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Amac: Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH), diinya capinda énemli bir saglik sorunudur. Aterosklerozda endotelyal disfonksiyon
aterosklerozun habercisi bir fenomen olarak kabul edilir. Bu enflamatuvar siirecte bircok mediyator birbirleri ile etkilesirlerek vaskiiler yatakta
aterosklerozun olusumunda etkilerde bulunmaktadir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) vaskiiler hasara nitrik oksit (NO) miktarlarini azaltarak
neden oluyor gibi gortinmektedir. Okside-dUstk dansiteli lipoprotein (LDL), hem ADMA sentezini saglayan protein arjinin metil transferaz
enzimini indiiklemekte; hem de ADMA yikimini gerceklestiren dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimini inhibe ederek ADMA diizeylerini
artirmakta, boylelikle indirekt yoldan NO sentezini azaltmaktadir. Okside LDL (Ox-LDL) lipid peroksidasyonu stireci ile birlikte olusmakta olup
biyolojik materyalde malondialdehid (MDA) olctilmesi lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullaniimaktadir. Calismamizda bahsedilen
enzimlerin duzeyleri ile KAH arasindaki iliski incelenmistir.

Yontem ve Gerecler: Calismamizda ateroskleroz zemininde olusan koroner arter hastalarinda, minimal KAH ve noromal koroner arterler
saptanan kisilerde ADMA ve simetrik dimetilarginin (SDMA), yiiksek performans likit kromatografisi (HPLC) yontemi (Eureka kit); Ox-LDL, ELISA
yontemi (Immundiagnostik kit); ve MDA diizeyleri ise HPLC (Immuchrom kit)-spektrofotometrik yontemler ile 6l¢iildi. Hasta poptlasyonu
kardiyoloji poliklinigine gogis agrisi sikayetiyle basvuran ve non-invaziv stres testi ile iskemi bulgusu saptanan hastalar arasindan secilmistir.

Bulgular: Total-kolesterol ve LDL degerlerinin ciddi KAH grubunda diisik saptanmasi statin kullaniminin etkisine baglanmistir. Ciddi
KAH grubunda kullanilan statin tirt ilaglarin lipid diizeylerini dustrdukleri gibi, ADMA diizeylerini de dustirmeleri olasidir. Diisik ADMA
duizeylerinin, ADMA'nin vaskiiler yataga yapacagi olumsuz etkilerin azalmasinda etkili olacagini diisiinmekteyiz. Bu hipotezin daha buyuk
olcekli calismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug: Calismanin istatistiksel sonuglarina gore, ADMA, SDMA, Ox-LDL ve MDA diizeyleri acisindan; normal koroner arter saptanan kontrol
grubu ile minimal ve ciddi KAH saptanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, oksidatif stres, koroner arter hastalig|, okside LDL, malondialdehid

Objective: Atherosclerotic coronary artery disease isa major health problem worldwide. Endothelial dysfunction in atherosclerosis is considered
a precursor phenomenon of atherosclerosis. In this inflammatory process, many mediators interact with each other and influence the
formation of atherosclerosis in the vascular bed. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) appears to cause vascular damage by reducing nitric
oxide (NO) amounts. Oxidized-low-density lipoprotein (LDL) induces the protein arginine methyl transferase enzyme, which enables ADMA
synthesis; it also increases ADMA levels by inhibiting the enzyme dimethylarginine dimethylaminohydrolase, which breaks down ADMA, thus
indirectly reducing NO synthesis. Ox-LDL is formed through the process of lipid peroxidation, and measurement of malondialdehyde (MDA) in
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biological material is used as an indicator of lipid peroxide levels. In our study, the relationship between the levels of the mentioned enzymes
and coronary artery disease was examined.

Material and Methods: In our study, ADMA and symmetric dimethylarginine (SDMA), high-pressure liquid chromatography (HPLC) method
(Eureka kit); Ox-LDL, ELISA method (Immunodiagnostic kit); and MDA levels were measured by HPLC (Immuchrom kit)-spectrophotometric
methods. The relationship of these parameters both between the groups and with each other was evaluated. The patient population was
selected from patients who presented to the cardiology outpatient clinic with chest pain and were found to have evidence of ischemia on a
non-invasive stress test.

Results: The low total cholesterol and LDL values in the severe coronary artery disease (CAD) group were attributed to the effect of statin
use. It is possible that statin-type drugs used in severe CAD groups reduce lipid levels as well as ADMA levels. We think that low ADMA levels
will be effective in reducing the negative effects of ADMA on the vascular bed. This hypothesis needs to be supported by larger-scale studies.

Conclusion: According to the statistical results of the study, in terms of ADMA, SDMA, Ox-LDL and MDA levels; there was no statistically
significant difference between the control group with normal coronary arteries and the groups with minimal and severe coronary artery

disease (p>0.05).

Keywords: Asymmetric dimethylarginine, oxidative stress, coronary artery disease, oxidized LDL, malondialdehyde

