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Abstract

Objective: Atherosclerotic coronary artery disease is a 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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Öz

Amaç: Aterosklerotik koroner arter hastalığı (KAH), dünya çapında önemli bir sağlık sorunudur. Aterosklerozda endotelyal disfonksiyon 
aterosklerozun habercisi bir fenomen olarak kabul edilir. Bu enflamatuvar süreçte birçok mediyatör birbirleri ile etkileşirlerek vasküler yatakta 
aterosklerozun oluşumunda etkilerde bulunmaktadır. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) vasküler hasara nitrik oksit (NO) miktarlarını azaltarak 
neden oluyor gibi görünmektedir. Okside-düşük dansiteli lipoprotein (LDL), hem ADMA sentezini sağlayan protein arjinin metil transferaz 
enzimini indüklemekte; hem de ADMA yıkımını gerçekleştiren dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimini inhibe ederek ADMA düzeylerini 
artırmakta, böylelikle indirekt yoldan NO sentezini azaltmaktadır. Okside LDL (Ox-LDL) lipid peroksidasyonu süreci ile birlikte oluşmakta olup 
biyolojik materyalde malondialdehid (MDA) ölçülmesi lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda bahsedilen 
enzimlerin düzeyleri ile KAH arasındaki ilişki incelenmiştir.

Yöntem ve Gereçler: Çalışmamızda ateroskleroz zemininde oluşan koroner arter hastalarında, minimal KAH ve noromal koroner arterler 
saptanan kişilerde ADMA ve simetrik dimetilarginin (SDMA), yüksek performans likit kromatografisi (HPLC) yöntemi (Eureka kit); Ox-LDL, ELISA 
yöntemi (Immundiagnostik kit); ve MDA düzeyleri ise HPLC (Immuchrom kit)-spektrofotometrik yöntemler ile ölçüldü. Hasta popülasyonu 
kardiyoloji polikliniğine göğüs ağrısı şikayetiyle başvuran ve non-invaziv stres testi ile iskemi bulgusu saptanan hastalar arasından seçilmiştir.

Bulgular: Total-kolesterol ve LDL değerlerinin ciddi KAH grubunda düşük saptanması statin kullanımının etkisine bağlanmıştır. Ciddi 
KAH grubunda kullanılan statin türü ilaçların lipid düzeylerini düşürdükleri gibi, ADMA düzeylerini de düşürmeleri olasıdır. Düşük ADMA 
düzeylerinin, ADMA’nın vasküler yatağa yapacağı olumsuz etkilerin azalmasında etkili olacağını düşünmekteyiz. Bu hipotezin daha büyük 
ölçekli çalışmalarla da desteklenmesi gerekmektedir. 

Sonuç: Çalışmanın istatistiksel sonuçlarına göre, ADMA, SDMA, Ox-LDL ve MDA düzeyleri açısından; normal koroner arter saptanan kontrol 
grubu ile minimal ve ciddi KAH saptanan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede bir farklılık görülmedi (p>0,05). 

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, oksidatif stres, koroner arter hastalığı, okside LDL, malondialdehid
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GİRİŞ 

Aterosklerotik koroner arter hastalığı (KAH), sanayileşmiş 
ülkelerde morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenidir ve 
endotelyal disfonksiyon aterosklerozun habercisi bir fenomen 
olarak kabul edilir (1). Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, 
vasküler enflamasyon ve lipid kolesterol birikmesi ile karakterize 
arterleri tutan bir hastalıktır (2). Aterosklerotik KAH bir veya 
daha fazla koroner arteri tutabilir. Her yıl bu hastalık nedeniyle 
üç milyondan fazla erkek ve kadın hayatını kaybetmektedir 
(3). 1970’lerden günümüze kadar aterosklerozun oluşumu ve 
ilerlemesinin nasıl olduğunun anlaşılması giderek artmıştır. Risk 
faktörleri tarafından etkilenen vasküler endotel, kademeli olarak 
fizyolojik koruyucu fonksiyonunu kaybeder ve aterosklerozun 
ilerlemesine neden olur (4). Ateroskleroz oluşumunda etkili 
olan çeşitli moleküler mekanizmaların araştırılması sonucunda 
aterosklerotik plak oluşum sürecindeki asıl etkenlerin lipidlerin ve 
kolesterolün arter duvarında birikmesinden daha çok, kompleks 
mekanizmalarla meydana gelen bir enflamatuvar sürecin 
olayın zemininde yer aldığı bildirilmektedir (5,6). Endojen nitrik 
oksit sentaz (NOS) inhibitörü asimetrik dimetilarjininin (ADMA) 
endotel disfonksiyonu ile ilişkisine ait kanıtlar bulunmaktadır 
(7). Artmış plazma ADMA konsantrasyonlarının hipertansiyon, 
hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, KAH, periferik arter 
hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, inme, pulmoner hipertansiyon 
ve son dönem böbrek hastalığı ile ilişkisi gösterilmiştir (8-
16). Ayrıca, artmış ADMA konsantrasyonlarının kronik böbrek 
yetmezliği hastalarında (17) ve akut koroner sendromlarda 
(11) mortaliteyi belirlediği bildirilmiştir. ADMA vasküler hasara 
nitrik oksit (NO) miktarlarını azaltarak ve süper oksit düzeylerini 
artırarak neden oluyor gibi görünmektedir. ADMA’nın protein 
arjinin metil transferaz (PMRT) enzimi ile yapımı sağlanırken; 
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile yıkımı 
yapılmaktadır. Aynı zamanda ADMA’nın kendiside, L-arjininden 

