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1.GIRIS

Endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) en gii¢lii vazodilator maddelerden biridir ve en
cok bilinen fonksiyonu vaskiiler tonus diizenlemesidir. Noradrenalin, endotelin,
anjiotensin-II ve serotoninin vazokonstriiktor etkilerini azaltir. Bunun yaninda trombosit
agregasyonunu, 16kosit adhezyonunu ve diiz kas proliferasyonunu azaltma fonksiyonlari
da vardir. Bu nedenlerle azalmis NO yapimi ve biyoyararlanim ile iligkili vaskiiler
endotel disfonksiyonu gelisimi arteryal sertlik ve ateroskleroz olusumunda Kritik bir rol
oynar (1). Ateroskleroz icin bilinen hiperlipidemi (HL), diyabetes mellitus(DM),
hipertansiyon (HT), ve sigara iciciligi gibi tim risk faktorleri, azalmis vaskiiler NO

biyoyararlanimina sekonder endotel disfonksiyonu ile iliskilidir.

NO, L-arjinin aminoasidinden endoteldeki NO sentaz enzimi ile sentezlenir. Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) posttranslasyonel olarak metillenen ve sonrasinda hidrolizlenen
proteinlerden ortaya ¢ikan dogal bir L-arjinin analogudur ve NO iiretimi i¢cin kompetitif
inhibitér gorevi goriir. ADMA viicut sivilarima sekrete edilmektedir ve idrarla
atilmaktadir. ADMA eliminasyonu i¢in ana yol, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
(DDAH) enzimidir ve bununla L-sitrulin ve dimetilamin olusur (2). DDAH’nin
dolasimdaki ADMA diizeyini belirlemede 6nemli bir diizenleyici basamak oldugu
diistiiniilmektedir. Dolasimdaki ADMA'nin kii¢iik bir kismu ise direkt olarak bobreklerden
atilir. Vallance ve ark. 1992'de bobrek yetmezligi olan hastalarda ADMA

konsantrasyonunun arttigimi gosterdi (3).

Endojen nitrik oksit sentez inhibitori ADMA o6zellikle son 10 yilda yeni bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya c¢ikmaktadir. Artmis plazma ADMA
konsatrasyonlariin HT, HL, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, konjesif kalp
yetmezligi, inme, pulmoner hipertansiyon ve son donem bobrek hastaligi ile iliskili
oldugu gosterildi (4). Ayrica ADMA akut koroner olaylar, perkiitan koroner islem sonrasi
kardiyovaskiiler yan etkiler ve kardiyovaskiiler ve tiim mortalite i¢in bagimsiz bir
belirleyici olarak goziikkmektedir (5-9). Schnabel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
da ADMA'nin kardiyovaskiiler 6lim ve myokard infarktiisii primer sonlanim noktasiyla
iligkili oldugu gosterildi ancak bu calismada kardiyovaskiiler hastalik disindaki diger

6lim nedenleriyle iliskisi yoktu (10). Genglerde koroner arter risk gelisimi arastiran bir
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calismada, ADMA koroner arter kalsifikasyonu bulunusuyla bagimsiz olarak iliskiliydi
(12).

Arteryal sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesi sonucu duvarlarinda meydana gelen
sertlesmedir ve ateroskleroz i¢in hem bir gosterge ve hem de bir sonugtur. Giiniimiizde
bunu 6lgmenin en pratik ve en giivenilir yolu nabiz dalga hizi (NDH) odlgiimiidiir.
Augementasyon indeksi (Alx) de arteryal sertlik degerlendirmesi igin kullanilan giivenilir
bir yoldur. Aterosklerozun erken asamalarindaki siireglerde rol oynadigi diisliniilen
ADMA ile NDH ve Alx arasinda da bir iliski olabilecegi akla gelmektedir ve bu konuyu
da inceleyen bazi ¢aligmalar vardir (12,13,14).

Son yillarda ADMA konsantrasyonlarint 6lgmek icin c¢esitli analiz yontemleri
gelistirilmistir, yiiksek basingli sivi  kromatografisi, kapiller elektroforez, Kitle
spektrometri bazli metodlar ve son olarak gelistirilen ELISA gibi (15). Schulze ve
arkadaslar1, 19-75 yas aras1 500 saglikli kiside ELISA teknigi kullanarak ADMA plazma
konsantrasyonu i¢in 0,36-1,17 pmol/L referans araligini tanimladilar (16). ADMA'nin
dagilimi ve kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisini arastiran sinirli sayida ¢aligma
vardir (11,17,18). Bu nedenle Ankara Mamak ilgesinde yasayan 966 yasl bireyde
ADMA plazma konsantrasyonlarini, ADMA’nin diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
ve aterosklerozun Onemli gostergelerinden olan NDH ve Alx ile olan iligkisini

degerlendirmek i¢in bu calismayi yaptik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ADMA

2.1.1 ADMA Nedir?

ADMA insan kaninda ve idrarinda saptanabilen endojen bir molekiildiir. Bir aminoasit
olan L-arjinine yapisal olarak olduk¢a benzer ve NO sentezi igin inbitor olarak gorev alir.
NO, L-arjinin aminoasidinin 6nciillerinden sentezlenir. Bu reaksiyon NO sentaz enzimi
tarafindan katalizlenir. NO, insan viicudundaki en énemli kiiclik molekiillerden biridir ve
birgok fizyolojik gorevde onemli rol oynar. 1992 yilinda, Patrick Vallance ve ¢alisma
arkadaslar1 ilk defa L-arjinine yapisal olarak benzerlik gdsteren maddeleri tanimladilar,
ancak bunlar farkli olarak bir veya iki metil grubu igeriyordu ve NO sentez inhibitorleri
olarak davraniyorlardi (19). Monometilarjininler (bir metil grubu igerenler) veya
dimetilarjininler (iki metil grubu igerenler) olarak isimlendirilen bu maddeler insan
plazma ve idrarinda endojen olarak mevcuttur. Vallance ve arkadaglari, ADMA’nin bu
grubun bir iiyesi oldugunu ve NO sentezini inhibe etmeye yeterli yiiksek
konsantrasyonlara sahip oldugunu bildirdiler. Insan idrarmdan izolasyonundan sonra
gercekten ADMA’nin izole edilmis insan hiicrelerinde in vitro olarak Onemli ve
konsantrasyon bagimli inhibisyon yaptigini gosterdiler (3). ADMA’nin tersine, yapisal
izomeri olan simetrik dimetilarjininin (SDMA), NO {iretimi tizerine etkisi yoktur (Sekil
2.1).

Kiiltiir yapilmis insan makrofajlarinda ADMA, NO sentezini konsantrasyon bagimli
olarak inhibe eder (3). Ek olarak, izole edilmis, saflastirilmis, klone edilmis NO sentaz
izoformlartyla yapilan in vitro deneyler (20) ve yine bu maddenin degisik plazma
konsantrasyonlarina sahip hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda ADMA’ nin

konsantrayon bagimli olarak NO iiretimini inhibe ettigini gosterdi (21,22).

2.1.2 ADMA’nin Patofizyolojik Rolii

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada en 6nemli 6liim nedenidir. HL, HT, sigara i¢imi
ve DM gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri toplumda goriilen koroner olaylarin

%80 kadarini agiklayabilir. Hemodiyaliz hastalar1 gibi koroner olay sikliginin oldukca
3



yiiksek oldugu bazi hasta gruplarinda ise, kardiyovaskiiler olaylarin ¢ok daha biiyiik
kismi geleneksel risk faktorleriyle agiklanamamaktadir (23). Aterogenezin altinda yatan
molekiiler ve hiicresel mekanizmalar {izerine yapilan yogun calismalar, vaskiiler
endotelin, vaskiiler duvardaki erken fonksiyonel degisikliklerde kritik bir rol oynadigim

ve bunun sonug olarak aterojenik siireci baslattig1 ve ilerlettigini anlamamazi saglamistir.

CH3
HN CE3/CH3 | CE3
NH2 HN N
\C/ \C/ N NH
C
\NH \NH \
NH
e e e
CH2 CH2 CH2
SN N A
CH2 CH2 ! CH2
CH2/ 4 <
CHZ2 CH2
\CHZ N ™~
- CH2 CH2
H2N —o 7 N <N
Y H2N /C (@] H2N c—oO
OH OH OH/
L-Arjinin ADMA SDMA

Sekil 2.1: L-arjinin aminoasidi ve bazi metillenmis L-arjinin molekiillerinin yapisal

formiillerinin sematik goriiniimii

Endotel yapisi, fizyolojik vaskiiler toniisiin ve vaskiiler yapmin devamini saglamada
merkezi bir rol oynamaktadir (24). Saglikli endotel hiicrelerden salgilanan NO bu

yapinin devamini saglamada rol oynayan en 6nemli mediyatorlerdendir (25).

