
TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLESĠ 

 

 

 

 

YAġLI POPULASYONDA ASĠMETRĠK DĠMETĠLARJĠNĠN 

DAĞILIMI VE ASĠMETRĠK DĠMETĠL ARJĠNĠNĠN GELENEKSEL 

KARDĠYOVASKÜLER RĠSK FAKTÖRLERĠ ĠLE ARASINDAKĠ 

ĠLĠġKĠ 

 

 

 

 

 

Dr. ERSEN KARAKILIÇ 

 

 

 

 

ĠÇ HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

TIPTA UZMANLIK TEZĠ 

 

 

DANIġMAN 

Doç. Dr. SĠM KUTLAY 

 

 

 

 

 

ANKARA 

2011 



KABUL VE ONAY 



ii 

 

ÖNSÖZ VE TEġEKKÜR 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları uzmanlık eğitimim boyunca emeği 

geçen başta İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Murat Turgay olmak üzere 

tüm hocalarıma  teşekkür ederim. Hem uzmanlık eğitimi dönemimde, hem de tezimin 

tüm aşamalarında görüş ve desteğini esirgemeyen tez danışmanım Doç. Dr. Sim Kutlay‟a 

sonsuz teşekkür ederim. Tezimin gerçekleşmesinde büyük emekleri olan sevgili hocam 

Doç. Dr. Teslime Atlı‟ya, sevgili başhemşiremiz Gülhan Özdemir‟e ve emeği geçen tüm 

Geriatri bilim dalı çalışanlarına teşekkür ederim. Yine tezimin gerçekleşmesinde emekleri 

geçen Ankara Üniversitesi Hemodiyaliz Ünitesi çalışanlarına teşekkür ederim. Asistanlık 

hayatım boyunca birlikte çalıştığım ve destekleriyle  bana güç katan Dr. Sadık Çayan 

Mullamahmutoğlu, Dr. Sezgin Mehmet Pepeler, Dr. Tekin Yıldırım, Dr. Nurettin Suna, 

Dr. Fatih Karataş, Dr. Onur Keskin, Dr. Halis Yerlikaya başta olmak üzere tüm asistan 

arkadaşlarıma teşekkür ederim. İsimlerini burada sayamadığım tüm dostlarıma asistanlık 

ve tez hazırlama süresi boyunca gösterdikleri destek ve sabırdan dolayı teşekkür ederim. 

Tüm aileme destekleri ve sabırları için şükranlarımı sunarım.  

 
                                                                                  Sevgi ve Saygıyla 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

                                                                                                                                       

Sayfa No 

 

Kabul ve Onay  .................................................................................................................. i 

Önsöz ve Teşekkür  ........................................................................................................... ii 

İçindekiler  ....................................................................................................................... iii 

Simgeler ve Kısaltmalar Dizini ........................................................................................ iv 

Şekiller Dizini  .................................................................................................................. v 

Tablolar Dizini  ................................................................................................................ vi 

1.  GİRİŞ .......................................................................................................................... 1 

2.  GENEL BİLGİLER ..................................................................................................... 3 

2.1  ADMA  ................................................................................................................ 3 

2.1.1  ADMA Nedir ........................................................................................... 3 

2.1.2  ADMA‟nın Patofizyolojik Rolü .............................................................. 3 

2.1.3  ADMA Metabolizması ............................................................................ 6 

2.1.4  ADMA Düzeylerinin Klinik Anlamı ....................................................... 8 

2.1.4.1  ADMA ve Endotel Disfonksiyonu ............................................ 8 

2.1.4.2  ADMA Yeni Bir Kardiyovasküler Risk Faktörü .................... 10 

2.1.5  ADMA ile İlişkili Tedavi Seçenekleri .................................................. 11 

2.2  Ateroskleroz ....................................................................................................... 12 

2.2.1  Ateroskleroz Tanımı ve Epidemiyolojisi ............................................... 12 

2.2.2  Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz ................................................ 13 

2.2.3  Ateroskleroz Risk Faktörleri .................................................................. 14 

2.3  Arteryal Sertlik .................................................................................................. 15 

2.3.1  Arteryal Sertliğin Nabız Dalgaları Üzerine Etkisi ................................ 15 

2.3.2  Nabız Dalga Hızı Ölçümü ile Arteryal Sertliğin Değerlendirilmesi ..... 16  

2.3.3  Yansıyan Dalgaların Değerlendirilmesi ve Augmentasyon İndeksi ..... 18 

3.  GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................. 20 

3.1  Çalışma Protokolü ............................................................................................. 20 

3.2  ADMA Ölçümü ................................................................................................. 21 

3.3  İstatistiksel Analiz ............................................................................................. 21 

4.  BULGULAR ............................................................................................................. 22 

4.1  Katılımcıların Demografik Özellikleri .............................................................. 22  

4.2  ADMA Konsantrasyonları ................................................................................ 23 



iv 

 

4.3  ADMA ve Kardiyovasküler Risk Faktörleri ..................................................... 25 

4.4  Çoklu Lineer Regresyon Analizi ....................................................................... 26 

5.  TARTIŞMA .............................................................................................................. 28 

6.  SONUÇLAR ............................................................................................................. 32 

ÖZET .............................................................................................................................. 33 

SUMMARY .................................................................................................................... 34 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             

 

 



v 

 

 

                                                 SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

ACEİ    : Anjiotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörü 

ADMA   : Asimetrik Dimetilarjinin 

AKG      : Açlık kan glukozu 

Alx       : Augmentasyon İndeksi 

ARB     : Anjiotensin Reseptör Blokörü 

Ark.        : Arkadaşları  

ASA     : Asetil Salisilik Asit 

BB        : Beta Blokör 

CRP        : C-reaktif Protein 

DDAH     : Dimetilarjinin Dimetilaminohidrolaz 

DKB       : Diastolik Kan Basıncı 

DM         : Diabetes Mellitus 

GFR         : Glomerüler Filtrasyon Hızı 

HDL       : Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HL        : Hiperlipidemi 

HT        : Hipertansiyon 

KOAH    : Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

LDL       : Düşük Dansiteli Lipoprotein 

MDRD     : Modification of Diet in Renal Diease 

NDH      : Nabız Dalga Hızı 

NO       :Nitrik Oksit 

NSAİİ   : Non-steroid Antiinflamatuar İlaç 

O2¯                : Süperoksit 

PRMT      : Protein Arjinin Metiltransferaz 

SDMA    : Simetrik Dimetilarjinin 

SKB      : Sistolik Kan Basıncı 

SPSS      : Statistical Package for Social Science 

TG        : Trigliserit 

 

 

 



vi 

 

                                                        

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

                                                                                                                                Sayfa No                                                

ġekil 2.1:  L-arjinin aminoasidi ve bazı metillenmiş L-arjinin 

moleküllerininyapısal formüllerinin şematik görünüm ................................. 4 

ġekil 2.2:  Anti-aterojenik bir molekül olarak NO‟iin ana fizyolojik etkileri ................ 5 

ġekil 2.3:  ADMA Metabolizması .................................................................................. 7 

ġekil 2.4:  Yüksek kolesterolle beslenen tavşanlarda zamanla ADMA 

düzeyindeki artış. Normal kolesterollü dietle beslenen tavşanların 

plazma ADMA düzeylerinde değişiklik olmazken, yüksek 

kolesterolle beslenen farelere çok kısa sürede ADMA düzeyleri 

artmaktadır ..................................................................................................... 8 

ġekil 2.5:  Sertliği artmış arterde kan basınçlarındaki değişimin şematik 

görünümü ..................................................................................................... 16 

ġekil 2.6:   NDH hesaplanması ...................................................................................... 17    

ġekil 2.7:  Nabız basınç dalgaları ve AIx hesaplanması ............................................... 19 

ġekil 4.1:  Tüm katılımcılar için ADMA konsantrasyonlarının dağılımı ..................... 24 

ġekil 4.2:  Erkek katılımcılar için ADMA konsantrasyonlarının dağılımı ................... 24 

ġekil 4.3:  Kadın katılımcılar için ADMA konsantrasyonlarının dağılımı ................... 24 

ġekil 4.4:  Yaş gruplarına göre ADMA konsantrasyonlarının dağılımı ....................... 25 

 

 

                                                        

 

 

 

 

 

 

                                                     

 

  



vii 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

 

                                                                                                                                Sayfa No 

                                                                                                                                                                    

 

Tablo 2.1: Ateroskleroz için klasik risk faktörleri ....................................................... 14 

Tablo 4.1:  Tüm katılımcıların demografik ve klinik özellikleri .................................. 22 

Tablo 4.2:  ADMA ile kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki ilişki ....................... 26 

Tablo 4.3:  ADMA çoklu lineer regresyon analizi ....................................................... 27 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

          

                                                            1.GĠRĠġ 

 

Endotelden salgılanan nitrik oksit (NO) en güçlü vazodilatör maddelerden biridir ve en 

çok bilinen fonksiyonu vasküler tonus düzenlemesidir. Noradrenalin, endotelin, 

anjiotensin-II ve serotoninin vazokonstrüktör etkilerini azaltır. Bunun yanında trombosit 

agregasyonunu, lökosit adhezyonunu ve düz kas proliferasyonunu azaltma fonksiyonları 

da vardır. Bu nedenlerle azalmış NO yapımı ve biyoyararlanımı ile ilişkili vasküler 

endotel disfonksiyonu gelişimi arteryal sertlik ve ateroskleroz oluşumunda kritik bir rol 

oynar (1). Ateroskleroz için bilinen hiperlipidemi (HL), diyabetes mellitus(DM), 

hipertansiyon (HT), ve sigara içiciliği gibi tüm risk faktörleri, azalmış vasküler NO 

biyoyararlanımına sekonder endotel disfonksiyonu ile ilişkilidir.  

 

NO, L-arjinin aminoasidinden endoteldeki NO sentaz enzimi ile sentezlenir. Asimetrik 

dimetilarjinin (ADMA) posttranslasyonel olarak metillenen ve sonrasında hidrolizlenen 

proteinlerden ortaya çıkan doğal bir L-arjinin analoğudur ve NO üretimi için kompetitif 

inhibitör görevi görür. ADMA vücut sıvılarına sekrete edilmektedir ve idrarla 

atılmaktadır. ADMA eliminasyonu için ana yol, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz 

(DDAH) enzimidir ve bununla L-sitrulin ve dimetilamin oluşur (2). DDAH‟nın 

dolaşımdaki ADMA düzeyini belirlemede önemli bir düzenleyici basamak olduğu 

düşünülmektedir. Dolaşımdaki ADMA'nın küçük bir kısmı ise direkt olarak böbreklerden 

atılır. Vallance ve ark. 1992'de böbrek yetmezliği olan hastalarda ADMA 

konsantrasyonunun arttığını gösterdi (3).  

