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KISALTMALAR
ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin
SDMA: Simetrik Dimetilarjinin
AKBM: Ambulatuar Kan Basincit Monitorizasyonu
KB: Kan Basinci
EKG: Elektrokardiogram
HbA 1c: Glikolize hemoglobin
NO: Nitrik Oksit
NOS: Nitrik Oksit Sentaz
hCRP: High Sensitif C Reaktif Protein
MHT: Maskeli Hipertansiyon
BMI (VKI): Bazal Kiitle Indeksi
PRMT: Protein Arjinin Metil Transferaz
L-NMMA: N -Monometil L-arjinin
DDAH: Dimetil Arjinin Dimetil Amino Hidrolaz
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
SAM: S-Adenozil Metionin
SAH: S-Adenozil Homosistein
SKB: Sistolik Kan Basinci
DKB: Diastolik Kan Basinci
THF: Tetrahidrofuran
ADA: Amerikan Diyabet Birligi
ACE: Anjiotensin Converting Enzim
NIDDM: Insiilin Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus (Tip 2 Diyabet)
HPLC: Yiiksek Performans Likit Kromatografi
CE-LIF: Floresansla indiiklenmis Kapiller Elektroforez
LC-MS: Likit Kromatografi-Kiitle Spektrometrisi
GC-MS: Gaz kromatografi-Kiitle Spektrometrisi
OPA: o-Fitaldialdehid
M: Molar
umol/L: Mikromol/Litre
Bknz: Bakiniz



1. GIRIS ve AMAC

Son yillardaki c¢alismalar, endotelyal nitrik oksit (NO) iretim ve
saliniminin, fizyolojik vaskiiler yapt ve tonus agisindan ¢ok Onemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Endotelyal disfonksiyon gelisiminin altinda, nedeni ne
olursa olsun biyoaktif endotelyal NO kayb1 yatmaktadir.

NO; vazodilatasyonu uyarmasinin yaninda trombositlerin adezyon ve
agregasyonunu da inhibe eder. Bununla beraber monosit ve lokositlerin endotele
adezyonunu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder. NO ayrica siiperoksit
radikalinin vaskiiler iiretimini de azaltarak LDL oksidasyonunun bir inhibitori
gibi davranmaktadir (1,2).

Kardiovaskiiler risk faktorleri arasinda yer alan; hiperkolesterolemi (3),
hipertansiyon (4), sigara (5), diabetes mellitus (6), hiperhomosisteinemi (7) ve
vaskiiler inflamasyonun (8) =zararli etkilerine aracilik eden ortak mekanizma
endotelyal L-arjinin/NO yolunun disfonksiyonudur. Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ise iste tam bu noktada devreye girer.

ADMA, metillenmis bir arjinin analogu olup; NO sentezinin anahtar enzimi
olan NO sentazin (NOS) endojen yarigmali bir inhibitoriidiir. Patofizyolojik
durumlardaki ADMA konsantrasyonlari, vaskiiler NO {iretimini inhibe etmektedir
ve intraarteriyel infiizyonlarinda lokal vazokonstriiksiyona ve hipertansiyona
neden olmaktadir (9).

Artmis ADMA diizeyleri, azalmis NO senteziyle iligkilidir ve bu yilizden
ADMA bir¢ok bilinen ve gelismekte olan kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
vaskiiler hastaliklarin progresyonu arasinda bir koprii vazifesi gorebilmektedir
(3,10,11).

[k defa Vallance ve arkadaslari, 1992 yilinda ADMA'nin NO sentazin
endojen bir inhibitorii oldugunu belirtmislerdir. Onlarin ilk yorumlarinin ardindan
bircok ¢calismada ADMA diizeyinin arttig1 gosterilmistir (10-12).

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda (13), “Beyaz Onliik Hipertansiyonu”
olan hastalarda ve gebeligin indiikledigi hipertansiyonu olan kadinlarda da artmis
ADMA diizeyleri gozlenmistir (14).

Giiniimiizde ADMA kardiak olaylar i¢in diizenlenmis risk skorlamalarinda
da yer almaktadir. Bir¢ok arastirmaci grubu tarafindan da insanlarda in vivo
patofizyolojik calismalar uygulanmaktadir. Bulunan veriler ADMA ve vaskiiler

hastalik arasindaki iliskiye 151k tutmaktadir.



