T.C
Siileyman Demirel Universitesi

Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dah

IZOLE KORONER ARTER EKTAZIiSi OLAN HASTALARDA
PLAZMA ASIMETRIK DIiMETIL ARGININ DUZEYLERI

Dr. Zehra Kiiciiktepe

KARDIYOLOJi UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Mehmet OZAYDIN

2009 - ISPARTA



ONSOZ

Tezimin tiim asamalarinda bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, destegini
higbir zaman esirgemeyen degerli hocam Dog. Dr. Mehmet Ozaydin’a, ihtisas
siirem boyunca bana emegi gegen basta Anabilim Dal1 Baskanimiz Prof. Dr. Ahmet
Altinbag olmak iizere Dog¢. Dr. Abdullah Dogan’a, Dog. Dr. Dogan Erdogan’a, Yrd.
Dog. Dr. Siileyman Murat Aslan’a, Dog. Dr. Ercan Varol’a ve Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda gorev yapan tiim asistan arkadaslarima tesekkiir ederim. Laboratuar
calismalarim sirasinda yardimci olan Prof. Dr. Hiiseyin Vural’a, Dog¢. Dr. Recep
Siit¢ii’ye, Dr. Hicran Higyilmaz’a ve Lab. Hakan Dogangdniil’e tesekkiir ederim.

Son olarak ihtisas slirem boyunca gosterdigi sonsuz sabir ve destegi i¢in sevgili

esime, kizzim Meryem Sena’ya ve oglum Kerem’e sonsuz tesekkiir ederim.



SIMGELER VE KISALTMALAR

KAE: Koroner arter ektazisi

KAH: Koroner arter hastaligi

ADMA: Asimetrik dimetil arginin

NO: Nitrik oksid

USAP: Kararsiz angina pectoris

MI: Myokard enfarktiisii

SAP: Kararli angina pectoris

HDL: High density lipoprotein

LDL: Low density lipoprotein

TG: Trigliserit

T.Kol: Total kolesterol

LM: Sol ana koroner arter

LAD: Sol 6n inen koroner arter

RCA: Sag koroner arter

Cx: Sirkumflex koroner arter

PTKA: Perkiitan transliiminal koroner anjioplasti
TIMI: Trombolysis in Myocardial Infarction
MBG: Myokardiyal blush grade

DM: Diabetes mellitus

CRP: C reaktif protein

Ach: Asetilkolin

PAN: Poliarteritis nodosa

ADE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
RAS: Renin anjiotensin sistemi

MMP: Matrix metalloproteinaz

TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitorii
EDREF: Endotel bagimli gevsetici faktor
NOS: Nitrik oksit sentetaz
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c¢NOS: Yapisal NOS

iNOS: Indiiklenebilir NOS
NO,:Nitrit

NOj : Nitrat

RS-NO: S-nitrozotioller

DDAH: Dimetil diaminohidrolaz
SAM: S adenozil metiyonin
SAH: S adenozil homosistein
PRMT: Protein arginin ribozil metiltransferaz
SDMA: Simetrik dimetilarginin
L-NMMA: N monometil arginin
FAD: Flavin adenin diniikleotid
FMN: Flavin mononiikleotid

IL: Interlokin

PG: Prostoglandin

TNF: Tiimor nekroz faktorii

IFN: Interferon

MIF: Migrasyon inhibitor faktor
TGF: Transforming growth factor
KKB: Kalsiyum kanal blokeri
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter ektazi (KAE) ve anevrizmalart koroner anomalilerinin nadir
formlaridir ve konjenital veya kazanilmis kdkenli olabilirler (1). Anjiyografik olarak
epikardiyal koroner arterlerde normal koroner arter capina oranla 1.5-2 Kkat
arasindaki genisleme KAE, 2 kattan daha fazla genisleme ise koroner arter
anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir (2, 3).

KAE ve koroner arter anevrizma etyolojisinde %50 ateroskleroz, %20-30
konjenital koroner anomaliler, %10-20 inflamatuar hastaliklar ve konnektif doku
hastaliklar1 yer almaktadir (4). Ciftcilikte yaygin olarak kullanilan herbisitlere uzun
siireli maruz kalinmasi asetilkolin (Ach) konsantrasyonunu artirarak nitrik oksit
(NO) iizerinden vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir. Fakat herbisit
maruziyetine bagli ortaya c¢ikan diiz kas relaksasyonunun KAE’ye neden olup
olmadigi agik degildir (5).

KAE’de kontrast maddenin anjiyografik akim o6zelliklerine gore bazi
tanimlamalar yapilmistir: Gecikmis antegrad boya dolmasi (slow flow), segmental
‘backflow’ fenomeni (milking phenomenon) ve boyanin dilate koroner segmentte
lokal depozisyonu (staz). Bu anjiyografik akim 0Ozelliklerinin saptanma olasilig1
KAE derecesi ile dogru orantilidir (4).

KAE ve koroner arter anevrizmasinda tipik klinik semptom 6zellikle KAE nin
diffiiz formunda gozlenen egzersiz anginasidir. Dilate koroner segmentten veya
anevrizmadan tekrarlayan distal mikroemboli veya dilate damarin trombotik
okliizyonuna bagli olarak miyokard infarktiisii gelisebilmektedir (4). Darlik yapan
lezyon olmasa bile ektatik koroner arterlerdeki yapisal degisiklikler (damar
duvarmin kirilganligi, arteriyel dilatasyon vs) nedeniyle trombiis, vazospazm ve
spontan diseksiyon olusabilir (5, 6). Obstriiktif koroner arter hastaligi (KAH)
olmadan sadece KAE’nin mortalitesi li¢c damar obstriiktif KAH ile aym tespit
edilmis ve yillik mortalitesi %15 olarak bulunmustur (7). Yapilan ¢alismalarda efor
testi ile KAE’sinde iskemi gelistigi gosterilmistir (4).

Kardiyovaskiiler sistemde NO yapimi vaskiiler endotelin i¢inde bulundugu

ortamdaki degisikliklere yanit veren bir uyum mekanizmasi olarak islemektedir.



Endotel, NO aracilig1 ile kan akimi ve kan basincini vaskiiler diiz kasa etki ederek
diizenlemektedir. Son yillarda 6zellikle ateroskleroz konusunda NO metabolizmasi
yogun arastirma konusu olmustur. Bunun nedeni; bir endojen nitrik oksit sentetaz
(NOS) inhibitérii olan asimetrik dimetilarginin (ADMA) molekiiliiniin
tanimlanmasidir. Bu molekiiliin endotel disfonksiyonunda ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin fizyopatolojisindeki roliine iliskin bir¢ok calisma yapilmistir (8-10).
ADMA’nin, ateroskleroz ve ilgili patolojilerde, endotel disfonksiyonunda etkili
olarak hem patogenezde rol alabilecegi, hem de bir gdsterge olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (8). Plazma ADMA diizeyleri kronik bobrek yetersizligi, ateroskleroz,
diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, hipertansiyon gibi
patolojilerde serumda yliksek oranlarda tespit edilmis ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde bir risk faktorii olarak bildirilmistir (8-10). ADMA konsantrasyonlari ve
oksidatif stres arasindaki iliski bir¢ok calismada arastirilmistir (11-13). Vaskiiler
yapidaki oksidatif stres her durumda ADMA {iretimini stimiile ederek ya da yikimini
inhibe ederek endojen NOS aktivitesini 6nemli oranda inhibe etmektedir. NO
vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlarin 6nemli bir diizenleyicisidir. NO sentezinin
ADMA diizeylerindeki yiikseklik nedeniyle inhibe edilmesi ¢esitli hastaliklarin
vaskiiler patofizyolojisine katkida bulunmaktadir (8-10, 14). Yiiksek ADMA
konsantrasyonlar1 ile iligkili bulunan hastaliklardan en sik olani ve bir¢ok klinik
calisma yapilmis olami aterosklerozdur. Ozellikle ateroskleroz, hiperkolesterolemi,
vazospastik angina ve hipertansiyon ile ilgili ve akut koroner olaylar ile ilgili
calismalarda ADMA’nin NO diizeyini azaltmasi platelet agregasyonu, lokosit
adezyonu ve vaskiiler diiz kas proliferasyonuna yol agarak endotel disfonksiyonu
yaptig1 ve sonugta da vaskiiler hasara ve ateroskleroza yol agtig1 belirtilmistir (10,
11, 12, 15). Literatiirde KAE’si olan hastalarda ADMA diizeylerini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. KAE’nin en sik sebebi aterosklerozdur. Ateroskleroz ile yliksek
ADMA diizeyleri arasinda iliski bircok ¢alismada gdsterilmistir (8, 9, 12, 14). Bu
nedenle KAE ile ADMA diizeyleri arasinda bir iligki olabilecegi sdylenebilir.

Bu c¢alismanin amaci, koroner anjiyografide KAE saptanan olgularda ADMA
diizeylerinin koroner arterleri normal olan ve KAH (>%50 koroner arter darlig1) olan

olgular ile karsilastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Koroner Arter Ektazisi

Tanim: Anjiyografik olarak koroner arterin bir boliimiiniin komsu normal
koroner arter ¢apina gore 1.5-2 kat arasindaki genislemesi KAE, 2 kattan daha fazla
genislemesi ise koroner arter anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir (2, 3, 4).

KAE izole olabilecegi gibi aterosklerotik KAH ile birlikte de olabilir (1, 16).

Epidemiyoloji: KAE nin insidansi ile ilgili yapilan farkli ¢aligmalarda %1.08-
%6 aras1 rakamlar verilmistir (11, 16-21). Bu farkli insidans tani kriterlerinin
farkliligindan ve farkli 6lgtimlerin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Hartnell ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada sag koroner arter (RCA) %40 oraninda en sik tutulan
damar olarak tespit edilmistir (16). Ancak baska bir calismada da lokalize diskret
ektazilerin daha siklikla sol 6n inen koroner arteri (LAD) tuttugu ve arterlerin

proksimal kisimlarinin en ¢ok etkilendigi gosterilmistir (22).