 

Endojen nitrik oksit sentez inhibitörü ADMA özellikle son 10 yılda yeni bir 

kardiyovasküler risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır. Artmış plazma ADMA 

konsatrasyonlarının HT, HL, koroner arter hastalığı, periferik arter hastalığı, konjesif kalp 

yetmezliği, inme, pulmoner hipertansiyon ve son dönem böbrek hastalığı ile ilişkili 

olduğu gösterildi (4). Ayrıca ADMA akut koroner olaylar, perkütan koroner işlem sonrası 

kardiyovasküler yan etkiler ve kardiyovasküler ve tüm mortalite için bağımsız bir 

belirleyici olarak gözükmektedir (5-9). Schnabel ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

da ADMA'nın kardiyovasküler ölüm ve myokard infarktüsü primer sonlanım noktasıyla 

ilişkili olduğu gösterildi ancak bu çalışmada kardiyovasküler hastalık dışındaki diğer 

ölüm nedenleriyle ilişkisi yoktu (10). Gençlerde koroner arter risk gelişimi araştıran bir 
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çalışmada, ADMA koroner arter kalsifikasyonu bulunuşuyla bağımsız olarak ilişkiliydi 

(11).  

 

Arteryal sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesi sonucu duvarlarında meydana gelen 

sertleşmedir ve ateroskleroz için hem bir gösterge ve hem de bir sonuçtur. Günümüzde 

bunu ölçmenin en pratik ve en güvenilir yolu nabız dalga hızı (NDH) ölçümüdür. 

Augementasyon indeksi (Alx) de arteryal sertlik değerlendirmesi için kullanılan güvenilir 

bir yoldur. Aterosklerozun erken aşamalarındaki süreçlerde rol oynadığı düşünülen 

ADMA ile NDH ve Alx arasında da bir ilişki olabileceği akla gelmektedir ve bu konuyu 

da inceleyen bazı çalışmalar vardır (12,13,14).   

 

Son yıllarda ADMA konsantrasyonlarını ölçmek için çeşitli analiz yöntemleri 

geliştirilmiştir, yüksek basınçlı sıvı kromatografisi, kapiller elektroforez, kitle 

spektrometri bazlı metodlar ve son olarak geliştirilen ELİSA gibi (15). Schulze  ve 

arkadaşları, 19-75 yaş arası 500 sağlıklı kişide ELİSA tekniği kullanarak ADMA plazma 

konsantrasyonu için 0,36-1,17 µmol/L referans aralığını tanımladılar (16).  ADMA'nın 

dağılımı ve kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkisini araştıran sınırlı sayıda çalışma 

vardır (11,17,18). Bu nedenle Ankara Mamak ilçesinde yaşayan 966 yaşlı bireyde 

ADMA plazma konsantrasyonlarını, ADMA‟nın diğer kardiyovasküler risk faktörleriyle 

ve aterosklerozun önemli göstergelerinden olan NDH ve AIx ile olan ilişkisini 

değerlendirmek için bu çalışmayı yaptık.   
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                                                    2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 ADMA 

2.1.1  ADMA  Nedir? 

ADMA insan kanında ve idrarında saptanabilen endojen bir moleküldür. Bir aminoasit 

olan L-arjinine yapısal olarak oldukça benzer ve NO sentezi için inbitör olarak görev alır. 

NO, L-arjinin aminoasidinin öncüllerinden sentezlenir. Bu reaksiyon NO sentaz enzimi 

tarafından katalizlenir. NO, insan vücudundaki en önemli küçük moleküllerden biridir ve 

birçok fizyolojik görevde önemli rol oynar. 1992 yılında, Patrick Vallance ve çalışma 

arkadaşları ilk defa L-arjinine yapısal olarak  benzerlik gösteren maddeleri tanımladılar, 

ancak bunlar farklı olarak bir veya iki metil grubu içeriyordu ve NO sentez inhibitörleri 

olarak davranıyorlardı (19). Monometilarjininler (bir metil grubu içerenler) veya 

dimetilarjininler (iki metil grubu içerenler) olarak isimlendirilen bu maddeler insan 

plazma ve idrarında endojen olarak mevcuttur. Vallance ve arkadaşları, ADMA‟nın bu 

grubun bir üyesi olduğunu ve NO sentezini inhibe etmeye yeterli yüksek 

konsantrasyonlara sahip olduğunu bildirdiler. İnsan idrarından izolasyonundan sonra 

gerçekten ADMA‟nın izole edilmiş insan hücrelerinde in vitro olarak önemli ve 

konsantrasyon bağımlı inhibisyon yaptığını gösterdiler (3). ADMA‟nın tersine, yapısal 

izomeri olan simetrik dimetilarjininin (SDMA), NO üretimi üzerine etkisi yoktur (Şekil 

2.1) .               

 

Kültür yapılmış insan makrofajlarında ADMA, NO sentezini konsantrasyon bağımlı 

olarak inhibe eder (3). Ek olarak, izole edilmiş, saflaştırılmış, klone edilmiş NO sentaz 

izoformlarıyla yapılan in vitro deneyler (20) ve yine bu maddenin değişik plazma 

konsantrasyonlarına sahip hastalarla yapılan klinik çalışmalarda ADMA‟nın 

konsantrayon bağımlı olarak NO üretimini inhibe ettiğini gösterdi (21,22).  

 

2.1.2 ADMA’nın Patofizyolojik Rolü 

 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada en önemli ölüm nedenidir. HL, HT, sigara içimi 

ve DM gibi geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri toplumda görülen koroner olayların 

%80 kadarını açıklayabilir. Hemodiyaliz hastaları gibi koroner olay sıklığının oldukça 
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yüksek olduğu bazı hasta gruplarında ise, kardiyovasküler olayların çok daha büyük 

kısmı geleneksel risk faktörleriyle açıklanamamaktadır (23). Aterogenezin altında yatan 

moleküler ve hücresel mekanizmalar üzerine yapılan yoğun çalışmalar, vasküler 

endotelin, vasküler duvardaki erken fonksiyonel değişikliklerde kritik bir rol oynadığını 

ve bunun sonuç olarak aterojenik süreci başlattığı ve ilerlettiğini anlamamazı sağlamıştır.  
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ġekil 2.1: L-arjinin aminoasidi ve bazı metillenmiş L-arjinin moleküllerinin yapısal 

formüllerinin şematik görünümü  

 

 

Endotel yapısı, fizyolojik vasküler tonüsün ve vasküler yapının devamını sağlamada 

merkezi bir rol oynamaktadır (24). Sağlıklı endotel hücrelerden salgılanan  NO bu 

yapının devamını sağlamada rol oynayan en önemli mediyatörlerdendir (25). 

 

NO‟in en çok bilinen potent vazodilatör etkisinin yanında başka birçok etkisi mevcuttur.  

Trombosit agregasyonunu azaltır, monosit ve lökositlerin sağlıklı vasküler endotele 

adhezyonunu inhibe eder, ki bu etkiler bir defa bozulursa, inflamatuar hücrelerin vasküler 

duvara göç etmelerine yol açar ve sonrasında plaklar oluşur. Ek olarak, NO inflamatuar 

ve sitotoksik süreçlerde bulunan süperoksit radikallerin vasküler salınımını azaltır ve 

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe eder. Vasküler sisteme faydalı 

bu etkileri nedeniyle NO „endojen anti-aterojenik molekül‟ olarak adlandırılır (Şekil 2.2).   
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NO
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Trombosit Agregasyonu
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Düz Kas Proliferasyonu

Süperoksit Radikaller

LDL oksidasyonu

 

ġekil 2.2: Anti-aterojenik bir molekül olarak NO‟in ana fizyolojik etkileri 

 

NO‟in bu anti-aterojenik özelliklerinin ADMA varlığıyla ortadan kalktığını gösteren ve 

bu olayın patofizyoloik süreçlerini inceleyen birçok çalışma mevcuttur. Düşük L-arijinin 

konsantrasyonları veya NO sentaz için esansiyel ko-faktörlerin göreceli olarak 

eksikliğinin deneysel olarak oluşturulduğu durumlarda (ADMA eklenmesi gibi), enzim 

aktivitesi eksik kalır. Bu L-arjininin NO‟e oksidasyonunun tamamlanamaması anlamına 

gelir (26-28). Normalde, NO sentazın iki bölgesi tarafından eşlenmiş redüksiyon-

oksidasyon basamaklarıyla beş elektron moleküler oksijenden L-arjinine transfer edilir. 

Bahsedilen suboptimal koşullarda ise, NO sentazın iki bölgesine elektron akımı bozulur 

ve moleküler oksijen bir elektron alıcısı olarak rol oynar. Bu durumda NO sentaz bir 

süperoksit (O2¯ ) radikal üreten enzim haline gelir.  

 

İlginç olarak kültürdeki insan endotel hücreleri ADMA varlığında O2¯ üretirler. Bu 

durum ADMA‟nın NO sentazın NO üretim aktivitesini durdurabileceği hipotezini 

destekler ve bu durum enzimatik aktivitede NO‟den O2¯„e dönüşüme yol açar. Bu 

dönüşüm redoks-duyarlı transkripsiyon faktörlerin de aktivasyona, sonrasında endotelyal 

adhezyon moleküllerinde upregülasyona ve sonuç olarak aterosklerozun başlaması ve 

ilerlemesinde erken bir basamak olan monositlerin vasküler alana adhezyonunda artışa 

yol açar .  

 

Deneysel koşullarda, kültürdeki insan endotel hücrelerinde yüksek ADMA 

konsantrasyonu varlığında, adhezyon molekülleri üretimi ve lökosit adhezyonu artmıştır. 

Benzer bir fenomen, kardiyovasküler risk faktörleri olan hastaların periferal kanlarından 
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izole edilen monositler, kültürdeki insan endotel hücreleriyle inkübe edildiğinde de 

gözlenebilir: Hiperkolesterolemik hastalardan alınan monositler, normokolesterolemik 

kontrollerdeki monositlere göre endotele daha güçlü yapışırlar. Bu bağlamda ilginçtir ki, 

hiperkolesterolemik kişilerdeki monosit hiperadhezyonu L-arjinin eklenmesiyle 

normalize edilebilir (29). Bu durum patofizyolojik değişikliklerin sebebi olarak endojen 

L-arjininin yerinin kompetitif olarak ADMA tarafından alınmasını işaret ediyor.  

 

2.1.3 ADMA Metabolizması  

 

ADMA biyosentezi proteinlerdeki arjinin rezidülerinin metilasyonu sırasında oluşur ve 

fizyolojik protein yıkımı sırasında serbest ADMA salınır. Bu yıkım işlemi protein-arjinin 

metiltransferaz (PRMT) adı verilen enzimlerle gerçekleşir. ADMA üretiminin arjinin 

alımıyla artmadığı ve serbest arjinin molekülünden sentezlenemediği gösterilmiştir (30).  