NO’in en ¢ok bilinen potent vazodilator etkisinin yaninda baska bir¢ok etkisi mevcuttur.
Trombosit agregasyonunu azaltir, monosit ve lokositlerin saglikli vaskiiler endotele
adhezyonunu inhibe eder, ki bu etkiler bir defa bozulursa, inflamatuar hiicrelerin vaskiiler
duvara go¢ etmelerine yol agar ve sonrasinda plaklar olusur. Ek olarak, NO inflamatuar
ve sitotoksik siireclerde bulunan siiperoksit radikallerin vaskiiler salinimini azaltir ve
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe eder. Vaskiiler sisteme faydali

bu etkileri nedeniyle NO ‘endojen anti-aterojenik molekiil” olarak adlandirilir (Sekil 2.2).
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‘ VAZODILATASYON

LDL oksidasyonu ‘ Trombosit Agregasyonu

Superoksit Radikaller Monosit Adhezyonu

Duz Kas Proliferasyonu

Sekil 2.2: Anti-aterojenik bir molekiil olarak NO’in ana fizyolojik etkileri

NO’in bu anti-aterojenik 6zelliklerinin ADMA varligiyla ortadan kalkti§ini gosteren ve
bu olayin patofizyoloik siireglerini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Diisiik L-arijinin
konsantrasyonlar1 veya NO sentaz i¢in esansiyel ko-faktorlerin goreceli olarak
eksikliginin deneysel olarak olusturuldugu durumlarda (ADMA eklenmesi gibi), enzim
aktivitesi eksik kalir. Bu L-arjininin NO’e oksidasyonunun tamamlanamamasi anlamina
gelir (26-28). Normalde, NO sentazin iki bolgesi tarafindan eslenmis rediiksiyon-
oksidasyon basamaklariyla bes elektron molekiiler oksijenden L-arjinine transfer edilir.
Bahsedilen suboptimal kosullarda ise, NO sentazin iki bolgesine elektron akimi bozulur
ve molekiiler oksijen bir elektron alicisi olarak rol oynar. Bu durumda NO sentaz bir

stiperoksit (O2 ) radikal tireten enzim haline gelir.

Ilging olarak kiiltiirdeki insan endotel hiicreleri ADMA varliginda O2™ iiretirler. Bu
durum ADMA’nin NO sentazin NO iiretim aktivitesini durdurabilecegi hipotezini
destekler ve bu durum enzimatik aktivitede NO’den O2 ‘e doniisiime yol agar. Bu
dontistim redoks-duyarl transkripsiyon faktorlerin de aktivasyona, sonrasinda endotelyal
adhezyon molekiillerinde upregiilasyona ve sonug¢ olarak aterosklerozun baglamasi ve
ilerlemesinde erken bir basamak olan monositlerin vaskiiler alana adhezyonunda artisa

yol acar .

Deneysel kosullarda, kiiltiirdeki insan endotel hiicrelerinde yiiksek ADMA
konsantrasyonu varliginda, adhezyon molekiilleri iiretimi ve 16kosit adhezyonu artmistir.

Benzer bir fenomen, kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarin periferal kanlarindan
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izole edilen monositler, kiltiirdeki insan endotel hiicreleriyle inkiibe edildiginde de
gozlenebilir: Hiperkolesterolemik hastalardan alinan monositler, normokolesterolemik
kontrollerdeki monositlere gore endotele daha giiglii yapisirlar. Bu baglamda ilgingtir ki,
hiperkolesterolemik  kisilerdeki monosit hiperadhezyonu L-arjinin eklenmesiyle
normalize edilebilir (29). Bu durum patofizyolojik degisikliklerin sebebi olarak endojen

L-arjininin yerinin kompetitif olarak ADMA tarafindan alinmasini igaret ediyor.

2.1.3 ADMA Metabolizmasi

ADMA biyosentezi proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin metilasyonu sirasinda olusur ve
fizyolojik protein yikimi sirasinda serbest ADMA salinir. Bu yikim islemi protein-arjinin
metiltransferaz (PRMT) adi verilen enzimlerle gergeklesir. ADMA iiretiminin arjinin
alimiyla artmadigi ve serbest arjinin molekiiliinden sentezlenemedigi gosterilmistir (30).
ADMA, hiicrelerin sitoplazmasinda olusur; ve sonrasinda ekstraseliiler bosluga ve
plazmaya salmnir. Insanlar giinde yaklasik 60 mg ADMA iiretitler (31). Ancak
giiniimiizde ADMA iiretiminin sabit mi oldugu yoksa artmis PRMT aktivitesine veya

baska nedenlere bagli protein yikimina bagl artip artmadigi bilinmemektedir.

Hem ADMA hem de SDMA idrarla atilirlar. ADMA’nin NO sentezinin endojen bir
inhibitorii oldugunu bildiren ilk yayimnda (3), Vallance ve arkadaslart ADMA diizeylerinin
son donem bobrek yetmezligi hastalarinda onemli Olciide yiikselmis oldugunu da
gostermislerdi. Izleyen ¢alismalarda degisik grup calismacilar birbirlerinden bagimsiz
olarak, ADMA ve SMDA diizeylerinin kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis
oldugu goézlemini dogruladilar. Bir¢ok c¢alismada, SDMA diizeyleri ADMA
diizeylerinden daha gii¢lii bir artis egilimi gosterdi ,bu da SDMA’nin tek eliminasyon
yolu bobrek atilimiyken, ADMA’nin farkli metabolik yollarla da elimine edilebilecegini
akla getirdi (32).



L-Arjinin

ADMA iICEREN PROTEIN
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Sekil 2.3: ADMA Metabolizmast

Hakikaten SDMA degil ama ADMA, DDAH enzimiyle metabolize edilir ve L-sitrulin ile
dimetilamin olusur (Sekil 2.3) (33). Iki tip DDAH enzimi tanimlanmistir. DDAH-1
genellikle néronal NO sentaz iceren dokularda bulunurken, DDAH-2 ise daha ¢ok
endotelyal NO sentaz igeren dokularda bulunur (34). DDAH 1 ve 2 hiicre ve dokudaki
ADMA diizeylerini belirlemede anahtar enzimlerdir ki ADMA’nin %20°si bdbrekten
atilirken, %80’i DDAH yoluyla elimine edilir. Ilgingtir ki DDAH 6zellikle beyin, bobrek,
pankreas ve karacigerde bulunur (34). Bu da 6zellikle bobregin her iki mekanizmay1 da
icermesi nedeniyle ADMA diizeylerinin belirlemesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini

gostermektedir.

DDAH aktivitesi heniiz tamamiyla izah edilmemis karisik diizenleyici mekanizmalarla
kontrol edilmektedir. Oksidatif stres DDAH aktivitesinde azalmaya yol agar. Bu durum
kiiltiirdeki endotel hiicrelerinde ve hiperkolesterolemik tavsanlarin aort, bobrek ve
karaciger homojenat dokularinda gosterilmistir (35). Yine bilinen bir kardiyovaskiiler risk
faktorii olan homosistein ADMA konsantrasyonlarini arttirir, bu durum homosisteinin
redoks bagimli DDAH aktivitesini azaltmasina veya alternatif olarak, L-arjinin
rezidiilerinin artmis metilasyonu ve sonrasinda ADMA’nin artmis salinimina baglhdir
(36). Toplu halde gézden gegirildiginde, bu veriler, ADMA’nin protein metilasyonu

sirasinda olustugunu ve fizyolojik protein yikimi sirasinda proteinlerden ayrilarak
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devamli olarak ekstraseliiler bosluga salindigini gosteriyor. Viicutta birikimi saglikli
kisilerde bir tarafta bobrek atilimiyla, diger tarafta DDAH’ nin metabolik degradasyonu
ile engellenmektedir. Bobrek atilim fonksiyonlarindaki degisiklikler veya DDAH
aktivitesindeki degisiklikler, ki bunlar kardiyovaskiiler risk faktorleri tarafindan
indiiklenebilir, ¢esitli kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarda artmis ADMA

diizeylerine yol agar.

2.1.4 ADMA Diizeylerinin Klinik Anlam

2.1.4.1 ADMA ve Endotel Disfonksiyonu

Hayvan deneylerinde ADMA diizeyi, yiiksek kolesterollii diyet sonrasi ¢ok hizlica

artmaya baglamaktadir. Bu donemde, makroskopik olarak bulunabilen aterosklerotik

lezyon yoktur (37) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Yiiksek kolesterolle beslenen tavsanlarda zamanla ADMA diizeyindeki artis.
Normal kolesterollii dietle beslenen tavsanlarin plazma ADMA diizeylerinde degisiklik
olmazken, yiiksek kolesterolle beslenen tavsanlarda ¢ok kisa siirede ADMA diizeyleri
artmaktadir.



Benzer sekilde, izole hiperkolesterolemisi ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
klinik olarak saglikli insanlarda da artmis ADMA plazma diizeyleri gozlenmektedir
(22,37). Bu veriler ADMA’nin, aterogenezin ilk asamalarinin erken bir gostergesi
oldugunu diisiindiirmektedir ve primer korumada geleneksel risk faktorlerinden gelen
bilginin yaninda bir hastanin toplam kardiyovaskiiler riskini degerlendirmede faydali

olabilir.

Kolesterolle beslenen tavsanlarda artmis ADMA diizeyleri karotis arterdeki
kalinlagmayla koreledir, bu hayvan modelinde ateroskleroz progresyonu i¢in faydali bir

marker olarak goziikmektedir (38).

Ultrasonografi ile dlciilen karotis arter intima-media kalinli§inin, insanlarda ateroskleroz
progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinin
oldugu klinik bir ¢aligmada, ADMA diizeyleri ile karotis arter intima-media kalinlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu gézlenmistir; bu calismada ADMA, test
edilen diger tiim faktorler arasinda intimal kalinlik icin en yiiksek prediktif giicii olan

prognostik faktordiir (39).