Etyoloji: KAE’nin en sik nedeni aterosklerotik KAHtir (%50) (16, 23). KAE
koroner aterosklerozun bir varyasyonu olarak gosterilmistir (4, 6, 24). Konjenital
anomaliler %20-30 ile ikinci siklikta goriilen etyolojik nedenler arasindadir (16).
Koroner geniglemelerin anevrizma formu ise siklikla LAD’de daha c¢ok goriilen
konjenital arteriovendz fistiillere eslik etmektedir (25). Iinflamatuvar hastaliklardan
Kawasaki hastalig1 (Erigskin mukokiitandz lenf nodu sendromu), Takayasu hastaligi,
sifiliz ve mikotik hastaliklar diger etyolojik nedenlerdendir (4, 16). Kollagen doku
hastaliklarindan poliarteritis nodosa (PAN), sistemik skleroderma, sistemik lupus
eritematosus (SLE) ve romatoid artrit KAE’ye neden olabilmektedir (2-4, 7, 26).
Ayrica Ehler-Danlos sendromu ve Marfan sendromu da KAE’ye neden olan
konnektif doku hastaliklaridir (4, 7). KAE’ nin nadir nedenleri arasinda direksiyonel
aterektomi, perkiitan transliiminal koroner anjioplasti (PTKA) ve stent

implantasyonu gibi perkiitan koroner invaziv girisimler ve travma sayilmaktadir



(27). Stent Restenoz Calismasi’nda (STRES) anevrizma formasyonu olusumu PTKA
grubunda %7, stent grubunda %3,9 olarak verilmistir (27). PTKA sonrasi olusan
anevrizmalar genelde gercek anevrizmalardir (28). KAE ve koroner anevrizmalarin
cok nadiren de “’Herediter Hemorajik Telenjiektazi’’ (Osler-Weber-Rendu
Hastalig1) ve ’Quartian Malarya’’ ile birlikte olabilecegi gosterilmistir (25, 29).

KAE i¢in anjiotensin doniistiiricii  enzim-1 (ADE-1) gen delesyon
polimorfizminin bir risk faktorii olabilecegi ileri siirlilmiistiir ancak predispozan
faktorler hala tam anlagilamamistir (30, 31).

Hiperlipidemi ve KAE arasindaki iliskinin aragtirildigi bir ¢aligmada; 197
ailesel hiperkolesterolemisi olan ve 198 ailesel hiperkolesterolemisi olmayan iki
grubun karsilagtirilmasinda; ailesel hiperkolesterolemisi olan grupta KAE %15,
kontrol grubunda %2.5 olarak saptanmistir (32). Bu calismada; yas, hipertansiyon,
sigara ve wkin ektazi gelismesinde rolii olmadigl; diisik HDL kolesterol ve
ylkselmis LDL/HDL oram ile KAE olusumu arasinda ise pozitif bir iliski oldugu
saptanmistir. Bu c¢alisma, lipoprotein metabolizmasindaki bozuklugun KAE
gelismesinde rolii olabilecegini diigiindiirmektedir. Genda ve ark.’nin yaptig1
calismada ise lipoprotein diizeyleri ile KAE arasinda bir iliski saptanmamistir (33).
Markis ve ark.’da tikayict KAH olmayan fakat KAE saptanan hastalarin ailelerinde
stk KAH hikayesinin oldugunu; bu hastalarda anormal elektrokardiyogram (sol dal
blogu, sol ventrikiil hipertrofisi ve ge¢irilmis miyokard infarktiisii) ve hipertansiyon
sikliginin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir (7). KAE’ nin
KAH ile birlikteliginin insidanst %3’tlir (16). KAE’lerinin abdominal aort
anevrizmasi ile siklikla birlikte goriilebildikleri saptanmistir. Abdominal aort
anevrizmasi nedeniyle opere olan hastalarda %26.8 oraninda KAE saptanmistir (27,
34).

Ugbin dokuzyiiz koroner anjiyografinin incelendigi bir ¢alismada; KAE ile
birlikte kritik darlig1 olan hasta grubu, izole KAE saptanan hasta grubu ve KAE
olmayan 6nemli KAH olan hasta gruplar1 arasinda, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diabetes mellitiis siklig1 bakimindan fark saptanmamustir. Bu ¢alismada KAE’nin
her iki cinste esit siklikta oldugu ve sigaranin KAE i¢in risk olusturmadigi
bildirilmistir (20). Bir baska calismada da 4332 hastanin koroner anjiyografi verileri
retrospektif olarak incelenmis ve KAE olmayan hastalarla karsilastirildiginda KAE



hastalarinin ¢ogunlugunun erkek (%91.2), sigara igicisi (%56.5) ve gen¢ oldugu
saptanmustir (35). KAH esdegeri kabul edilen diabetes mellitus ile KAE arasinda
farkli calismalarda ters yonde korelasyon saptanmistir (36). KAE ile tanimlanmis
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iligkisinin arastirildigi baska bir calismada KAE
ile hipertansiyon, sigara i¢iciligi ve hiperlipidemi arasinda iligski gozlenmistir. Ayrica
KAE ile artmigs C reaktif protein (CRP) diizeyleri arasinda da anlamli iligki
saptanmistir (37).

KAE gelisimi i¢in bir baska olasilik NO’nun endotel bagimli gevsetici faktor
(EDRF:Endothelium-derived relaxing factor) araciligi ile kronik asir1 stimiilasyonu
sonucu koroner dilatasyona neden olabilmesidir. Bir¢cok hasta angina pektoris
nedeniyle kronik olarak gliseril trinitrat tedavisi almakta, bunlarda muhtemelen NO
stimiilasyonu aracilig1 ile ektaziyi kotiilestirebilmektedir. Diger bir olasilik da, bu
hastalarda genellikle KAH vardir ve ateroskleroz varliginda endotelden uygunsuz
NO salinimi olmaktadir. Aterosklerotik damarlarin Ach ile stimiilasyonuyla
paradoksik vazokonstriksiyon goriilebilir. Bu NO’ya bagh vazodilatasyon ile
endotelin bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir.
NO’nun Ach ile stimiilasyonu sonucu biyoyararliligi azalmakta, endotelin dominant
hale gelmekte ve vazokonstriiksiyon olusmaktadir (5).

Uzun siireli herbisidlere maruziyet ile KAE arasinda iliski olabilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir (5, 6). Retrospektif bir arastirmada Avusturalya ciftcilerinde
bireysel olarak herbisit sprey kullanimi ile KAE arasinda iliski kurulmustur (5).
Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan 2,4-D (dichlorophenoxy acetik acid) ve 2,4,5-
T (trichlorophenoxy acetik acid) Ach esteraz inhibitoriidiirler. Bu ajanlarla uzun
stireli maruziyet koroner intertisyumda Ach konsantrasyonunu kronik olarak
artirmaktadir. Ach NO’nun potent bir stimiilatdriidiir. Herbisidler fokal olarak NO
konsantrasyonunu artirabilirler. NO stimiilasyonu guanilat siklaz yoluyla ve
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimiyla vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona
neden olmaktadir. Fakat kronik relaksasyonun KAE’ye neden olup olmadig:
bilinmemektedir. Savas geregleri iscilerinde yapilan bir ¢alismada; nitrite kronik
olarak maruz kalma sonucunda, anjiyografik olarak koroner tikaniklik bulgusu
olmadan, arteriyel spazm, miyokard infarktiisii ve artmis ani 6liim insidansi tespit

edilmistir (5).



Koroner Arter Ektazisinin Siniflandirilmasi: Markis ve ark. KAE’yi tutulan
damar segmentlerine gore dort gruba ayirmislardir (7). Bu siniflamaya gore;

Tip 1: Iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi,

Tip 2: Bir damarda diffiiz ektazi, diger bir damarda lokalize ektazi,

Tip 3: Bir damarda diffiiz ektazi,

Tip 4: Bir damarda lokalize ektazi.

Koroner arter ektazisinin siddeti: ilia ve ark. KAE’yi komsu normal koroner
segmente olan genislemelerine gore li¢ dereceye ayirmislardir (38).

Birinci Derece : Komsu normal segmentten 1.2-1.5 kat daha fazla genisleme,

Ikinci Derece  : Komsu normal segmentten 1.5-2 kat daha fazla genisleme,

Ucgiincii Derece : Komsu normal segmentten 2 kattan daha fazla genisleme.

2.1.1. Koroner arter ektazisinde histopatolojik bulgular

KAE’nin patogenezinde lokal veya genel faktorlerin etkili olup olmadigi
bilinmemektedir. KAE koroner arterlerin irregiiler, diffiiz, sakkiiler veya fuziform
dilatasyonu ile karakterizedir (1, 6). KAE siklikla diffiizdiir ama diskret veya
lokalize de olabilir (6). KAE’nin patolojik incelemesinde; ateroskleroz bulgular
olan; tipik diffiiz hiyalinizasyon, lipid depozisyonu, intima ve media hasari, fokal
kalsifikasyon ve fibrozis, kolesterol kristalleri, intramural kanama ve yabanci cisim
dev hiicresi gosterilmistir (7). Markis ve ark. hipertansiyonun neden oldugu medial
yikimin KAE’ye neden oldugunu saptamislardir.

Histopatolojik olarak KAE’nin nonaterosklerotik formlarinda damar intimasi
saglamdir (19). KAE’de primer patofizyolojik mekanizma medianin
dejenerasyonudur (6). Koroner arter mediasinda muskuloelastik komponentlerin
fonksiyon kaybi s6z konusudur. Asirt media dejenerasyonu, elastinin dejenere
olmas1 ve hyalinize kollagen ile diiz kas hiicrelerinin yer degistirmesi nedeniyle
damar duvari incelmektedir (19). Ehler-Danlos sendromunda asid mukopolisakkarid

depozisyonu primer olarak media tabakasindadir (39). Marfan sendromunda kistik



medial nekroz medianin diseksiyonu ile sonu¢lanmaktadir. PAN’daki fibrinoid
nekroz kiiclik damarlarin mediasinin i¢ tabakasi ve intimada olusmaktadir. Bunun
sonucunda internal elastik lamina hizli parcalanmaya ugramaktadir (2, 3).
Hipertansiyonda, arter duvarindaki elastin zayiflama sonucu dilatasyon ve
diseksiyon gelisir (11). KAE, darlik yoklugunda da gelisebilir ve poststenotik
tiirbiilansin varlig1 ektazi olugmasi i¢in zorunlu degildir (1).

Hartnell ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, KAE saptanan 70 hastanin
%82’sinde Onemli darlik saptanirken, %17 olguda darlik saptanmamustir. Bu
bulgular KAE’nin mediay1 tutan ve koroner arter dilatasyonuna sebep olan
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin yansimasi oldugunu gostermektedir (16).

KAE diger damarlarda genisleme ile birlikte olabilmektedir. Daoud ve ark.
tarafindan KAE’li 12 hastada iliyofemoral arterlerde de anevrizma varlig
bildirilmistir (21). Anevrizmatik bacak damarlarinin histopatolojik incelemesinde
mevcut lezyon olarak ateroskleroz tespit edilmistir. Abdominal aort anevrizmasi
olan hastalarda tikayici periferik damar hastaliklarindan daha sik olarak KAE
saptanmigtir. Abdominal aort anevrizmasi olan 72 hastanin 15’inde KAE
saptanmasina ragmen, 69 periferik vaskiiler hastaligi olan olgularin ise yalnizca
2’sinde KAE saptanmustir (34).