ADMA, hücrelerin sitoplazmasında oluşur; ve sonrasında ekstraselüler boşluğa ve 

plazmaya salınır. İnsanlar günde yaklaşık 60 mg ADMA üretirler (31). Ancak 

günümüzde ADMA üretiminin sabit mi olduğu yoksa artmış PRMT aktivitesine veya 

başka nedenlere bağlı protein yıkımına bağlı artıp artmadığı bilinmemektedir.  

  

Hem ADMA hem de SDMA idrarla atılırlar. ADMA‟nın NO sentezinin endojen bir 

inhibitörü olduğunu bildiren ilk yayında (3), Vallance ve arkadaşları ADMA düzeylerinin 

son dönem böbrek yetmezliği hastalarında önemli ölçüde yükselmiş olduğunu da 

göstermişlerdi. İzleyen çalışmalarda değişik grup çalışmacılar birbirlerinden bağımsız 

olarak, ADMA ve SMDA düzeylerinin kronik böbrek yetmezliği hastalarında artmış 

olduğu gözlemini doğruladılar. Birçok çalışmada, SDMA düzeyleri ADMA 

düzeylerinden daha güçlü bir artış eğilimi gösterdi ,bu da SDMA‟nın tek eliminasyon 

yolu böbrek atılımıyken, ADMA‟nın farklı metabolik yollarla da elimine edilebileceğini 

akla getirdi (32).  
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ġekil 2.3: ADMA Metabolizması 

 

Hakikaten SDMA değil ama ADMA, DDAH enzimiyle metabolize edilir ve L-sitrulin ile 

dimetilamin oluşur (Şekil 2.3) (33). İki tip DDAH enzimi tanımlanmıştır. DDAH-1 

genellikle nöronal NO sentaz içeren dokularda bulunurken, DDAH-2 ise daha çok 

endotelyal NO sentaz içeren dokularda bulunur (34). DDAH 1 ve 2 hücre ve dokudaki 

ADMA düzeylerini belirlemede anahtar enzimlerdir ki ADMA‟nın %20‟si böbrekten 

atılırken, %80‟i DDAH yoluyla elimine edilir. İlginçtir ki DDAH özellikle beyin, böbrek, 

pankreas ve karaciğerde bulunur (34). Bu da özellikle böbreğin her iki mekanizmayı da 

içermesi nedeniyle ADMA düzeylerinin belirlemesinde  çok önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir.  

 

DDAH aktivitesi henüz tamamıyla izah edilmemiş karışık düzenleyici mekanizmalarla 

kontrol edilmektedir. Oksidatif stres DDAH aktivitesinde azalmaya yol açar. Bu durum 

kültürdeki endotel hücrelerinde ve hiperkolesterolemik tavşanların aort, böbrek ve 

karaciğer homojenat dokularında gösterilmiştir (35). Yine bilinen bir kardiyovasküler risk 

faktörü olan homosistein ADMA konsantrasyonlarını arttırır, bu durum homosisteinin 

redoks bağımlı DDAH aktivitesini azaltmasına veya alternatif olarak, L-arjinin 

rezidülerinin artmış metilasyonu ve sonrasında ADMA‟nın artmış salınımına bağlıdır 

(36). Toplu halde gözden geçirildiğinde, bu veriler, ADMA‟nın protein metilasyonu 

sırasında oluştuğunu ve fizyolojik protein yıkımı sırasında proteinlerden ayrılarak 
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devamlı olarak ekstraselüler boşluğa salındığını gösteriyor. Vücutta birikimi sağlıklı 

kişilerde bir tarafta böbrek atılımıyla, diğer tarafta DDAH‟nın metabolik degradasyonu 

ile engellenmektedir. Böbrek atılım fonksiyonlarındaki değişiklikler veya DDAH 

aktivitesindeki değişiklikler, ki bunlar kardiyovasküler risk faktörleri tarafından 

indüklenebilir, çeşitli kardiyovasküler ve metabolik hastalıklarda artmış ADMA 

düzeylerine yol açar.  

 

 

2.1.4 ADMA Düzeylerinin Klinik Anlamı 

 

2.1.4.1 ADMA ve Endotel Disfonksiyonu 

 

Hayvan deneylerinde ADMA düzeyi, yüksek kolesterollü diyet sonrası çok hızlıca 

artmaya başlamaktadır. Bu dönemde, makroskopik olarak bulunabilen aterosklerotik 

lezyon yoktur (37) (Şekil 2.4).  
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ġekil 2.4: Yüksek kolesterolle beslenen tavşanlarda zamanla ADMA düzeyindeki artış. 

Normal kolesterollü dietle beslenen tavşanların plazma ADMA düzeylerinde değişiklik 

olmazken, yüksek kolesterolle beslenen tavşanlarda çok kısa sürede ADMA düzeyleri 

artmaktadır.  
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Benzer şekilde, izole hiperkolesterolemisi ve diğer kardiyovasküler risk faktörleri olan 

klinik olarak sağlıklı insanlarda da artmış ADMA plazma düzeyleri gözlenmektedir 

(22,37). Bu veriler ADMA‟nın, aterogenezin ilk aşamalarının erken bir göstergesi 

olduğunu düşündürmektedir ve primer korumada geleneksel risk faktörlerinden gelen 

bilginin yanında bir hastanın toplam kardiyovasküler riskini değerlendirmede faydalı 

olabilir.  

 

Kolesterolle beslenen tavşanlarda artmış ADMA düzeyleri karotis arterdeki 

kalınlaşmayla koreledir, bu hayvan modelinde ateroskleroz progresyonu için faydalı bir 

marker olarak gözükmektedir (38).  

 

Ultrasonografi ile ölçülen karotis arter intima-media kalınlığının, insanlarda ateroskleroz 

progresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Son dönem böbrek yetmezliği hastalarının 

olduğu klinik bir çalışmada, ADMA düzeyleri ile karotis arter intima-media kalınlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu gözlenmiştir; bu çalışmada ADMA, test 

edilen diğer tüm faktörler arasında intimal kalınlık için en yüksek prediktif gücü olan 

prognostik faktördür (39). 

 

Artmış ADMA düzeyleri azalmış sistemik NO üretimiyle ilişkilidir. Bu durum stabil NO 

metabolitleri nitrit ve nitratın idrarda azalmış üriner atılımıyla ve bozulmış endotel 

bağımlı vazodilatasyonla değerlendirilebilir (21,22). Bu çalışmalar gösteriyor ki, ADMA 

insanlarda endotel disfonksiyonu için önemli bir göstergedir.   

 

Bir hastada endotel disfonksiyonu görülmesi pek çok kardiyolog tarafından major 

kardiyovasküler olay ve ölüm için artmış kardiyovasküler risk belirteci olarak dikkate 

alınır. Bu karar endotel disfonksiyonu olan hastaların fonksiyonel olarak doğal endotele 

sahip hastalara göre anlamlı derecede yüksek kardiyovasküler riske sahip olduklarını 

gösteren çeşitli prospektif klinik çalışmalardan sonra şekillenmiştir (40,41). ADMA 

fizyolojiyi direkt olarak bozarak endotelin NO bağımlı fonksiyonlarını etkilediği için, 

primer patofizyolojik etki mekanizması bilinen diğer tüm risk faktörlerinden farklıdır. 

Dolayısıyla, ADMA‟nın zararlı etkilerinin diğer risk faktörlerinden bağımsız olduğu ve 

diğerlerinin etkilerine eklendiği düşünülebilir.   
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2.1.4.2 ADMA Yeni Bir Kardiyovasküler Risk Faktörü 

 

Artmış ADMA konsantrasyonu ve endotel disfonksyonu arasındaki ilişki yanında, çeşitli 

çalışmalar direkt olarak artmış ADMA düzeyleri ve major kardiyovasküler olay sıklığı 

arasındaki muhtemel ilişkiye de işaret ettiler. Hatta bazı çalışma grupları artmış ADMA 

konsantrasyonları ve tüm nedenlere bağlı ölüm arasında da bir ilişki gözlediler.  

 

Miyazaki ve çalışma arkadaşları, koroner veya periferal arter hastalığı bulguları olmayan 

klinik olarak sağlıklı 116 kişide plazma ADMA düzeylerini ölçtüler. ADMA 

konsantrasyonu ve yaş, ortalama arteryal kan basınç ve glukoz toleransı arasında anlamlı 

bir ilişki buldular. Çok değişkenli regresyon analizlerinde, ADMA ve karotis arterin 

intima-media kalınlığı arasında anlamlı bir ilişki bulundu. Bu çalışma sonucunda yazarlar 

ADMA‟nın kardiyovasküler hastalıklar için bir marker olduğuna karar verdiler (42). 

Prospektif klinik bir çalışmada, düzenli hemodiyaliz tedavisine giren son dönem böbrek 

yetmezlikli 225 hastada, plazma ADMA düzeyleri ve bazı geleneksel ve yeni 

kardiyovasküler risk faktörleri belirlendi. Ortalama 33,4 ay takip edildiler. Bu sürede 120 

major kardiyovasküler olay (ölümcül ve ölümcül olmayan) ve 83 ölüm (53 ölüm 

kardiyovasküler sebepli) saptandı. Çok değişkenli analizlerde, sadece yaş ve ADMA, 

major kardiyovasküler olay sıklığı ve tüm nedenlere bağlı ölüm için anlamlı ve bağımsız 

prediktörler olarak ortaya çıktı. ADMA plazma konsantrasyonları 75 persentilin üzerinde 

olan hastalar, ADMA değeri ortalamanın altında olan hastalara göre üç kat daha fazla 

major kardiyovasküler olay geçirme riskine sahipti (43).  

 

Hollanda‟dan başka bir grup araştırmacı yoğun bakım ünitesindeki hastaların sağkalımını 

araştırdılar, ve yoğun bakım ünitesindeki sağkalım için yeni risk faktörleri tanımlamayı 

amaçladılar. Organ fonksiyonlarının biyokimyasal değerleri ve bu çalışmada ölçülen 

hastalık riski arasında, ADMA prediktif gücü en yüksek faktördü. ADMA seviyesi 

yükselmiş hastalar, yoğun bakım tedavisi süresince 17 kat daha fazla ölüm riskine sahipti 

(44).  

 

Tüm dünyada geniş çeşitlilikte bir hasta populasyonunu içeren çeşitli vaka-kontrol 

çalışmaları ve prospektif klinik çalışmalar yapılmaktadır ve bu çalışmalar ADMA‟nın 



11 

 

kardiyovasküler hastalık ve mortalite için bağımsız bir risk faktörü olarak oynadığı rolü 

anlamamıza katkıda bulunacaktır.  