endotelyal NOS aracılığı ile oluşan güçlü bir vazodilatatör 
olan NO sentezinde e-NOS’u (-) feed back etkisi ile etkilemekte 
ve dolayısı ile NO miktarında azalmaya neden olmaktadır. 
ADMA’nın yapısal bir izomeri olan simetrik dimetilarginin (SDMA) 
ise, Larginin ile rekabet etmesine rağmen biyolojik olarak inaktif 
olduğu düşünülmektedir (6,18,19). Düşük dansiteli lipoproteinin 
(LDL) lipid peroksidasyon süreci ile oluşan okside LDL (Ox-LDL), 
hem ADMA sentezini sağlayan PMRT enzimini indüklemekte, 
hem de ADMA yıkımını gerçekleştiren DDAH enzimini inhibe 
ederek ADMA düzeylerini artırmakta, böylelikle indirekt yoldan 
NO sentezini azaltmaktadır (18-21). Lipid peroksidasyonunun 
son ürünü olan malondialdehidin (MDA) de oksidatif stresin 
bir belirteci olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (22-24). Bu 
çalışmada, Ox-LDL, MDA, SDMA ve ADMA gibi parametrelerin, 
koroner anjiografi sonrası KAH tanısını predikte etmedeki rolünü 
araştırdık.

YÖNTEM VE GEREÇLER

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim 
Dalı ve Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı 
ile ortaklaşa yürütülen bu çalışmaya endikasyonu dahilinde 
koroner anjografisi yapılan ve herhangi bir sistemik hastalığı 
olmayan hastalar dahil edilmiştir. Hastalardan koroner anjiografi 
olmadan 30 dakika önce alınan kan örnekleri, koroner anjiografi 
sonuçlarına göre tasnif edilerek, kontrol grubu da dahil olmak 
üzere Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim 
Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda çalışılmıştır. Çalışma için Gazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu’ndan bilimsel araştırma 
izini alınmıştır (karar no: 45, tarih: 19.01.2009). Çalışmaya alınan 
hastalar Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı 
Polikliniği’ne, iskemik kalp hastalığını düşündüren semptomlarla 
başvuran ve yapılan klinik değerlendirmeye ve/veya non-
invaziv test sonuçlarına göre bir kardiyoloji uzmanı tarafından 