Bir ¢alismada; 19 yildir KAE ve familyal hiperkolesterolemisi oldugu bilinen
ve akut miyokard infarktiisi sonucu oOlen hastanin otopsi sonrasi yapilan
koronerlerinin mikroskopik muayenesinde; bol miktarda plazma hiicreleri,
makrofajlar ve lenfositlerle intima ve tunika media tabakasinin infiltre edilerek
hasara ugratildi1 gosterilmistir. Immiinolojik yontemlerle de; diiz kas hiicreleri,
makrofajlar, lenfositler ve vasa vasorum veya yeni olusan damarlarin endotel
hiicrelerinde matrix metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-2’nin
immiinoreaktivitesinde artis tespit etmislerdir. MMP-9’un immiinoreaktivitesi ise
adventisya ve media tabakasinin intimal kopilik makrofajlarinda ve ¢evre adventisia
hiicrelerinde (makrofajlar ve lenfositler) lokalize kaldigint gostermislerdir. MMP-
I’in ektatik arterlerin liimen capiyla orantili olarak arttigi tespit edilmistir. Doku
metalloproteinaz inhibitérii (TIMP)-2 ise liimen c¢api1 daha kiiciik arterlerde daha
yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu verilere géore MMP-TIMP sisteminin KAE

gelismesinde anlamli rol oynadig: diistintilmektedir (40).



Yapilan bir ¢alismada, iki hastanin intravaskiiler ultrasonla iki boyutlu olarak
degerlendirilmesinde anjiyografik olarak liimenin genislemis olmasina ragmen,

ultrason incelemede liimende ¢epecevre intimal kalinlagsma saptanmistir (32).

2.1.2. Koroner Arter Ektazisinin Anjiyografik Ozellikleri ve Anjiyografik
Ozelliklerin Iskemi ile Tliskisi

KAE’si saptanan olgularda koroner anjiyografide bozulmus kan akiminin
gostergesi olarak {li¢ akim paterni izlenmektedir (7).

1. Radyoopak maddenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme (slow flow)

2. Segmental ileri-geri akim fenomeni “Backflow” (milking phenomenon)

3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lokal birikimi (staz).

Yukaridaki anjiyografik bulgular, genislemis koroner arter liimeninde akimin
laminar 6zellikten tiirbiilan akima doniismesinin sekonder bulgularidir (41).

Koroner arterlerde anlamli daralma olmadan anginanin agiklanmasi giictiir.
KAE hastalarinin hastaneye en sik bagvurma nedeni efor anginasidir. Yapilan
calismalarda izole KAE’deki bozulmus koroner kan akiminin miyokard iskemisine
ve hatta miyokard infarktiisiine sebep olabilecegi belirtilmistir (38, 42). Akytirek ve
ark. izole diffiiz KAE’si olan 17 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada; bu hastalarin
tamaminda efor stres testinde iskemi olustugu ve bu hastalarin 16’sinda ise
anjiyografik olarak yavag akim, ileri-geri akim ve staz varlig1 saptanmistir (43). Bu
hastalarda papaverin ile hiperemik stimiiliis sonrasinda, koroner akim rezervinin
kontrol grubundan daha diisiik oldugu bildirilmistir. Fakat voliimetrik koroner kan
akimi anlamli olarak KAE grubunda daha yiiksek bulunmustur. Azalmig koroner
akim rezervi mikrosirkiilatuvar disfonksiyonu yansitmakta ve egzersize baglh
miyokardiyal iskeminin nedeni olarak aciklanmaktadir (44). Saym ve ark.’nin,
yaptig1 bir ¢alismada, 21 izole KAE’li hastanin 12’sinde (45), klinigimizden Dogan
ve ark.’nin, yaptig1 calismada ise 56 izole KAE’li hastanin 49’unda efor stres
testinde iskemi saptanmistir (46). Ayrica Dogan ve ark.’min ¢alismasinda,
trimetazidin tedavisi ile 27 hastada efor stres testinde iskemi tespit edilmistir.

[laveten trimetazidin tedavisi sonrasi egzersiz siiresinde artis goriilmiistiir.



Klinigimizde yapilan diger bir calismada ise 46 izole KAE’li hastanin 24’{inde
iskemi tespit edilmistir (19). Bu ¢alismada, egzersizin yol agtig1 iskeminin belirteci
olarak diffiiz tipte KAE ve LAD’deki backflow fenomeni bulunmustur.

KAEFE’li hastalarda ektatik arterlerin besledigi miyokard bolgelerinde bozulmus
perfiizyon alanlart izlenmektedir. Mikrovaskiiler diizeyde bozulma KAE’ye eslik
edebilmektedir (41). KAE’li hastalarin ektatik arterleri, ektatik olmayan arterleriyle
veya kontrol grubuyla kiyaslandiginda “Trombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI)”, kare say1s1 ve myokardiyal blush grade’i (MBG), mikrovaskiiler perfiizyon
bozuklugunu 6ngordiirecek diizeyde diisiik bulunmustur (30).

Sonug olarak, KAE’li hastalarda myokard iskemisi ve angina pektorisin temel

nedeni, bozulmus mikrovaskiiler perfiizyon olarak kabul edilmektedir (41).

2.1.3. Koroner ektazili hastalarda semptomlar ve prognoz

KAEFE’li hastalarda etyolojiden bagimsiz olarak tipik semptom efor anginasidir
(16). Dilate damarin trombotik okliizyonuna veya ektatik veya anevrizmatik
segmentten distal koroner yataga tekrarlayan mikroembolilere bagli olarak miyokard
infarktiisii gelisebilir (42). Olgu sunumlar: ve kiiciik serilerin incelenmesinde 6nemli
koroner arter darligi veya diger kardiyak defektler olmaksizin KAE’li hastalarda
miyokard iskemisinin olabilecegi bildirilmistir. Demopoulus ve ark. yaptig
calismada KAE’li hastalardaki angina pektoris sikligini ciddi koroner arter darligi
olan vakalarla benzer olarak tespit etmislerdir (20). Bu nedenle aterosklerotik
tikayict KAH ve KAE’yi klinik olarak ayirmak miimkiin olmamaktadir.

Ektatik koroner arterlerin stenotik lezyon olmasa bile spontan diseksiyon,
vazospazm ve trombiis olusumuna yatkin oldugu bilinmektedir (5). Suzuki ve ark.
KAE ile birlikte 6nemli darlig1 olan daha biiyiik hasta grubunda, ergonovin ve Ach
aracili spazm1 degerlendirerek bu ajanlara bagli koroner spazmin gercekte ektatik
segmente komsu normal segmentte, daha az siklikta da ektatik segmentte olustugunu
gostermislerdir (17). Huikuri ve ark. hastane disinda kardiyak 6liim sonrasi resiisite
edilen bir hastanin anjiyografisinde, darlik olmaksizin RCA’da ektazi ile birlikte

biiyiik bir diseksiyon saptamislardir (47).



Koroner arter anevrizmalari ise siklikla asemptomatik seyretmelerine ragmen,
angina nedeni olabilirler ya da akut miyokard infarktiisii veya trombiis olusumu,
periferik embolizasyon veya riiptiir nedeniyle de ani 6liim nedeni olabilmektedirler
(25).

Bhargava ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ise KAE saptanan hastalarin %
51’inde gegcirilmis miyokard infarktiisii bulgusu tespit etmislerdir (48). Izole
KAE’de akut miyokard infarktiisii ile gelen vakalar bildirilmistir (26, 49).

KAE’nin prognozu medikal olarak tedavi edilen 3 damar KAH olan hastalar
ile ayn1 bulunmustur (7, 16).

2.2. Nitrik Oksit (NO)

2.2.1. Nitrik Oksidin Yapisi ve Ozellikleri:

NO renksiz bir gazdir. Endojen olarak sentezlenen NO i¢in ikinci bir kaynak
ise diyettir (50). NO daha yiiksek nitrojen oksitlerine okside olarak glutatyon ve
sistein gibi sulfidril gruplar igeren bilesikler ile nitrosatlari, metallerle metalnitrozil
bilesigi, oksijen radikalleri ile peroksinitrit ve azot dioksit olusturabilmektedir. NO
riboniikleotid rediiktazin yapisindaki radikallerle de tepkimeye girebilir (51).

NO metalloproteinlerdeki metaller ile de kompleksler olusturabilir. “Hem”
iceren proteinlerle kompleks olusturabildigi gibi non-hem metal kompleksleri de
olusturabilir (51, 52).

Insan plazmasinda yaygin olan NO redoks sekli, S-nitrozotiollerdir (RS-NO).
Bu nitrolize edilmis proteinler albumin yapisindadir ve normal kisilerde mikromolar
(uM)  konsantrasyonlarda  bulunmaktadir.  S-nitrozotioller serbest NO’yu
tamponlamaktadir ve NO deposu olarak diisiiniilebilirler. Bu nedenle, NO
radikallerinin toksik etkilerinin kontroliine yardimec1 olurlar. “Fe-nitrozil”
kompleksleri olusmasi RS-NO gibi, NO’in depo formlarindan biridir (51, 53).

NO tasiyan bilesikler “NO paketleri” olarak diisiiniilebilir. NO’nun

paketlenmesi, tasinmasini, dokularda ve kanda yasam siiresinin uzatilmasini,
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hedefteki spesifik efektorlerine verilmesini ve sonucta spesifik sitotoksik veya

sitoprotektif olarak sekillenecek biyolojik etkisini belirlemektedir (51).

2.2.2. Nitrik Oksid Sentetaz (NOS)

NOS, olduk¢a kompleks bir enzimdir ve NO, sitriilin ve NADP" iiretimi igin
molekiiler oksijen, arginin ve NADPH iizerinden tepkime gergeklestirmektedir. Bu
islem i¢in ek olarak bes adet kofaktor (flavin mononiikleotid (FMN), flavin adenin
dinukleotid (FAD), Hem, kalmodulin, tetrahidrobiyopterin (BH4) ve iki divalan
katyon (kalsiyum ve “Hem” demiri) gerekmektedir. (54). Biitiin NOS izoformlar1 bu
kofaktorler i¢in baglanma boélgeleri igerirler.

Biitiin NOS izoformlarinda memeli hiicrelerine 6zel bir enzim olan sitokrom
P-450 rediiktaza homolog bolgeler vardir (55). Noronal, endotelyal ve hepatik
NOS’larda protein kinaz A fosforilasyon bdlgeleri vardir. Bunun anlami bu tiir
NOS’larin aktivitelerinin protein kinazlardan etkilenebilecegidir (55, 56). NOS
enzim yapist sematik olarak sekil 1°de 6zetlenmistir.

Aragtirmalar NOS’larin uyarilmasi sirasinda gelisen olaylarin enzimin cesitli
izoformlar1 arasinda farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur. Ancak fizyolojik
olarak temel farklilik NOS’un indiiklenebilir olup olmamasindadir. Bu bakimdan

NOS’lar iki grupta toplanabilirler; bunlar yapisal ve indiiklenebilir izoformlardir.