 

2.1.5 ADMA ile ĠiĢkili Tedavi Seçenekleri 

 

Son yıllarda kardiyovasküler hastalıklar gelişmesinde ADMA‟nın patofizyolojik yolunun 

iyice anlaşılmasıyla, bu molekül tedavide yeni bir hedef haline gelmiştir. ADMA‟nın 

sadece kardiyovasküler ya da metabolik hastalığı olanlarda değil aslında tüm yaşlılarda 

endotel disfonksyonunu arttırdığı gösterilmiştir (45).  

 

ADMA‟nın endotel üzerindeki zararlı etkisini antagonize etmek için en açık seçenek 

diette L-arjinin eklenmesidir. ADMA, NO sentaza bağlanmak için L-arjinin ile yarışır ve 

ADMA‟nın bu enzim üzerindeki inhibitör etkisi L-arjinin ile geri döndürülebilir 

(22,29,46). Bu nedenle L-arjinin ve ADMA konsantrasyonlarının oranı, NO sentaz 

aktivitesini belirler. Bunun anlamı şudur ki, artmış ADMA düzeyleri, plazma L-arjinin 

düzeyleri normal sınırlarda olsa dahi, göreceli, fonksiyonel L-arjinin eksikliğine sebep 

olurlar. Dietle ek L-arjinin alınması, L-arjinin plazma düzeylerini arttırarak, L-

arjinin/ADMA oranını yüksek ADMA düzeylerinde dahi normale getirecektir. Normalde, 

sadece genel batı diyetinin modifikasyonuyla L-arjinin eksikliği olanlarda L-arjinin 

ihtiyacı karşılanamaz. Bu tedavi amacına ulaşmak için çoğu hastanın dietle düzenli L-

arjinin takviyesi alması gerekmektedir.  

 

Ekzojen L-arjinin‟in vasküler fonksiyonları, vasküler yapıyı ve kardiyovasküler 

hastalıkların klinik gidişatını geliştirme kabiliyetini gösteren birçok deneysel ve klinik 

çalışma mevcuttur(47-51). Bu çalışmalar gösterdi ki, L-arjinin ADMA seviyeleri yüksek 

hasta populasyonunda sadece endotel fonksiyonunu düzeltmekle kalmıyor ayrıca mevcut 

kardiyovasküler hastalığın klinik semptomlarını da azaltıyor.   

 

Yükselmiş ADMA düzeyi ölçülerek belirlenen artmış kardiyovasküler riski olanlarda, L-

arjinin kullanımı özel bir koruyucu strateji olabilir. Bu koruyucu stratejinin klinik 

etkinliği hala devam eden çalışmalarda araştırılmaktadır. Ancak, strateji klasik anlamdaki 

farmakoterapötik yaklaşıma dayanmamaktadır, bu nutrisyonel bir stratejidir ve endojen 

NO‟in fizyolojik fonksiyonlarının devamını amaçlamaktadır ve bu nedenle de birincil 

korumada yer almaktadır.  
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Mevcut kardiyovasküler hastalığı bulunanlarda yüksek ADMA seviyeleri saptandığında, 

diete eklenen L-arjinin sekonder korumada da bir rol üstlenebilir. Primer olarak LDL 

kolesterolü düşürmek için kullanılan statin grubu ilaçların birçok faydalı etkisini aynı 

zamanda endotel fonksiyonunu da iyileştirerek gösterdiğine dair bir takım erken aşamada 

klinik çalışma vardır. Ancak bu etkilerin hastanın ADMA konsantrasyonuna bağlı olarak 

değiştiği gösterilmiştir. Deneysel veriler statinlerin NO sentazın gen ekspresyonunu 

arttırdığını kanıtlamıştır. ADMA düzeyi artmış hastalarda, NO sentaz beklenen 

fonksiyonunu ortaya koyamayacaktır çünkü aktivitesi engellenmiş durumdadır (52,53). 

Hakikaten, randomize klinik bir çalışma artmış ADMA konsantrasyonu olan hastalarda, 

statinlerin sadece hastalar eş zamanlı L-arjinin takviyesi aldığında endotel bağımlı 

vazodilatasyonu iyileştirdiğini gösterdi (54). 

 

Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ), anjiotensin reseptör blokörleri 

(ARB) ile tedavinin ADMA düzeylerinde küçük ama anlamlı bir düşüşe yol açtığı 

gösterildi. Ancak, bu etkinin klinik etkileri bilinmemektedir (55,56). İlave L-arjinin 

alımıyla kombinasyonlarının bu ilaçların vasküler endotel üzerine faydalı etkilerini 

arttırabileceği söylenebilir. ADMA düzeylerini düşürdüğü gösterilen diğer grup ilaçlar, 

tip 2 DM tedavisinde kullanılan metformin ve rosiglitazon ve östrojenlerdir (57). Ana 

etkilerini ADMA metabolizmasını etkileyerek gösteren maddeler henüz keşfedilmemiştir.    

 

2.2. Ateroskleroz  

 

2.2.1 Ateroskleroz Tanımı ve Epidemiyolojisi 

 

Ateroskleroz, farklı damar yataklarının büyük ve orta boyuttaki arterlerinin, temel olarak 

intima tabakasında aterojenik lipoprotein birikmesine bağlı olarak gelişir. Damar 

duvarının kalınlaşması ve esnekliğinin kaybolması ile karakterize inflamatuar bir 

hastalıktır. İnsanda aterogenezis tipik olarak uzun yıl periyodlarının sonunda, sıklıkla ileri 

yaşlarda oluşmaktadır. Çok sayıda yaygın ve sistemik risk faktörlerinin hastalığın ortaya 

çıkmasına eğilimi arttırmasına rağmen ateroskleroz özellikle dolaşımın çeşitli yerlerini 

etkilemekte ve etkilenen dolaşım yatağının özelliğine göre değişik klinik belirtiler ortaya 

çıkmaktadır. Koroner arterlerin aterosklerozu myokard infarktüsüne ve anjina pektorise, 

santral sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu sıklıkla inmelere ve geçici 
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serebral iskemiye, periferik dolaşımdaki ateroskleroz intermittant kladikasyoya ve 

gangrene, splenik dolaşımın etkilenmesi mezenterik iskemiye, renal arterlerin etkilenmesi 

renal arter stenozuna yol açmaktadır.  

 

Koroner arter hastalığı başta gelmek üzere iskemik vasküler olayların asıl nedeni olan 

ateroskleroz, tüm dünya ülkelerinde olduğu gibi ülkemizde de en önemli mortalite ve 

morbidite nedenidir. TEKHARF çalışması verilerine göre ülkemizde 60 yaş üzerinde 

hem erkeklerde hem de kadınlarda koroner arter hastalığının prevalansı %20‟yi 

aşmaktadır (58). Türk Kardiyoloji Derneği‟nin 2000 yılında yayınladığı rapora göre ise, 

aterosklerozun neden olduğu koroner arter hastalıkları ve inmeden kaynaklanan 

ölümlerin, tüm ölüm nedenlerinin %43‟ünü oluşturduğu tahmin edilmektedir (59). Bu 

durum dünyanın geri kalan ülkelerinde de farklı değildir. Dünya Sağlık Örgütünün 

yaptığı öngörülere göre de, aterosklerozun yol açtığı hastalıklar gelecek yıllarda dünyayı 

hırpalamaya devam edecektir. Bugün tüm ölümlerin %30 kadarı bu hastalığa bağlı iken 

2030 yılında bu oran %33‟e yaklaşacaktır.  

 

2.2.2. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz  

 

Endotel fonksiyonlarındaki bozuklukların aterosklerozun gelişmesinde önemli bir neden 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (60,61). Endotel disfonksiyonundaki en 

karakteristik özellik vazodilatatör maddelerin azalmasıdır. Bu maddeler içerisinde en 

önemli azalma NO‟de olur (62). Arter duvarının kasılması ve genişlemesini sağlayan 

mediyatörler arasındaki denge bozulur ve  endotel disfonksiyonunun en önemli göstergesi 

olan endotel bağımlı vazodilatasyonda belirgin azalma olur. Endotel disfonksiyonu ve 

ateroskleroz arasındaki ilişkiye bakıldığında, endotel disfonksiyonu istenmeyen iskemik 

vasküler olayların bir belirleyicisidir denilebilir.  

 

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamağı 

oluşturur. Endotel disfonksiyonu varlığının koroner arter hastalığını öngördüğü ve 

koroner arter hastalarında endotel disfonksiyonunun kötü prognoz göstergesi olduğu da 

bilinmektedir (63). DM‟u olanlarda, sigara içenlerde, yaşlı kişilerde, menapozdaki 

kadınlarda, HT‟u olan kişilerde ve hiperhomosistinemisi bulunan olgularda endotel 

fonksiyon bozukluğu saptanmıştır (64,65). Fonksiyonu bozulmuş endotel hücresi bariyer 

özelliğini yitirdiğinden lipoprotein moleküllerinin subendotelyal dokuya geçişi hızlanır. 
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Vazoaktif maddelerin dengesinin bozulması trombosit ve ateroskleroza uygun bir ortam 

oluşturur. Endotel disfonksiyonunun bir başka sonucu da inflamasyona eğilimin 

artmasıdır.  

 

 

2.2.3 Ateroskleroz Risk Faktörleri 

 

Ateroskleroz patogenezine doğrudan katılan risk faktörleri ve doğrudan katkıda 

bulunarak primer rol üstlenmeyen sadece risk belirteci olan faktörleri birbirinden ayırt 

etmek gerekir. Yaş, cinsiyet,  sigara kullanımı, HT, aile öyküsü, HL, DM ve yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL) düşüklüğü, yapılan geniş çaplı, uzun çalışmalar sonucunda 

ortaya konan major risk faktörleridirler (66) (Tablo 2.1).  Ancak bu değişik risk 

faktörlerini destekleyen kanıtların değeri, önemi de farklıdır. Örneğin, çok yüksek 

kardiyovasküler risk oluşturması nedeni ile DM artık koroner arter hastalığı eşdeğeri 

olarak tanımlanmaktadır.  

 

Tablo 2.1 Ateroskleroz için klasik risk faktörleri  

 

 DM varlığı 

 Sigara kullanımı 

 HT (Kan basıncı ≥140/90 mmHg) 

 HL (Total kolesterol ≥200 mg/dl, LDL kolesterol ≥130 mg/dl) 

 HDL kolesterol düşüklüğü ( kadınlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olması) 

 Ailede erken koroner arter hastalığı öyküsü 

 Yaş (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55) 

 Metabolik sendrom, İnsülin direnci varlığı 

 

 

Ancak yapılan birçok büyük çaplı çalışma sonrasında ortaya konan bu klasik risk 

faktörleriyle her hastada ateroskleroz gelişimini açıklamak mümkün değildir. Klasik risk 

faktörleri olan kişilerin bir kısmında da iskemik vasküler olaylar görülmemektedir. 