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
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koroner anjiografi endikasyonu konulan hastalardan seçilmiştir. 
Koroner anjografi işlemleri Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Kardiyoloji Anabilim Dalı Koroner Anjiografi ve Hemodinami 
Laboratuvarı’nda girişimsel kardiyoloji konusunda deneyimli 
kardiyoloji uzmanları tarafından yapılmıştır. Selektif koroner 
anjiografi Judkins kateterleri ile femoral yaklaşımla uygulandı 
(General Electric, 30 kare/sn, 7-6 F diyagnostik kateter). Left 
anterior descending (LAD) ve sirkumfleks koroner arterleri, en az 
dört pozda ve sağ koroner arter en az iki pozda değerlendirildi. 
Koroner referans segment lezyon proksimali ve distalinden 
seçildi. Diyagnostik kateter kalibrasyonu ile çap ve lümen darlığı 
ölçüldü. Koroner lümen daralmaları, hastanın klinik durumunu 
bilmeyen bir kardiyolog tarafından değerlendirildi. Koroner 
anjiografiler, KAH ciddiyetini değerlendiren Gensini skoru ile 
yorumlandı. Gensini tarafından tanımlanmış olan Gensini 
skorunda, anjiografik  stenoz derecesine göre; %0-25 arası darlık 
için 1 puan, %25-50 arası darlık için 2 puan, %50-75 arası darlık 
için 4 puan, %75-90 arası darlık için 8 puan, %90-99 arası darlık 
için 16 puan,  %100 total lezyon için 32 puan verilir. Sol ana 
koroner arter 5, proksimal LAD 2,5; proksimal sirkumfleks arter 
2,5 (sol dominansi olduğunda 3,5); LAD orta segment 1,5; sağ 
koroner arter, distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 
1; diğerleri 0,5 ile çarpılır. Gensini skorunda kullanılan lezyon 
yüzdesi ve çarpım faktörleri, daha sonra her bir ana koroner arter 
ve her bir segment için tanımlanmış olan katsayı ile çarpılır ve 
sonuçlar toplanır. Gensini skoru 1-20 arasında ise hafif koroner 
ateroskleroz, skor >20 ise ciddi koroner ateroskleroz olarak kabul 
edilir (25). Böbrek yetmezliği, dekompanse kalp yetmezliği, 
periferik damar hastalığı, serebrovasküler hastalık, ciddi kalp 
kapak hastalığı ve ailevi hiperlipidemi sendromu hikayesi 
olan hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. Çalışmamızda, 
endikasyonu dahilinde koroner anjiografisi yapılan bireylerden 
normal koroner arterleri olan 29 kişi, minimal KAH olan 32 
kişi ve şiddetli KAH olan 33 kişi yer aldı. Hastalara çalışmaya 
alınmadan önce hasta onam formları verilerek, imzaları ve 
onamları alındı. On iki saatlik açlık sonrasında, hastalar koroner 
anjiografi olmadan 30 dk önce alınan kanlar biyokimya tüpüne 
konuldu. Otuz dk içinde 3000 devir/dk’da biyokimya tüpleri 
santrifüj edildi. Serum kısmı otomatik pipetle alındı. Eppendorf 
tüplerine 2 cc serum konulup -80˚C’ de donduruldu. ADMA ve 
SDMA’nın analizi yüksek performans likit kromatografisi (HPLC) 
yöntemiyle floresans dedektör aracılığıyla ölçüldü. Çalışmada, 
Eureka ADMA kiti (100 testlik) kullanıldı. ADMA kolonu takılı 
iken çalışma esnasında çıkan ADMA pikinin ardından hazırlanan 
yönteme uygun olarak SDMA piki de gözlenir. Referans aralıkları 
ADMA için 0,368 µmol/L den küçük, SDMA için 0,29-0,63 µmol/
L’dir. MDA düzeyleri, HPLC-TBARS yöntemleriyle, ox-LDL ise ELISA 
yöntemiyle ölçülmüştür.

İstatistiksel Analiz

Bu çalışmada elde edilen veriler, Sosyal Bilimler İçin 
İstatistik Programı 15.0 paket programı (Chicago, IL, ABD) ile 
değerlendirilmiştir. Verilerin normallik testi sonucunda; gruplar 
arası farklılık incelenirken ikili gruplarda Mann-Whitney U 
testi, ikiden fazla gruplarda ise Bonferroni düzeltmeli Kruskal-
Wallis H testi uygulanmıştır. Değişkenlerin birbiriyleri ile olan 
bağımlılık durumları incelenirken ki-kare bağımsızlık analizi ve 
değişkenler arası ilişkiler incelenirken korelasyon katsayısından 
yararlanılmıştır. Gruplar arası farklılık incelenirken; anlamlılık 
seviyesi olarak 0,05 kullanılmış olup; p<0,05 olması 
durumunda gruplar arası anlamlı farklılığın olduğu, p>0,05 
olması durumunda ise gruplar arası anlamlı farklılığın olmadığı 
belirtilmiştir. 

BULGULAR 

Çalışmamıza alınan toplam 94 kişiden, 29’u (%30,8) 
koroner arterleri normal saptanan bireylerden oluşurken, 
32’si (%34,0) minimal KAH saptanan, 33’ü ise (%35,2) ciddi 
KAH saptanan kişilerden oluşmuştur. Bu çalışmada, koroner 
anjiografi sonucunda hesaplanan Gensini skoruna göre, çalışma 
popülasyonu koroner arterleri normal saptanan bireyler, minimal 
KAH saptananlar ve ciddi KAH hastalığı olanlar şeklinde gruplara 
ayrılmıştır. Bu gruplarda ADMA, SDMA, Ox-LDL, MDA-HPLC ve 
MDA-spektrofotometre (SPK) düzeyleri çalışılmış ve koroner 
arterleri normal tespit edilenler kontrol grubu olarak kabul 
edilerek, minimal ve ciddi koroner arter hastalığı grupları gerek 
kontrol grubuna karşı, gerekse de kendi aralarında yukarıda 
sayılan biyokimyasal parametreler açısından karşılaştırılmıştır. 
Şekil 1’ de koroner anjiografi sonrası Gensini skoruna göre ciddi 