Calismamizda son zamanlarda O©Onem kazanan ve rutin muayene
metodlariyla gbézden kagabilen, ayni zamanda hipertansif hastalarinkine benzer
hedef organ hasarina neden olan maskeli hipertansiyonu inceledik. Diger
hipertansiyon tiplerine benzer bir prognoz goésteren ‘’maskeli hipertansiyon’’a
sahip sahislarda serum ADMA diizeylerini arastirdik.

Bu calismayla hem belli bir hasta grubunda (diyabetiklerde) maskeli
hipertansiyonlu hastalarin serum ADMA seviyelerini, hem de maskeli
hipertansiyonun gelisiminde varsa ADMA nin dnemini degerlendirmeye calistik.
Caligma ayrica inceledigimiz poplilasyonda maskeli hipertansiyon sikligini

gOstermesi agisindan da dnemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. METIL ARJININLER

2.1.1.Genel Bilgi

Biyokimyada metilasyon/metillenme spesifik olarak bir hidrojen atomunun bir

metil grubuyla yer degistirmesi anlaminda kullanilir. Arjinin aminoasiti bir veya iki kez

metillenebilmektedir.

2.1.2. Metil Arjininlerin Olusumu ve Cesitleri

Metil arjininler, proteinlerde bulunan bazi arjinin pargaciklarinin metilasyonu

sonucu olusur. Bu olay proteinler i¢indeki arjininin guanidino azotlarina 1 veya 2 metil

gruplarin1 aktaran posttranslasyonel bir modifikasyonla olur (15,16). Insanlarda protein-

arjinin metilasyonunu Protein Arjinin Metil Transferaz (PRMT) enzimleri gerceklestirir.

Olusan tiriinler; ADMA, N-monomethyl-L-arginine (L-NMMA), simetrik dimetil arjinin

(SDMA)’dir.

L- Arjinin

L-NMMA Asimetrik
Dimetilarjinin
CH, CH,
HN\C/NH HN C/N—CH3
'LH rLH
‘|3Hz (l:H2
‘|3H2 c|:H2
HzN/CH\C_ H2N/CH\C:O
(|>H cl>H

Simetrik
Dimetilarjinin
CH3
HaCN N—H
N
I\|IH
I
I
I
CH
HZN/ N

Sekil 1: Arjinin, metil arjinin tiirevleri ve olusumlari (52).



PRMT nin iki genis tipi vardir. Insanlarda PRMT aktivitesi gdsteren 9 adet
PRMT nin PRMT 5,7,9; PRMT II olarak, diger PRMT’ler ise PRMT 1 olarak
bilinir (17). PRMT-1 hiicrede daha ¢ok ¢ekirdekte bulunurken (18), PRMT-2 daha
¢ok sitozolde bulunmaktadir (19). PRMT-I enzimi baslica histon ve histon-dis1
niikleer proteinleri metillerken, PRMT-2 ise sadece miyelin bazik proteini
metillemektedir (20). Tipl; guanidino grubundaki azotlardan sadece birini
metillerken, tip 2 ise iki azotu da metillemektedir.

Sonugta PRMT-I; ADMA ve L-NMMA’y1 sentezlerken, PRMT-2 ise SDMA
ve L-NMMA nin sentezlenmesini saglar (18).

PRMT’nin en sik karsilasilan tipi Tip I dir ve ¢ok sayida proteine spesifik
farkl: tipleri vardir. Ekspresyon paterni hakkinda ayrintili bilgi olmamakla birlikte
PRMT-I’in biitiin tipleri (1,3,4 ve 6) vaskiiler hiicrelerde ekspresse edilir. Uriinleri
olan ADMA ve L-NMMA’in NOS’u inhibe edebilme 6zelligi vardir.

Tip II PRMT ise SDMA (simetrik dimetilarjinin) olusumunda rol oynar.
SDMA’nin NOS’u inhibe etme 6zelligi yoktur.

Proteinler hidrolize ugradiginda onlarin metillenmis arjinin rezidiileri
serbest kalir, sonrasinda metillenmis arjininler idrarla atilir. Renal yetmezlik
hastalarinda metillenmis arjininler idrarla atilamaz ve seviyeleri ylikselir. Metil
arjininler bdbrekte dimetilarjinin metil transferaz/hidrolazla, karacigerde
asetilasyonla metabolize edilebilir.