Artmis ADMA diizeyleri azalmig sistemik NO firetimiyle iliskilidir. Bu durum stabil NO
metabolitleri nitrit ve nitratin idrarda azalmis iiriner atilimiyla ve bozulmis endotel
bagimli vazodilatasyonla degerlendirilebilir (21,22). Bu ¢alismalar gosteriyor ki, ADMA

insanlarda endotel disfonksiyonu igin 6nemli bir gostergedir.

Bir hastada endotel disfonksiyonu goriilmesi pek ¢ok kardiyolog tarafindan major
kardiyovaskiiler olay ve Oliim icin artmis kardiyovaskiiler risk belirteci olarak dikkate
alinir. Bu karar endotel disfonksiyonu olan hastalarin fonksiyonel olarak dogal endotele
sahip hastalara gore anlamli derecede yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip olduklarini
gosteren cesitli prospektif klinik c¢aligmalardan sonra sekillenmistir (40,41). ADMA
fizyolojiyi direkt olarak bozarak endotelin NO bagimli fonksiyonlarint etkiledigi igin,
primer patofizyolojik etki mekanizmasi bilinen diger tiim risk faktdrlerinden farklidir.
Dolayisiyla, ADMA’nin zararli etkilerinin diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugu ve

digerlerinin etkilerine eklendigi diistiniilebilir.



2.1.4.2 ADMA Yeni Bir Kardiyovaskiiler Risk Faktorii

Artmis ADMA konsantrasyonu ve endotel disfonksyonu arasindaki iliski yaninda, gesitli
caligmalar direkt olarak artmis ADMA diizeyleri ve major kardiyovaskiiler olay siklig
arasindaki muhtemel iliskiye de isaret ettiler. Hatta bazi ¢calisma gruplar1 artmis ADMA

konsantrasyonlari ve tiim nedenlere bagli 6liim arasinda da bir iliski gozlediler.

Miyazaki ve ¢alisma arkadaslari, koroner veya periferal arter hastaligi bulgular1 olmayan
klinik olarak saglikli 116 kiside plazma ADMA diizeylerini Olctiiller. ADMA
konsantrasyonu ve yas, ortalama arteryal kan basing ve glukoz toleransi arasinda anlamli
bir iligki buldular. Cok degiskenli regresyon analizlerinde, ADMA ve karotis arterin
intima-media kalinlig1 arasinda anlamli bir iliski bulundu. Bu ¢alisma sonucunda yazarlar
ADMA’nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir marker olduguna karar verdiler (42).
Prospektif klinik bir ¢aligmada, diizenli hemodiyaliz tedavisine giren son dénem bobrek
yetmezlikli 225 hastada, plazma ADMA diizeyleri ve bazi geleneksel ve yeni
kardiyovaskiiler risk faktorleri belirlendi. Ortalama 33,4 ay takip edildiler. Bu siirede 120
major kardiyovaskiiler olay (6liimciil ve Oliimcil olmayan) ve 83 olim (53 oOlim
kardiyovaskiiler sebepli) saptandi. Cok degiskenli analizlerde, sadece yas ve ADMA,
major kardiyovaskiiler olay siklig1 ve tiim nedenlere bagli 6liim i¢in anlamli ve bagimsiz
prediktorler olarak ortaya ¢ikti. ADMA plazma konsantrasyonlart 75 persentilin {izerinde
olan hastalar, ADMA degeri ortalamanin altinda olan hastalara gore ili¢ kat daha fazla

major kardiyovaskiiler olay gegirme riskine sahipti (43).

Hollanda’dan baska bir grup arastirmaci yogun bakim {initesindeki hastalarin sagkalimini
arastirdilar, ve yogun bakim tinitesindeki sagkalim icin yeni risk faktorleri tanimlamayi
amagladilar. Organ fonksiyonlarmin biyokimyasal degerleri ve bu g¢alismada Olgiilen
hastalik riski arasinda, ADMA prediktif giicii en yiiksek faktordi. ADMA seviyesi
yiikselmis hastalar, yogun bakim tedavisi siiresince 17 kat daha fazla 6liim riskine sahipti
(44).

Tim diinyada genis ¢esitlilikte bir hasta populasyonunu igeren g¢esitli vaka-kontrol

calismalar1 ve prospektif klinik ¢aligmalar yapilmaktadir ve bu ¢alismalar ADMA’nin
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kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak oynadig: rolii

anlamamiza katkida bulunacaktir.

2.1.5 ADMA ile fiskili Tedavi Secenekleri

Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklar gelismesinde ADMA nin patofizyolojik yolunun
iyice anlasilmasiyla, bu molekiil tedavide yeni bir hedef haline gelmistir. ADMA’nin
sadece kardiyovaskiiler ya da metabolik hastalig1 olanlarda degil aslinda tiim yaslilarda

endotel disfonksyonunu arttirdigi gosterilmistir (45).

ADMA’nin endotel lizerindeki zararli etkisini antagonize etmek icin en agik segenek
diette L-arjinin eklenmesidir. ADMA, NO sentaza baglanmak i¢in L-arjinin ile yarigir ve
ADMA’nin bu enzim izerindeki inhibitor etkisi L-arjinin ile geri dondirilebilir
(22,29,46). Bu nedenle L-arjinin ve ADMA konsantrasyonlarinin orani, NO sentaz
aktivitesini belirler. Bunun anlami sudur ki, artmis ADMA diizeyleri, plazma L-arjinin
diizeyleri normal sinirlarda olsa dahi, goreceli, fonksiyonel L-arjinin eksikligine sebep
olurlar. Dietle ek L-arjinin alinmasi, L-arjinin plazma diizeylerini arttirarak, L-
arjinin/ADMA oranim yliksek ADMA diizeylerinde dahi normale getirecektir. Normalde,
sadece genel bati diyetinin modifikasyonuyla L-arjinin eksikligi olanlarda L-arjinin
ihtiyact karsilanamaz. Bu tedavi amacina ulasmak icin ¢cogu hastanin dietle diizenli L-

arjinin takviyesi almasi gerekmektedir.

Ekzojen L-arjinin’in vaskiiler fonksiyonlari, vaskiiler yapiy1 ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin klinik gidisatin1 gelistirme kabiliyetini gosteren birgok deneysel ve klinik
calisma mevcuttur(47-51). Bu ¢aligmalar gosterdi ki, L-arjinin ADMA seviyeleri yliksek
hasta populasyonunda sadece endotel fonksiyonunu diizeltmekle kalmiyor ayrica mevcut

kardiyovaskiiler hastaligin klinik semptomlarini da azaltiyor.

Yiikselmis ADMA diizeyi dlgiilerek belirlenen artmig kardiyovaskiiler riski olanlarda, L-
arjinin kullanimi 6zel bir koruyucu strateji olabilir. Bu koruyucu stratejinin klinik
etkinligi hala devam eden ¢alismalarda arastirilmaktadir. Ancak, strateji klasik anlamdaki
farmakoterapotik yaklagima dayanmamaktadir, bu nutrisyonel bir stratejidir ve endojen
NO’in fizyolojik fonksiyonlarnin devamini amaglamaktadir ve bu nedenle de birincil

korumada yer almaktadir.
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Mevcut kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda yiiksek ADMA seviyeleri saptandiginda,
diete eklenen L-arjinin sekonder korumada da bir rol iistlenebilir. Primer olarak LDL
kolesterolii diisiirmek i¢in kullanilan statin grubu ilaglarin bir¢ok faydali etkisini ayni
zamanda endotel fonksiyonunu da iyilestirerek gosterdigine dair bir takim erken asamada
klinik ¢alisma vardir. Ancak bu etkilerin hastanin ADMA konsantrasyonuna bagli olarak
degistigi gosterilmistir. Deneysel veriler statinlerin NO sentazin gen ekspresyonunu
arttirdigini  kanitlamistir. ADMA  diizeyi artmis hastalarda, NO sentaz beklenen
fonksiyonunu ortaya koyamayacaktir ¢iinkii aktivitesi engellenmis durumdadir (52,53).
Hakikaten, randomize klinik bir ¢calisma artmis ADMA konsantrasyonu olan hastalarda,

statinlerin sadece hastalar es zamanli L-arjinin takviyesi aldiginda endotel bagimli

vazodilatasyonu iyilestirdigini gosterdi (54).

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI), anjiotensin reseptdr blokorleri
(ARB) ile tedavinin ADMA diizeylerinde kiigiikk ama anlamli bir disiise yol actigi
gosterildi. Ancak, bu etkinin klinik etkileri bilinmemektedir (55,56). ilave L-arjinin
alimiyla kombinasyonlarinin bu ilaglarin vaskiiler endotel {izerine faydali etkilerini
arttirabilecegi soylenebilir. ADMA diizeylerini diisiirdiigii gosterilen diger grup ilaglar,
tip 2 DM tedavisinde kullanilan metformin ve rosiglitazon ve Ostrojenlerdir (57). Ana

etkilerini ADMA metabolizmasini etkileyerek gosteren maddeler heniiz kesfedilmemistir.