GIRIS

Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH), sanayilesmis
tlkelerde morbidite ve mortalitenin onde gelen nedenidir ve
endotelyal disfonksiyon aterosklerozun habercisi bir fenomen
olarak kabul edilir (1). Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu,
vaskiiler enflamasyon ve lipid kolesterol birikmesi ile karakterize
arterleri tutan bir hastaliktir (2). Aterosklerotik KAH bir veya
daha fazla koroner arteri tutabilir. Her yil bu hastalik nedeniyle
tic milyondan fazla erkek ve kadin hayatini kaybetmektedir
(3). 1970’lerden glinimuize kadar aterosklerozun olusumu ve
ilerlemesinin nasil oldugunun anlasiimasi giderek artmistir. Risk
faktorleri tarafindan etkilenen vaskiiler endotel, kademeli olarak
fizyolojik koruyucu fonksiyonunu kaybeder ve aterosklerozun
ilerlemesine neden olur (4). Ateroskleroz olusumunda etkili
olan cesitli molekiiler mekanizmalarin arastirilmasi sonucunda
aterosklerotik plak olusum stirecindeki asil etkenlerin lipidlerin ve
kolesteroliin arter duvarinda birikmesinden daha ¢ok, kompleks
mekanizmalarla meydana gelen bir enflamatuvar siirecin
olayin zemininde yer aldigi bildirilmektedir (5,6). Endojen nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitort asimetrik dimetilarjininin (ADMA)
endotel disfonksiyonu ile iliskisine ait kanitlar bulunmaktadir
(7). Artmis plazma ADMA konsantrasyonlarinin hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, KAH, periferik arter
hastalig, konjestif kalpyetmezligi,inme, pulmoner hipertansiyon
ve son donem bobrek hastaligi ile iliskisi gosterilmistir (8-
16). Ayrica, artmis ADMA konsantrasyonlarinin kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda (17) ve akut koroner sendromlarda
(11) mortaliteyi belirledigi bildirilmistir. ADMA vaskiiler hasara
nitrik oksit (NO) miktarlarini azaltarak ve stiper oksit diizeylerini
artirarak neden oluyor gibi goriinmektedir. ADMA'nin protein
arjinin metil transferaz (PMRT) enzimi ile yapimi saglanirken;
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile yikimi
yapiimaktadir. Ayni zamanda ADMA'nin kendiside, L-arjininden
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endotelyal NOS aracihgr ile olusan gucli bir vazodilatator
olan NO sentezinde e-NOS'u (-) feed back etkisi ile etkilemekte
ve dolayisi ile NO miktarinda azalmaya neden olmaktadir.
ADMAnin yapisal birizomeri olan simetrik dimetilarginin (SODMA)
ise, Larginin ile rekabet etmesine ragmen biyolojik olarak inaktif
oldugu dusunulmektedir (6,18,19). Distik dansiteli lipoproteinin
(LDL) lipid peroksidasyon siireci ile olusan okside LDL (Ox-LDL),
hem ADMA sentezini saglayan PMRT enzimini indiiklemekte,
hem de ADMA yikimini gerceklestiren DDAH enzimini inhibe
ederek ADMA diizeylerini artirmakta, boylelikle indirekt yoldan
NO sentezini azaltmaktadir (18-21). Lipid peroksidasyonunun
son Uriint olan malondialdehidin (MDA) de oksidatif stresin
bir belirteci oldugu bircok calismada gosterilmistir (22-24). Bu
calismada, Ox-LDL, MDA, SDMA ve ADMA gibi parametrelerin,
koroner anjiografi sonrasi KAH tanisini predikte etmedeki roltinii
arastirdik.

YONTEM VE GEREGLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali ve Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
ile ortaklasa yurutilen bu calismaya endikasyonu dahilinde
koroner anjografisi yapilan ve herhangi bir sistemik hastaligi
olmayan hastalar dahil edilmistir. Hastalardan koroner anjiografi
olmadan 30 dakika once alinan kan ornekleri, koroner anjiografi
sonuclarina gore tasnif edilerek, kontrol grubu da dahil olmak
tizere Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvari’nda calisilmistir. Calisma icin Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan bilimsel arastirma
izini alinmistir (karar no: 45, tarih: 19.01.2009). Calismaya alinan
hastalar Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal
Poliklinigi'ne, iskemik kalp hastaligini dustindiiren semptomlarla
basvuran ve vyapilan klinik degerlendirmeye ve/veya non-
invaziv test sonuclarina gore bir kardiyoloji uzmani tarafindan
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koroner anjiografi endikasyonu konulan hastalardan secilmistir.
Koroner anjografi islemleri Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Anjiografi ve Hemodinami
Laboratuvar’nda girisimsel kardiyoloji konusunda deneyimli
kardiyoloji uzmanlan tarafindan yapilmistir. Selektif koroner
anjiografi Judkins kateterleri ile femoral yaklasimla uygulandi
(General Electric, 30 kare/sn, 7-6 F diyagnostik kateter). Left
anterior descending (LAD) ve sirkumfleks koroner arterleri, en az
dort pozda ve sag koroner arter en az iki pozda degerlendirildi.
Koroner referans segment lezyon proksimali ve distalinden
secildi. Diyagnostik kateter kalibrasyonu ile cap ve liimen darhg
olctildi. Koroner limen daralmalari, hastanin klinik durumunu
bilmeyen bir kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner
anjiografiler, KAH ciddiyetini degerlendiren Gensini skoru ile
yorumlandi. Gensini tarafindan tanimlanmis olan Gensini
skorunda, anjiografik stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlk
icin 1 puan, %25-50 arasi darlik icin 2 puan, %50-75 arasi darlik
icin 4 puan, %75-90 arasi darlik icin 8 puan, %90-99 arasi darlik
icin 16 puan, %100 total lezyon icin 32 puan verilir. Sol ana
koroner arter 5, proksimal LAD 2,5; proksimal sirkumfleks arter
2,5 (sol dominansi oldugunda 3,5); LAD orta segment 1,5; sag
koroner arter, distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter
1; digerleri 0,5 ile carpilir. Gensini skorunda kullanilan lezyon
yuizdesi ve carpim faktorleri, daha sonra her bir ana koroner arter
ve her bir segment icin tanimlanmis olan katsayi ile carpilir ve
sonuclar toplanir. Gensini skoru 1-20 arasinda ise hafif koroner
ateroskleroz, skor >20 ise ciddi koroner ateroskleroz olarak kabul
edilir (25). Bobrek yetmezligi, dekompanse kalp yetmezligi,
periferik damar hastaligi, serebrovaskiler hastalik, ciddi kalp
kapak hastaligi ve ailevi hiperlipidemi sendromu hikayesi
olan hastalar calisma disinda birakilmistir.  Calismamizda,
endikasyonu dahilinde koroner anjiografisi yapilan bireylerden
normal koroner arterleri olan 29 kisi, minimal KAH olan 32
kisi ve siddetli KAH olan 33 kisi yer aldi. Hastalara calismaya
alinmadan once hasta onam formlari verilerek, imzalari ve
onamlari alindi. On iki saatlik aglik sonrasinda, hastalar koroner
anjiografi olmadan 30 dk once alinan kanlar biyokimya tlipiine
konuldu. Otuz dk icinde 3000 devir/dk'da biyokimya ttpleri
santriflij edildi. Serum kismi otomatik pipetle alindi. Eppendorf
tuplerine 2 cc serum konulup -80°C de donduruldu. ADMA ve
SDMAnin analizi yiiksek performans likit kromatografisi (HPLC)
yontemiyle floresans dedektor aracihgiyla olctldi. Calismada,
Eureka ADMA kiti (100 testlik) kullanildi. ADMA kolonu takili
iken calisma esnasinda ¢tkan ADMA pikinin ardindan hazirlanan
yonteme uygun olarak SDMA piki de gozlenir. Referans araliklari
ADMA icin 0,368 umol/L den kiiciik, SDMA icin 0,29-0,63 umol/
L'dir. MDA diizeyleri, HPLC-TBARS yontemleriyle, ox-LDL ise ELISA
yontemiyle ol¢tlmastir.
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istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler, Sosyal Bilimler icin
istatistik Programi 15.0 paket programi (Chicago, IL, ABD) ile
degerlendirilmistir. Verilerin normallik testi sonucunda; gruplar
arasi farkhlik incelenirken ikili gruplarda Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla gruplarda ise Bonferroni diizeltmeli Kruskal-
Wallis H testi uygulanmistir. Degiskenlerin birbiriyleri ile olan
bagimhlik durumlari incelenirken ki-kare bagimsizlik analizi ve
degiskenler arasi iliskiler incelenirken korelasyon katsayisindan
yararlanilmistir. Gruplar arasi farklilik incelenirken; anlamlilik
seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda gruplar arasi anlamh farkhligin oldugu, p>0,05
olmasi durumunda ise gruplar arasi anlamli farklihigin olmadigi
belirtilmistir.