Klasik risk faktörlerindeki bu yetersizlik ve vasküler risk saptamasının geliştirilmesine 

olan önemli ihtiyaç, son yıllarda çok sayıda yeni araştırmayı bu konu üzerine 

odaklamıştır. Yapılan bu çalışmalar aterosklerozun değişik aşamalarında rol oynayan 
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moleküller üzerine yoğunlaşmış ve risk sınıflamasını etkileyebilecek birtakım sonuçlara 

ulaşılmıştır. Ateroskleroz oluşumunda etkisi olabileceği düşünülen bu moleküllerin 

başlıcaları ADMA, C-reaktif protein (CRP), İnterlökin-6, İnterlölin-18, serum amiloid A, 

çözünebilir CD40 ligand, intersellüler adezyon molekül-1, doku plazminojen aktivatörü, 

plazminojen aktivatör inhibitör-1,  homosistein, fibrinojen, D-dimer, okside LDL, 

liporotein-a ve miyeloperoksidazdır (67).  

 

2.3 Arteryal Sertlik  

 

Arteryal sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesi sonucu duvarlarında meydana gelen 

sertleşmedir. Yaş ve aterosklerozun bir sonucu olarak ortaya çıkar. Ateroskleroz için hem 

bir gösterge ve hem de bir sonuçtur. Damar yapısındaki hücresel ve yapısal elemanlarda 

meydana gelen stabil ve dinamik değişiklikler ile ortaya çıkan kompleks bir etkileşime 

bağlı meydana gelmektedir. Arteryal sertlik de aynı ateroskleroz gibi tüm damar boyunca 

eşit şekilde dağılmaz ve belli bölgeleri daha fazla etkiler (68, 69).  

 

Arteryal yapıda bulunan kollajen ve elastin; arteryal stabilite ve esnekliğin sağlanmasında 

önemli rol oynamaktadır. Bu yapıların düzenli olarak yapımı ve yıkımı sayesinde elastin 

ve kollajenin oranı belirli bir düzeyde sabit kalmaktadır. Kollajen elastin dengesini 

kollajen lehine dönmesi arteryal sertliğe zemin hazırlar (70). Artmış arteryal sertliği olan 

damarların intima tabakalarının histolojik olarak incelenmesinde anormal ve dizilimi 

bozulmuş endotel hücreleri, artmış kollajen, bozulmuş ve parçalanmış elastin, düz kas 

hücre infiltrasyonu, makrofaj ve mononükleer hücre infiltrasyonu, artmış matriks 

metalloproteinazlar, artmış intraselüler adezyon molekülleri ve bol miktarda sitokinler 

görülmüştür (71).  

 

NO yapımının azalması ve NO sentaz inhibitörlerindeki artış arteryal sertlik ile yakından 

ilişkilidir (42). NO biyoyararlanımı stres, reaktif oksitler ya da glikolizasyon ürünlerine 

bağlı olarak azalmaktadır (72). Vasküler tonusta da, peroksinitrit ve diğer oldukça reaktif 

olan oksitlere bağlı olarak bozulma olmaktadır (73). Birçok çalışmada endotel 

disfonksiyonunun arteryal sertliğe neden olduğu gösterilmişse de son yıllardaki 

çalışmalar bu mekanizmanın iki yönlü çalıştığını göstermektedir. Arteryal sertlik, endotel 

fonksiyonları bozmakta ve endotelde oluşan bu bozulma da sertlikte daha fazla artmaya 

neden olmaktadır (74). 
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2.3.1 Arteryal Sertliğin Nabız Dalgaları Üzerine Etkisi 

 

Arteryal damarlarda içerisinde güçlü kan akımına karşı güçlü adaptasyon mekanizmaları 

bulunmaktadır. Bu uyum mekanizmalarından en önemlisi arteryal damarların doğrusal 

olmayan bir viskoelastik özelliğe sahip olmalarıdır (75,76). Arteryal segmentlerin 

viskoelastik özellikleri bulundukları bölgeye farklılıklar gösterir. Özellikle periferal 

arterler santral arterlere göre daha sert olup kalpten distal periferal yapılara gidildikçe 

basınç dalgalarının amplitüdü artmaktadır. Bu fenomen basınç artımı olarak 

bilinmektedir. Distal damarlardaki yüksek direnç nedeniyle arteryal sistemde ilerleyen 

dalgaların geriye yansıdığını ve retrograte dalgaların oluştuğunu bilinmektedir. Bu geriye 

doğru yansıyan dalgalar diyastolde basınç dalgalarında oynamalara neden olmakta, 

santral ve periferal arterlerde görülen basınç amplitütlerindeki farklılıklardan sorumlu 

tutulmaktadır. Bu model arteryal sertliğin santral ve sistolik kan basıncını nasıl artırdığını 

açıklamaktadır. Arteryal yapının geometrisi, arteriollerin sayısı ve mikrovasküler yapılar 

dalga refleksiyonunda önemli rol oynarlar. Artmış arteryal sertlik varlığında yansıyan 

dalgalar arteryal sistemde daha hızlı ilerler. Böylece küçük ve büyük arteryal yapılar 

erken sistolde arteryal sistemde ilerleyen dalganın üzerine gelerek erken yansıyan 

dalganın oluşumuna katkı sağlarlar. Bu erken yansıyan dalgaya bağlı olarak sistolik 

basınç artarken diastolik basınçta hızlı bir düşüş olmaktadır (77,78)(Şekil 2.5) 

 

GENÇ ELASTİK ARTER                          YAŞLI SERT ARTER 

SİSTOL         DİASTOL                                   SİSTOL           DİASTOL

ATIM

HACMİ

AORT

Arteriyoler

Direnç

Basınç

(Akım)

Geniş nabız 

basıncı

ATIM

HACMİ

AORT

Arteriyoler

Direnç

Basınç

(Akım)

Sistolik

kan basıncı

Diastolik

kan basıncı

Dar nabız 

basıncı  

ġekil 2.5: Sertliği artmış arterde kan basınçlarındaki değişimin şematik görünümü  
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2.3.2 NDH Ölçümü ile Arteryal Sertliğin Değerlendirilmesi 

 

Bölgesel ve lokal arteryel sertlik arteryal sistemin değişik bölgelerinde noninvaziv olarak 

değerlendirilebilir. Günümüzde bunun en pratik ve en güvenilir yolu NDH ölçümüdür.  

Non-invasiz arteryal sertlik ölçümü için altın standart olarak kabul edilir. NDH, periferik 

arteryal kan basıncı dalga formunun noninvaziv olarak kayıt edilmesiyle hesaplanır ve 

periferik ölçümler aracılığı ile santral aortik kan basıncı dalga formu ve ventriküler-

vasküler etkileşim hakkında bilgi verir.  Tonometer yardımı ile SphygmoCor aleti 

tarafından kolaylıkla hesaplanabilmektedir. Yaklaşık beş dakikalık bir yatak istirahati 

sonrası hesaplanır. Ölçüm için sıklıkla karotis ve femoral arterler kullanılarak aortu 

içeren bölgenin NDH hesaplanır. Karotis - femoral NDH ölçülürken genellikle sağ ortak 

karotis ve sağ femoral arter kullanılır (79). Geniş çaplı çalışmalarda karotis – femoral 

NDH‟nın kardiyovasküler olayların bağımsız bir belirteci olduğu ortaya konmuştur (80). 

Nabız dalgaları sağ karotis ve sağ femoral arterlerin üzerindeki deriye yerleştirilen 

sensörler kullanılarak kaydedilir. S1 ve S2 kalp sesleri de sternumun ikinci interkostal 

aralık seviyesinde sağ köşesine yerleştirilen bir mikrofon ile alınır. EKG hem kollara hem 

de sağ bacağa yerleştirilen elektrodlarla kaydedilir. Tonometer karotis ve femoral 

problarındaki nabız dalgaları arasındaki zamanı(T), ve S2 ile karotis nabız dalgası çentiği 

arasındaki zaman aralığını(Tc) ölçer. Karotis-femoral NDH şöyle hesaplanır: NDH(m/s) 

:1,3x L / (T + Tc). L, kalp sesi alan mikrofon ve femoral prob arasındaki mesafedir. 

Aortik açıklık ve femoral bölge arasındaki gerçek mesafe tahmini olarak 1,3 x L kadardır. 

„T+Tc‟ nabız dalgasının aortik açıklıktan femoral artere gidene kadar olan süreyi gösterir. 

NDH 10 ardışık nabız için ölçülür ve analiz için ortalama kullanılır (79) (Şekil 2.6).  

 

 

                                    ġekil 2.6  NDH hesaplanması, Δt: sn, ΔL: m 
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Bazı kısıtlamaların vurgulanmasında fayda vardır. Femoral arter kayıtlarının metabolik 

sendrom, obezite, DM ve periferik arter hastalığı olanlarda doğru olarak ölçümü zordur. 

Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve özellikle kalça yapısı büyük olan kadınlarda 

karotis - femoral arter arasındaki mesafenin doğru olarak ölçümünde zorluklar vardır. 

 

2.3.3. Yansıyan Dalgalarının Değerlendirilmesi ve Augmentasyon Ġndeksi 

 

Arteryal dalga ventrikül kasılmasına bağlı oluşan ileri yönlü ve daha önce açıklandığı 

gibi damar duvarından yansıyan geri yönlü dalganın birleşmesiyle oluşmaktadır. Perifer 

bölgeler ve dallanma noktaları en çok yansımanın olduğu alanlardır. Elastikiyeti fazla 

olan arterlerde NDH daha azdır ve yansıyan dalgalar aort köküne daha geç varırlar. 

Sertliğin artmış olduğu arterlerde ise NDH daha yüksek olduğu için yansıyan dalga daha 

önce aort köküne ulaşır. Daha erken aort köküne ulaşan dalga, ileri yönlü dalgayla 

birleşerek sistolik basınçta yüksekliğe sebep olur. Oluşan bu fenomen Alx denen 

yöntemle ölçülebilir ve bize arteryal sertliğin derecesi hakkında bir fikir verir (81). AIx 

hesaplanırken nabız basınç eğrileri kullanılır. Burada erken sistolik ve geç sistolik 

dalgalar arasındaki basınç farkı mutlak augmentasyon basıncını verir. Mutlak 

augmentasyon basıncının, sistolik ve diyastolik basınç farkına bölümü ise Alx‟i verir 

(Şekil 2.7). Geniş santral arterler sol ventrikül ve arter damarlarına binen yükü daha 

doğru yansıttığından nabız basınç ölçümü asendan aorta gibi santral düzeyde analiz 

edilmelidir. Ancak aort basınç dalgaları radial arter ya da ortak karotis arter dalgalarından 

da analiz edilebilir (82). 