2.2. Ateroskleroz

2.2.1 Ateroskleroz Tanimm ve Epidemiyolojisi

Ateroskleroz, farkli damar yataklarinin biiyiik ve orta boyuttaki arterlerinin, temel olarak
intima tabakasinda aterojenik lipoprotein birikmesine bagli olarak gelisir. Damar
duvarinin kalinlasmast ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize inflamatuar bir
hastaliktir. Insanda aterogenezis tipik olarak uzun yil periyodlarmin sonunda, siklikla ileri
yaslarda olusmaktadir. Cok sayida yaygin ve sistemik risk faktorlerinin hastaligin ortaya
cikmasina egilimi arttirmasina ragmen ateroskleroz 6zellikle dolasimin ¢esitli yerlerini
etkilemekte ve etkilenen dolasim yataginin 6zelligine gore degisik klinik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Koroner arterlerin aterosklerozu myokard infarktiisiine ve anjina pektorise,

santral sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu siklikla inmelere ve gegici
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serebral iskemiye, periferik dolasimdaki ateroskleroz intermittant kladikasyoya ve
gangrene, splenik dolagimin etkilenmesi mezenterik iskemiye, renal arterlerin etkilenmesi

renal arter stenozuna yol agmaktadir.

Koroner arter hastaligi basta gelmek lizere iskemik vaskiiler olaylarin asil nedeni olan
ateroskleroz, tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de en dnemli mortalite ve
morbidite nedenidir. TEKHARF c¢alismas1 verilerine gore iilkemizde 60 yas iizerinde
hem erkeklerde hem de kadinlarda koroner arter hastaliginin prevalansi %20’yi
asmaktadir (58). Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda yaymladigi rapora gore ise,
aterosklerozun neden oldugu koroner arter hastaliklari ve inmeden kaynaklanan
Oliimlerin, tim 6lim nedenlerinin %43’{ini olusturdugu tahmin edilmektedir (59). Bu
durum diinyanin geri kalan iilkelerinde de farkli degildir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
yaptig1 ongoriilere gore de, aterosklerozun yol actigi hastaliklar gelecek yillarda diinyay1
hirpalamaya devam edecektir. Bugiin tim 6liimlerin %30 kadar1 bu hastaliga bagl iken

2030 yilinda bu oran %33’e yaklasacaktir.

2.2.2. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Endotel fonksiyonlarindaki bozukluklarin aterosklerozun gelismesinde 6énemli bir neden
oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (60,61). Endotel disfonksiyonundaki en
karakteristik Ozellik vazodilatator maddelerin azalmasidir. Bu maddeler icerisinde en
onemli azalma NO’de olur (62). Arter duvarinin kasilmasi ve genislemesini saglayan
mediyatorler arasindaki denge bozulur ve endotel disfonksiyonunun en 6nemli gostergesi
olan endotel bagimli vazodilatasyonda belirgin azalma olur. Endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz arasindaki iliskiye bakildiginda, endotel disfonksiyonu istenmeyen iskemik

vaskiiler olaylarin bir belirleyicisidir denilebilir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamagi
olusturur. Endotel disfonksiyonu varligmin koroner arter hastaligini 6ngordiigli ve
koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunun kétii prognoz gostergesi oldugu da
bilinmektedir (63). DM’u olanlarda, sigara icenlerde, yash kisilerde, menapozdaki
kadinlarda, HT u olan kisilerde ve hiperhomosistinemisi bulunan olgularda endotel
fonksiyon bozuklugu saptanmistir (64,65). Fonksiyonu bozulmus endotel hiicresi bariyer

ozelligini yitirdiginden lipoprotein molekiillerinin subendotelyal dokuya gecisi hizlanir.
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Vazoaktif maddelerin dengesinin bozulmasi trombosit ve ateroskleroza uygun bir ortam
olusturur. Endotel disfonksiyonunun bir baska sonucu da inflamasyona egilimin

artmasidir.

2.2.3 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz patogenezine dogrudan katilan risk faktorleri ve dogrudan katkida
bulunarak primer rol iistlenmeyen sadece risk belirteci olan faktorleri birbirinden ayirt
etmek gerekir. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, HT, aile 6ykiisii, HL, DM ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) disiikliigii, yapilan genis ¢apli, uzun galismalar sonucunda
ortaya konan major risk faktorleridirler (66) (Tablo 2.1). Ancak bu degisik risk
faktorlerini destekleyen kanitlarmn degeri, onemi de farklidir. Ornegin, ¢ok yiiksek
kardiyovaskiiler risk olusturmasi nedeni ile DM artik koroner arter hastaligi esdegeri

olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 2.1 Ateroskleroz i¢in klasik risk faktorleri

= DM varhig

* Sigara kullanimi

* HT (Kan basinc1 >140/90 mmHg)

*= HL (Total kolesterol >200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl)

»= HDL kolesterol diisiikliigii ( kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olmasi)
= Ailede erken koroner arter hastaligi 6ykiisii

* Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55)

= Metabolik sendrom, Insiilin direnci varlig:

Ancak yapilan bir¢ok biiyiikk capli calisma sonrasinda ortaya konan bu klasik risk
faktorleriyle her hastada ateroskleroz gelisimini agiklamak miimkiin degildir. Klasik risk
faktorleri olan kisilerin bir kisminda da iskemik vaskiiler olaylar goriilmemektedir.
Klasik risk faktorlerindeki bu yetersizlik ve vaskiiler risk saptamasinin gelistirilmesine
olan Onemli ihtiyag, son yillarda ¢ok sayida yeni arastirmayr bu konu iizerine

odaklamistir. Yapilan bu caligmalar aterosklerozun degisik asamalarinda rol oynayan
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molekiiller iizerine yogunlagsmis ve risk siniflamasini etkileyebilecek birtakim sonuglara
ulagilmigtir. Ateroskleroz olusumunda etkisi olabilecegi diisiiniilen bu molekiillerin
baslicalar1t ADMA, C-reaktif protein (CRP), Interldkin-6, interlslin-18, serum amiloid A,
¢oziinebilir CD40 ligand, interselliiller adezyon molekiil-1, doku plazminojen aktivatori,
plazminojen aktivator inhibitor-1, homosistein, fibrinojen, D-dimer, okside LDL,

liporotein-a ve miyeloperoksidazdir (67).

2.3 Arteryal Sertlik

Arteryal sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesi sonucu duvarlarinda meydana gelen
sertlesmedir. Yas ve aterosklerozun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Ateroskleroz i¢in hem
bir gdsterge ve hem de bir sonugtur. Damar yapisindaki hiicresel ve yapisal elemanlarda
meydana gelen stabil ve dinamik degisiklikler ile ortaya ¢ikan kompleks bir etkilesime
bagli meydana gelmektedir. Arteryal sertlik de ayn1 ateroskleroz gibi tiim damar boyunca
esit sekilde dagilmaz ve belli bolgeleri daha fazla etkiler (68, 69).

Arteryal yapida bulunan kollajen ve elastin; arteryal stabilite ve esnekligin saglanmasinda
onemli rol oynamaktadir. Bu yapilarin diizenli olarak yapimi ve yikimi sayesinde elastin
ve kollajenin orani belirli bir diizeyde sabit kalmaktadir. Kollajen elastin dengesini
kollajen lehine donmesi arteryal sertlige zemin hazirlar (70). Artmug arteryal sertligi olan
damarlarin intima tabakalarinin histolojik olarak incelenmesinde anormal ve dizilimi
bozulmus endotel hiicreleri, artmis kollajen, bozulmus ve parcalanmis elastin, diiz kas
hiicre infiltrasyonu, makrofaj ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu, artmis matriks
metalloproteinazlar, artmis intraseliiler adezyon molekiilleri ve bol miktarda sitokinler

gorilmistiir (71).

NO yapiminin azalmasi ve NO sentaz inhibitorlerindeki artis arteryal sertlik ile yakindan
iliskilidir (42). NO biyoyararlanimu stres, reaktif oksitler ya da glikolizasyon iiriinlerine
bagl olarak azalmaktadir (72). Vaskiiler tonusta da, peroksinitrit ve diger oldukca reaktif
olan oksitlere bagli olarak bozulma olmaktadir (73). Birgok ¢alismada endotel
disfonksiyonunun arteryal sertlige neden oldugu gosterilmisse de son yillardaki
calismalar bu mekanizmanin iki yonlii ¢alistigin1 géstermektedir. Arteryal sertlik, endotel
fonksiyonlar1 bozmakta ve endotelde olusan bu bozulma da sertlikte daha fazla artmaya
neden olmaktadir (74).
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2.3.1 Arteryal Sertligin Nabiz Dalgalar1 Uzerine Etkisi

Arteryal damarlarda igerisinde gii¢lii kan akimina kars1 gii¢lii adaptasyon mekanizmalari
bulunmaktadir. Bu uyum mekanizmalarindan en 6nemlisi arteryal damarlarin dogrusal
olmayan bir viskoelastik o6zellige sahip olmalaridir (75,76). Arteryal segmentlerin
viskoelastik ozellikleri bulunduklar1 bdlgeye farkliliklar gosterir. Ozellikle periferal
arterler santral arterlere gore daha sert olup kalpten distal periferal yapilara gidildikge
basing dalgalarinin amplitidii artmaktadir. Bu fenomen basing artimi olarak
bilinmektedir. Distal damarlardaki yiiksek diren¢ nedeniyle arteryal sistemde ilerleyen
dalgalarin geriye yansidigini ve retrograte dalgalarin olustugunu bilinmektedir. Bu geriye
dogru yansiyan dalgalar diyastolde basing dalgalarinda oynamalara neden olmakta,
santral ve periferal arterlerde goriilen basing amplitiitlerindeki farkliliklardan sorumlu
tutulmaktadir. Bu model arteryal sertligin santral ve sistolik kan basincini nasil artirdigini
aciklamaktadir. Arteryal yapinin geometrisi, arteriollerin sayisi ve mikrovaskiiler yapilar
dalga refleksiyonunda 6nemli rol oynarlar. Artmig arteryal sertlik varliginda yansiyan
dalgalar arteryal sistemde daha hizli ilerler. Boylece kiigiik ve biiyiik arteryal yapilar
erken sistolde arteryal sistemde ilerleyen dalganin iizerine gelerek erken yansiyan
dalganin olusumuna katki saglarlar. Bu erken yansiyan dalgaya bagli olarak sistolik

basing artarken diastolik basingta hizli bir diisiis olmaktadir (77,78)(Sekil 2.5)