BULGULAR

Calismamiza alinan toplam 94 kisiden, 29'u (%30,8)
koroner arterleri normal saptanan bireylerden olusurken,
32'si (%34,0) minimal KAH saptanan, 33’0 ise (%35,2) ciddi
KAH saptanan kisilerden olusmustur. Bu calismada, koroner
anjiografi sonucunda hesaplanan Gensini skoruna gore, calisma
popilasyonu koronerarterleri normal saptanan bireyler, minimal
KAH saptananlar ve ciddi KAH hastaligi olanlar seklinde gruplara
ayrilmistir. Bu gruplarda ADMA, SDMA, Ox-LDL, MDA-HPLC ve
MDA-spektrofotometre (SPK) diizeyleri cahisiimis ve koroner
arterleri normal tespit edilenler kontrol grubu olarak kabul
edilerek, minimal ve ciddi koroner arter hastaligi gruplari gerek
kontrol grubuna karsi, gerekse de kendi aralarinda yukarida
sayllan biyokimyasal parametreler acisindan karsilastiriimistir.
Sekil 1" de koroner anjiografi sonrasi Gensini skoruna gore ciddi

Chromatogram
SAMPLE C:\LabSolutions\ADMA\SAMPLE__ 28 _8.lcd

“%00000 : — —
400000-
300000

200000

SDMA

100000

ADMA

ol o , e

-100000-
= | 1DetA

0 5 10 15 20 25 30 35 40
min

1 Det.A Chl/420nm - 483nm

PeakTable
Detector A Chl 420nm - 483nm

Peak# | Name | Ret.Time | Conc.
1/ SDMA I 22374 0.536
2 ADMA I 26.609, 0.302

Sekil 1. Ciddi KAH olan hastaya ait ADMA-SDMA kromotogrami
ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin
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KAH saptanan bir hastanin ADMA ve SDMA sonug¢ kromotogrami
gosterilmektedir. Sekil 2’ de ise normal koroner arter saptanan
bir bireyde, ADMA ve SDMA kromotogrami gosterilmektedir.

Non-kardiyak anjina saptanan bir bireyin MDA-HPLC 6l¢iim
kromotogrami Sekil 3'te ve ciddi KAH saptanan hastalarda MDA-
HPLC kromotogrami Sekil 4’'te verilmistir. SDMA, ADMA, MDA
HPLC, MDA SPK VE Ox-LDL parametrelerinin Gensini skoruna
gore degerlendirilmesi Tablo 1’ de sunulmustur.

Chromatogram
SAMPLE C:\LabSolutions\ADMA\SAMPLE_32 3.led

“%00000 "
[
400000
300000 ‘
200000 . ‘
100000
o <
0+
-100000
: 1Det.A Chl
0 5 10 15 20 25 30 35 40
min
1 Det.A Chl/420nm - 483nm
PeakTable
Detector A Chl 420nm - 483nm .
Peak# Name | Ret. Time Conc.
1. SDMA 22.524] 0.324

2 ADMA | 26.746/ 0.096
Total |

Sekil 2. NKA saptanan kontrol grubundaki bir kisiye ait ADMA-SDMA
kromotogrami
NKA: Normal koroner arter, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik
dimetilarginin

Sample Information

Sample Name

130
Data Filename : 141009030.1cd

Method Filename : MDA.lcm
Chromatogram
30 C:\D« and ings\hp im\MDA\141009030.1cd
uv e .
2000 —~ - B T =
| ‘] ‘
] |
[ |
‘ ‘ || ‘
1000 ‘
1 | ‘
‘ 8
I A |
| | |
04— A \/,‘1 : J —
AR 1Det.A Chl
T L —— -
0 1 2 3 4 S
min
1 Det.A Chl/515nm - 553nm
PeakTable
Detector A Chl 515nm - 553nm 4 Bl il
’, Peak# | Ret. Time ~ i Name T Cone.
[==a=1 3.020 MDA = I 0.248
R 7 (| = tiat] 28

Sekil 3. NKA saptanan bir bireyin MDA-HPLC 6l¢iim kromotogrami
NKA: Normal koroner arter, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yiiksek performans
likit kromatografisi
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Hastalik gruplari arasinda SDMA, ADMA, MDA-HPLC, MDA-
SPK ve Ox-LDL degerleri acisindan anlamli derecede bir farkhlik
goriilmemektedir (p>0,05). Bu istatistiksel degerlendirme
yapilirken olusturulan, ciddi KAH olmayan grup; koroner
anjiografisinde normal koroner arter saptanan Kkisileri ve
minimal koroner arter hastalarini kapsarken, ciddi KAH olan
grup; ise Gensini skoruna gore ciddi koroner aterosklerozu (skor
>20) olan grubu ifade etmektedir. Gensini skorlamasina gore
ic gruba ayrilan bir onceki degerlendirmede de oldugu gibi
istatistiksel olarak benzer sonuclar burada da gozlendi.

