diisiik dansiteli lipopro-tein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, GFR: Glomeriiler filt-rasyon hizi,
CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin aminotransferaz,
AKS: Aglik kan sekeri.

aciklayici anlamli bir degiskendir. Kreatin artarsa
ADMA da artacaktir. ALT pozitif agiklayict anlamh
bir degiskendir. ALT artarsa ADMA degerleri de ar-
tar. Alt1 agiklayici degiskenin (LDL, HDL, kreatin,
ALT, trigliserit ve total kolesterol) ADMA iizerin-
deki agiklayicilik diizeyi %29’dur. Modelde sabit de-
giskeni anlamlidir (Tablo 3).

4,00
*
3,00 % “
= : *
o *
0 *
52 00 . * * *
’ » *
g . o
< o
o
0,00 * (o] [e] o
T I T T
50-60 61-70 71-80 81 ve ustu

YAS GRUPLARI

Sekil 2. Yas gruplarina gére ADMA konsantrasyonlarinin dagilimi.

105



Troia Med J 2021;2(3):102-107

Tablo 3. ADMA degerlerini agiklayan degiskenlerin ¢oklu dogrusal regresyon sonuglari.

B Beta (%95 CI) p
Sabit 0.761 0.0001
LDL -0.001 -0.116 (-0.002-0) 0.009
HDL -0.002 -0.058 (-0.004-0.0001) 0.091
Kreatinin 0.074 0.065 (0.001-0.147) 0.046
ALT 0.004 0.08 (0.001-0.008) 0.014
Trigliserit 0.0001 -0.087 (0.001-0.0001) 0.016
Total kolesterol 0.001 0.177 (0.001-0.002) 0.0001

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipop-
rotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AKS: Ac¢lik kan sekeri.

Durbin Watson=1.124, F=4.693, p=0.001, R=0.170, R?>=0.29
ADMA=B0+(—0.116).LDL+0.065.Kre+0.080.ALT+(—0.087).Trig+0.177.T ot kol

TARTISMA

Ozellikle son yillarda ADMA yeni bir KVS risk fak-
torii olarak ortaya ¢ikmustir [8]. Avrupa’dan Schulze
ve Amerika’dan Sydow tarafindan ADMA’nin nor-
mal popiilasyondaki dagilimini belirlemek amaciyla
yapilan iki biiyiik ¢aligma vardir. Calismamizda bul-
dugumuz ortalama ADMA konsantrasyonu Av-
rupa’da Schulze (0.69 umol/L) [9] ve Amerika’da Sy-
dow (0.63 pmol/L) [10] tarafindan bulunan degerler-
den daha yiiksekti. Yine bu iki ¢aligmadan farkli ola-
rak bizim ¢alismamizda yasla ADMA dagilimi ara-
sinda anlamli farklilik yoktu. Bizim buldugumuz
ADMA ortalamasimin her iki ¢alismadakinden de
yiiksek olmasi, bu ¢aligmalardan birinin popiilasyo-
nunun bizimkiyle olduk¢a benzer oldugu da diisiintil-
diigiinde, etnik farkliligin bir sonucu olabilir. Bu ko-
nunun daha iyi anlasilmasi i¢in bizim toplumumuzda
yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Diyabetlilerde ADMA diizeyi ile bilgiler ¢eliskilidir.
DM ile ADMA yiiksekligi arasinda iligki gosteren ¢a-
lismalar olmakla birlikte, herhangi bir iliski goster-
meyen c¢aligmalar, hatta DM nin diisik ADMA dii-
zeyleri ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur [11]. Bizim ¢aligmamizda da ADMA dii-
zeyi ile aglik kan sekeri arasinda negatif yonlii zayif
bir korelasyon mevcuttu. Bu ¢eligkili sonuglar i¢in
yapilacak bir agiklama diyabetlilerde erken donem-
lerde goriilen glomeriiler hiperfiltrasyonun ADMA
diizelerinde azalmaya, ileri donemlerde bobrekler-
deki yapisal hasarin ise daha yiiksek ADMA diizey-
lerine yol acabilecek olmasidir. Ayrica bazi ¢alisma-
larda kullanilan kromotografi teknigi, ADMA ile bi-
yolojik inaktif formu olan simetrik dimetilarjininin
ayrimini tam olarak yapamadigindan, diyabetli birey-
lerdeki yanlis olarak yiiksek ADMA degerlerine yol
agtyor olabilir [12]. Bu konunun daha iyi anlagilabil-
mesi i¢in diyabetli bireyleri igeren daha biiyiik ¢alig-
malara ihtiyag vardir.