PRMT’ler protein metilasyonunda metil vericisi olarak S-Adenozil
Metionini (SAM) kullandiklar1 igin SAM artis1 PRMT aktivasyonunu artirirken, S-
Adenozil Homosistein (SAH) artis1t PRMT’yi inhibe eder (21). Bknz. Homosistein
ve ADMA.

SDMA’nin NOS’u inhibe etme 6zelligi olmamasina ragmen ADMA, L-
NMMA, SDMA’nin ii¢ii de L-arjininle plazma membran katyonik aminoasit
transporter (y') yoluyla hiicresel uptake’i igin yarisma halinde olduklari igin,
dolayli yoldan SDMA da hiicre i¢i arjinin miktarin1 azaltarak NO iiretimini
sinirlandirmis olurlar (22-24).

2.2. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

2.2.1. ADMA ve Yapisal Ozellikleri

Asimetrik Ng,Ng dimetilarjinin  (CgH;3N4O,), L-Arjininin guanidino

analogu; endojen olarak sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein



arjinin metil transferazlariyla (PRMT I) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev

aminoasittir (sekil 2).

Sekil 2: Asimetrik Dimetil Arjinin Yapisi (52)

ADMA oldukg¢a stabil bir molekiildiir. Hiicreler arasinda rahatca
dolasabilmekte ve etkisini serbest olarak gosterebilmektedir. Bir hiicrede
iretildikten  sonra  etkinligini  rahatlhikla baska bir hiicre {izerinde
gosterebilmektedir. Mesela damar diiz kas hiicresinde iiretildikten sonra endotel
hiicresi lizerinde etkisini gosterebilir (25).

ADMA’nin hiicre i¢i miktarlar1 protein metilasyonu, protein yikim hizi ve
ADMA’nin dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) tarafindan yikilma
hizina baghdir. Hiicre igerisinde olusan ADMA daha sonra dolasima
verilmektedir. Protein hidrolizi sonrasi ADMA hiicreler igine yapisal potent
inhibitor (30) ve indiiklenebilir NOS inhibitorii olarak salinir (31). Protein
yikiminin arttigr iskemik kalp hastaligi, diyabet gibi bazi durumlarda hiicre
icerisinde fazlaca olusan ADMA dolasima verilmekte ve dolasimdaki diizeyi
artmaktadir (26,27).

Salinan ADMA hem orijin yerinden disar1 ¢ikabilir hem de plazmadan uzak
bolgelerden de alinabilmektedir. Bu olayi; arjinin ve diger katyonik aminoasitler
(CAAs) icin degis-tokusla katyonik aminoasit tasiyicilar (CATs) adi verilen
tasiyicilar gerceklestirmektedir (28,29).

Ekstraselliiler sivi ve sitozol arasinda ADMA’nin ayirimini belirlemede

kritik adim CATs lar yoluyla onlarin transmembran taginimidir. CATs lar yliksek
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affiniteyle hiicre zar1 lizerine genis sekilde dagilmistir. CAT-1 ve CAT-2 yoluyla
ADMA nin hiicresel dagilimi gergeklestirilir. CAT-1 gibi diisiik kapasite, yliksek
affiniteyle kan damarlarinda ve bobrek distal nefronunda, CAT-2A gibi yiiksek
kapasiteyle, diisiik affiniteyle karaciger hiicrelerinin membranlarinda ADMA ve
arjininin tasinmasinda gorev alirlar (28).

Bu katyonik aminoasit tasiyici sistemlerden (y*, y'L, b%" ve B’") den y~
sistemi; ADMA ve arjininin transmembran tasinimi i¢in daha 6nemlidir (32).

Saglikli insanlarda ADMA nin plazma seviyeleri literatiir verilerine gore
0,35-0,70 pmol/L arasindadir (30,33).

Metil arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre igine giris i¢in
yarigirlar.  Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hiicre igine
transportunu engellediginden NO sentezi bu mekanizma ile de azaltilmis olur (18).

ADMA kan basincini yiikseltir, vazokonstriiksiyona neden olur, endotel
bagimli relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak
outputu azaltir. Uzamis NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi
gelisebilir. Bobrek yetmezliginde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri
ile endotel disfonksiyonu arasinda iliski vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen
endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu
faktorlerden birisidir (18). Endotel kaynakli NO endotel fonksiyonlarinin
sirdiiriilmesinde onemlidir. NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik islev ve
inflamasyonun kontroliinde kritik rolleri vardir. NO biosentezinin bozulmasi
endotel fonksiyonunun bozulmasiyla beraber ¢ok sayida vaskiiler hadiseyle
birliktedir. ADMA arjininden NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder.