ADMA ol¢tim degeri ile SDMA (r=0,191, p=0,116), MDA-SPK
(r=-0,072, p=0,488) ve Ox-LDL (r=-0,033, p=0,757) olctim degerleri
arasindaanlamli bir iliski goriilmemektedir. ADMA 6lctim degerleri
ile MDA-HPCL olctiim degerleri arasinda negatif yonli anlamli bir
iliski gortilmektedir (r=-0,248, p=0,016). ADMA degerleri arttikca,
MDA-HPLC degerleri azalmaktadir. MDA-HPCL 6l¢im degeri ile
SDMA, MDA-SPK ve Ox-LDL 6lciim degerleri arasinda anlamli bir
iliski gortilmemektedir (p>0,05). SDMA olciim degeri ile ADMA,
MDA-HPCL, MDA-SPK ve Ox-LDL 6l¢tim degerleri arasinda anlaml
bir iliski gortilmemektedir (p>0,05). Ox-LDL ol¢tim degeri ile
SDMA, ADMA, MDA-HPCL ve MDA-SPK &lciim degerleri arasinda
anlamli bir iliski gorilmemektedir (p>0,05) Gensini skor degeri
ile SDMA, ADMA, MDA-HPCL, MDA-SPK ve OX-LDL ol¢tim degerleri
arasinda anlamli bir iliski gortilmemektedir (p>0,05).

TARTISMA

Ateroskleroz arterleri tutan endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler enflamasyonla karakterize bir hastaliktir (2). ADMA'nin
yiiksek plazma dizeyinin bireylerde hiperkolesterolemi
ve  aterosklerozla baglantili oldugu  gosterilmistir.

Sample Information

Sample Name : 10
Data Filename : 141009010.1cd
Method Filename : MDA.Icm
Chromatogram
10 C:\D and Settings\hp DA\141009010.1cd
"V 2000 g | = - o —r =l
s
{ || 153 |
| |

1
| |
e L — ;J
{ { IDet.A Chl
‘rﬁ, 41,1, e = ———r—— ey ‘

0

1 Det.A Chl/515nm - 553nm

PeakTable
Detector A Chl 515nm -553nm -

[Peak# | Ret.Time | Name | Conc.
N | I 7,171 £ o7 S ol 1.710|
| Total | |

Sekil 4. Ciddi KAH saptanan hastada MDA-HPLC kromotogrami
KAH: Koroner arter hastaligi, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yiksek
performans likit kromatografisi
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Tablo 1. SDMA, ADMA, MDA-HPLC, MDA-SPK VE Ox-LDL parametrelerinin Gensini skoruna gore degerlendirilmesi

Grup Kru§kaII-WaIIis H
testi
n Ortalama | Medyan Minimum | Maksimum  SS Ki-kare | p-degeri

A: Normal saglikh grup 29 0,280 0,277 0,148 0,534 0,095
SDMA pmol/L B: Minimal KAH 320274 0273 0,117 0,511 0111 091 0,635

C: Ciddi oranda KAH 33 0,293 0,317 0,005 0,553 0,162

A: Normal saglikh grup 29 0,284 0,280 0,096 0,641 0,103
ADMA umol/L B: Minimal KAH 32 0,309 0,305 0,116 0,613 0,098 | 2,26 0,323

C: Ciddi oranda KAH 33 0,276 0,287 0,041 0,733 0,131

A: Normal saglikh grup 29 0,981 0,910 0,248 1,821 0,358
r’\fwli)k/?oHnE)(tl(;litre B: Minimal KAH 32 0,980 0,960 0,42 1,678 0,283 0,16 0,921

C: Ciddi oranda KAH 33 1,008 0,950 0,43 1,710 0,337

) A: Normal saglikli grup | 29 2,980 2,717 2,194 5,754 0,858

l'\l/'.t?é\ SPKmikromol/ gy jinimal kaH 32 2,807 2,691 2246 4,916 0480 346 0177

C: Ciddi oranda KAH 33 3,122 2,927 2,194 5,754 0,825

A: Normal saglikh grup 29 91,0 36,0 23 378,9 113,4
OKSIDE LDL ng/mL  B: Minimal KAH 32 83,4 40,5 2,3 417,2 1029 0,25 0,884

C: Ciddi oranda KAH 33 89,3 15,8 2,3 457,8 118,3
SS: Standart sapma, SDMA: Simetrik dimetilarginin, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yiiksek performans likit kromatografisi,
SPK: Spektrofotometre, Ox-LDL: Okside disiik dansiteli lipoproteinin, KAH: Koroner arter hastalig

Hiperkolesterolemide ortaya cikan endotelyal vazodilatator
disfonksiyonun  ADMA'nin  yitkiminin  azalmasi  neticesinde
olabilecegi belirtilmistir (6,9,18). ADMA, NOS
olup, endotelyal disfonksiyonda anahtar rol oynar. Vaskiiler
hastaliklarda NO'nun dretiminin azalmasi veya oksidatif stres
sonucu yikimindaki artislar NO miktarlarini etkileyebilmektedir.
NO, vazodilatator etkili ve NOS yardimi ile L-Arjinin’den
sentezlenen bir molekildir. ADMA'nin major hidrolazi olan
DDAH aktivitesindeki ADMANIn  birikmesine ve
ateroskleroz icin bir risk faktorii olmasina katkida bulunur.
DDAH ekspresyonunda Ox-LDL’nin etkisinin olmadigi; fakat
DDAH aktivitesini azalttigi saptanmistir. Hiperkolesterolemik
tavsanlarda DDAH aktivitesinin  bozuldugu gosterilmistir.
Ayrica  hiperkolesteroleminin ~ onemli  derecede aortik,
renal ve hepatik DDAH aktivitesinde azalmaya yol actig
bildirilmistir (18,21,26,27). insan umbilikal ven hiicrelerinin
Ox-LDL ile 24 saat boyunca inkiibasyonu, DDAH’In intraseliiler
aktivitesinin ve NO’in diizeyinin azalmasina neden oldugu tespit
edilirken; MDA, TNF-alfa ve ADMA’ nin diizeylerinin arttigi tespit
edilmistir. LDU'nin oksidasyonu, endotelyal disfonksiyon ve
aterogeneze yol acan kritik bir stiregtir (21).

inhibitoru

azalma,

Ox-LDL, lipid peroksidasyonu siireci ile birlikte olusmaktadir.
Ox-LDL hem ADMA sentezini saglayan PMRT enzimini
indiiklemekte, hemde ADMA yikimini gerceklestiren DDAH
enziminiinhibeederekADMAduzeyleriniartirmaktadir. Boylelikle
indirekt yoldan NO sentezini azaltmaktadir (18,19).