 

İleri yaş, DM, HT ve HL‟si olanlarda santral basınçlar ve AIx artmıştır. Alx‟in  ventrikül 

hipertrofisi, mikroalbuminüri, karotis intima media kalınlığı ve endotel disfonksiyonu 

gibi uç organ hasarıyla ve bunların klinik sonuçlarla anlamlı ilişkisi olduğunu gösteren 

birçok klinik çalışma mevcuttur (83). Ancak santral basınçlar ve AIx birçok faktörden 

etkilenebilmektedir ve bu klinik sonuçlar her zaman geçerli olamayabilmektedir. Santral 

basınçlar ve AIx ilerleyen dalganın hızına, yansıyan dalganın amplitütüne, yansıma 

noktasına, ejeksiyon süresine, kalp hızına ve kontraktilitesine bağlıyken, NDH arteryal 

sertlik için daha dolaysız bir göstergedir. Ayrıca bazı ilaçlar ve patofizyolojik süreçler 

NDH‟nı değiştirmeden santral basınçları ve AIx‟i değiştirebilir (84). Bunlara ek olarak 

AIx, NDH‟na göre kalp hızına daha duyarlıdır ve etki yaşla daha da artmaktadır (85,86).  
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ġekil 2.7: Nabız basınç dalgaları ve AIx hesaplanması 
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                                             3. GEREÇ VE YÖNTEM   

 

3.1 ÇalıĢma Protokolü 

 

Bu  çalışma, Ankara Mamak ilçesinde “yaşlılarda sağlık taraması” ismiyle yürütülen 

projenin bir parçası olarak gerçekleştirildi. Belediye ve muhtarların yaptığı çağrılarla 

bölgedeki tüm yaşlılar sağlık taraması için davet edildiler. 2008 yılı ocak ve şubat 

aylarında Ankara Mamak bölgesi ve çevresinde ikamet eden 55-101 yaş arası 1200 kişi 

sağlık taramalarına katıldı. Daha önceden bilinen ileri evre organ yetmezliği olanlar, 

ciddi mobilizasyon bozukluğu olanlar, iletişim kurmada ciddi sorunu olanlar, ileri 

derecede düşkün olanlar ve laboratuar tetkiklerini yaptırmayanlar çalışmaya alınmadılar. 

966 kişi değerlendirmeye alınırken, 234 katılımcı kriterleri karşılamaması nedeni ile 

analize alınmadı. Tüm katılımcılar yaş, medeni durum, kronik hastalıklar, ilaç kullanımı, 

sigara kullanımı, eğitim ve gelir düzeyi, mobilizasyon durumu açısından sorgulandı. 

Kullandıkları ilaçlar kaydedildi. Katılımcıların ayrıntılı fizik muayeneleri yapıldı. Vücut 

ağırlığı, boy ve bel çevresi ölçümleri, kan basıncı ölçümü aynı kişi tarafından aynı ölçüm 

aletleri kullanılarak yapıldı. Kişilerden bir gecelik açlık sonrası, venöz kan örnekleri 

alındı ve analize kadar –80°C‟de saklandılar. Alınan kanlardan açlık kan glukozu (AKG), 

total kolesterol, trigliserit (TG), LDL, HDL, CRP, kreatinin, ürik asit ve ADMA 

düzeyleri çalışıldı. ADMA düzeyleri ölçülürken DLD Diagnostika GMBH Elisa kiti 

kullanıldı. Glomerüler filtrasyon hızları (GFR), Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) formülü (186 x (Plazma kreatinin)
-1.154

 x (yaş)
-0.203

 x (0.742 kadın ise) 

kullanılarak hesaplandı. HT,  kendi bildirimi veya sistolik kan basıncı ≥140 mmHg veya 

diastolik kan basıncı  ≥90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı olarak tanımlandı. 

DM, kendi bildirimi, açlık kan şekeri ≥126 veya antidiyabetik ilaç kullanımı olarak 

tanımlandı. Total kolesterol ≥200mg/dl veya LDL değeri ≥130mg/dl olanlar ve HL 

tedavisi alanlar HL hastası olarak kabul edildi. NDH ve Alx ölçümünde SphygmoCor® 

Pulse Wave Velocity System (Atcor Medical, Australia) cihazı kullanıldı. Katılımcıların 

basınç kayıt noktaları olarak sağ karotis arter ve sağ femoral arter kullanıldı. Dalga geçiş 

zamanı cihaz yardımıyla otomatik olarak hesaplandı. Hastaların boy, kilo ve kan basıncı 

değerleri SphygmoCor cihazındaki veri yerlerine girildi. Cihaza bağlı olan üç 

elektrokardiyogram elektrodu hastanın gövdesine yapıştırıldı ve bunlar yardımıyla NDH 

kaydı yapıldı. NDH ölçümleri aynı cihazdaki bir bilgisayar programı tarafından 

değerlendirildi, ve sonuçlar m/sn ± standart sapma şeklinde elde edildi.  
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3.2 ADMA ölçümü 

 

Katılımcılardan ADMA için kan örnekleri bir gecelik açlık sonrası sabah saatlerinde 

alındı. Antekübital venden alınan örnekler analize kadar –80°C‟de saklandılar. Tüm 

ölçümler ELİSA yöntemiyle DLD Diagnostika GMBH kiti kullanılarak tek bir kişi 

tarafından yapıldı.  

 

3.3 Ġstatistiksel Analiz  

 

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 15 paket programı 

kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenlerin gruplara göre değerlendirmesinde, mann 

whitney-U ve kruskal wallis testleri kullanılmıştır. Yine değişkenler arasındaki ilişkiler 

spearman korelasyon katsayısı ile değerlendirilmiştir. ADMA ile diğer değişkenlerin 

bağımsız belirleyicilik ilişkisini saptamak için stepwise metoduyla çoklu regresyon 

analizleri yapıldı. Modele dahil edilen değişkenlere tek değişkenli analizler ve korelasyon 

analizi sonunda karar verilmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler ki-kare ve 

fisher testi ile değerlendirilmiştir. P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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                                                     4.BULGULAR 

 

4.1 Katılımcıların Demografik Özellikleri 

 

Çalışmaya 487‟si erkek (%50,4) ve 479‟u kadın (%49,6) toplam 966 vaka alındı. 

Katılımcıların ortalama yaşı 70.3±6.4 (55-101) idi. Tablo 4.1 de katılımcıların genel 

karakteristik özellikleri ve laboratuvar değerleri verilmiştir.  

 

 

Tablo 4.1 Tüm katılımcıların demografik ve klinik özellikleri 

 

 Tümü                 Erkek               Kadın 

                  N(%) 

      YaĢ * 

      SKB(mmHg) 

      DKB(mmHg) 

                  NH(dk) 

      HT, n (%)* 

      DM, n (%)* 

      KOAH, n(%) 

      Sigara, n (%)* 

      LDL (mg/dl)* 

      HDL(mg/dl)* 

      TG(mg/dl)* 

      Total kolesterol(mg/dl)* 

      AKG(mg/dl) 

      Kreatinin(mg/dl)  

      GFR(ml/dak/1.73m2)* 

      CRP(mg/L) 

      Bel çevresi (cm)* 

      NDH(m/sn) 

      Alx (%) 

966(%100) 

70.3±6.4 

132.7±23.8 

80.4±12.8 

81.2±8.4 

518(%53.6) 

152(%15.7) 

164(%16.9) 

128(%13.2) 

128.8±37.8 

54.1±13.0 

151.4±109.5 

191.6±50.6 

103.4±37.0 

0.9±0.3 

78.7±27.8 

5.7±9.3 

99.2±10.0 

12.3±3.8 

31.0±11.3 

487(%50.4) 

 71.1±6.2 

133.6±23.8 

81.0±13.0 

81.0±8.3 

191(%39.2) 

55 (%11.2) 

70(%14.3) 

120(%24.6) 

124.7±35.8 

51.5±12.4 

146.1±113.7 

183.8±43.0 

102.0±33.6 

0.9±0.3 

87.5±29.8 

5.7±9.8 

97.1±7.5 

12.2±3.6 

30.4±11.9 

479(%49.6) 

69.4±6.5 

131.9±23.9 

79.7±12.5 

81.4±8.4 

327(%68.2) 

97(%20.2) 

94(%19.6) 

8(%1,6) 

132.8±39.4  

56.6±13.1 

156.7±104.9 

199.6±56.3 

104.9±40.2 

0.9±0.2 

69.7±22.3 

5.6±8.9 

101.3±11.6 

12.4±4.0 

31.5±10.5 
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 SKB: sistolik kan basıncı, DKB: diastolik kan basıncı, NH: nabız hızı, HT:Hipertansiyon, DM:Diabetes 

mellitus, TG:Trigliserit, AKG: açlık kan glukozu, GFR: glomerül filtrasyon hızı, NDH: nabız dalga hızı, 

KOAH: Konik obstrüktif akciğer hastalığı, * cinsiyetler için p<0,05 

 

Katılımcıların  %13.3 (n=128)‟ü eski veya halen sigara içicisiydi. Sigara içiciliği 

özellikle erkekler arasında oldukça sıktı(p=0,00). Katılımcıların %53.6(n=518)‟sında HT, 

%15.7‟sinde(n=152) DM mevcuttu. HT ve DM sıklığı kadınlarda daha fazlaydı(her ikisi 

için de p=0,00). Katılımcıların LDL kolesterol ortalamaları, HDL kolesterol ortalamaları, 

TG ortalamaları ve total kolesterol ortalamaları kadınlarda anlamlı olarak daha 

yüksekti(sırasıyla p=0,004, p=0,00, p=0,01 ve p=0,00). Kadın katılımcıların MDRD‟ye 

göre hesaplanan GFR ortalamaları daha düşüktü (p=0,00). Katılımcıların ortalama NDH 

12.3±3.8 m/sn olarak bulundu ve cinsiyetler arasında fark yoktu.  

 

 Katılımcılardan %41.6 (n=401)‟sı antihipertansif tedavi almaktaydı. Antihipertansif 

tedavi alan katılımcıların %10.8 (n=104)‟i ARB, %14 (n=135)‟ ü ACEİ, %8.7 (n=84)‟si 

Kalsiyum Kanal Blokörü, %8.1 (n=78)‟i beta blokör (BB) kullanmaktaydı.  Yine 

katılımcıların %7.2 (n=70)‟si HL nedeni ile statin tedavisi almaktaydı. Hastaların %8.7 

(n=84)‟si DM tanısı ile oral antidiyabetik tedavi almaktaydı. Ayrıca katılımcıların 

%10.1(n=98)‟i asetilsalisilik asit (ASA) ve %5.7(n=56)‟sı non-steroid antiinflamatuar 

ilaçları (NSAİİ) düzenli olarak kullanmaktaydı.  