Şekil 1. Ciddi KAH olan hastaya ait ADMA-SDMA kromotogramı
ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin
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KAH saptanan bir hastanın ADMA ve SDMA sonuç kromotogramı 

gösterilmektedir. Şekil 2’ de ise normal koroner arter saptanan 

bir bireyde, ADMA ve SDMA kromotogramı gösterilmektedir. 

Non-kardiyak anjina saptanan bir bireyin MDA-HPLC ölçüm 

kromotogramı Şekil 3’te ve ciddi KAH saptanan hastalarda MDA-

HPLC kromotogramı Şekil 4’te verilmiştir. SDMA, ADMA, MDA 

HPLC, MDA SPK VE Ox-LDL parametrelerinin Gensini skoruna 

göre değerlendirilmesi Tablo 1’ de sunulmuştur. 

Hastalık grupları arasında SDMA, ADMA, MDA-HPLC, MDA-
SPK ve Ox-LDL değerleri açısından anlamlı derecede bir farklılık 
görülmemektedir (p>0,05). Bu istatistiksel değerlendirme 
yapılırken oluşturulan, ciddi KAH olmayan grup; koroner 
anjiografisinde normal koroner arter saptanan kişileri ve 
minimal koroner arter hastalarını kapsarken, ciddi KAH olan 
grup; ise Gensini skoruna göre ciddi koroner aterosklerozu (skor 
>20) olan grubu ifade etmektedir. Gensini skorlamasına göre 
üç gruba ayrılan bir önceki değerlendirmede de olduğu gibi 
istatistiksel olarak benzer sonuçlar burada da gözlendi. 

ADMA ölçüm değeri 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) ölçüm değerleri 
arasında anlamlı bir ilişki görülmemektedir. ADMA ölçüm değerleri 
ile MDA-HPCL ölçüm değerleri arasında negatif yönlü anlamlı bir 
ilişki görülmektedir (r=-0,248, p=0,016). ADMA değerleri arttıkça, 
MDA-HPLC değerleri azalmaktadır. MDA-HPCL ölçüm değeri ile 
SDMA, MDA-SPK ve Ox-LDL ölçüm değerleri arasında anlamlı bir 
ilişki görülmemektedir (p>0,05). SDMA ölçüm değeri ile ADMA, 
MDA-HPCL, MDA-SPK ve Ox-LDL ölçüm değerleri arasında anlamlı 
bir ilişki görülmemektedir (p>0,05). Ox-LDL ölçüm değeri ile 
SDMA, ADMA, MDA-HPCL ve MDA-SPK ölçüm değerleri arasında 
anlamlı bir ilişki görülmemektedir  (p>0,05) Gensini skor değeri 
ile SDMA, ADMA, MDA-HPCL, MDA-SPK ve OX-LDL ölçüm değerleri 
arasında anlamlı bir ilişki görülmemektedir (p>0,05). 

TARTIŞMA 

Ateroskleroz arterleri tutan endotel disfonksiyonu ve 
vasküler enflamasyonla karakterize bir hastalıktır (2). ADMA’nın 
yüksek plazma düzeyinin bireylerde hiperkolesterolemi 
ve aterosklerozla bağlantılı olduğu gösterilmiştir. 

Şekil 2. NKA saptanan kontrol grubundaki bir kişiye ait ADMA-SDMA 
kromotogramı
NKA: Normal koroner arter, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik 
dimetilarginin

Şekil 4. Ciddi KAH saptanan hastada MDA-HPLC kromotogramı
KAH: Koroner arter hastalığı, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yüksek 
performans likit kromatografisi