SDMA, ADMA'nin yapisal olarak izomeridir ve NO'yu inhibe
etmedigi bildirilmistir. SDMA'nin hiicre icine tasinmasinda arjinin
ile rekabet etmesine ragmen biyolojik olarak inaktif oldugu
dustintlmektedir. Hiicre icine tasinmasinda L-Arjinin ile yarisiyor
olmasidolayliolarak NO olusumunuazaltiyorolabilir (28-30). MDA
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatori
olmamakla beraber, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA
olctilmesi, lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanilr.
Non-enzimatik lipid peroksidasyonu cok zararli bir zincir
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve urettigi
reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine
zarar verir. Boylece doku hasarina ve bircok hastaliga neden
olur (31-34). Serbest oksijen radikalleri (stiperoksit anyonu, 02-)
NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmakta, boylelikle
hem reaksiyonda tiikenen NO diizeyi azalirken hemde damar
yataginda olusan peroksinitritin direkt toksik etkisine maruz
kalinmaktadir (35). Lipid peroksidasyonu Ox-LDL ile ADMA
miktarini artirir. Artan ADMA ise NO'yu inhibe eder ve boylelikle
NO’nun miktari azalmis olur (22-24).

Calismamizda, Ox-LDL, MDA ve ADMAnin KAH saptanan
hastalarda ve normal koroner arter saptanan kisilerde hem
birbirleri ile hem de KAH ile olan iliskilerini inceledik. Ayrica KAH
saptanan hastalarda bu parametrelerin hastaligin yayginlig ve
ciddiyeti ile baglantisini degerlendirdik. Meinitzer ve ark. (36)
yaptiklari bir calismada, 2543 kisi koroner anjiografi yapilarak
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degerlendirilmis, calismaya alinanlarin  timiinde ADMA
konsantrasyonlari olciilmis ve bu hastalar 5,45 yil boyunca
takip edilerek bu sirec icerisindeki total ve kardiyovaskiiler
mortalitelerine bakilmistir. Sonug olarak; plazma ADMA diizeyi
pozitif olarak yas, kadin cinsiyet, diabetes mellitus, sigara
bagimlihgi, C-reaktif protein ve karsit olarak yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve trigliserid ile iliskili bulunmustur.
Bu calismada ADMA beden kitle indeksi, hipertansiyon, LDL
kolesterol veya koroner anjiografik olarak KAHin varligi veya
yoklugu ile iliskili bulunmadigi belirtilmistir. Ayrica glomerdiler
filtrasyon hizi ve homosisteinin, ADMA icin kuvvetli hazirlayici
faktor olarak saptandigi belirtilmistir (36). Calismamizda da
benzer sekilde KAHnin varligi ve yoklugu ile ADMA diizeyleri
arasinda iliski gozlenmemistir. Ateroskleroz, kokeninde oksidatif
ve enflamatuvar bilesenlerin major rol oynadigi karmasik,
multifaktoriyel bir hastaliktir. Ozellikle beslenme, egzersiz,
yasam tarzi, cevresel faktorler ve genetik faktorler, bu anormal
oksidatif ve enflamatuvar bilesenlerden ve hastalkla iliskili
lipid anormalliklerinden sorumlu goriilmektedir. Yerlesmis
koroner kalp hastaligi ve kanda oksidatif stresin tanimlanmis
bir biyobelirteci olan artmis Ox-LDL arasindaki yakin iliski,
literatiirde daha onceden bildirilmistir (37). Pdiva ve ark. (38)
yaptigi bir calismada; LDL'nin oksidatif modifikasyonunun
ateroskleroz icin énemli bir etken faktor oldugu, ayni zamanda
Ox-LDL’'nin ADMA'nin 6nemli derecede birikimine sebebiyet
verdigi ve plazmada hangi ADMA diizeyinin NO yapimi ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Dlstik ADMA diizeyi onemli derecede
yuksek LDL oksidasyonu ile birlikte saptanmis ve plazma ADMA
konsantrasyonu nitrat duzeyi ile iliskili bulundugu bildirilmistir.
Plazma ADMA diizeyinin ikili zit roliinden bahsedilerek, yiiksek
ADMA diizeyinin LDL yag asidi oksidasyonunun azaltiimasinda
rolii olabilecegi ve de NO azalmasi ile olusan endotelyal
disfonksiyon icin bir risk faktorii olabilecegine vurgu yapilmistir
(38). Bizim calismamizda ciddi KAH olan bireylerde LDL
kolesterol degerlerinin saghkl bireylere ve minimal KAH olan
bireylere gore anlamh derecede diistik saptandi. Bu durumun
ciddi KAH olan kisilerin kullandiklari statin tedavisi ile iliskili
olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica calismamizda Ox-LDL, LDL
ve ADMA diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamh
olmasa da, ADMAnin disik saptandigi ciddi KAH grubunda
Ox-LDL degerleri minimal gruba gore yiiksek, ADMA'nin yiiksek
oldugu minimum KAH grubunda ise Ox-LDL degeri dusik
oldugu gozlendi. Bu da yiiksek ADMA diizeyinin LDL yag asiti
oksidasyonunu azaltici rolii oldugunu desteklemektedir. Zhangve
ark. (39) yaptiklari calismalarda daha énceden arginin uptake’i ve
metabolizmasinin kalp yetersizligi ve hipertansiyonda endotelyal
disfonksiyon icin major belirleyici oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada endotelyal L-arjinin metabolizmasi ve bunun uptake’i
tizerine major proaterojenik molekiil olan Ox-LDL'nin etkilerini
degerlendirerek 24 saat boyunca nativ-LDL veya Ox-LDL ile
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endotelyal hicreler bekletilmis ve sonuc etkilere bakilmistir.
Sonu¢ olarak, Ox-LDL'nin %56 ile %71 arasinda L-arjinin
miktarini azalttigi saptanmis ve ayni zamanda ADMA'nin arttig
gosterilmistir. Ox-LDL'nin, %60 oraninda 3H-arjininin endotelyal
uptake’iniazalttigi gosterilen calismada, buna karsilikendoteliyal
hiicrenin Ox-LDL ile inkiibasyonu katyonik amino asid tastyici-
Tin internalizasyonuna yol actigi gosterilmistir. Boylece, Ox-LDL
vasitasi ile L-arjininin transportunun azalmasinin genel olarak
NO’yva bagli endotelyum yeteneginde bozulmaya yol actigini
gostermislerdir (39).