2.2.2.1. Yapisal Izoformlar (cNOS):

Baslica endotel hiicrelerinde, néronlarda ve bazi epitelyal hiicrelerde bulunur.
cNOS’larda enzim hiicrede devamli bulunur ve uyarilma ile gegici olarak ve diisiik
miktarlarda NO yapilir. Yapisal NO igeren hiicrelerde NO yapimini baslatan olay

sitozolik Ca™" artigidir.
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2.2.2.2. Indiiklenebilir izoformlar (iNOS):

Baslica hepatositler ve makrofajlarda olmak iizere, sitokinlerle indiiklenebilen
hiicrelerde eksprese edilmektedir. iNOS inaktif hiicrede bulunmaz. Endotoksin,
interlokin-1 (IL-1), tiimor nekroz faktorii (TNFa), interferon (IFNy) ve migrasyon
inhibitér faktor (MIF) gibi sitokinler iNOS gen ekspresyonunu uyararak NO
sentezine neden olurlar (57). Glukokortikoidler, transforming growth factor (TGFp),
IL-3, IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler ise iNOS indiiklenmesini inhibe ederler (56, 58).
iINOS’un cNOS’tan farki kalsiyumdan bagimsiz hareket edebilmesi nedeniyle
kalmoduline sikica baglanmasidir (56). iNOS bir kere indiiklenince o hiicrenin émrii

boyunca NO sentez edebilir.

Sekil 1: Nitrik Oksid Sentezi ve Enzimin Yapisi

FAD, FMN, Hem, BH4 NO

L-arginin

L-sitralin
o2 \
NADPH NADP+ H20
o2
H20

Enzimin aktivitesinde rol alan kofaktdrler, substratlar ve son iiriinler sematik olarak

Ozetlenmistir.

2.2.3.Nitrik Oksid Sentetaz inhibitorleri

NOS inhibitorleri biyolojik sistemlerde NO’nun rollerini arastirmada ¢ok
yararli olmus maddelerdir. NO biyosentezinde L-arginin 6zgiil bir sekilde NO’ya
doniismektedir. Buna karsilik c¢esitli L-arginin analoglar1 ise L-arginin yerine

gecerek NO yapimini kompetitif bir yolla onleyebilir (52, 56, 59). Nitro-arginin
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(NNA) bilinmeyen bir mekanizma ile kovalent bag olusturarak NOS proteinini
degistirmeden irreversibl inhibisyon yapar (60).

N°monometil arginin (L-NMMA) NOS inhibitérlerinin  prototipidir.
Vallance ve ark. 1992 yilinda insan plazmasinda NO sentezini inhibe eden bir
madde oldugunu gosterdikten sonra Boger ve ark. bu maddenin ADMA oldugunu ve
NOS’u ¢esitli klinikopatolojik durumlarda inhibe ettigini gostermislerdir (58, 61).
ADMA ile ilgili yapilan arastirmalar sirasinda simetrik yapida bir dimetilarginin
daha kesfedilmistir (SDMA). Ancak bu molekiiliin NOS {izerinde inhibitor etkisi
olmadig1 goriilmiis ve patolojik olaylardaki rolii tam olarak anlasilamamustir.
ADMA L-NMMA ile yaklasik ayni etkinlige sahiptir. Tablo 1’de bazi NOS

inhibitdrleri ve potansiyel olarak inhibe ettikleri NOS formlar1 6zetlenmistir.

Tablo 1. Baz1 NOS inhibitorleri (62).
SINIF cNOS iNOS

Substrat analoglari

Asimetrik dimetilarginin + +

Simetrik dimetilarginin

No- monometilarginin + +
Kalmodiilin baglayicilar +
“Hem” baglayici +
Kortikosteroidler, TGFp, IL-3, IL-4, IL-10, MIF +

2.2.4.Nitrik Oksidin Biyolojik Etkileri

NO’nun tiim viicutta ¢ok farkl etkileri vardir. Kiigiik miktarlarda yapilan NO
hedef hiicrede baslica guanilat siklaz aktivitesini arttirir ve hedef hiicrenin cinsine

gore fizyolojik etkiler ortaya ¢ikar.

Asirt NO hiicre i¢in yasamsal oneme sahip protein ve enzim sistemlerini

inhibe ederek ve DNA hasar1 yaparak hedef hiicre i¢in toksik etki olusturur. NO’nun
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tiimorisid ve bakterisid etkileri ve inflamatuar patolojilerde zarar1 bu yolla
olusmaktadir. NO’nun molekiiler hedefleri arasinda DNA 6zellikle 6nemlidir (62).
Sekil 2’de NO sentezi, biyolojik molekiiller ile iliskisi ve sorumlu oldugu

fizyolojik ve patolojik olaylar sematik olarak 6zetlenmistir.

Sekil 2: NO Sentezinden Biyolojik Yanit Olusumuna Kadar Ge¢en Basamaklar
(51).

L-arginin + O2 + NADPH

(R-SH, FAD, FMN, Biopterin) | NOS

Sitriilin + NO + NADP"

v

/ NO
cGMP

Immiin regiilasyon
l Sitotoksisite

. Enzim regiilasyonu
Vazodilatasyon

Anti-trombosit etki
Hiicre adezyonu
Norotransmisyon
Penil ereksiyvon

Sentez, depolanma, transport, effektor etkilesmeleri ve son nokta olarak ortaya ¢ikan
biyolojik yanit basamaklar halinde gosterilmistir.

2.2.5. Nitrik Oksidin Kardiyovaskiiler Sisteme Ozgii Etkileri:

Kardiyovaskiiler sistemde NO yapimi vaskiiler endotelin iginde bulundugu
ortamdaki degisikliklere yanit veren bir uyum mekanizmasi olarak islemektedir.
Endotel NO aracilig: ile kan akimi ve kan basincini vaskiiler diiz kasa etki ederek

diizenlemektedir. in vivo calismalarda kan akimi ve kan basincinin diizenlenmesinde
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NO’nun rolii oldugu gosterilmistir (60, 63, 64). NO vendz yatagin bazal tonusu
tizerine etkili olmamakla birlikte venlerde konstriksiyona neden olan ajanlara verilen
yanitlar1 fonksiyonel olarak antagonize etmektedir (60). Vagal stimiilasyonu takiben
gelisen vazodilatasyonda ve miyokardiyal kontraktilitede de roli oldugu
diistiniilmektedir (60). Endojen NO azalmasi ile hipertansiyon ve ateroskleroza
yatkinlik olugmaktadir (59, 65). Ayrica endojen NO azalmasinin renin saliniminin
azalmasi ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu gibi etkileri diger
olumsuz etkilerdir (60, 66). Endotel ve trombositler ve olasilikla da diger kan
hiicreleri arasindaki iligkiyi diizenleyen NO trombosit aktivasyonunun da
inhibitéridiir. NO olusumunun bozulmasi vazokonstriksiyona yatkinligi artirirken
trombosit adezyonu, agregasyonu ve trombositlerden vazokonstriktér maddelerin

salinimui ile vazospazmi daha da arttirmaktadir (67).

2.2.6. Nitrik Oksidin Diger Sistemlere Etkileri:

NO immun olaylar ve inflamasyonda rol oynamaktadir. Makrofajlarin hedef
hiicreler lizerine sitostatik veya sitolitik etkileri fazla miktarda yapilan NO ile
olmaktadir (60). NO in vitro olarak ndotrofil agregasyonunu azaltir, 16kositlerin
damar duvarma adezyonunu &nler (53, 56, 60). Odem olusumuna katkida bulunur,
noétrofillerin endotele adezyonunu inhibe eder, prostoglandin E, (PGE;), tromboksan
ve IL-6 sentezini inhibe eder (56, 59). NO’nun inflamasyondaki etkileri doza
bagimlidir. cNOS tarafindan diisiik miktarlarda yapilan NO 16kosit adezyonunu ve
diapedezi inhibe ederek akut inflamasyonda koruyucu rol oynamasina karsin kronik
inflamasyonda iNOS’un indiiklenmesi sonucu bol miktarda yapilan NO zararh

olabilir.

NO’nun antioksidan ve oksidan etkileri de bulunur. Lipid peroksid radikalleri
ile reaksiyona girerek antioksidan etki gosterirken siiperoksid radikali ile reaksiyona
girerek oldukc¢a zararli olan peroksinitrit anyonu olusturabilir. Antioksidan 6zelligi

ile arter duvarinda LDL oksidasyonunu onleyebilmektedir (65).

NO’nun nérolojik ve gastrointestinal sistemlerde de onemli etkileri vardir

(53, 56, 60, 65, 67).
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2.3. Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)

Vallance ve ark. 1992 yilinda insan plazmasinda NO sentezini inhibe eden
bir madde oldugunu bulmuslardir (58). Daha sonra Boger ve ark. bu maddenin
ADMA oldugunu ve NOS’u kompetetif olarak inhibe ettigini gostermistir (68).
Endojen metil argininlerden en yogun miktarda bulunanlar SDMA ve ADMA’dir.
SDMA metabolik olarak inaktifti, ADMA ise L-NMMA gibi aktivite
gostermektedir. ADMA konusunda yapilan arastirmalar son yillarda hizla artmis ve
basta ateroskleroz olmak tizere NOS’un inhibisyonunun rol aldigi birgok patolojiye

151k tutmustur.

2.3.1. Asimetrik Dimetilargininin Ozellikleri

Hiicrelerin niikleusunda bulunan ve RNA olusumu ve transkripsiyonda rol
alan metil arginin birimi igeren proteinlerden hidrolizasyon yolu ile ADMA ve diger
metil argininler olugsmaktadir (64). L-NMMA ve ADMA sentezinden protein-arginin
ribozil metiltransferaz-1 (PRMT-1) enzimi sorumludur. PRMT-2 ise SDMA
sentezinden sorumludur (69). PRMT enzimi S-adenozil metiyonini (SAM) metil
donorii olarak kullanmakta ve sonugta ADMA’nin yaninda S-adenozil homosistein
(SAH) ortaya c¢ikmaktadir. PRMT aktiviteleri SAM ve SAH’in hiicre ici
konsantrasyonu ile diizenlenmektedir (14). Hiperhomosisteinemi  giincel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir ve bu sentez yolaginda ADMA
diizeylerinde artisla iliskili olabilir.