GENGC ELASTIK ARTER YASLI SERT ARTER

sisTOL DIASTOL sisToOL DIASTOL
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¢ Basing kan basinci
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Sekil 2.5: Sertligi artmis arterde kan basinglarindaki degisimin sematik goriintimii
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2.3.2 NDH Olgiimii ile Arteryal Sertligin Degerlendirilmesi

Bolgesel ve lokal arteryel sertlik arteryal sistemin degisik bolgelerinde noninvaziv olarak
degerlendirilebilir. Giiniimiizde bunun en pratik ve en gilivenilir yolu NDH o6l¢timiidiir.
Non-invasiz arteryal sertlik 6lglimii i¢in altin standart olarak kabul edilir. NDH, periferik
arteryal kan basmci dalga formunun noninvaziv olarak kayit edilmesiyle hesaplanir ve
periferik Olglimler araciligi ile santral aortik kan basinct dalga formu ve ventrikiiler-
vaskiiler etkilesim hakkinda bilgi verir. Tonometer yardimi ile SphygmoCor aleti
tarafindan kolaylikla hesaplanabilmektedir. Yaklasik bes dakikalik bir yatak istirahati
sonrasi hesaplamir. Olgiim igin siklikla karotis ve femoral arterler kullanilarak aortu
igeren bolgenin NDH hesaplanir. Karotis - femoral NDH 6l¢iiliirken genellikle sag ortak
karotis ve sag femoral arter kullanilir (79). Genis ¢aph c¢alismalarda karotis — femoral
NDH’nin kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya konmustur (80).
Nabiz dalgalar1 sag karotis ve sag femoral arterlerin lizerindeki deriye yerlestirilen
sensorler kullanilarak kaydedilir. S1 ve S2 kalp sesleri de sternumun ikinci interkostal
aralik seviyesinde sag kosesine yerlestirilen bir mikrofon ile alinir. EKG hem kollara hem
de sag bacaga yerlestirilen elektrodlarla kaydedilir. Tonometer karotis ve femoral
problarindaki nabiz dalgalari arasindaki zamani(T), ve S2 ile karotis nabiz dalgas1 ¢entigi
arasindaki zaman araligini(Tc) olger. Karotis-femoral NDH soyle hesaplanir: NDH(m/s)
:1,3x L / (T + Tc). L, kalp sesi alan mikrofon ve femoral prob arasindaki mesafedir.
Aortik agiklik ve femoral bolge arasindaki gercek mesafe tahmini olarak 1,3 x L kadardr.
‘T+T¢’ nabiz dalgasinin aortik agikliktan femoral artere gidene kadar olan siireyi gosterir.

NDH 10 ardisik nabiz igin 6l¢iiliir ve analiz i¢in ortalama kullanilir (79) (Sekil 2.6).

Karotid arter //\\ 1

Femoral arter — At le——

[ -

Sekil 2.6 NDH hesaplanmasi, At: sn, AL: m
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Baz1 kisitlamalarin vurgulanmasinda fayda vardir. Femoral arter kayitlarinin metabolik
sendrom, obezite, DM ve periferik arter hastalig1 olanlarda dogru olarak 6l¢iimii zordur.
Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve o6zellikle kalga yapisi biiyiikk olan kadinlarda

karotis - femoral arter arasindaki mesafenin dogru olarak 6l¢timiinde zorluklar vardir.

2.3.3. Yansiyan Dalgalarinin Degerlendirilmesi ve Augmentasyon Indeksi

Arteryal dalga ventrikiil kasilmasma bagli olusan ileri yonlii ve daha 6nce agiklandig
gibi damar duvarindan yansiyan geri yonlii dalganin birlesmesiyle olusmaktadir. Perifer
bolgeler ve dallanma noktalart en ¢ok yansimanin oldugu alanlardir. Elastikiyeti fazla
olan arterlerde NDH daha azdir ve yansiyan dalgalar aort kokiine daha ge¢ varirlar.
Sertligin artmig oldugu arterlerde ise NDH daha yiiksek oldugu i¢in yansiyan dalga daha
once aort kokiine ulasir. Daha erken aort kokiine ulasan dalga, ileri yonlii dalgayla
birleserek sistolik basingta yiikseklige sebep olur. Olusan bu fenomen Alx denen
yontemle Olgiilebilir ve bize arteryal sertligin derecesi hakkinda bir fikir verir (81). Alx
hesaplanirken nabiz basing egrileri kullanilir. Burada erken sistolik ve gec sistolik
dalgalar arasindaki basing farki mutlak augmentasyon basincint verir. Mutlak
augmentasyon basincinin, sistolik ve diyastolik basing farkina bolimii ise AlX’i verir
(Sekil 2.7). Genis santral arterler sol ventrikiil ve arter damarlarina binen yiikii daha
dogru yansittigindan nabiz basing Ol¢iimii asendan aorta gibi santral diizeyde analiz
edilmelidir. Ancak aort basing dalgalari radial arter ya da ortak karotis arter dalgalarindan
da analiz edilebilir (82).

Ileri yas, DM, HT ve HL’si olanlarda santral basinglar ve Alx artmistir. Alx’in ventrikiil
hipertrofisi, mikroalbuminiiri, karotis intima media kalinlig1 ve endotel disfonksiyonu
gibi u¢ organ hasariyla ve bunlarin klinik sonuglarla anlaml iligkisi oldugunu gosteren
bircok klinik ¢alisma mevcuttur (83). Ancak santral basinglar ve AlX bir¢ok faktorden
etkilenebilmektedir ve bu klinik sonuglar her zaman gecerli olamayabilmektedir. Santral
basinglar ve Alx ilerleyen dalganin hizina, yansiyan dalganin amplitiitiine, yansima
noktasina, ejeksiyon siiresine, kalp hizina ve kontraktilitesine bagliyken, NDH arteryal
sertlik icin daha dolaysiz bir gostergedir. Ayrica bazi ilaglar ve patofizyolojik siiregler
NDH’n1 degistirmeden santral basinglar1 ve AIx’i degistirebilir (84). Bunlara ek olarak
Alx, NDH’na gore kalp hizina daha duyarhdir ve etki yasla daha da artmaktadir (85,86).
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Sekil 2.7: Nabiz basing dalgalar1 ve Alx hesaplanmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Protokolii

Bu c¢alisma, Ankara Mamak ilgesinde “yaslilarda saglik taramasi” ismiyle yiiriitiilen
projenin bir parcasi olarak gergeklestirildi. Belediye ve muhtarlarin yaptig1 cagrilarla
bolgedeki tiim yaslilar saglik taramasi i¢in davet edildiler. 2008 yili ocak ve subat
aylarinda Ankara Mamak bolgesi ve ¢evresinde ikamet eden 55-101 yas aras1 1200 kisi
saglik taramalarma katildi. Daha 6nceden bilinen ileri evre organ yetmezligi olanlar,
ciddi mobilizasyon bozuklugu olanlar, iletisim kurmada ciddi sorunu olanlar, ileri
derecede diiskiin olanlar ve laboratuar tetkiklerini yaptirmayanlar ¢caligmaya alinmadilar.
966 kisi degerlendirmeye alinirken, 234 katilimer Kriterleri karsilamamasi nedeni ile
analize alinmadi. Tiim katilimcilar yas, medeni durum, kronik hastaliklar, ilag kullanimi,
sigara kullanimi, egitim ve gelir diizeyi, mobilizasyon durumu agisindan sorgulandi.
Kullandiklar ilaglar kaydedildi. Katilimcilarin ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Viicut
agirligi, boy ve bel cevresi dlclimleri, kan basinct 6l¢limii ayni kisi tarafindan ayni 6l¢im
aletleri kullanilarak yapildi. Kisilerden bir gecelik aglik sonrasi, venoz kan ornekleri
alind1 ve analize kadar —80°C’de saklandilar. Alinan kanlardan aglik kan glukozu (AKG),
total kolesterol, trigliserit (TG), LDL, HDL, CRP, kreatinin, iirik asit ve  ADMA
diizeyleri calisildi. ADMA diizeyleri olgiilirken DLD Diagnostika GMBH Elisa kiti
kullanildi. Glomertiler filtrasyon hizlar1 (GFR), Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) formiili (186 x (Plazma kreatinin)®*** x (yas)®®® x (0.742 kadin ise)
kullanilarak hesaplandi. HT, kendi bildirimi veya sistolik kan basinci >140 mmHg veya
diastolik kan basinci >90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak tanimlandi.
DM, kendi bildirimi, agchik kan sekeri >126 veya antidiyabetik ila¢ kullanimi olarak
tanimlandi. Total kolesterol >200mg/dl veya LDL degeri >130mg/dl olanlar ve HL
tedavisi alanlar HL hastas1 olarak kabul edildi. NDH ve Alx dl¢iimiinde SphygmoCor®
Pulse Wave Velocity System (Atcor Medical, Australia) cihaz1 kullanildi. Katilimeilarin
basing kayit noktalar1 olarak sag karotis arter ve sag femoral arter kullanildi. Dalga gecis
zamani cihaz yardimiyla otomatik olarak hesaplandi. Hastalarin boy, kilo ve kan basinci
degerleri SphygmoCor cihazindaki veri yerlerine girildi. Cihaza bagh olan iig
elektrokardiyogram elektrodu hastanin govdesine yapistirildi ve bunlar yardimiyla NDH
kayd: yapildi. NDH ol¢limleri ayni cihazdaki bir bilgisayar programi tarafindan

degerlendirildi, ve sonuglar m/sn + standart sapma seklinde elde edildi.
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3.2 ADMA o6l¢iimii