Şekil 3. NKA saptanan bir bireyin MDA-HPLC ölçüm kromotogramı
NKA: Normal koroner arter, MDA: Malondialdehid, HPLC: Yüksek performans 
likit kromatografisi
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Hiperkolesterolemide ortaya çıkan endotelyal vazodilatatör 
disfonksiyonun ADMA’nın yıkımının azalması neticesinde 
olabileceği belirtilmiştir (6,9,18).  ADMA, NOS inhibitörü 
olup,  endotelyal disfonksiyonda anahtar rol oynar. Vasküler 
hastalıklarda NO’nun üretiminin azalması veya oksidatif stres 
sonucu yıkımındaki artışlar NO miktarlarını etkileyebilmektedir. 
NO,  vazodilatatör etkili ve NOS yardımı ile L-Arjinin’den 
sentezlenen bir moleküldür. ADMA’nın majör hidrolazı olan 
DDAH aktivitesindeki azalma,  ADMA’nın birikmesine ve 
ateroskleroz için bir risk faktörü olmasına katkıda bulunur. 
DDAH ekspresyonunda Ox-LDL’nin etkisinin olmadığı;  fakat 
DDAH aktivitesini azalttığı saptanmıştır. Hiperkolesterolemik 
tavşanlarda DDAH aktivitesinin bozulduğu gösterilmiştir. 
Ayrıca hiperkolesteroleminin önemli derecede aortik, 
renal ve hepatik DDAH aktivitesinde azalmaya yol açtığı 
bildirilmiştir  (18,21,26,27).  İnsan umbilikal ven hücrelerinin 
Ox-LDL ile 24 saat boyunca inkübasyonu, DDAH’ın intraselüler 
aktivitesinin ve NO’in düzeyinin azalmasına neden olduğu tespit 
edilirken; MDA, TNF-alfa ve ADMA’ nın düzeylerinin arttığı tespit 
edilmiştir.  LDL’nin oksidasyonu, endotelyal disfonksiyon ve 
aterogeneze yol açan kritik bir süreçtir (21).

Ox-LDL, lipid peroksidasyonu süreci ile birlikte oluşmaktadır. 
Ox-LDL hem ADMA sentezini sağlayan PMRT enzimini 
indüklemekte,  hemde ADMA yıkımını gerçekleştiren DDAH 
enzimini inhibe ederek ADMA düzeylerini artırmaktadır. Böylelikle 
indirekt yoldan NO sentezini azaltmaktadır (18,19).

SDMA, ADMA’nın yapısal olarak izomeridir ve NO’yu inhibe 
etmediği bildirilmiştir. SDMA’nın hücre içine taşınmasında arjinin 
ile rekabet etmesine rağmen biyolojik olarak inaktif olduğu 
düşünülmektedir. Hücre içine taşınmasında L-Arjinin ile yarışıyor 
olması dolaylı olarak NO oluşumunu azaltıyor olabilir (28-30). ​MDA 
yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü 
olmamakla beraber,  lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi 
korelasyon gösterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA 
ölçülmesi, lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanılır. 
Non-enzimatik lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincir 
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapısına ve ürettiği 
reaktif aldehitlerle indirekt olarak diğer hücre bileşenlerine 
zarar verir. Böylece doku hasarına ve birçok hastalığa neden 
olur (31-34). Serbest oksijen radikalleri (süperoksit anyonu, O2-) 
NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit oluşturmakta, böylelikle 
hem reaksiyonda tükenen NO düzeyi azalırken hemde damar 
yatağında oluşan peroksinitritin direkt toksik etkisine maruz 
kalınmaktadır  (35).  Lipid peroksidasyonu  Ox-LDL ile ADMA 
miktarını artırır. Artan ADMA ise NO’yu inhibe eder ve böylelikle 
NO’nun miktarı azalmış olur (22-24). 

Çalışmamızda, Ox-LDL, MDA ve ADMA’nın KAH saptanan 
hastalarda ve normal koroner arter saptanan kişilerde hem 
birbirleri ile hem de KAH ile olan ilişkilerini inceledik. Ayrıca KAH 
saptanan hastalarda bu parametrelerin hastalığın yaygınlığı ve 
ciddiyeti ile bağlantısını değerlendirdik. Meinitzer ve ark. (36) 
yaptıkları bir çalışmada, 2543 kişi koroner anjiografi yapılarak 

Tablo 1. SDMA, ADMA, MDA-HPLC, MDA-SPK VE Ox-LDL parametrelerinin Gensini skoruna göre değerlendirilmesi