ADMA dimetil diaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile sitriilin ve mono ya da
dimetilarginine parcalanmaktadir (70). ADMA metabolizmasinin az bir kismi da
bobrekte dimetil arginin pirlivat transferaz ve karacigerde asetilasyon yolu ile
olmaktadir (69). DDAH, NOS regiilasyonunda ADMA’nin intraselliiler miktarlarini
etkileyerek rol oynayabilmektedir. DDAH’nin in vitro ve in vivo olarak asir1 iretimi
ile NOS aktivitesi ve NO iiretiminde artis oldugu gosterilmistir (71). Bu enzim,

hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
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hastaliklarla iligkili diger durumlarda beklenen oksidatif strese oldukg¢a hassastir ve

ADMA diizeylerinin yiiksekliginden sorumludur.

Nijveldt ve ark. karacigerin dolasimdan yiiksek miktarlarda ADMA elimine
edereck ADMA metabolizmasinda onemli rol oynadigmni gostermislerdir (72).
Karaciger fonksiyonlarinda bozulma olan bireylerde ADMA birikiminin oldugu, bu
durumda karaciger fonksiyon parametrelerinin  ADMA konsantrasyonlart ile
bagimsiz olarak korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (72). Karaciger hastaligi olan
bireylerde ADMA nin iiriner atiliminin arttig1 bildirilmistir (73).

Metilargininler viicuttan metabolizma ve renal yolla uzaklastirilmaktadir.
Sekil 3’te ADMA’nin biyosentez, metabolizma, ekskresyon ve patofizyolojik

olaylarla iliskisi sematik olarak 6zetlenmistir.

Sekil 3: Asimetrik Dimetilargininin Biyosentez, Metabolizma,

Ekskresyon ve Patofizyolojik Olaylarla Iliskisi.

S-adenozil L-Arginin
metiyonin
— | Nmetil transferaz
CH,4
S-adenozil yd CH;
homosistein L-Arginin
~ CH,
Proteoliz
ADMA NO sentaz
inhibisyonu
DDAH Uriner Atilim
Endotel
disionksiyonu
L-sitralin
Vaskuler
hastalik

Oklar stimiilan etkiyi kesik uclu ¢izgi ise inhibitor etkiyi temsil etmektedir (74).

17



2.3.2.ADMA’nin Biyolojik Etkileri:

ADMA  biyolojik  etkilerini  olduk¢a  diisiik  konsantrasyonlarda
gostermektedir. Saglikli bireyde dolagimdaki ADMA diizeyleri iist nanomolar ya da
alt mikromolar diizeylerdedir. ADMA diizeyindeki artis, NO olusumunu
engellemektedir. Intravendz olarak infiize edildiginde molekiilin kendisi
vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Giincel bilgiler 15131Inda, ADMA
konsantrasyonundaki kiiciik degisikliklerin bile vaskiiler NO {iretimini, vaskiiler
tonusu ve sistemik vaskiiler rezistansi dnemli oranda etkiledigi bilinmektedir (69).
Bu oOzellikleri nedeniyle ADMA endotelyal disfonksiyonun 6nemli bir gostergesi
olarak tanimlanmigtir. ADMA’nin neden oldugu endotelyal vazodilatator
disfonksiyonun vaskiiler olaylar i¢in belirleyici oldugu kabul edilmektedir (69).
Ayrica artan ADMA diizeyi ile ortaya ¢ikan bozulmus endotelyal disfonksiyon, L-
arginin uygulamasi ile geri donmektedir.

Plazma ADMA diizeyleri vaskiiler hastalig1 olanlarda ve bu hastaliklar i¢in
risk faktorii tasiyanlarda yiikselmektedir. Hiperkolesterolemide ortaya ¢ikan endotel
disfonksiyonunun LDL kolesterol diizeylerinden ziyade ADMA diizeyleri ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (69). Deneysel hiperhomosisteinemi ile ilgili
calismalarda en sik gozlenen bulgulardan biri endotel kaynakli NO aracili
vazodilatasyonun bozulmasidir (14). Bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak
hiperhomosisteinemi de ADMA diizeylerinde artisa yol acarak endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir.

ADMA konsantrasyonlar: ile oksidatif stres arasinda iliski oldugu yapilan
caligsmalarda gosterilmistir (75). Yapilan bir ¢alismada ADMA ’nin vaskiiler dokuda
oksidatif stres i¢in bir mediyator oldugu gosterilmistir (76). Sekil 4’de ADMA
diizeylerinde artisla olusan endotelyal NO sentez inhibisyonu sonucunda ortaya

cikan patolojik olaylar sematik olarak 6zetlenmistir.
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Sekil 4: ADMA, NO Sentezi ve Patofizyolojik Olaylar Uzerindeki Etkisi (77).

L-arginin Vazodilatasyon

N

A 4

NO Sentaz

NO
4{ Trombosit

agregasyonu
/\ Monosit adezyonu
Stiperoksit radikal

ADMA salinimi
Vaskiiler diiz kas

proliferasyonu
LDL Oksidasyonu

L-arginin NOS’1, NO miktarlarinda artis1 ve vazodilatasyonu stimiile etmektedir. ADMA
NOS i¢in L-arginin ile kompetetif inhibisyona girerek NO olusumunu inhibe etmekte ve
patofizyolojik olaylarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Oklar uyarici etkiyi, ucu kesik
cizgiler ise inhibitor etkiyi sembolize etmektedir.

2.3.3. ADMA’nin Hastahklarla iliskisi

NO vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlarin 6nemli bir diizenleyicisidir. NO
sentezinin ADMA diizeylerindeki yiikseklik nedeniyle inhibe edilmesi ateroskleroz,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, inme, bobrek yetersizligi ve preeklampsinin
vaskiiler patofizyolojisine katkida bulunmaktadir (74). Yiiksek ADMA
konsantrasyonlart ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida
klinik aragtirma yapilmigtir (8, 9, 11, 12, 14, 15). Hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi, diabetes mellitus, periferik arter hastalii, hipertansiyon,
kronik bobrek yetersizligi, KAH, gebelikle iligkili hipertansiyon, preeklampsi ve
erektil disfonksiyonda ADMA diizeyleri yiikselebilir (Tablo 2).
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Tablo 2. ADMA Diizeylerinin Yiikseldigi Durumlar (9, 64).

Durum

Trombotik mikroanjiopati

Bobrek yetersizligi

Anjiyoplasti sonrasi rejenere endotel hiicrelerinde

Cocukluk caginda goriilen hipertansiyon

Gebelikle iliskili hipertansiyon

Ateroskleroz

Hiperkolesterolemi

Sizofreni

Gastrik mukozada H.pylori infeksiyonu

Pulmoner hipertansiyon

Kronik kalp yetersizligi

Tip II diabetes mellitus

Hipertiroidizm

Periferik arter hastalig1

Karaciger yetersizligi

Inme

2.3.3.1.Ateroskleroz ile iliskisi

Boger ve ark. tarafindan hiperkolesteroleminin, ADMA diizeylerinde
ylkselmeye neden oldugu gosterilmis ve kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktori
oldugu kabul edilmistir (68, 78). Bircok klinik calisma ADMA ’nin kardiyovaskiiler
riskin bir gostergesi olarak potansiyel roliine isaret etmistir (8, 9, 14). Yapilan bir
calismada asemptomatik, hiperkolesterolemik gen¢ insanlarda ADMA plazma
konsantrasyonlarinin normal bireylere goére 2 kat, periferik arter hastaligi ve
jeneralize aterosklerozu olan yasli bireylerde vaskiiler hastaligin derecesine gore
2.5-3.5 kat arasinda arttig1 gosterilmistir (74).

Miyazaki ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada klinik olarak ateroskleroz

bulgusu olmayan 116 kisi incelenmis ve ADMA diizeylerinin ortalama arteriyel kan
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basinci, glukoz intoleransi ve karotis intima media kalinlig1 ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmustir (75). Bu ve literatiirdeki diger calismalarda ADMA’nin
ateroskleroz i¢in bir gosterge olabilecegi rapor edilmistir (8, 76, 79, 80, 81). Bir
baska vaka kontrol ¢alismasinda ise 150 orta yaglh sigara igmeyen bireyde, yiiksek
ADMA diizeylerinin 3.9 kat artmis akut koroner olay riski ile birlikte oldugu
saptanmustir (82). Boger ve ark. tarafindan periferik arter hastaligi olan olgularda
yapilan klinik bir arastirmada plazma ADMA ve liriner nitrat diizeylerinin klinik
aktivite ile iligkisi gosterilmistir (79).

Stabil angina pektorisli hastalardan ADMA diizeyleri yliksek olanlarda,
ileriki donemde perkutan islem yapilanlarin islem sonrasi ciddi kardiyovaskiiler
komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (83). Yapilan bir calismada
karotis aterosklerozu yiiksek rezoliisyonlu Doppler ultrason ile degerlendirilmis ve
ADMA diizeylerinin yiiksek rezoliisyonlu ultrason ile 6lgiilen karotis intima media
kalinlig1 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica ADMA diizeyleri ile
CRP diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir (80). Ayni arastirmada
ADMA diizeyleri ile toplam mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iliski
incelendiginde ADMA diizeyleri yiliksek olan hastalarin mortalite hiz1 yiiksek
bulunmustur (80). ADMA diizeylerinde 2 umol / I’lik artis fatal ya da fatal olmayan
kardiyovaskiiler olaylar i¢cin %37’lik risk artisi ile birlikte bulunmustur (80). Baska
bir caligmada da vazospastik anginali hastalarda ADMA diizeyleri daha yiiksek
saptanmis ve vazospastik anginanin patogenezindeki azalmig NO {iretiminin nedeni
olarak artmis ADMA diizeyleri gdsterilmistir (15).

Tiim bu ¢aligmalarda eslik eden risk faktorleri degerlendirilmis ve bunlardan
bagimsiz olarak ADMA’nin koroner olaylar ve kardiyovaskiiler mortalitenin

belirleyicisi oldugu gosterilmistir (8, 71).

2.3.3.2. Hipertansiyon ile iliskisi
Serum ADMA diizeyleri esansiyel hipertansiyonda yiikselmektedir (11).

Ama mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Hipertansiyonu olan ¢ocuklarda

ADMA diizeyleri ile kan basinci arasinda pozitif, nitrojen oksidler ve NO son
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tirlinleri ile negatif korelasyon gosterilmistir (81). Tuz duyarli hipertansiyonu olan
bireylerde yiiksek tuz igerikli diyetin plazma ADMA diizeylerini ve kan basincini
arttirdigi, tiriner NO metabolitlerinin atilimini azalttigr diisiik tuz igeren diyetin bu
bozukluklar1 diizelttigi gosterilmistir (69).

Ito ve ark. erigkin esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ADMA diizeylerinin
renin-anjiotensin sistemi (RAS) ile iligkili olarak hipertansiyonda etkili olabilecegini
ve RAS sisteminin blokaji ile ADMA diizeylerinde diigme oldugunu gostermistir
(84).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Calismanin Yapildig: Yer:

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Sevket Demirel Kalp Merkezi’'nde gergeklestirilmistir. Calisma

Oncesi tiim hastalar bilgilendirilmis, ¢alismaya katildiklarini kabul etmislerdir.