Katilimcilardan ADMA i¢in kan ornekleri bir gecelik aglik sonrasi sabah saatlerinde
alindi. Antekiibital venden alinan ornekler analize kadar —80°C’de saklandilar. Tim
olciimler ELISA yontemiyle DLD Diagnostika GMBH kiti kullamlarak tek bir kisi
tarafindan yapildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 15 paket programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin gruplara goére degerlendirmesinde, mann
whitney-U ve kruskal wallis testleri kullanilmistir. Yine degiskenler arasindaki iliskiler
spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirilmistir. ADMA ile diger degiskenlerin
bagimsiz belirleyicilik iliskisini saptamak icin stepwise metoduyla coklu regresyon
analizleri yapildi. Modele dahil edilen degiskenlere tek degiskenli 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.
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4.BULGULAR

4.1 Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 487’°si erkek (%50,4) ve 479’u kadin (%49,6) toplam 966 vaka alindi
Katilimcilarin ortalama yast 70.3+6.4 (55-101) idi. Tablo 4.1 de katilimcilarin genel

karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri verilmistir.

Tablo 4.1 Tiim katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Titmii Erkek Kadin
N(%0) 966(%100)  487(%50.4)  479(%49.6)
Yas * 70.3+6.4 71.14+6.2 69.44+6.5
SKB(mmHg) 132.7£23.8  133.6+23.8  131.9+23.9
DKB(mmHg) 80.4+12.8 81.0+13.0 79.7£12.5
NH(dk) 81.2+8.4 81.0+8.3 81.4+8.4
HT, n (%0)* 518(%53.6)  191(%39.2) 327(%68.2)
DM, n (%)* 152(%15.7) 55(%11.2) 97(%20.2)
KOAH, n(%) 164(%016.9) 70(%14.3)  94(%19.6)
Sigara, n (%)* 128(%13.2) | 120(%24.6) @ 8(%1,6)
LDL (mg/dl)* 128.8+37.8  124.7+35.8  132.8+39.4
HDL (mg/dl)* 54.1+13.0 51.5+12.4 56.6+13.1
TG(mg/dl)* 151.4+£109.5 146.1+113.7 156.7+104.9
Total kolesterol(mg/dl)* 191.6+50.6  183.8+43.0  199.6+56.3
AKG(mg/dl) 103.4+37.0  102.0+£33.6 | 104.9+40.2
Kreatinin(mg/dl) 0.9+0.3 0.9+0.3 0.9+0.2
GFR(ml/dak/1.73m2)* 78.7+27.8 87.5+£29.8 69.7+£22.3
CRP(mg/L) 5.749.3 5.749.8 5.6+8.9
Bel cevresi (cm)* 99.2+410.0 | 97.1+75 101.3+11.6
NDH(m/sn) 12.3+3.8 12.243.6 12.444.0
Alx (%) 31.0+11.3 30.4+11.9 31.5+10.5
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SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, NH: nabiz hizi, HT:Hipertansiyon, DM:Diabetes
mellitus, TG:Trigliserit, AKG: aclik kan glukozu, GFR: glomeriil filtrasyon hizi, NDH: nabiz dalga hizi,
KOAH: Konik obstriiktif akciger hastaligi, * cinsiyetler icin p<0,05

Katilmeilarin =~ %13.3 (n=128)ii eski veya halen sigara igicisiydi. Sigara igiciligi
ozellikle erkekler arasinda oldukga sikti(p=0,00). Katilimcilarin %53.6(n=518)’sinda HT,
%15.7’sinde(n=152) DM mevcuttu. HT ve DM siklig1 kadinlarda daha fazlaydi(her ikisi
i¢in de p=0,00). Katilimcilarin LDL kolesterol ortalamalari, HDL Kkolesterol ortalamalari,
TG ortalamalar1 ve total kolesterol ortalamalar1 kadinlarda anlamli olarak daha
yiiksekti(sirasiyla p=0,004, p=0,00, p=0,01 ve p=0,00). Kadin katilimcilarin MDRD’ye
gore hesaplanan GFR ortalamalar1 daha diisiiktii (p=0,00). Katilimcilarin ortalama NDH

12.34+3.8 m/sn olarak bulundu ve cinsiyetler arasinda fark yoktu.

Katilimcilardan %41.6 (n=401)’s1 antihipertansif tedavi almaktaydi. Antihipertansif
tedavi alan katilimcilarm %10.8 (n=104)’i ARB, %14 (n=135)’ ii ACEI, %8.7 (n=84)’si
Kalsiyum Kanal Blokori, %8.1 (n=78)’1 beta blokor (BB) kullanmaktaydi.  Yine
katilimeilarin %7.2 (n=70)’si HL nedeni ile statin tedavisi almaktaydi. Hastalarin %8.7
(n=84)’si DM tanis1 ile oral antidiyabetik tedavi almaktaydi. Ayrica katilimcilarin
%10.1(n=98)’1 asetilsalisilik asit (ASA) ve %5.7(n=56)s1 non-steroid antiinflamatuar
ilaglart (NSAII) diizenli olarak kullanmaktaydh.

4.2 ADMA Konsantrasyonlari

Tim katilimcilarin ortalama ADMA konsantrasyonlar1 0.85+0.38 pmol/L (median 0.79
umol/L)’di ve tiim katilimcilarin % 95’inin ADMA degeri 0,01 ve 2,0 pmol/L
araligindaydi. Erkekler i¢in ortalama ADMA konsantrasyonu 0.84+0.40 umol/L (median
0.79 umol/L)’dii ve % 95’inin ADMA degeri 0,01 ve 2,0 umol/L araligindaydi. Kadinlar
i¢cin ortalama ADMA konsantrasyonu 0.854+0.36 umol/L (median 0.80 pmol/L)’dii ve %
95’inin ADMA degeri 0,01 ve 2,0 pmol/L aralifindaydi. Kadin ve erkek arasinda
istatistiksel ~ anlam  tasiyan  farklibk  saptanmamistir  (p=0.348). ADMA
konsantrasyonlarinin dagilimi tiim katilimeilar igin sekil 4.1°de, erkekler i¢in sekil 4.2°de

ve kadmlar icin sekil 4.3°de gosterilmistir.
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Sekil 4.3: Kadin katilimcilar icin ADMA konsantrasyonlarinin dagilimi
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ADMA konsantrasyon ortalamalarinin yas gruplar1 arasindaki dagilimina bakildiginda,
50-60 yas grubunda 0.88+0.34 umol/L, 61-70 yas grubunda 0.85+0.37 umol/L, 71-80
yas grubunda 0.84+0.40 pmol/L ve 80 yas iistii grupta 0.82+0.43 umol/L olarak saptandi
(Sekil 4.4). Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu(p=0,217). 65 yas ve iistii
katilimcilarin ADMA konsatrasyon ortalamalarinin(0.85+0.39 umol/L), 65 yas alt1
katilimcilara gore(0.85+0.34 umol/L) yine 70 yas ve ustii katilimcilarin ADMA
konsantrasyon ortalamalarinin(0.84+0.41 umol/L) ,70 yas alt1 katilimcilara
g6re(0.85+0.35 umol/L) istatistiksel farklilig1 yoktu(sirasiyla p=0.239, p=0.202).
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S " o
a e
1,00 %
o
0,00 * o o o
I I I I
50-60 61-70 71-80 81 ve ustu

YAS GRUPLARI

Sekil 4.4: Yas gruplarina gore ADMA konsantrasyonlariin dagilimi

4.3 ADMA ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Pearson korelasyon analizi ile yapilan degerlendirmede, ADMA ile yas, LDL, HDL, HT,
DM, sigara, bel ¢evresi, CRP, kreatinin, NDH ve Alx arasinda iliski yoktu. ADMA, ASA
kullanimi (p=-0.092, p=0.005), statin kullanim1 (p=-0.065, p=0.045), ARB kullanim1 (p=-
0.092, p=0.004), BB kullanim1 (p=-0.097, p=0.003), oral antidiyabetik kullanim1
(p=0.085, p=0.009) ile negatif korelasyon gosteriyordu. NSAII kullanimiyla ADMA
negatif korelasyon gosteriyordu ve iliskisi istatistiksel anlam sinirindaydi(p=-0.064,
p=0.05). ADMA, KOAH oykiisii ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

gosteriyordu (p=0.085, p=0.009) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: ADMA ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligki

Rho (korelasyon katsayis1) P

Yas

HT

DM

Sigara

LDL, mg/dl
HDL, mg/dl

Bel ¢evresi, cm
Kreatinin, mg/dl
CRP, mg/dl
NDH, m/sn

Alx, %

ASA kullanimi
Statin kullanimi1
ARB kullanimi
NSAII kullanim1
BB kullanimi
Oral antidiyabetik kullanimi
KOAH

-0.041
0.000

-0.043
-0.006
-0.008
-0.031
-0.021
0.049

0.030

-0.053
0.044

-0.092
-0.065
-0.092
-0.064
-0.097
-0.085
0,085

0.206
0.988
0.182
0.863
0.797
0.341
0.662
0.132
0.354
0.104
0.174
0.005
0.045
0.004
0.05

0.003
0.009
0.009

4.4. Coklu Lineer Regresyon Analizi

ADMA diizeyi ile diger degiskenler arasindaki iliski ¢coklu lineer regresyon analizinde de

degerlendirildi. Coklu lineer regresyon analizi sonucuna gore ASA kullanimi (f=-0.132,

p=0.035) anlamli iliski gostermektedir. Diger degiskenler etkisi bu analizde anlamli

diizeye ulasmamaktadir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 ADMA ¢oklu lineer regresyon analizi

Standart Beta p
ASA kullanimi -0.132 0.035
Statin kullanimi -0.006 0.920
ARB kullanim1 0.017 0.781
BB kullanimi 0.020 0.759
NSAII kullanimi -0.011 0.829
Oral antidiyabetik kullanim1  -0.086 0.196
KOAH -0.019 0.726
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5. TARTISMA

Yaslt bir populasyonda yaptigimiz bu calismamizda ADMA ortalamasint 0.85+038
umol/L’dir. ADMA degeri ASA kullanimi, statin kullanimi, ARB kullanimi, BB
kullanim1 ve oral antidiabetik kullanimi ile anlamli negatif korelasyon gostermektedir.
ADMA, KOAH o6ykiisii ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gostermektedir.
ASA kullanim1 yapilan ¢oklu regresyon analizi sonucunda ADMA f{izerine etkisi halen
devam eden tek degisken olarak kalmistir. Diger demografik 6zelliklerin,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, NDH ve Alx’in ADMA konsantrasyonlari ile anlamli

iligkisi yoktur.

Ozellikle son on yilda ADMA vyeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya
cikmigtir. Son zamanlarda Avrupa’dan Schulze ve Amerika’dan Sydow tarafindan
ADMA’nin normal populasyondaki dagilimimni belirlemek amaciyla yapilan iki biiyiik
calisma vardir ancak bu konudaki bilgiler halihazirda oldukga sinirhidir (16, 87).

Bizim ¢alismamizdaki katilimcilarin demografik 6zelliklerinin dagilimi 6zellikle Sydow
ve arkadaglarmin (ark.) yaptigi caligmadakilerle olduk¢a benzerdi. Schulze ve ark.’1
tarafindan yapilan c¢alismada katilimcilarin yas ortalamalar1 daha dustktiir ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri daha azdir. Bizim c¢aligmamizda tiim katilimcilarin
ortalama ADMA konsantrasyonlar1 0.85+0.38 pmol/L (median 0.79 pumol/L) olarak
saptandi ve tiim katilimeilarin % 95’inin ADMA degeri 0,01 ve 2,0 pmol/L araligindaydi.
Calismamizda buldugumuz ortalama ADMA konsantrasyonu Avrupa’da Schulze ve ark.
(0.69 pmol/L) ve Amerika’da Sydow ve ark. (0.63 umol/L) tarafindan bulunan
degerlerden daha yiiksekti. Bu iki c¢alismada oldgu gibi biz de yash katilimcilarin
orneklerinde cinsiyetler arasinda ADMA konsantrasyonlart acisindan anlamh farkliliga
rastlamadik. Ancak bu iki ¢alismadan farkli olarak bizim caligmamizda yasla ADMA
dagilimi arasinda anlamli farklilik yoktu. Bizim buldugumuz ADMA ortalamasinin her
iki ¢alismadakinden de yiiksek olmasi, bu ¢alismalardan birinin populasyonun bizimkiyle
olduk¢a benzer oldugu da disiiniildiigiinde, etnik farkliligin bir sonucu olabilir. Bu
konunun daha iyi anlasilmasi i¢in bizim toplumumuzda yapilacak yeni ¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.
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Ilaglarla ADMA diizeyi arasindaki iliski konusunda literatiirde yer alan ¢alismalar sinirli
sayida hasta igceren ve kisa siireli ¢aligmalardir. HT, DM ve koroner arter hastaligi gibi
cesitli durumlarda ACEI ve ARB’lerin endotel fonksiyonunu diizelttigi ve NO
biyoyararlanimi arttirdigi bulunmustur (55,88,89). Biz ¢alismamizda ARB kullanimi ile
ADMA konsantrasyonlar1 arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptadik ancak ACEI
kullanimi ile ADMA konsantrasyonlari arasinda iligki yoktu. Literatiirde de hipertansif
geng yasta hastalar1 iceren kiigiik bir ¢alismada hem ACEI hem de ARB kullaniminin
ADMA diizeylerinde diisiise neden oldugu gosterilmistir (56). Japonya’dan yapilan yine
kiiciik bir calismada ACEI ve ARB kullanan grupta ADMA diizeylerinde anlamli diisiis
saglanirken, BB alan grupta ADMA diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir (90). ARB
alan hastalara kalsiyum kanal blokorii veya ditiretik tedavi eklemenin etkilerini arastiran
37 kisilik bir ¢alismada, kalsiyum kanal blokorii eklenen grupta ADMA diizeylerinde
anlamli disiis gortiliirken, ditiretik eklenen grupta 6nemli degisiklik olmamustir (91). Biz
ise calismamizda BB kullanimi ile ADMA konsantrasyonlar1 arasinda anlamli negatif

korelasyon saptarken, kalsiyum kanal blokorii kullanimiyla anlamli bir iligski gézlemedik.

Statin tedavisi kardiyovaskiiler riski diisiiren 6nemli ilaglardandir. Bu risk azaltici etkide
LDL disiiriicii etki yaninda NO biyoyararlanimi arttirarak endotel fonksiyonlarinda
iyilesme yapmasinin da etkisi oldugu disiiniilmektedir. Ancak statin tedavisinin ADMA
diizeyleri {iizerine etkisi hakkinda yapilan ¢aligmalarin c¢ogunda iliski goriilmedi
(52,92,93). Literatiirde bir tanesi iilkemizden olmak tizere iki ¢alismada statin tedavisiyle
ADMA diizeylerinde anlamli diisiis oldugu goriildii (94,95). Ancak bu ¢aligmalarin hepsi
kisa siireli ve diisiik sayida hasta igeren ¢alismalardir. Bizim ¢alismamizda ise ADMA
diizeyleri ile statin kullanimi arasinda anlamli negatif korelasyon saptadik. Bu bulgu
statin tedavisinin kardiyovaskiiler riski azaltmadaki etkisinde NO biyoyararlanimi

arttirmasinin da rolii olabilecegine dair bir isarettir.

Tip 2 DM hastalarini igeren bir ¢alismada hem metformin tek basina hem de metformin
ve siilfanilire kombinasyonu alan hastalarda ADMA diizeylerinde 6nemli diisiisler
gbzlendi. Ancak bu ¢alismada glisemik kontrolle ADMA konsantrasyolarindaki diisiis
arasinda iliski yoktu. Metforminin ADMA’ya yapisal benzerliginin de olmasi ADMA
diizeylerindeki diisiiste glukoz diisiiriicii etkiden bagimsiz bagka bir etkinin olabilecegini
de akla getiriyor (57). Biz de g¢alismamizda oral antidiabetik kullanimiyla ADMA

konsantrasyonlari arasinda anlamli negatif korelasyon saptadik.
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Calismamizda ASA kullanimi ¢ok degiskenli analizler yapildiginda etkisi devam eden tek
ilag olarak kalmistir. ASA kullaniminin ADMA ile iliskisi arastiran bir c¢alismada
siganlara ASA verilmesinin ADMA diizeylerinde anlamli diisiise neden oldugu ve
endotel fonksiyonlarinin diizeldigi goriilmiistiir (96). In vitro olarak yapilan ki
calismada insan endotel hiicrelerinin ASA ile inkiibe edilmesinin ADMA diizeylerinde
diisiise yol agtig1 goriilmiis ancak benzer etki ibuprofen ve asetiminofen gibi diger NSAIl
ile goriilmemistir (97,98). Bu c¢alismalarda ASA inkiibasyonu ile ADMA birikiminin
azalmasinin yaninda, NO sentaz aktivitesi ve NO diizeylerinin de arttig1 goriilmektedir.
ASA’in bu etkisinin Siklooksijenaz enzim inhibisyonu etkisinden bagimsiz oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizda da NSAil’larin ADMA diizeyi ile negatif korelasyonu
anlam diizeyi sinirinda olsa da ASA’in ADMA diizeylerindeki diisiisii belirlemede etkisi
cok daha belirgin olarak ortaya ¢ikmistir.

ADMA’nin yeni ve bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya c¢ikmasi
tedavide ADMA’nin yeni bir hedef olabilecegini akla getirmektedir. Ancak literatiirdeki
caligmalar bu konuda oldukga sinirl bilgi saglamaktadir. Bizim ¢alismamiz da kontrol
grubu olmamasi ve prospektif olmamasi nedeniyle bu konuda sinirh bilgi saglamaktadir.