MDA  olgtimu  lipid  peroksidasyonunun  diizeyinin
anlasiimasinda en sik kullanilan testtir. MDA'nin  dlctimi
cogunlukla tiyobarbituirik asit (TBA) yontemiyle yapilir. Cogu
deneysel sistemlerde TBA yonteminin esas olarak MDAnin
kendisini olcttigii  gosterilmistir. Ancak cogu sistemde bu
test MDA icin spesifik olmadigindan TBA ile reaksiyon veren
maddelerin (TBARS) olctimi seklinde ifade edilir. Saf lipidlerle
yapilan calismalar ve hayvanlar (izerinde yapilan denemeler,
TBARS o6lctimi ile lipid peroksidasyonunu olcen diger metotlar
arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gostermistir. TBARS
yontemi kolay bir olciim metodudur. Ve cogu metoda gore de
hizli bir tekniktir. Fakat bu teknigin sorunlarindan birisi biyolojik
materyallere uygulanmasinda olusan cesitli problemlerdir.
Calisilan numunede var olan ya da reaksiyon esnasinda
olusan pigmentler kolorimetrik olcimi bozabilir. Ayrica MDA
disindaki aldehitler de TBA ile renkli kompleks olusturmak
lizere reaksiyona girebilirler. Serbest MDA'nin direkt tayini en
givenilir sekilde HPLC yontemiyle yapilir. HPLC ¢ok hassas-hizli
bir metottur ve az numune gerektirir. Butiin bunlarin yaninda
bu teknikte numune hazirhg asamasinda cok dikkatli olmak
gerekmektedir (40). Bizim calismamizda MDAnin iki farkli
metodu ile bu iliskiyi degerlendirmek amaciyla numunelerimizin
olctimii yapildi. Sonug olarak, ciddi KAH olmayan gurupta MDA-
HPLC ile yapilan 6lciimde ortalama deger 0,98 umol/L cikarken;
ayni grupta MDA-TBA yontemi ile 2,88 umol/L saptandi. Ciddi
KAH olan grupta ise yine ayni siralama ile ortalama degerler
1,008 umol/L ve 3,122 umol/L saptandi. Bu deger farkhiliklarinin
benzer sekilde MDA 6l¢timiiniin her iki metotla karsilastinldig
literatiirle ile uyumlu oldugu gorildi (41). Buna gore, MDA
olcimiinde HPLC metodunun hem hizli-hassas olmasi hem de
numune miktarinin spektrofotometrik yonteme gore daha az
olmasi gibi avantajlarindan dolayr tercih edilmesi gerektigini
dustinmekteyiz.

Calismanin Kisithiliklarn

Calisma popilasyonu statin  tedavisi alan hastalari
icermektedir. Statin tedavisi almayan hastalarin olmamasi bu
sebepten dolayl statin tedaviasi alan ve almayan hastalarin
karsilastiriilmamasi bu calismanin kisithhiklarindandir.
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Calismamizda hasta gruplari arasinda SDMA, ADMA,
MDAnin HPLC ve spektrofotometrik yontemler ile olciilen
duzeyleri ve Ox-LDL degerleri acisindan anlamli derecede
bir farkhlik gorilmemistir. Hasta gruplari ile statin kullanimi
arasinda anlamli derecede bagimlilik gorilmistir. Ciddi KAH
saptanan bireylerde statin kullanimi %51,2 iken; minimal KAH
saptananlarda %39,5 ve normal koroner arter saptanan grupta
ise %9,3 oldugu gozlendi. Hasta gruplari arasinda total-kolesterol
(TK) ve LDL kolesterol degerleri acisindan anlamli derecede bir
farklilik gortldu. Ciddi koroner arter hastasi olan bireylerde
TK ve LDL kolesterol degerleri, saglikl bireylere ve minimal
koroner arter hastasi olan bireylere gére anlamli derecede diistik
saptandi. TK ve LDL degerleri acisindan daha yiiksek olmasini
bekledigimiz ciddi KAH saptanan grupta bu parametrelerin
daha dusiik ol¢tilmis olmasi, statin kullaniminin lipit district
etkisine bagl olabilir. Literatlrde, statinlerin serum TK diizeyini
dusiricl etkisinin yaninda hiperkolesterolemik tavsanlarda
yapilan bir calismada endotel disfonksiyonunu tersine cevirici
etkisinin oldugu, LDL ve Ox-LDLyi dustricu etkisi ile birlikte
arter duvarinda lipit peroksidasyonu diizeyi ile MDA seviyesini
de azalttigr bildirilmistir (42). Hiperkolesterolemik hastalarda
yapilan bir metaanalizde ise statin tedavisinin oksidatif stres ve
MDA diizeylerini dustrtci etkisi gosterilmistir (43). Calismamizda
da MDA dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
artis gortilmemesinin nedeni statinlerin lipit peroksidasyonu
uzerindeki etkisine baglanabilir.