3.2.Calismaya Alinan Olgularin Se¢imi:

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Sevket Demirel Kalp Merkezi’ne Agustos 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda
kararl1 angina pektoris ile bagvuran ve efor testi pozitif ¢ikmasi nedeniyle veya akut
koroner sendrom tanisi konulmasi nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan hastalar
incelendi. Koronerlerinde bir veya daha fazla damarinda KAE tespit edilen 31 hasta
KAE grubu olarak, koroner arterleri normal olarak degerlendirilen 27 hasta kontrol
grubu olarak ve koroner anjiyografide %50 ve iizerinde darlik saptanan 30 hasta da
KAH grubu olarak ¢aligmaya alindi.

Cahismadan Dislanma Kriterleri:

1. ADMA ve NO diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullananlar

. KAE ile birlikte %50 ve tizerinde tikayici koroner lezyonu olan hastalar

. Antihipertansif tedaviye ragmen kan basinct > 180/110 mmHg olan hastalar
. Karaciger hastalig1 olan hastalar

. Kreatinin diizeyleri 1.8 mg/dl’nin iizerinde olan hastalar

. Tip 2 diabetes mellitusu olanlar

. Ciddi pulmoner hipertansiyonu olanlar

. Periferik arter hastalig1 olanlar

O 00 I N N Bk~ W DN

. Son bir haftadan 6nce lipid diisiiriicii tedavi kullananlar

10. Kalp yetersizligi olanlar
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11. Hipertiroidisi olanlar

12. Inme gegirmis olanlar

13. Bilinen ciddi psikiyatrik hastalig1 olanlar

Toplam 104 hasta incelendi. 16 hasta diglama kriterlerine uydugu icin dislandi ( 7
hasta Tip II DM, 9 hasta KAE ile birlikte %50 ve iizerinde tikayict koroner lezyonu
oldugu i¢in). Kalan 88 hasta caligmaya alind.

3.3.Cahismanin Dizayn:

Calismaya alinma Ozelliklerini tasiyan KAE olan 31 hasta, tikayict KAH
tanist konan 30 hasta ve normal koroner arterleri olan 27 hasta c¢alismaya dahil
edildi. Tiim hastalarin hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igiciligi gibi demografik
Ozellikleri ayrintili olarak sorgulandi. Tiim hastalarin boy (cm) ve kilolar1 (kg)

Olciilerek VYA (Viicut yiizey alan1) hesapland.

3.4.Koroner Anjiyografi Islemi:

Hastalarin koroner anjiyografileri Shimadzu Digitex 2400 cihazi ile yapilda.
Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sag ve sol kateterler
kullanilarak yapildi. Sol ventrikiilografi pigtail kateter kullanilarak yapildi.
Radyoopak olarak fopamidol (lopamiro 370 flakon) kullanildi. Sol koroner sistemi
icin en az 4, sag koroner sistemi i¢in en az 2 projeksiyonda gorlintii alinip dijital

hafizaya ve sine filme kaydedildi.

3.5.Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi:
Kan ornekleri hastalarda sabah saatlerinde a¢ karnina olacak sekilde

antekubital venden alindi. EDTA’l1 tam kan tiipiine alinan kan 6rnekleri santrifiij

edildi. Santrifiije edilen 6rnekler -80 derecede saklandi ve toplu olarak calisildi.
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Serum &rnekleri tamamlandiktan sonra Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda ¢alisildi.

Saklanan serum Ornekleri oda sicakliginda eritildikten sonra ADMA diizeyleri
“Immundiagnostik ADMA Direkt ELISA kit” markal1 kit kullanilarak mikroelisa
yontemi ile calisildi. Bu kit hem plazma hem de serumda deneysel ve klinik
kullanim i¢in uygundu. Sonuglar “ELX 808 IU Ultra Microplate Reader BIO-TEK
INSTRUMENTS, INC USA” marka ve model numarali okuyucu sistemi
kullanilarak elde edildi. ADMA birimi pmol/l idi.

NO metabolitleri, “Nitrate / Nitrite Colorimetric Assay Kit Cayman Chemical
Company USA” marka kit kullanilarak fotometrik yontem ile calisildi. Sonuglar
“ELX 808 IU Ultra Microplate Reader BIO-TEK INSTRUMENTS, INC USA”
marka ve model numarali okuyucu sistemi kullanilarak elde edildi. NO birimi uM

idi.

3.6.Istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirtim 13 istatistik programi kullanilarak
yapildi. Veriler aritmetik ortalamatstandart deviasyon (minimum-maksimum
degerler) seklinde sunuldu. KAE varligina etkili faktorler lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda tek yonliit ANOVA testi, Kruskal-
Wallis testi ve ki-kare testi kullanildi. Tiim analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik

siir1 p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastalarin klinik ozellikleri: Tanimlanan KAE kriterlerine uygun olarak yas
ortalamasi1 55 £+ 11 olan 31 hasta, KAH tanisi konan, yas ortalamasi 63 + 12 olan 30
hasta ile koronerleri normal olan, yas ortalamasi 54 = 7 olan 27 hasta calismaya
alindi. Tiim hastalarin koroner anjiyografileri yapildi. Tiim hastalarin demografik ve

klinik 6zellikleri Tablo 3’de, kullandiklar1 ilaglar ise Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo-3. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

KAE KAH Normal P degeri
(n:31) (n:30) koroner
(n:27)
Yas ortalamasi 55+11 63+12 54+7 0.83
(yil)
Cinsiyet 18/13 17/13 13/14 0.12
(Erkek/kadin) (%58 /%42) | (%56/%43) | (%48 /%51)
Klinik
Kararli angina 19(%61.3) 5(%16.1) 22(%81.5) p1<0.001
p2=0.34
p3<0.001
Kararsiz angina 12(%38.7) 8(%26.7) 5(%18.5) 0.3
Myokard - 17(%56.7) - <0.001
enfarktiisii
Risk Faktorleri
Hipertansiyon 15 (%48.4) 13 (%43.3) 17 (%63) 0.31
Hiperlipidemi 9 (%29) 11 (%36.7) 10 (%37) 0.76
Heredite 9 (%29) 7 (%23.3) 10 (%37) 0.88
Sigara i¢cimi 12 (%38.7) 15 (%50) 10 (%37) 0.42

KAE: Koroner ektazi, KAH: Koroner arter hastaligi, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile
normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasindaki anlamlilik degerlerini
ifade etmektedir.
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Tablo-4. Hastalarin kullandiklari ilaclar

KAE KAH Normal P degeri
(n:31) (n:30) koroner
(n:27)

fla¢ Hikayesi
B-Bloker 23 (%74.2) 27 (%90) 20 (%74.1) 0.22
Aspirin 28 (%90.3) 29 (%96.7) 22 (%81.5) 0.17
Statin 11 (%35.5) 23 (%76.7) 7 (%25.9) 0.001
ADEI 6 (%19.4) 25 (%83.3) 12 (%44.4) 0.001
Klopidogrel 8 (%25.8) 14 (%46.7) 1 (%3.7) 0.001
KKB 7 (%22.6) 7 (%23.3) 4 (%14.8) 0.68

KAE: Koroner ektazi, KAH: Koroner arter hastaligi, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ADEI:

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori.

Kararsiz angina her ii¢ grupta benzer idi (p=0.3). Kararli angina KAH
grubunda anlamli olarak hem KAE grubundan (p<0.001) hem de normal koroner
arter grubundan (p<0.001) daha az siklikta idi. KAE ile normal koroner arter
gruplarinda ise benzer idi (p=0.34). Myokard enfarktiisii sadece KAH grubunda
mevcuttu ve anlamli olarak hem KAE grubundan (p<0.001) hem de normal koroner
arter grubundan (p<0.001) daha sik idi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, heredite ve sigara aliskanlig1 gibi risk faktorleri agisindan anlamli fark
izlenmedi. Kullanmakta oldugu ilaclardan statin, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ADEI) ve klopidogrel disindaki ilaglar arasinda anlamh fark yoktu.
Statin, ADEI ve klopidogrel kullammi KAH grubunda KAE grubu ve normal
koroner grubuna gore anlamli olarak daha fazla idi.

Hastalarin boy, kilo ve VY A(viicut yiizey alani)’larinin ortalamalar1 tablo 5°de

verilmistir.
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Tablo-5. Hastalarin boy, kilo ve VYA’lar

KAE KAH Normal koroner | P degeri
(n:31) (n:30) (n:27)

Boy (¢m) 167.93+7 168.63+7.28 167.25+7.3 0.77
(152-184 cm) (149-182 cm) (158-188 cm)

Kilo (kg) 77.38+12.95 75.1+£9.72 74.33+12 0.57
(52-125 kg) (52-96 kg) (50-100 kg)

VYA (m?) 27.6+5.33 26.46+3.41 26.5+3.76 0.52
(19.33-46.5) (21.9-35.4) (18.38-33.97)

Gruplar arasinda boy, kilo ve viicut ylizey alan1 agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu.

KAE hastalarimin anjiografik ozellikleri: Calismaya dahil edilen 31 KAE
hastasinin %87.1’inde LAD’de, %54.8’inde Cx’de ve %51.6’sinda RCA’da KAE
bulunmakta idi. KAE bulunan hastalardan 11’inde tek damarda KAE mevcut iken
20 hastada birden fazla damarda (12’sinde iki damarda, 8’inde {i¢ damarda) KAE
vardi. KAE hastalarinin anjiografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo-6. KAE hastalarinin anjiyografik karakteristikleri

Ektazi lokalizasyonu

LAD 27 (%87.1)

Cx 17 (%54.8)

RCA 16 (%51.6)

Ektatik damar sayisi

Tek damar 11 (%35.5)

(Cok damar 20 (%64.5)
Iki damar 12 (38.7)
Uc damar 8 (%25.8)

LAD:sol 6n inen koroner arteri, Cx: sirkumfleks koroner arteri, RCA: sag koroner arteri.
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ADMA ve NO diizeyleri: Ug grup arasinda ortalama ADMA diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak KAE grubunda ADMA
diizeyleri KAH (p1=0.058) ve normal koroner arter gruplarina gore (p2=0.08) daha
diisiik olma egilimindeydi. Ortalama NO diizeyleri agisindan KAE ile KAH arasinda
ve KAE ile normal koronerler arasinda anlamli fark yok iken KAH ile normal
koroner grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002). Gruplarin

ADMA ve NO diizeyleri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo-7. Hasta gruplarinin ADMA ve NO diizeyleri