 

4.2 ADMA Konsantrasyonları  

 

Tüm katılımcıların ortalama ADMA konsantrasyonları 0.85±0.38 µmol/L (median 0.79 

µmol/L)‟di ve tüm katılımcıların % 95‟inin ADMA değeri 0,01 ve 2,0 µmol/L 

aralığındaydı. Erkekler için ortalama ADMA konsantrasyonu 0.84±0.40 µmol/L (median 

0.79 µmol/L)‟dü ve % 95‟inin ADMA değeri 0,01 ve 2,0 µmol/L aralığındaydı.  Kadınlar 

için ortalama ADMA konsantrasyonu 0.85±0.36 µmol/L (median 0.80 µmol/L)‟dü ve % 

95‟inin ADMA değeri 0,01 ve 2,0 µmol/L aralığındaydı.  Kadın ve erkek arasında 

istatistiksel anlam taşıyan farklılık saptanmamıştır (p=0.348). ADMA 

konsantrasyonlarının dağılımı tüm katılımcılar için şekil 4.1‟de, erkekler için şekil 4.2‟de 

ve kadınlar için şekil 4.3‟de gösterilmiştir.  
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ġekil 4.1: Tüm katılımcılar için ADMA konsantrasyonlarının dağılımı 
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ġekil 4.2: Erkek katılımcılar için ADMA konsantrasyonlarının dağılımı 
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ġekil 4.3: Kadın katılımcılar için ADMA konsantrasyonlarının dağılımı  
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ADMA konsantrasyon ortalamalarının yaş grupları arasındaki dağılımına bakıldığında, 

50-60 yaş  grubunda 0.88±0.34 µmol/L, 61-70 yaş grubunda 0.85±0.37 µmol/L, 71-80 

yaş grubunda 0.84±0.40 µmol/L ve 80 yaş üstü grupta 0.82±0.43 µmol/L olarak saptandı 

(Şekil 4.4). Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu(p=0,217). 65 yaş ve üstü 

katılımcıların ADMA konsatrasyon ortalamalarının(0.85±0.39 µmol/L), 65 yaş altı 

katılımcılara göre(0.85±0.34 µmol/L) yine 70 yaş ve üstü katılımcıların ADMA 

konsantrasyon ortalamalarının(0.84±0.41 µmol/L) ,70 yaş altı katılımcılara 

göre(0.85±0.35 µmol/L) istatistiksel farklılığı yoktu(sırasıyla p=0.239, p=0.202).  
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ġekil 4.4: Yaş gruplarına göre ADMA konsantrasyonlarının dağılımı  

 

4.3 ADMA ve Kardiyovasküler Risk Faktörleri  

 

Pearson korelasyon analizi ile yapılan değerlendirmede, ADMA ile yaş, LDL, HDL, HT, 

DM, sigara, bel çevresi, CRP, kreatinin, NDH ve AIx arasında ilişki yoktu. ADMA, ASA 

kullanımı (ρ=-0.092, p=0.005), statin kullanımı (ρ=-0.065, p=0.045), ARB kullanımı (ρ=-

0.092, p=0.004), BB kullanımı (ρ=-0.097, p=0.003), oral antidiyabetik kullanımı 

(ρ=0.085, p=0.009) ile negatif korelasyon gösteriyordu. NSAİİ kullanımıyla ADMA 

negatif korelasyon gösteriyordu ve ilişkisi istatistiksel anlam sınırındaydı(ρ=-0.064, 

p=0.05). ADMA, KOAH öyküsü ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

gösteriyordu (ρ=0.085, p=0.009) (Tablo 4.2).  
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Tablo 4.2: ADMA ile kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki ilişki 

 

 Rho (korelasyon katsayısı) P 

Yaş 

HT 

DM 

Sigara 

LDL, mg/dl 

HDL, mg/dl 

Bel çevresi, cm 

Kreatinin, mg/dl 

CRP, mg/dl 

NDH, m/sn 

Alx, % 

ASA kullanımı 

Statin kullanımı 

ARB kullanımı 

NSAİİ kullanımı 

BB kullanımı 

Oral antidiyabetik kullanımı  

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. Çoklu Lineer Regresyon Analizi 

 

ADMA düzeyi ile diğer değişkenler arasındaki ilişki çoklu lineer regresyon analizinde de 

değerlendirildi. Çoklu lineer regresyon analizi sonucuna göre ASA kullanımı (β=-0.132, 

p=0.035) anlamlı ilişki göstermektedir. Diğer değişkenler etkisi bu analizde anlamlı 

düzeye ulaşmamaktadır (Tablo 4.3).   
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Tablo 4.3 ADMA çoklu lineer regresyon analizi 

 

 Standart Beta p 

ASA kullanımı 

Statin kullanımı 

ARB kullanımı 

BB kullanımı 

NSAİİ kullanımı 

Oral antidiyabetik kullanımı 

KOAH 

-0.132 

-0.006 

0.017 

0.020 

-0.011 

-0.086 

-0.019 

0.035 

0.920 

0.781 

0.759 

0.829 

0.196 

0.726 
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                                                        5. TARTIġMA 

 

Yaşlı bir populasyonda yaptığımız bu çalışmamızda ADMA ortalamasını 0.85±038 

µmol/L‟dir. ADMA değeri ASA kullanımı, statin kullanımı, ARB kullanımı, BB 

kullanımı ve oral antidiabetik kullanımı ile anlamlı negatif korelasyon göstermektedir. 

ADMA, KOAH öyküsü ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon göstermektedir.  

ASA kullanımı yapılan çoklu regresyon analizi sonucunda ADMA üzerine etkisi halen 

devam eden tek değişken olarak kalmıştır. Diğer demografik özelliklerin, 

kardiyovasküler risk faktörlerinin, NDH ve Alx‟in ADMA konsantrasyonları ile anlamlı 

ilişkisi yoktur.   

 

Özellikle son on yılda ADMA yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak ortaya 

çıkmıştır. Son zamanlarda Avrupa‟dan Schulze ve Amerika‟dan Sydow tarafından 

ADMA‟nın normal populasyondaki dağılımını belirlemek amacıyla yapılan iki büyük 

çalışma vardır ancak bu konudaki bilgiler halihazırda oldukça sınırlıdır (16, 87).   

 

Bizim çalışmamızdaki katılımcıların demografik özelliklerinin dağılımı özellikle Sydow 

ve arkadaşlarının (ark.) yaptığı çalışmadakilerle oldukça benzerdi. Schulze ve ark.‟ı 

tarafından yapılan çalışmada katılımcıların yaş ortalamaları daha düşüktür ve 

kardiyovasküler risk faktörleri daha azdır. Bizim çalışmamızda tüm katılımcıların 

ortalama ADMA konsantrasyonları 0.85±0.38 µmol/L (median 0.79 µmol/L) olarak 

saptandı ve tüm katılımcıların % 95‟inin ADMA değeri 0,01 ve 2,0 µmol/L aralığındaydı. 

Çalışmamızda bulduğumuz ortalama ADMA konsantrasyonu Avrupa‟da Schulze ve ark. 

(0.69 µmol/L) ve Amerika‟da Sydow ve ark. (0.63 µmol/L) tarafından bulunan 

değerlerden daha yüksekti. Bu iki çalışmada oldğu gibi biz de yaşlı katılımcıların 

örneklerinde cinsiyetler arasında ADMA konsantrasyonları açısından anlamlı farklılığa 

rastlamadık. Ancak bu iki çalışmadan farklı olarak bizim çalışmamızda yaşla ADMA 

dağılımı arasında anlamlı farklılık yoktu.  Bizim bulduğumuz ADMA ortalamasının her 

iki çalışmadakinden de yüksek olması, bu çalışmalardan birinin populasyonun bizimkiyle 

oldukça benzer olduğu da düşünüldüğünde, etnik farklılığın bir sonucu olabilir. Bu 

konunun daha iyi anlaşılması için bizim toplumumuzda yapılacak yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır.   
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İlaçlarla ADMA düzeyi arasındaki ilişki konusunda literatürde yer alan çalışmalar sınırlı 

sayıda hasta içeren ve kısa süreli çalışmalardır. HT, DM ve koroner arter hastalığı gibi 

çeşitli durumlarda ACEİ ve ARB‟lerin endotel fonksiyonunu düzelttiği ve NO 

biyoyararlanımı arttırdığı bulunmuştur (55,88,89). Biz çalışmamızda ARB kullanımı ile 

ADMA konsantrasyonları arasında anlamlı negatif bir korelasyon saptadık ancak ACEİ 

kullanımı ile ADMA konsantrasyonları arasında ilişki yoktu. Literatürde de  hipertansif 

genç yaşta hastaları içeren küçük bir çalışmada hem ACEİ hem de ARB kullanımının 

ADMA düzeylerinde düşüşe neden olduğu gösterilmiştir (56). Japonya‟dan yapılan yine 

küçük bir çalışmada ACEİ ve ARB kullanan grupta ADMA düzeylerinde anlamlı düşüş 

sağlanırken, BB alan grupta ADMA düzeylerinde değişiklik gözlenmemiştir (90). ARB 

alan hastalara kalsiyum kanal blokörü veya diüretik tedavi eklemenin etkilerini araştıran 

37 kişilik bir çalışmada, kalsiyum kanal blökörü eklenen grupta ADMA düzeylerinde 

anlamlı düşüş görülürken, diüretik eklenen grupta önemli değişiklik olmamıştır (91). Biz 

ise çalışmamızda BB kullanımı ile ADMA konsantrasyonları arasında anlamlı negatif 

korelasyon saptarken, kalsiyum kanal blokörü kullanımıyla anlamlı bir ilişki gözlemedik.   

  

Statin tedavisi kardiyovasküler riski düşüren önemli ilaçlardandır. Bu risk azaltıcı etkide 

LDL düşürücü etki yanında NO biyoyararlanımı arttırarak endotel fonksiyonlarında 

iyileşme yapmasının da etkisi olduğu düşünülmektedir. Ancak  statin tedavisinin ADMA 

düzeyleri üzerine etkisi hakkında yapılan çalışmaların çoğunda ilişki görülmedi 

(52,92,93). Literatürde bir tanesi ülkemizden olmak üzere iki çalışmada statin tedavisiyle 

ADMA düzeylerinde anlamlı düşüş olduğu görüldü (94,95). Ancak bu çalışmaların hepsi 

kısa süreli ve düşük sayıda hasta içeren çalışmalardır. Bizim çalışmamızda ise ADMA 

düzeyleri ile statin kullanımı arasında anlamlı negatif korelasyon saptadık. Bu bulgu 

statin tedavisinin kardiyovasküler riski azaltmadaki etkisinde NO biyoyararlanımı 

arttırmasının da rolü olabileceğine dair bir işarettir.  