  Grup
Kruskall-Wallis H 
testi

n Ortalama Medyan Minimum Maksimum SS Ki-kare p-değeri

SDMA µmol/L

A: Normal sağlıklı grup 29 0,280 0,277 0,148 0,534 0,095

0,91 0,635B: Minimal KAH 32 0,274 0,273 0,117 0,511 0,111

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

ADMA µmol/L

A: Normal sağlıklı grup 29 0,284 0,280 0,096 0,641 0,103

2,26 0,323B: Minimal KAH 32 0,309 0,305 0,116 0,613 0,098

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

MDA HPLC 
mikromol/litre

A: Normal sağlıklı grup 29 0,981 0,910 0,248 1,821 0,358

0,16 0,921B: Minimal KAH 32 0,980 0,960 0,42 1,678 0,283

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

MDA SPK mikromol/
litre

A: Normal sağlıklı grup 29 2,980 2,717 2,194 5,754 0,858

3,46 0,177B: Minimal KAH 32 2,807 2,691 2,246 4,916 0,480

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

OKSİDE LDL ng/mL

A: Normal sağlıklı grup 29 91,0 36,0 2,3 378,9 113,4

0,25 0,884B: Minimal KAH 32 83,4 40,5 2,3 417,2 102,9

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: Yüksek performans likit kromatografisi, 
SPK: Spektrofotometre, Ox-LDL: Okside düşük dansiteli lipoproteinin, KAH: Koroner arter hastalığı
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değerlendirilmiş, çalışmaya alınanların tümünde ADMA 
konsantrasyonları ölçülmüş ve bu hastalar 5,45 yıl boyunca 
takip edilerek bu süreç içerisindeki total ve kardiyovasküler 
mortalitelerine bakılmıştır. Sonuç olarak; plazma ADMA düzeyi 
pozitif olarak yaş, kadın cinsiyet, diabetes mellitus, sigara 
bağımlılığı, C-reaktif protein ve karşıt olarak yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol ve trigliserid ile ilişkili bulunmuştur. 
Bu çalışmada ADMA beden kitle indeksi, hipertansiyon, LDL 
kolesterol veya koroner anjiografik olarak KAH’ın varlığı veya 
yokluğu ile ilişkili bulunmadığı belirtilmiştir. Ayrıca glomerüler 
filtrasyon hızı ve homosisteinin, ADMA için kuvvetli hazırlayıcı 
faktör olarak saptandığı belirtilmiştir (36). Çalışmamızda da 
benzer şekilde KAH’nin varlığı ve yokluğu ile ADMA düzeyleri 
arasında ilişki gözlenmemiştir. Ateroskleroz, kökeninde oksidatif 
ve enflamatuvar bileşenlerin majör rol oynadığı karmaşık, 
multifaktöriyel bir hastalıktır. Özellikle beslenme, egzersiz, 
yaşam tarzı, çevresel faktörler ve genetik faktörler, bu anormal 
oksidatif ve enflamatuvar bileşenlerden ve hastalıkla ilişkili 
lipid anormalliklerinden sorumlu görülmektedir. Yerleşmiş 
koroner kalp hastalığı ve kanda oksidatif stresin tanımlanmış 
bir biyobelirteci olan artmış Ox-LDL arasındaki yakın ilişki, 
literatürde daha önceden bildirilmiştir (37). Päivä ve ark. (38) 
yaptığı bir çalışmada; LDL’nin oksidatif modifikasyonunun 
ateroskleroz için önemli bir etken faktör olduğu, aynı zamanda 
Ox-LDL’nin ADMA’nın önemli derecede birikimine sebebiyet 
verdiği ve plazmada hangi ADMA düzeyinin NO yapımı ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Düşük ADMA düzeyi önemli derecede 
yüksek LDL oksidasyonu ile birlikte saptanmış ve plazma ADMA 
konsantrasyonu nitrat düzeyi ile ilişkili bulunduğu bildirilmiştir. 
Plazma ADMA düzeyinin ikili zıt rolünden bahsedilerek, yüksek 
ADMA düzeyinin LDL yağ asidi oksidasyonunun azaltılmasında 
rolü olabileceği ve de NO azalması ile oluşan endotelyal 
disfonksiyon için bir risk faktörü olabileceğine vurgu yapılmıştır 
(38). Bizim çalışmamızda ciddi KAH olan bireylerde LDL 
kolesterol değerlerinin sağlıklı bireylere ve minimal KAH olan 
bireylere göre anlamlı derecede düşük saptandı. Bu durumun 
ciddi KAH olan kişilerin kullandıkları statin tedavisi ile ilişkili 
olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca çalışmamızda Ox-LDL, LDL 
ve ADMA düzeyleri incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da, ADMA’nın düşük saptandığı ciddi KAH grubunda 
Ox-LDL değerleri minimal gruba göre yüksek, ADMA’nın yüksek 
olduğu minimum KAH grubunda ise Ox-LDL değeri düşük 
olduğu gözlendi. Bu da yüksek ADMA düzeyinin LDL yağ asiti 
oksidasyonunu azaltıcı rolü olduğunu desteklemektedir. Zhang ve 
ark. (39) yaptıkları çalışmalarda daha önceden arginin uptake’i ve 
metabolizmasının kalp yetersizliği ve hipertansiyonda endotelyal 
disfonksiyon için majör belirleyici olduğunu göstermişlerdir. Bu 
çalışmada endotelyal L-arjinin metabolizması ve bunun uptake’i 
üzerine majör proaterojenik molekül olan Ox-LDL’nin etkilerini 
değerlendirerek 24 saat boyunca nativ-LDL veya Ox-LDL ile 