KAE KAH Normal koroner | P degeri
(n:31) (n:30) (n:27)
ADMA 0.54+0.11 0.63+0.18 0.63+0.14 p1=0.058
(nmol/l) p2=0.08
p3=0.99
NO 13.51+£5.25 11.52+4.75 17.15+7 p1=0.39
(nM) p2=0.59
p3=0.002

KAE: Koroner ektazi, KAH: Koroner arter hastaligi, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, NO:
Nitrik oksit, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal koronerler arasi, p3: KAH ile

normal koronerler arasindaki anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Ektatik damar sayisi ile ADMA ve NO diizeyleri arasindaki iliski: KAE
bulunan hastalarda yapilan altgrup analizinde tek bir koroner arterinde ektazi
saptanan hastalar ile iki ve li¢ koroner arterinde ektazi saptanan hastalarin ADMA ve
NO diizeyleri arasinda iligki olup olmadigr arastirildi. Tek bir koroner arterinde
ektazi saptanan hastalar ile iki ve ii¢ koroner arterinde ektazi saptanan hastalarin
ADMA ve NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamakta idi.
Ancak ADMA {i¢ koroner arterinde ektazi saptanan hastalarda bir ve iki koroner
arterinde ektazi saptanan hastalara gore hafif diisiik diizeyde iken, NO diizeyleri bu
hastalarda hafif yiiksek idi. Ektatik damar sayist ile ADMA ve NO diizeyleri

arasindaki iligki tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo-8. Ektatik damar sayisi ile ADMA ve NO diizeyleri arasindaki iligki

Tek damar Iki damar Uc damar P degeri
(n:11) (n:12) (n:8)
ADMA 0.57+0.94 0.55+0.13 0.49+0.1 0.40
(umol/l) (0.45-0.76) (0.33-0.78) (0.31-0.61)
NO 13.35+£3.46 13.08+4.49 14.39+8.25 0.86
(uM) (8.34-19.48) (7.64-23.45) | (7.35-33.8)

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, NO: Nitrik oksit
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5.TARTISMA

Literatirde KAE KAH’in bir formu veya varyanti gibi kabul edilmese de
KAE’nin en sik nedenlerinden birisi KAH dir (4). KAE’ye siklikla eslik eden KAH
ve ektatik segmentlerde arasira rastlanan ateromatdz iilserasyonlar KAE nin major
nedeninin ateroskleroz oldugunu diisiindiirmektedir (85). Ateroskleroz i¢in gecerli
risk faktorleri KAE’de farkli degildir (20). Histopatolojik olarak KAE’ye yol acan
durumlardaki ortak nokta koroner arterin media tabakasindaki zayiflamadir (19).
KAE’nin patolojik incelemesinde; aterosklerotik reaksiyonun bulgular1 olan tipik
diffiiz hyalinizasyon, lipid depozisyonu, intima ve media hasari, fokal kalsifikasyon
ve fibrosis, kolesterol kristalleri, intramural kanama ve yabanci cisim dev hiicreleri
gosterilmistir (7).

Yapilan baz1 ¢alismalarda sistemik hipertansiyon ile KAE birlikteliginin sik
oldugu bildirilmistir (3, 7). Markis ve ark. hipertansiyonun neden oldugu medial
yikimin KAE olusumuna yol agtigini bildirmislerdir (7).

Hem KAH hem de hipertansiyon endotel disfonksiyonuna yol acar ve her iki
durumda da plazma NO diizeyleri azalmakta ve ADMA diizeyleri ise artmaktadir
(8). KAH ve hipertansiyonun siklikla birlikte oldugu KAE’de ise NO diizeyleri
daha onceki ¢alismalarda yiiksek olarak bulunmustur (5). Ancak KAE tespit edilen
hastalarda plazma ADMA diizeylerini degerlendiren bir ¢alisma bildigimiz kadar1 ile
yapilmamistir.

KAH disinda KAE’nin bilinen diger sebebleri; konjenital koroner anomaliler,
inflamatuar hastaliklar ve konnektif doku hastaliklaridir (4).

NO’nun EDRF araciligi ile kronik asir1 stimiilasyonu koroner dilatasyona ve
KAE’ye neden olabilmektedir. KAE hastalarinda genellikle KAH vardir ve
ateroskleroz endotelden uygunsuz NO salinimi yapmaktadir. Koroner vaskiiler
dilatasyon nedeninin anjiografik olarak ateroskleroz kaniti olmadigi halde, Ach’ye
bagli artmis NO iiretimi oldugu bildirilmistir (5). Aterosklerotik damarlarin Ach ile
stimiilasyonuyla paradoksik vazokonstriksiyon goriilebilir. Bu NO’ya bagh

vazodilatasyon ile endotelin bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iligkiden
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kaynaklanmaktadir. NO’nun Ach ile stimiilasyonu sonucu biyoyararliligi azalmakta,
endotelin dominant hale gelmekte ve vazokonstriiksiyon olusmaktadir (5).

Uzun siireli herbisidlere maruziyet ile KAE arasinda iliski olabilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir (5, 6). Retrospektif iki arastirmada herbisit kullanimi ile
KAE arasinda iligki kurulmustur (5, 86). Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan 2,4-
D (dichlorophenoxy acetik acid) ve 2,4,5-T (trichlorophenoxy acetik acid)
asetilkolin esteraz inhibitoriidiirler. Bu ajanlarla uzun siireli maruziyet koroner
intertisyumda Ach konsantrasyonunu kronik olarak artirmaktadir. Ach NO’nun
potent bir stimiilatoriidiir. Herbisidler fokal olarak NO konsantrasyonunu
artirabilirler. NO stimiilasyonu vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir
(5). Fakat kronik relaksasyonun KAE’ye neden olup olmadig1 bilinmemektedir.

Yapilan bazi c¢aligmalarda hiperlipidemi ile KAE arasindaki iliski
arastirilmistir (32, 40, 68). Krishnankutty ve ark. yaptigi bir calismada ailesel
hiperkolesterolemisi olan grupta KAE daha fazla oranda saptanmistir. Diisiik HDL
kolesterol ve yiikselmis LDL/HDL orani ile KAE olusumu arasinda ise pozitif bir
iligki oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, lipoprotein metabolizmasindaki bozuklugun
KAE gelismesinde rolii olabilecegini diistindiirmektedir (32).

Hiperlipidemi ile serum NO ve ADMA diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran
bircok c¢alisma mevcuttur (87, 88). Yapilan bir calismada hiperkolesterolemili
hastalarda yiliksek serum ADMA diizeylerinin oksidatif stresin artmasi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu calismada 6 haftalik rosuvastatin tedavisi ile ADMA
diizeylerinde azalma saglanmis ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme oldugu
gozlenmistir (87). Oguz ve Uzunlulu'nun yaptigi bir calismada ise metabolik
sendrom tanisi konan hastalara fluvastatin tedavisi verilmis ve bu hastalarda endotel
fonksiyonlarin gostergesi olan serum ADMA diizeylerinde azalma oldugu
saptanmistir. Ayrica bu calismada endotel disfonksiyonu ile iligkili durumlarda
serum ADMA diizeylerinin azaltilmasinin tedavinin esas amaci olmasi gerektigi
belirtilmistir (88). Boger ve ark’nin yaptigi ¢aligmada da geng, asemptomatik
hiperkolesterolemili kisilerde serum ADMA diizeylerinin yiiksek oldugu ve yiiksek
ADMA diizeylerinin bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon ve azalmis idrar

nitrat atilmi ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu kisilere intravendz L-arginin
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infiizyonu ile ADMA diizeylerinde azalma ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme
gozlenmistir (68).

Son yillarda o&zellikle ateroskleroz konusunda NO metabolizmast yogun
arastirma konusu olmustur. NO, vazodilatasyonun yaninda, platelet adezyon ve
agregasyonunun, monosit ve lokositlerin endotele adezyonunun, vaskiiler diiz kas
proliferasyonunun, damar duvarinda siliperoksid radikallerin birikiminin ve LDL
oksidasyonunun inhibe edilmesi gibi fonksiyonlar1 ile vaskiiler duvarin
antitrombotik Ozelliklerine katkida bulunmaktadir (10-12, 15). Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttigi durumlarda NO diizeyleri ya da biyolojik aktivitesi
azalmaktadir (68). NO aktivitesinde kronik bir yetersizlik durumunda medial
kalinlagsma ve miyo-intimal hiperplazi gelismektedir (89). NO aktivitesinin kaybu ile
vaskiiler lezyon gelisimi hizlanmaktadir.  Aterosklerozun baslamasi ve
progresyonunda giderek artan oranda NO yetersizligi suclanmaktadir (68). Son
zamanlarda yapilan arastirmalar endotelyal vazodilatér fonksiyonun kaybinin
kardiyovaskiiler olaylarin erken habercisi oldugunu gdostermektedir (68, 89).
Endotelyal L-arginin / NO yolagindaki yetersizlik, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, diyabet, sigara gibi geleneksel risk faktorleri ile birlikte
kardiyovaskiiler hastalifa neden olan anahtar molekiiler mekanizma olarak genis
kabul gérmektedir. L-arginin / NO sentez yolagindaki degisikliklerle olusan endotel
disfonksiyonu, NO yar1 Omriinde kisalma, NO sensitivitesinde azalma, NOS
ekspresyonunda azalma ve NOS aktivitesinde azalma gibi farkli mekanizmalara
bagli olabilir (89).

Bir NOS inhibitorii olan ADMA’nin endotel disfonksiyonunda ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin  fizyopatolojisindeki roliine iligkin ¢aligmalar
yapilmaktadir (8). ADMA’nin ateroskleroz ve ilgili patolojilerde, endotel
disfonksiyonunda etkili olarak hem patogenezde rol alabilecegi hem de bir gisterge
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (8). Plazma ADMA diizeyleri ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve kalp yetersizliginde yiikselmektedir (8). Bu
hastaliklarda ADMA diizeylerindeki yiikselmenin kesin mekanizmasi agiklanamasa
da ADMA’nin bu hastaliklarda endotel disfonksiyonunun nedenlerinden olduguna

iligkin veriler giderek artmaktadir. ADMA bu etkilerini NO sentezini inhibe ederek
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ve NO diizeylerini azaltarak olusturmaktadir (8). Ayrica ADMA kronik bobrek
yetersizligi, DM, hiperhomosisteinemide de yiiksek bulunmustur (8, 9).