SONUG

Sonug olarak, yukarida ozetlenmis olan literatlir bilgisi,
ADMA duzeyleri ile aterosklerotik plak yuki ve dolayisiyla
KAH'In anjiografik yayginlik-ciddiyet derecesi arasinda pozitif
yonde bir korelasyon olmasi gerektigini dustindiirmekle birlikte;
calismamizda koroner arterleri normal olarak saptanan kontrol
grubu, minimal ve ciddi KAH gruplari arasinda ADMA diizeyleri
acisindan fark saptanmadigi gibi, ADMA diizeyleri ile Gensini
skoru arasinda da anlamh bir korelasyon bulunmamistir. Bu
durumun bir olasi aciklamasi, ciddi KAH grubunda, kontrol
ve minimal KAH grubuna gore statin kullaniminin anlamh
derecede vyiiksek olmasidir. Statinler tedavi kilavuzlarinda
gerek primer koruma, gerekse de sekonder koruma igin
onerilmektedir. Kilavuzlara gore hastanin risk faktorlerinin sayisi
ve dizeyi arttikca, lipid distriicti tedavi baslanmasi énerilen
LDL esik degeri de diusmektedir. Ciddi KAH olan bireyler daha
yuksek risk profiline sahip olduklari icin, tedavi kilavuzlari geregi
bu hastalara daha yiiksek oranda statin tedavisi baslanmasi
kacinilmazdir. Dolayisiyla, ciddi KAH grubunda daha yiksek
oranda kullanilmis olan statin grubu ilaglarin, lipid diizeylerini
dusurdtkleri gibi, ADMA dizeylerini de dustrmeleri olasidir.
Bunun sonucunda, gruplar arasinda ADMA diizeyleri agisindan
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anlamh fark izlenmemis olabilir. Ayni sekilde, Gensini skoru
ve ADMA arasinda korelasyonun gozlemlenmemesinin nedeni,
ciddi KAH grubunda daha yiiksek oranda statin kullanimi
nedeniyle olmasi muhtemeldir. Bu nedenle ciddi KAH grubunda
saptanan disik ADMA diizeylerinin vaskiler yataga yapacagi
olumsuz etkilerin azalmasinda etkili olacagini diisinmekteyiz.
Bu hipotezin daha buyuk olcekli calismalarla da desteklenmesi
gerekmektedir.

“Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Yerel Etik Kurulu'ndan bilimsel arastirma izini alinmistir (karar
no: 45, tarih: 19.01.2009).

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen tim hastalardan,
aydinlatilmis onam formu alindi.

Yazarlik Katkilan

Cerrahi ve Medikal Uygulama: A.F.E., Konsept: K.T., Dizayn:
KT, AA., Analiz veya Yorumlama: K.T., AA., AF.E. Literatur
Arama: K.T., Yazan: K.T.

Cikar Catismasi:
bildirilmemistir.

Yazarlar tarafindan cikar catismasi

Finansal Destek: Bu calisma icin Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2009/03 proje numarasi
ile desteklenmistir.

KAYNAKLAR

1. Llandim MB, Casella Filho A, Chagas AC. Asymmetric dimethylarginine
(ADMA) and endothelial dysfunction: implications for atherogenesis.
Clinics (Sao Paulo). 2009;64:471-478.

2. Tousoulis D, Kampoli AM, Papageorgiou N, Androulakis E, Antoniades
C, Toutouzas K, et al. Pathophysiology of atherosclerosis: the role of
inflammation. Curr Pharm Des. 2011;17:4089-4110.

3. Yellon DM, Hausenloy DJ. Myocardial reperfusion injury. N Engl ] Med.
2007;357:1121-1135.

4. Ghisi GL, Durieux A, Pinho R, Benetti M. Physical exercise and endothelial
dysfunction. Arq Bras Cardiol. 2010;95:e130-137.

5. Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease.
Circulation. 2005;111:3481-3488.

6. 6. lvanova M, Artusi C, Boffa GM, Zaninotto M, Plebani M. HPLC
determination of plasma dimethylarginines: method validation and
preliminary clinical application. Clin Chim Acta. 2010;411:1632-1636.

7. NgYYH, Dora KA, Lemmey HAL, Lin J, Alden J, Wallis L, et al. Asymmetric
Dimethylarginine Enables Depolarizing Spikes and Vasospasm
in  Mesenteric and Coronary Resistance Arteries. Hypertension.
2024:81:764-775.

8. Surdacki A, Nowicki M, Sandmann |, Tsikas D, Boeger RH, Bode-Boeger
SM, et al. Reduced urinary excretion of nitric oxide metabolites and
increased plasma levels of asymmetric dimethylarginine in men with
essential hypertension. J Cardiovasc Pharmacol. 1999;33:652-658.

9. Boger RH, Bode-Boger SM, Szuba A, Tsao PS, Chan JR, Tangphao O, et al.
Asymmetric dimethylarginine (ADMA): a novel risk factor for endothelial

59



Tuzgol ve ark.
Koroner Arter Hastaligi ve ADMA

13.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

60

dysfunction: its role in hypercholesterolemia. Circulation. 1998;98:1842-
1847.

. Sydow K, Schwedhelm E, Arakawa N, Bode-Boger SM, Tsikas D, Hornig

B, et al. ADMA and oxidative stress are responsible for endothelial
dysfunction in hyperhomocyst(e)inemia: effects of L-arginine and B
vitamins. Cardiovasc Res. 2003;57:244-252.

. Valkonen VP, Péivé H, Salonen |T, Lakka TA, Lehtimaki T, Laakso J, et al.

Risk of acute coronary events and serum concentration of asymmetrical
dimethylarginine. Lancet. 2001;358:2127-2128.

. Boger RH, Bode-Bager SM, Thiele W, Junker W, Alexander K, Frolich JC.

Biochemical evidence for impaired nitric oxide synthesis in patients with
peripheral arterial occlusive disease. Circulation. 1997;95:2068-2074.

Usui M, Matsuoka H, Miyazaki H, Ueda S, Okuda S, Imaizumi T. Increased
endogenous nitric oxide synthase inhibitor in patients with congestive
heart failure. Life Sci. 1998;62:2425-2430.

. Yoo JH, Lee SC. Elevated levels of plasma homocyst(e)ine and asymmetric

dimethylarginine in elderly patients with stroke. Atherosclerosis.
2001;158:425-430.

. Gorenflo M, Zheng C, Werle E, Fiehn W, Ulmer HE. Plasma levels of

asymmetrical dimethyl-L-arginine in patients with congenital heart
disease and pulmonary hypertension. ] Cardiovasc Pharmacol.
2001;37:489-492.

. Kielstein JT, Boger RH, Bode-Boger SM, Schaffer |, Barbey M, Koch KM,

et al. Asymmetric dimethylarginine plasma concentrations differ in
patients with end-stage renal disease: relationship to treatment method
and atherosclerotic disease. | Am Soc Nephrol. 1999;10:594-600.

. Zoccali C, Bode-Boger S, Mallamaci F, Benedetto F, Tripepi G, Malatino

L, et al. Plasma concentration of asymmetrical dimethylarginine and
mortality in patients with end-stage renal disease: a prospective study.
Lancet. 2001;358:2113-2117.