endotelyal hücreler bekletilmiş ve sonuç etkilere bakılmıştır. 
Sonuç olarak, Ox-LDL’nin %56 ile %71 arasında L-arjinin 
miktarını azalttığı saptanmış ve aynı zamanda ADMA’nın arttığı 
gösterilmiştir. Ox-LDL’nin, %60 oranında 3H-arjininin endotelyal 
uptake’ ini azalttığı gösterilen çalışmada, buna karşılık endoteliyal 
hücrenin Ox-LDL ile inkübasyonu katyonik amino asid taşıyıcı-
1’in internalizasyonuna yol açtığı gösterilmiştir. Böylece, Ox-LDL 
vasıtası ile L-arjininin transportunun azalmasının genel olarak 
NO’ya bağlı endotelyum yeteneğinde bozulmaya yol açtığını 
göstermişlerdir (39). 

MDA ölçümü lipid peroksidasyonunun düzeyinin 
anlaşılmasında en sık kullanılan testtir. MDA’nın ölçümü 
çoğunlukla tiyobarbitürik asit (TBA) yöntemiyle yapılır. Çoğu 
deneysel sistemlerde TBA yönteminin esas olarak MDA’nın 
kendisini ölçtüğü gösterilmiştir. Ancak çoğu sistemde bu 
test MDA için spesifik olmadığından TBA ile reaksiyon veren 
maddelerin (TBARS) ölçümü şeklinde ifade edilir. Saf lipidlerle 
yapılan çalışmalar ve hayvanlar üzerinde yapılan denemeler, 
TBARS ölçümü ile lipid peroksidasyonunu ölçen diğer metotlar 
arasında iyi bir korelasyon olduğunu göstermiştir. TBARS 
yöntemi kolay bir ölçüm metodudur. Ve çoğu metoda göre de 
hızlı bir tekniktir. Fakat bu tekniğin sorunlarından birisi biyolojik 
materyallere uygulanmasında oluşan çeşitli problemlerdir. 
Çalışılan numunede var olan ya da reaksiyon esnasında 
oluşan pigmentler kolorimetrik ölçümü bozabilir. Ayrıca MDA 
dışındaki aldehitler de TBA ile renkli kompleks oluşturmak 
üzere reaksiyona girebilirler. Serbest MDA’nın direkt tayini en 
güvenilir şekilde HPLC yöntemiyle yapılır. HPLC çok hassas-hızlı 
bir metottur ve az numune gerektirir. Bütün bunların yanında 
bu teknikte numune hazırlığı aşamasında çok dikkatli olmak 
gerekmektedir (40). Bizim çalışmamızda MDA’nın iki farklı 
metodu ile bu ilişkiyi değerlendirmek amacıyla numunelerimizin 
ölçümü yapıldı. Sonuç olarak, ciddi KAH olmayan gurupta MDA-
HPLC ile yapılan ölçümde ortalama değer 0,98 µmol/L çıkarken; 
aynı grupta MDA-TBA yöntemi ile 2,88 µmol/L saptandı. Ciddi 
KAH olan grupta ise yine aynı sıralama ile ortalama değerler 
1,008 µmol/L ve 3,122 µmol/L saptandı. Bu değer farklılıklarının 
benzer şekilde MDA ölçümünün her iki metotla karşılaştırıldığı 
literatürle ile uyumlu olduğu görüldü (41). Buna göre, MDA 
ölçümünde HPLC metodunun hem hızlı-hassas olması hem de 
numune miktarının spektrofotometrik yönteme göre daha az 
olması gibi avantajlarından dolayı tercih edilmesi gerektiğini 
düşünmekteyiz.