ADMA konsantrasyonlar1 ve oksidatif stres arasindaki iligski bir¢ok calismada
arastirilmistir (11, 12, 13, 76). Vaskiiler yapidaki oksidatif stres her durumda
ADMA iiretimini stimiile ederek ya da yikimini inhibe ederek eNOS aktivitesini
Oonemli oranda inhibe etmektedir. NO vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlarin 6nemli bir
diizenleyicisidir. NO sentezinin ADMA diizeylerindeki yiikseklik nedeniyle inhibe
edilmesi c¢esitli hastaliklarin vaskiiler patofizyolojisine katkida bulunmaktadir (14).
Yiiksek ADMA konsantrasyonlari ile iligkili bulunan hastaliklardan en sik olan1 ve
birgcok klinik ¢alisma yapilmis olani aterosklerozdur (8, 9). Ozellikle ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, vazospastik angina ve hipertansiyon ile ilgili ve akut koroner
olaylar ile ilgili c¢aligmalarda ADMA’nin NO diizeyini azaltmas1 platelet
agregasyonu, lokosit adezyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonuna yol agarak
endotel disfonksiyonu yaptig1 ve sonugta da vaskiiler hasara ve ateroskleroza yol
actig1 belirtilmistir (15). Literatirde KAE saptanan hastalarda plazma ADMA
diizeylerini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. KAE’ nin en sik sebebi
aterosklerozdur. Ateroskleroz ile yiikksek ADMA diizeyleri arasinda iliski birgok
calismada gosterilmistir (8, 9, 12, 14, 82).

Bizim calismamizda KAE olan hastalar ile, KAH tanis1 konan ve koroner
arterleri normal olanlar arasindaki NO ve ADMA diizeyleri arastirilmistir. KAE
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ADMA diizeyleri KAH
tanis1 konan ve normal koroner arter grubuna gore daha diisik olarak bulundu.
Bunun nedeni KAE grubumuzdaki hastalarin etyolojisinde ateroskleroz disindaki
nedenlerin daha baskin olarak rol oynamasi olabilir. KAE grubu, koroner
anjiyografilerinde aterosklerotik lezyon bulunmayan, sadece ektatik koroner
arterlere sahip hastalardan olusturuldu. Bu da bizim KAE grubumuzdaki hastalarin
etyolojisinde aterosklerozun disindaki nedenlerin rol oynama olasiligini
desteklemektedir. Ortalama NO diizeyleri acisindan KAE ile KAH tanist konan
gruplar arasinda ve KAE ile normal koroner arter gruplari arasinda anlamli fark yok
iken KAH tanis1 konan grup ile normal koroner arter grubu karsilastirildiginda KAH
tanist konan grupta anlamli olarak daha diisiik bulundu. KAE grubundaki hastalarin

altgrup analizinde tek bir koroner arterinde ektazi saptanan hastalar ile iki ve li¢
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koroner arterinde ektazi saptanan hastalarin ADMA ve NO diizeyleri arasinda iligki
olup olmadig arastirildi. ADMA ii¢ koroner arterinde ektazi saptanan hastalarda bir
ve iki koroner arterinde ektazi saptanan hastalara gore hafif diisiik diizeyde iken, NO
diizeyleri bu hastalarda hafif yiiksek olarak saptandi. Bu ¢alismada KAE ile birlikte
koroner darlig1 olan hastalar tamamen dislanmistir. Bu nedenle ¢alismaya alinan
KAE grubundaki hastalarda KAE etyolojisinde muhtemelen KAH disindaki
faktorler rol almaktadir ve dolayisiyla KAE grubundaki hastalarda ADMA
diizeylerinin diisiik, NO diizeylerinin ise yliksek olarak saptanmasi dogal sayilabilir.
KAE ve ADMA arasindaki iligkiyi aciklamaya yonelik daha genis hasta sayisina
sahip ¢alismalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
Cahsmanin kisithhiklari; Hasta sayisinin az olmasi, KAE ile birlikte koroner arter
darligi olan hastalarin KAE grubuna dahil edilmemesi, hiperlipidemisi olan
hastalarin ¢alismadan dislanmamasi ve statin, ADE] ve klopidogrel tedavisinin KAH
grubunda daha sik kullanilmasi ¢alismanin baglica kisithiliklaridir.

Sonuc:

KAE, KAH ve normal koroner arterleri bulunan hastalar arasinda ADMA
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi ancak, ADMA
diizeyleri KAE grubunda KAH ve normal koroner arter grubuna gore daha diistik

olma egilimindeydi.
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OZET:

izole Koroner Arter Ektazisi Olan Hastalarda Plazma Asimetrik Dimetil

Arginin Diizeyleri

Koroner arter ektazi (KAE) ve anevrizmalari koroner anomalilerin nadir
formlaridir, konjenital veya kazanilmig orijinli olabilirler. Anjiyografik olarak,
epikardiyal koroner arterlerde tikayici lezyon olmaksizin normal koroner arter
capina oranla 1.5-2 kat arasindaki genisleme KAE, 2 kattan daha fazla genisleme ise
koroner arter anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir. KAE ve koroner anevrizma
gelismesinden %50 ateroskleroz, %20-30 konjenital koroner anomaliler ve %10-20
inflamatuvar ve konnektif doku hastaliklar1 sorumludur.

Asimetrik dimetil arginin endojen bir nitrik oksit sentetaz inhibitoriidiir.
Yiiksek asimetrik dimetil arginin diizeyleri basta ateroskleroz olmak iizere diabetes
mellitus, bobrek yetersizligi, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi hastaliklar ile
iliskili bulunmustur. Asimetrik dimetil arginin endotel disfonksiyonuna yol acarak
vaskiiler hasara ve ateroskleroza yol agmaktadir.

Calismamizda izole KAE saptanan olgulardaki asimetrik dimetil arginin
diizeylerini koroner arterleri normal olan ve koroner arter hastaligi (>%50 koroner
arter darlig1) olan olgular ile karsilagtirmay1 amacladik.

Calismaya Agustos 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda kararli angina
pektoris ve atipik gdgiis agrisi ile bagvuran ve efor testi pozitif ¢ikmasi nedeniyle
veya akut koroner sendrom tanis1 konulmasi nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan;
koronerlerinde de bir veya daha fazla damarinda komsu damar segmentine gore 1.5
kat ve daha fazla genisleme tespit edilen 31 hasta, koroner arterleri normal olarak
degerlendirilen 27 hasta ve %50 ve tlizerinde darlik saptanan 30 hasta alindi.
Hastalardan alinan kan 6rneklerinden ELISA yontemiyle asimetrik dimetilarginin ve
nitrik oksid diizeyleri ¢aligildi.

KAE grubunda ADMA diizeyleri koroner arter hastalifi (0.54+0.11
umol/I’ye 0.63+0.18 pmol/l, p1=0.058) ve normal koroner arter gruplarina gore

36



(0.54+0.11 umol/I’ye 0.63+0.14 umol/l, p2=0.08) daha diisiik olma egilimindeydi.
Ortalama NO diizeyleri acisindan KAE ile koroner arter hastaligi arasinda
(13.51+5.25 uM’ye 11.52+4.75 uM, p=0.39) ve KAE ile normal koronerler arasinda
(13.51+5.25 uM’ye 17.15£7 uM, p=0.59) anlaml fark yoktu. Ama koroner arter
hastalig1 grubunda normal koroner arter grubuna gore anlamli olarak daha diigiik idi
(11.52+4.75 uM’ye 17.15+7 pM p=0.002).

KAE olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte asimetrik
dimetil arginin diizeyleri koroner arter hastaligi grubuna ve normal koroner arter
grubuna gore daha diisiik bulundu. Ortalama nitrik oksit diizeyleri a¢isindan KAE ile
koroner arter hastalig1 tanis1 konan gruplar arasinda ve KAE ile normal koroner arter
gruplart arasinda anlamli olarak fark tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak KAE, koroner arter hastalifi ve normal koroner arterleri
bulunan hastalar arasinda asimetrik dimetil arginin diizeyleri acgisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi ancak KAE grubunda koroner arter hastaligi ve
normal koroner arter gruplarina gore daha diisiik olma egiliminde idi.

Anahtar sozciikler: Koroner arter ektazisi, asimetrik dimetil arginin, nitrik

oksit
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INGILIZCE OZET

Asymmetric dimethylarginine Levels in Patients with Isolated Coronary

Ectasia

Coronary artery ectasias (CAE) and aneurysms are rare findings among
coronary artery anomalies and are considered to be of congenital or acquired in
origin. They are defined as nonobstructive lesions of the epicardial coronary arteries
with a luminal dilatation exceeding the 1.5-2 fold and 2 fold of normal diameters,
respectively. The most common causes of CAE are atherosclerosis (50 %),
congenital origin (20-30 %) or inflammatory or connective tissue disorders (10-20
%).

Asymmetric dimethylarginine is an endogenous nitric oxide syntetase
inhibitor. Epidemiologic evidence indicates that elevation of the plasma asymmetric
dimethylarginine level is associated with an increased risk of atherosclerosis,
diabetes mellitus, renal failure, hypercholesterolemia or hypertension. The
promotion of endothelial dysfunction through oxidative stress is of the potential
physiopathologic mechanisms atherosclerotic cardiovascular damage.

The aim of the present study was to evaluate the plasma asymmetric
dimethylarginine levels in patients with isolated coronary ectasia.

The patients were selected from those who underwent coronary angiography
between august 2007 — february 2008 in our clinics with the diagnosis of stable
angina pectoris or atypical chest pain with positive exercise test or unstable angina
pectoris. Thirty-one patients with CAE, 27 patients with completely normal
coronary arteries constituted study population and 30 patients with obstructive
coronary artery disease. Serum levels of asymmetric dimethylarginine and nitric
oxide were measured by using ELISA method.

Although statistically insignificant, plasma asymmetric dimethylarginine levels
was lower in CAE group compared to coronary artery disease group (0.54+0.11
pmol/l v.s. 0.63+0.18 pmol/l, p1=0.058) and normal coronary arteries group
(0.54£0.11 pmol/l v.s. 0.63+£0.14 pumol/l, p2=0.08). There was no statistically
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significant difference with respect to nitric oxide levels in patients with CAE and
coronary artery disease or CAE and normal coronary arteries (13.51£5.25 uM v.s.
11.52+4.75 uM, p=0.39; 13.51£5.25 uM v.s. 17.15£7 puM, p=0.59, respectively).
Hovewer, NO levels was significantly lower in patients with coronary artery disease
compared to normal coronary arteries (11.52+4.75 uM v.s. 17.15+7 uM, p=0.002).

Although statistically insignificant, plasma asymmetric dimethylarginine levels
was lower in patients with coronary ectasia than normal coronary arteries or
coronary artery disease. There was no statistically significant difference between
CAE, normal coronary arteries or coronary artery disease with regard to plasma
nitric oxide levels.

In conclusion, although there was no statistically significant difference
between coronary ectasia, normal coronary arteries and coronary artery disease with
regard to plasma asymmetric dimethylarginine levels but there was a trend of lower
plasma asymmetric dimethylarginine levels in patients with coronary ectasia
compared to normal coronary arteries or coronary artery disease.

Key Words: Coronary ectasia, asymmetric dimethylarginine, nitric oxide.
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