 

Tip 2 DM hastalarını içeren bir çalışmada hem metformin tek başına hem de metformin 

ve sülfanilüre kombinasyonu alan hastalarda ADMA düzeylerinde önemli düşüşler 

gözlendi. Ancak bu çalışmada glisemik kontrolle ADMA konsantrasyolarındaki düşüş 

arasında ilişki yoktu. Metforminin ADMA‟ya yapısal benzerliğinin de olması ADMA 

düzeylerindeki düşüşte glukoz düşürücü etkiden bağımsız başka bir etkinin olabileceğini 

de akla getiriyor (57). Biz de çalışmamızda oral antidiabetik kullanımıyla ADMA 

konsantrasyonları arasında anlamlı negatif korelasyon saptadık.   
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Çalışmamızda ASA kullanımı çok değişkenli analizler yapıldığında etkisi devam eden tek 

ilaç olarak kalmıştır. ASA kullanımının ADMA ile ilişkisi araştıran bir çalışmada 

sıçanlara ASA verilmesinin ADMA düzeylerinde anlamlı düşüşe neden olduğu ve 

endotel fonksiyonlarının düzeldiği görülmüştür (96). İn vitro olarak yapılan  iki 

çalışmada insan endotel hücrelerinin ASA ile inkübe edilmesinin ADMA düzeylerinde 

düşüşe yol açtığı görülmüş ancak benzer etki ibuprofen ve asetiminofen gibi diğer NSAİİ 

ile görülmemiştir (97,98). Bu çalışmalarda ASA inkübasyonu ile ADMA birikiminin 

azalmasının yanında, NO sentaz aktivitesi ve NO düzeylerinin de arttığı görülmektedir. 

ASA‟in bu etkisinin siklooksijenaz enzim inhibisyonu etkisinden bağımsız olduğu 

düşünülmektedir. Çalışmamızda da NSAİİ‟ların ADMA düzeyi  ile negatif korelasyonu 

anlam düzeyi sınırında olsa da ASA‟in ADMA düzeylerindeki düşüşü belirlemede etkisi 

çok daha belirgin olarak ortaya çıkmıştır.  

 

ADMA‟nın yeni ve bağımsız bir kardiyovasküler risk faktörü olarak ortaya çıkması 

tedavide ADMA‟nın yeni bir hedef olabileceğini akla getirmektedir. Ancak literatürdeki 

çalışmalar bu konuda oldukça sınırlı bilgi sağlamaktadır. Bizim çalışmamız da kontrol 

grubu olmaması ve prospektif olmaması nedeniyle bu konuda sınırlı bilgi sağlamaktadır. 

Bu konuda büyük, uzun süreli ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.     

 

Diyabetlilerde ADMA düzeyi ile bilgiler çelişkilidir. DM ile ADMA yüksekliği arasında 

ilişki gösteren çalışmalar olmakla birlikte, herhangi bir ilişki göstermeyen çalışmalar, 

hatta DM‟nin düşük ADMA düzeyleri ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (99). Bizim çalışmamızda ADMA düzeyi ile DM arasında korelasyon yoktu. 

Bu çelişkili sonuçlar için yapılacak bir açıklama diyabetlilerde erken dönemlerde görülen 

glomerüler hiperfiltrasyonun ADMA düzelerinde azalmaya (100), ileri dönemlerde 

böbreklerdeki yapısal hasarın ise daha yüksek ADMA düzeylerine yol açabilecek 

olmasıdır (101). Ayrıca bazı çalışmalarda kullanılan kromotografi tekniği, ADMA ile 

biyolojik inaktif formu olan SMDA‟nın ayrımını tam olarak  yapamadığından, diyabetli 

bireylerdeki yanlış olarak yüksek ADMA değerlerine yol açıyor olabilir (102). Bu 

konunun daha iyi anlaşılabilmesi için diyabetli bireyleri içeren daha büyük çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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ADMA ile KOAH arasında ilişki olabileceği konusunda son yıllarda çıkan bazı 

çalışmalar vardır (103,104). Ancak ADMA ile KOAH patogenezine yönelik bilinenler 

çok azdır. Bazı çalışmalarda sigara içenlerde ADMA düzeyinin yükselmiş olduğu 

gösterilmiş ve bulgunun KOAH‟lılardaki yüksek ADMA değerlerinden sorumlu 

olabileceği düşünülmüştür. Ancak sigara içimi ile ADMA arasındaki ilişki çelişkilidir. 

Sigara içenlerde yüksek ADMA düzeyleri bildiren çalışmalar olmakla birlikte (105,106), 

sigara içenlerde düşük ADMA düzeyleri bildiren çalışmalar da vardır (107,108). Bizim 

çalışmamızda yeni bulgularla uyumlu olarak ADMA düzeyleri ile KOAH arasında 

anlamlı bir korelasyon mevcuttu ancak sigara kullanımı ile ADMA düzeyleri arasında 

ilişki yoktu. Bu konunun KOAH hastalarını içeren daha büyük bir grupta çalışılması daha 

fazla bilgi  sağlayacaktır.   

    

Büyük damarlardaki arteryal sertliğin göstergelerinden olan NDH ve Alx ile ve HT 

varlığı ile ADMA düzeyleri arasında ilişki görmedik. Geniş bir populasyon çalışması 

olan PREVENCION çalışması da ADMA düzeyleri ile karotis-femoral NDH ve HT 

arasında bir ilişki göstermemiştir (14). Genç erişkenleri içeren bir başka çalışma ise 

ADMA düzeyleri ve NDH arasında paradoksal bir ilişki göstermiştir ki bunun da çok 

değişkenli analizler yapıldığında anlamı yoktur (109). Bunun yanında Weber ve ark.‟ları 

kardiak kateterizasyona giden hastalarda ADMA konsantrasyonları ve Alx arasında zayıf 

bir ilişki buldular (110). Önceki veriler ADMA‟nın akut infüzyonlarının 

vazokonstriksiyon yaptığı ve periferal vasküler direnci arttırdığını göstermiştir (111,112). 

Ancak ADMA‟nın akut infüzyonuyla kan düzeyleri oldukça yükselirken, ortalama 

arteryal basınç sadece hafifçe yükselmiştir (112). ADMA infüzyonlarının Alx‟i 

yükselttiği de gösterilmiştir (113). Bu çalışmalar ADMA‟nın akut infüzyonunun 

prohipertansif etkisi olduğunu gösterse de, bizim bulgularımız ve geçmiş literatürdeki 

çalışmalar yüksek ADMA düzeyi ile hipertansiyon ve NDH ve Alx gibi hemodinamik 

göstergeler arasında ilişki olmadığını göstermektedir.     
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                                                    6.SONUÇLAR 

 

Yaşlı bir populasyonda yaptığımız bu çalışmamızda ADMA ortalamasını 0.85±038 

µmol/L‟dir. ADMA değeri ASA kullanımı, statin kullanımı, ARB kullanımı, BB 

kullanımı ve oral antidiabetik kullanımı ile anlamlı negatif korelasyon göstermektedir. 

ADMA, KOAH öyküsü ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon göstermektedir.  

ASA kullanımı yapılan çoklu regresyon analizi sonucunda ADMA üzerine etkisi halen 

devam eden tek değişken olarak kalmıştır. Diğer demografik özelliklerin, 

kardiyovasküler risk faktörlerinin, NDH ve Alx‟in ADMA konsantrasyonları ile anlamlı 

ilişkisi yoktur.   
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                                                           ÖZET 

 

YaĢlı Populasyonda Asimetrik Dimetilarjinin Dağılımı ve Asimetrik 

Dimetilarjininin Geleneksel Kardiyovasküler Risk Faktörleri ile Arasındaki ĠliĢki 

 

Amaç: Endojen nitrik oksit sentez inhibitörü asimetrik dimetilarjinin (ADMA) özellikle 

son 10 yılda yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır. Biz de 

Ankara Mamak ilçesinde yaşayan 966 yaşlı bireyde ADMA plazma konsantrasyon 

dağılımlarını, ADMA‟nın diğer kardiyovasküler risk faktörleriyle, nabız dalga hızı 

(NDH) ve  augmentasyon indeksiyle (Alx) ilişkisini değerlendirmek için bu çalışmayı 

yaptık.   

 

Gereç Yöntem ve Bulgular: Yaşlılarda sağlık taraması adı altında Ankara Mamak 

bölgesinde 55 yaş ve üstü 966 kişi çalışmada değerlendirildi. Katılımcıların ortalama yaşı 

70.3± 6.4 idi. Katılımcılar öyküleri alındı ve ayrıntılı fizik muayeneleri yapıldı. Serum 

ADMA ve diğer biyokimyasal parametre düzeyleri ölçüldü. NDH ve Alx ölçümleri 

yapıldı. Tüm populasyonun ADMA ortalamasını 0.85±038 µmol/L olarak bulduk. 

ADMA, asetil salisilik asit (ASA) kullanımı (ρ=-0.092, p=0.005), statin kullanımı(ρ=-

0.065, p=0.045), anjiotensin resertör blokörü kullanımı (ARB) (ρ=-0.092, p=0.004), beta 

blokör kullanımı (BB) (ρ=-0.097, p=0.003) ve oral antidiyabetik kullanımı(ρ=0.085, 

p=0.009) ile anlamlı negatif korelasyon gösteriyordu. ADMA, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı öyküsü (KOAH) ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

gösteriyordu(ρ=0.085, p=0.009). ASA kullanımı yapılan çoklu regresyon analizi 

sonucunda ADMA üzerine etkisi halen devam eden tek değişken olarak kalmıştır(β=-

0.132, p=0.035). Diğer demografik özelliklerin, kardiyovasküler risk faktörlerinin, NDH 

ve Alx‟in ADMA konsantrasyonları ile anlamlı ilişkisi yoktu.   

 

Sonuç: Poulasyonumuzdaki ADMA ortalaması 0.85±038 µmol/l‟dir. ADMA, ASA 

kullanımı, statin kullanımı, ARB kullanımı, BB kullanımı, oral antidiabetik kullanımıyla 

negatif korelasyon gösterirken KOAH öyküsüyle pozitif korelasyon göstermektedir. ASA 

kullanımı çoklu regresyon analizleri sonrasında etkisi devam eden tek değişkendir. 

 

Anahtar Kelimeler: ADMA, kardiyovasküler risk faktörleri, 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 µmol/L. ADMA was significately 

negatively correlated with using of acetyl salysilic acid (ASA) (ρ=-0.092, p=0.005), 

statin(ρ=-0.065, p=0.045), angiotensin receptor blocker (ARB) (ρ=-0.092, p=0.004), beta 

blocker (BB) (ρ=-0.097, p=0.003) and oral antidiabetic (ρ=0.085, p=0.009). Having 

cronic obstructive pulmoner dissease (COPD) was significantly positively correlated with 

ADMA(ρ=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 µmol/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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