Çalışmanın Kısıtlılıkları 
Çalışma popülasyonu statin tedavisi alan hastaları 

içermektedir. Statin tedavisi almayan hastaların olmaması bu 
sebepten dolayı statin tedaviasi alan ve almayan hastaların 
karşılaştırılmaması bu çalışmanın kısıtlılıklarındandır.
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Çalışmamızda hasta grupları arasında SDMA, ADMA, 
MDA’nın HPLC ve spektrofotometrik yöntemler ile ölçülen 
düzeyleri ve Ox-LDL değerleri açısından anlamlı derecede 
bir farklılık görülmemiştir. Hasta grupları ile statin kullanımı 
arasında anlamlı derecede bağımlılık görülmüştür. Ciddi KAH 
saptanan bireylerde statin kullanımı %51,2 iken; minimal KAH 
saptananlarda %39,5 ve normal koroner arter saptanan grupta 
ise %9,3 olduğu gözlendi. Hasta grupları arasında total-kolesterol 
(TK) ve LDL kolesterol değerleri açısından anlamlı derecede bir 
farklılık görüldü. Ciddi koroner arter hastası olan bireylerde 
TK ve LDL kolesterol değerleri, sağlıklı bireylere ve minimal 
koroner arter hastası olan bireylere göre anlamlı derecede düşük 
saptandı. TK ve LDL değerleri açısından daha yüksek olmasını 
beklediğimiz ciddi KAH saptanan grupta bu parametrelerin 
daha düşük ölçülmüş olması, statin kullanımının lipit düşürücü 
etkisine bağlı olabilir. Literatürde, statinlerin serum TK düzeyini 
düşürücü etkisinin yanında hiperkolesterolemik tavşanlarda 
yapılan bir çalışmada endotel disfonksiyonunu tersine çevirici 
etkisinin olduğu, LDL ve Ox-LDL’yi düşürücü etkisi ile birlikte 
arter duvarında lipit peroksidasyonu düzeyi ile MDA seviyesini 
de azalttığı bildirilmiştir (42). Hiperkolesterolemik hastalarda 
yapılan bir metaanalizde ise statin tedavisinin oksidatif stres ve 
MDA düzeylerini düşürücü etkisi gösterilmiştir (43). Çalışmamızda 
da MDA düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak 
artış görülmemesinin nedeni statinlerin lipit peroksidasyonu 
üzerindeki etkisine bağlanabilir. 

SONUÇ

Sonuç olarak, yukarıda özetlenmiş olan literatür bilgisi, 
ADMA düzeyleri ile aterosklerotik plak yükü ve dolayısıyla 
KAH’ın anjiografik yaygınlık-ciddiyet derecesi arasında pozitif 
yönde bir korelasyon olması gerektiğini düşündürmekle birlikte; 
çalışmamızda koroner arterleri normal olarak saptanan kontrol 
grubu, minimal ve ciddi KAH grupları arasında ADMA düzeyleri 
açısından fark saptanmadığı gibi, ADMA düzeyleri ile Gensini 
skoru arasında da anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır. Bu 
durumun bir olası açıklaması, ciddi KAH grubunda, kontrol 
ve minimal KAH grubuna göre statin kullanımının anlamlı 
derecede yüksek olmasıdır. Statinler tedavi kılavuzlarında 
gerek primer koruma, gerekse de sekonder koruma için 
önerilmektedir. Kılavuzlara göre hastanın risk faktörlerinin sayısı 
ve düzeyi arttıkça, lipid düşürücü tedavi başlanması önerilen 
LDL eşik değeri de düşmektedir. Ciddi KAH olan bireyler daha 
yüksek risk profiline sahip oldukları için, tedavi kılavuzları gereği 
bu hastalara daha yüksek oranda statin tedavisi başlanması 
kaçınılmazdır. Dolayısıyla, ciddi KAH grubunda daha yüksek 
oranda kullanılmış olan statin grubu ilaçların, lipid düzeylerini 
düşürdükleri gibi, ADMA düzeylerini de düşürmeleri olasıdır. 
Bunun sonucunda, gruplar arasında ADMA düzeyleri açısından 

anlamlı fark izlenmemiş olabilir. Aynı şekilde, Gensini skoru 
ve ADMA arasında korelasyonun gözlemlenmemesinin nedeni, 
ciddi KAH grubunda daha yüksek oranda statin kullanımı 
nedeniyle olması muhtemeldir. Bu nedenle ciddi KAH grubunda 
saptanan düşük ADMA düzeylerinin vasküler yatağa yapacağı 
olumsuz etkilerin azalmasında etkili olacağını düşünmekteyiz. 
Bu hipotezin daha büyük ölçekli çalışmalarla da desteklenmesi 
gerekmektedir. 
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