Bu konuda biiyiik, uzun siireli ve kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Diyabetlilerde ADMA diizeyi ile bilgiler ¢eliskilidir. DM ile ADMA yiiksekligi arasinda
iliski gosteren calismalar olmakla birlikte, herhangi bir iligki gostermeyen g¢alismalar,
hatta DM’nin diisik ADMA diizeyleri ile iliskili oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (99). Bizim ¢alismamizda ADMA diizeyi ile DM arasinda korelasyon yoktu.
Bu celiskili sonuglar i¢in yapilacak bir agiklama diyabetlilerde erken dénemlerde goriilen
glomeriiler hiperfiltrasyonun ADMA diizelerinde azalmaya (100), ileri donemlerde
bobreklerdeki yapisal hasarin ise daha yliksek ADMA diizeylerine yol acabilecek
olmasidir (101). Ayrica bazi ¢alismalarda kullanilan kromotografi teknigi, ADMA ile
biyolojik inaktif formu olan SMDA’nin ayrimimi tam olarak yapamadigindan, diyabetli
bireylerdeki yanlis olarak yiiksek ADMA degerlerine yol agiyor olabilir (102). Bu
konunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in diyabetli bireyleri iceren daha biiyiik ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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ADMA ile KOAH arasinda iligki olabilece§i konusunda son yillarda ¢ikan bazi
calismalar vardir (103,104). Ancak ADMA ile KOAH patogenezine yonelik bilinenler
¢cok azdir. Bazi caligmalarda sigara igenlerde ADMA diizeyinin yiikselmis oldugu
gosterilmis ve bulgunun KOAH’lilardaki yliksek ADMA degerlerinden sorumlu
olabilecegi diisliniilmistiir. Ancak sigara i¢cimi ile ADMA arasindaki iliski g¢eliskilidir.
Sigara icenlerde yilksek ADMA diizeyleri bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte (105,106),
sigara i¢enlerde diisik ADMA diizeyleri bildiren ¢alismalar da vardir (107,108). Bizim
calismamizda yeni bulgularla uyumlu olarak ADMA diizeyleri ile KOAH arasinda
anlamli bir korelasyon mevcuttu ancak sigara kullanimi1 ile ADMA diizeyleri arasinda
iligki yoktu. Bu konunun KOAH hastalarini igeren daha biiyiik bir grupta ¢alisilmasi daha
fazla bilgi saglayacaktir.

Biiyiik damarlardaki arteryal sertligin gostergelerinden olan NDH ve Alx ile ve HT
varlig1 ile ADMA diizeyleri arasinda iligki gormedik. Genis bir populasyon calismasi
olan PREVENCION c¢alismast da ADMA diizeyleri ile karotis-femoral NDH ve HT
arasinda bir iliski gostermemistir (14). Geng eriskenleri iceren bir bagka calisma ise
ADMA diizeyleri ve NDH arasinda paradoksal bir iliski gostermistir ki bunun da ¢ok
degiskenli analizler yapildiginda anlami yoktur (109). Bunun yaninda Weber ve ark.’lari
kardiak kateterizasyona giden hastalarda ADMA konsantrasyonlar1 ve Alx arasinda zayif
bir iliski buldular (110). Onceki veriler ADMA’nin akut infiizyonlarinin
vazokonstriksiyon yaptig1 ve periferal vaskiiler direnci arttirdigini gostermistir (111,112).
Ancak ADMA’nin akut infiizyonuyla kan diizeyleri oldukga yiikselirken, ortalama
arteryal basing sadece hafifce yiikselmistir (112). ADMA infiizyonlarmin Alx’i
yikselttigi de gosterilmistir (113). Bu c¢alismalar ADMA’nin akut infiizyonunun
prohipertansif etkisi oldugunu gosterse de, bizim bulgularimiz ve gegmis literatiirdeki
calismalar yiikksek ADMA diizeyi ile hipertansiyon ve NDH ve Alx gibi hemodinamik

gostergeler arasinda iliski olmadigini gostermektedir.
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6.SONUCLAR

Yaslt bir populasyonda yaptigimiz bu calismamizda ADMA ortalamasint 0.85+038
umol/L’dir. ADMA degeri ASA kullanimi, statin kullanimi, ARB kullanimi, BB
kullanim1 ve oral antidiabetik kullanimi ile anlamli negatif korelasyon gostermektedir.
ADMA, KOAH o6ykiisii ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gostermektedir.
ASA kullanim1 yapilan ¢oklu regresyon analizi sonucunda ADMA f{izerine etkisi halen
devam eden tek degisken olarak kalmistir. Diger demografik o6zelliklerin,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, NDH ve Alx’in ADMA konsantrasyonlari ile anlamli

iligkisi yoktur.
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OZET

Yash Populasyonda Asimetrik Dimetilarjinin Dagilm ve  Asimetrik

Dimetilarjininin Geleneksel Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ile Arasindaki iliski

Amag: Endojen nitrik oksit sentez inhibitorii asimetrik dimetilarjinin (ADMA) o6zellikle
son 10 yilda yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biz de
Ankara Mamak ilgesinde yasayan 966 yashi bireyde ADMA plazma konsantrasyon
dagilimlarini, ADMA’nin diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle, nabiz dalga hiz1
(NDH) ve augmentasyon indeksiyle (Alx) iliskisini degerlendirmek igin bu calismay1
yaptik.

Gere¢ Yontem ve Bulgular: Yaglilarda saglik taramasi adi altinda Ankara Mamak
bolgesinde 55 yas ve iistii 966 kisi ¢calismada degerlendirildi. Katilimcilarin ortalama yasi
70.3+ 6.4 idi. Katilimeilar dykiileri alind1 ve ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Serum
ADMA ve diger biyokimyasal parametre diizeyleri Ol¢iildi. NDH ve Alx olgtimleri
yapildi. Tim populasyonun ADMA ortalamasini 0.85+038 umol/L olarak bulduk.
ADMA, asetil salisilik asit (ASA) kullanimi (p=-0.092, p=0.005), statin kullanimi(p=-
0.065, p=0.045), anjiotensin resertdr blokoérii kullanimi (ARB) (p=-0.092, p=0.004), beta
blokor kullanimi (BB) (p=-0.097, p=0.003) ve oral antidiyabetik kullanimi(p=0.085,
p=0.009) ile anlamli negatif korelasyon gosteriyordu. ADMA, kronik obstriiktif akciger
hastaligi  Oykiisi (KOAH) ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
gosteriyordu(p=0.085, p=0.009). ASA kullanimi yapilan c¢oklu regresyon analizi
sonucunda ADMA f{izerine etkisi halen devam eden tek degisken olarak kalmistir(p=-
0.132, p=0.035). Diger demografik 6zelliklerin, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, NDH
ve Alx’in ADMA konsantrasyonlari ile anlamli iliskisi yoktu.

Sonu¢: Poulasyonumuzdaki ADMA ortalamast 0.85+038 umol/I’dir. ADMA, ASA
kullanimi, statin kullanimi, ARB kullanimi, BB kullanimi, oral antidiabetik kullanimiyla
negatif korelasyon gosterirken KOAH Oykiisiiyle pozitif korelasyon gostermektedir. ASA

kullanimi ¢oklu regresyon analizleri sonrasinda etkisi devam eden tek degiskendir.

Anahtar Kelimeler: ADMA, kardiyovaskiiler risk faktorleri, ateroskleroz, arteriyel
sertlik, ASA
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SUMMARY

Distribution of Asymmetric Dimethylarginine and Relationship Between
Asymmetric Dimethylarginine and Traditional Cardiovascular Risk Factors in a

Olderly Population

Background: The endogenous nitric oxide synthase inhibitor asymmetric
dimethylarginine (ADMA) has emerged as a novel cardiovascular risk factor especially at
the last decad. We performed this study of 966 older individuals living at Ankara Mamak
district for assessing ADMA plasma concentration distribution, relationship between
ADMA and other cardiovascular risk factors and pulse wave velocity (PWV) and

augmentation index (Alx).

Methods and Results: Nine hundred sixty six individuals over 55 years of age were
evaluated in a health screening study in Ankara Mamak district. The mean age was 70.3
+ 6.4. Anamnesis were taken and detailed physical examination was performed. Serum
levels of ADMA and some other biochemical markers were measured. Pulse wave
velocity and augmentation index measurements were performed. The mean ADMA
concentration of all population was 0.85+0.38 pmol/L. ADMA was significately
negatively correlated with using of acetyl salysilic acid (ASA) (p=-0.092, p=0.005),
statin(p=-0.065, p=0.045), angiotensin receptor blocker (ARB) (p=-0.092, p=0.004), beta
blocker (BB) (p=-0.097, p=0.003) and oral antidiabetic (p=0.085, p=0.009). Having
cronic obstructive pulmoner dissease (COPD) was significantly positively correlated with
ADMA(p=0.085, p=0.009). After multiple regression analysis, using of ASA was the
only factor thats affects ADMA. Other demographic characteristics, cardiovascular risk
factors, PWV and Alx was not significantly associated with ADMA concentrations.

Conclusions: The mean ADMA concentration is 0.85+0.38 pmol/l in our population.
ADMA is negatively correlated with using of ASA, statin, ARB, BB and oral antidiabetic
but positively correlated with having COPD. Using ASA was the only factor thats affect

ADMA concentrations after multiple regression analysis.

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