Ito A, Tsao PS, Adimoolam S, Kimoto M, Ogawa T, Cooke |P.
Novel mechanism for endothelial dysfunction: dysregulation of
dimethylarginine dimethylaminohydrolase. Circulation. 1999;99:3092-
1095.

Boger RH, Sydow K, Borlak J, Thum T, Lenzen H, Schubert B, et al. LDL
cholesterol upregulates synthesis of asymmetrical dimethylarginine
in human endothelial cells: involvement of S-adenosylmethionine-
dependent methyltransferases. Circ Res. 2000;87:99-105.

Tang WJ, Hu CP, Chen MF, Deng PY, Li Y]. Epigallocatechin gallate
preserves endothelial function by reducing the endogenous nitric oxide
synthase inhibitor level. Can | Physiol Pharmacol. 2006;84:163-171.

Tan B, Jiang DJ, Huang H, Jia S}, Jiang JL, Hu CP, et al. Taurine protects
against low-density lipoprotein-induced endothelial dysfunction by the
DDAH/ADMA pathway. Vascul Pharmacol. 2007;46:338-345.

Horton AA, Fairhurst S. Lipid peroxidation and mechanisms of toxicity.
Crit Rev Toxicol. 1987;18:27-79.

Nielsen F, Mikkelsen BB, Nielsen |B, Andersen HR, Grandjean P. Plasma
malondialdehyde as biomarker for oxidative stress: reference interval
and effects of life-style factors. Clin Chem. 1997;43:1209-1214.
Esterbauer H, Wag G, Puhl H. Lipid peroxidation and its role in
atherosclerosis. Br Med Bull. 1993;49:566-576.

Oishi Y, Wakatsuki T, Nishikado A, Oki T, Ito S. Circulating adhesion
molecules and severity of coronary atherosclerosis. Coron Artery Dis.
2000;11:77-81.

Yu XJ, Li Y}, Xiong Y, Increase of an endogenous inhibitor of nitric oxide
synthesis in serum of high cholesterol fedrabbits, Life Sci. 1994;54:753-
758.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Kardiyovaskiiler Akademi Bilteni 2024;2(2):53-60

Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. N Engl | Med. 2003;348:1546-1554.

Closs El, Basha FZ, Habermeier A, Forstermann U. Interference of
L-arginine analogues with L-arginine transport mediated by the y+
carrier hCAT-2B. Nitric Oxide. 1997;1:65-73.

Vallance P, Leone A, Calver A, Collier J, Moncada S. Accumulation of an
endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis in chronic renal failure.
Lancet. 1992;339:572-575.

Radi R, Beckman JS, Bush KM, Freeman BA. Peroxynitrite oxidation of
sulfhydryls. The cytotoxic potential of superoxide and nitric oxide. ] Biol
Chem. 1991;266:4244-4250.

Esterbauer H, Schaur R, Zollner H. Chemistry and biochemistry of
4-hydroxynonenal, malonaldehyde and related aldehydes. Free Radic
Biol Med. 1991;11:81-128.

Kesavulu MM, Rao BK, Giri R, Vijaya ], Subramanyam G, Apparao C. Lipid
peroxidation and antioxidant enzyme status in Type 2 diabetics with
coronary heart disease. Diabetes Res Clin Pract. 2001;53:33-39.

Cavalca V, Cighetti G, Bamonti F, Loaldi A, Bortone L, Novembrino C, et
al. Oxidative stress and homocysteine in coronary artery disease. Clin
Chem. 2001;47:887-892.

Niedernhofer LJ, Daniels JS, Rouzer CA, Greene RE, Marnett LJ.
Malondialdehyde, a product of lipid peroxidation, is mutagenic in
human cells. ] Biol Chem. 2003;278:31426-31433.

Holvoet P. Endothelial dysfunction, oxidation of low-density lipoprotein,
and cardiovascular disease. Ther Apher. 1999;3:287-293.

Meinitzer A, Seelhorst U, Wellnitz B, Halwachs-Baumann G, Boehm BO,
Winkelmann BR, et al. Asymmetrical dimethylarginine independently
predicts total and cardiovascular mortality in individuals with
angiographic coronary artery disease (the Ludwigshafen Risk and
Cardiovascular Health study). Clin Chem. 2007;53:273-283.

Wahle KW, Heys SD, Ateroskleroz: hiicre biyolojisi ve lipoproteinler
Current Opinion in Lipidology. 2008;19:435-437.

Paiva H, Laakso |, Ruokonen I, Luomala M, Saarela M, Solakivi T, et al.
Plasma asymmetric dimethylarginine (ADMA), nitrate and the indices
of low-density lipoprotein oxidation. Clin Chim Acta. 2006;371:97-101.

Zhang WZ, Venardos K, Finch S, Kaye DM. Detrimental effect of oxidized
LDL on endothelial arginine metabolism and transportation. Int |
Biochem Cell Biol. 2008;40:920-928.

Grotto D, Santa Maria LD, Boeira S, Valentini J, Chardo MF, Moro AM,
et al. Rapid quantification of malondialdehyde in plasma by high
performance liquid chromatography-visible detection. ] Pharm Biomed
Anal. 2007;43:619-624.

Londero D, Lo Greco P. Automated high-performance liquid
chromatographic separation with spectrofluorometric detection of a
malondialdehyde-thiobarbituric acid adduct in plasma. ] Chromatogr
A. 1996,729:207-210.

Jorge PA, Almeida EA, Ozaki MR, Jorge M, Carneiro A. Efeitos da
atorvastatina, fluvastatina, pravastatina e simvastatina sobre a funcdo
endotelial, a peroxidacdo lipidica e a aterosclerose aértica em coelhos
hipercolesterolémicos [Effects of atorvastatin, fluvastatin, pravastatin,
and simvastatin on endothelial function, lipid peroxidation, and aortic
atherosclerosis in hypercholesterolemic rabbits]. Arq Bras Cardiol.
2005;84:314-319.

Zinellu A, Paliogiannis P, Usai MF, Carru C, Mangoni AA. Effect of
statin treatment on circulating malondialdehyde concentrations:
a systematic review and meta-analysis. Ther Adv Chronic Dis.
2019;10:2040622319862714.