Biiylik damarlardaki arteryel sertligin gostergelerin-
den olan NDH ve Alx ile ve sistolik/diyastolik kan
basimnct degerleri ile ADMA diizeyleri arasinda iliski
gormedik. Genis bir popiilasyon ¢aligmasi olan PRE-
VENCION ¢aligmast da ADMA diizeyleri ile karotis-
femoral NDH ve HT arasinda bir iliski gostermemis-
tir [13]. Geng erigkinleri igeren bir bagka ¢aligma ise

ADMA diizeyleri ve NDH arasinda paradoksal bir
iligski gostermistir ki bunun da ¢ok degiskenli analiz-
ler yapildiginda anlami yoktu [14]. Calismalar
ADMA’nin akut infiizyonunun prohipertansif etkisi
oldugunu gosterse de bizim bulgularimiz ve gegmis
literatiirdeki caligmalar yliksek ADMA diizeyi ile hi-
pertansiyon ve NDH ve Alx gibi hemodinamik gdos-
tergeler arasinda iligki olmadigimi gdstermektedir.
Kronik bobrek yetmezligi ADMA diizeylerinde diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore daha belirgin
bir artig yapabilir [15]. Son donem bobrek yetmezli-
ginde dort kata varan diizeylere ¢ikabilir. Bobrek yet-
mezliginde goriilen artmis kardiyovaskiiler olaylarin
asil sebebi artmis ADMA diizeyleri olabilir [16]. Bi-
zim ¢aligmamizda ADMA diizeyleri ile kreatin ve
GFR diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktu. Calis-
mamizdaki katilimeilarin bobrek fonksiyonlarinin ge-
nel olarak iyi diizeyde olmasi, son donem bobrek yet-
mezligi hastast olmamasi bu iliskinin gézlenmemesi-
nin sebebi olabilir.

Karaciger de ADMA metabolizmasinda rol oynayan
organlardan bir tanesidir. ADMA’nin asil yikim yolu
olan DDAH enzimi karaciger de yaygin olarak bulu-
nur ve karaciger siroz hastalarinda artmis ADMA dii-
zeyleri bildirilmistir [17]. Bizim g¢aligmamizda da
ALT diizeylerinin ADMA ile pozitif korelasyonu ka-
raciger fonksiyonlarindaki degisikliklerin ADMA
diizeyleri iizerinde etkisi olabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Ancak karaciger hastaliklarinda ADMA’nin
vaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkisi inceleyecek
daha genis ¢apli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
Hiperkolesterolemide endotelyal fonksiyonun bozul-
dugu iyi bilinmektedir. Bu bozulmanin endotel NO
iretimindeki bozulmayla iligkili olabilecegini goste-
ren bir¢ok kanit vardir [18]. Hiperkolesterolemide
gozlenen endotel disfonksiyonu ADMA diizeylerin-
deki artig ile iligkilendirilmistir. Ancak artmis koles-
terol diizeyleri ile ADMA diizeylerinin yliksekligi
arasindaki iliski siklikla gosterilse de iliski gosterme-
yen ¢aligmalar da vardir [19]. Bizim ¢alismamizda da
LDL, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda
tek basina bakildiginda anlamli iligski olmasa da lite-
ratiirle uyumlu olarak total kolesterol diizeyleri ile an-
laml1 pozitif iligki goriilmektedir.
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ADMA diizeyini anlamli olarak etkileyebilecek 6
aciklayici degiskenin (LDL, HDL, kreatin, ALT, trig-
liserit ve total kolesterol) ADMA {izerindeki agikla-
yicilik diizeyi ¢oklu regresyon analizinde ancak
%29’dur. Bu da ADMA diizeyini agiklamak i¢in daha
baska faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir.

Yasl bir popiilasyonda yaptigimiz bu ¢alismamizda
ADMA ortalamasi 0.85+0.38 pmol/L’dir. ADMA
diizeylerinin endotel disfonksiyonu gostergelerinden
NDH ve Alx ile iligkisi yoktu. ADMA degeri ALT ve
total kolesterol diizeyleri ile anlamli pozitif korelas-
yon gosterirken aglik kan sekeri ile arasinda anlamh
negatif korelasyon mevcuttu ancak bu iligkilerin tiimii
¢ok zayif diizeydeydi. Coklu regresyon analizinde
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, ALT, kreatin
ile uygun model olusturuldugunda ADMA
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