ADMA, NO’nun tiibiiler Na" reabsorbsiyonu iizerindeki inhibitér etkisini
sinirlandirarak anormal renal sodyum tutulumuna da katkida bulunabilir (34).

NOS ve CAT 1n inhibe edilmesiyle vaskiiler ve organ hastaliklarinin orijini olan
mikrovaskiiler oksidatif stresin olusumu ve endotelyal disfonksiyona istirak¢i olabilir
(35,36).

2.2.2. L-Arginin Paradoksu

ADMA; “arjinin paradoksu’’adi verilen goriisten de sorumlu olabilir. Bu
goriise gore arjininin plazma ve dokulardaki fizyolojik diizeylerinin (milimolar
seviyelerine yakindir) (37), NOS’un Km degerinin (2,9 umol/L) (38) ¢ok iizerinde
(yaklagik 25 kat) olmasina ragmen, eksojen olarak verilen arjinin bir¢ok deneysel

sistemde NO iiretimini arttirmaktadir. Yani hiicre icinde eNOS’u maksimum aktif

11



halde tutacak L-arjinin miktar1 varoldugu halde disardan verilen L-arjininin nasil olupta
eNOS aktivitesinde artisa neden olmasi “L-arjinin paradoksu” olarak tanimlanmigtir. NOS
‘un enzimatik aktivitesinin L-arginin konsantrasyonu (dogal substrat) ve ADMA nin
konsantrasyonu (endojen inhibitdr) arasindaki oran (L-Arginin/ADMA) tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir. Yani normal L-arginin seviyeleri mevcudiyetinde ADMA
seviyelerindeki herhangi bir yilikselme, optimal NO sentaz aktivitesi ile ilgili olarak
goreceli L-arjinin yetmezliine neden olabilir. ADMA NO sentazin yarigmali bir inhibitorii
oldugu icin, inhibitor etkisi, enzimin substrati L-arjinin konsantrasyonundaki artigtan ¢ok
fazla etkilenebilir (39).

Asir1 substrattan dolay1 artmis ekstraseliiler L-arjinin/ADMA oraniyla NOS
aktivite inhibisyonunun iistesinden gelinebilir ve bu durum, L-arjininin vaskiiler
hastalikli bireylerde endotelyal fonksiyonu nasil artirdigini acgiklayabilir (40).

L-arjininin fizyolojik ekstraseliiler diizeylerinde ve normal ADMA
konsantrasyonlar1 varliginda eNOS, L-arjinin substratiyla tam doyurulup
fizyolojik NO iiretimine Onciiliik eder. Bu gibi kosullar altinda, eksojen L-arjinin
eklenmesi enzim aktivitesine etki etmemektedir. Patofizyolojiye uyan ADMA
konsantrasyonu ve fizyolojik diizeyde L-arjinin konsantrasyonlar1 varliginda
eNOS aktivitesi diiser ve fizyolojik diizeylerin altinda NO formasyon oranlariyla
sonug¢lanir. Bu kosullar altinda, eksojen L-arjinin takviyesi, kompetitif inhibitor
halini alacak ve fizyolojik L-arjinin/ADMA oranini, eNOS aktivitesini yeterli
kilacak diizeye getirecektir. Bu bulgunun bir baska agiklamasi da, L-arjinin
varliginin ADMA’nin eNOS’a uptake’ini asir1 sekilde inhibe etmesi olabilir (41).
Gilinski ve ark.nin yaptig1 ¢caligmalar, bu paradoks i¢in aydinlatic1 konumdadir (42).

Sonug itibariyle ADMA seviyeleri kadar Arjinin/ADMA orani da ¢ok 6nem

arz etmektedir.
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2.2.3. ADMA’nin Metabolizmasi

/ [ Protein methylation ]I\ / [ Protein methylation ]\ / [ Protein methylation ]\

+ Proteolysis + Proteolysis + Proteolysis

| Lo

AbMAat somat Abmat  soma F\DL'IAT SDIMA tt
DDAH ] Deai DDAH
t CAT DMA } CAT pomat CAT
S N e

pmat apmat somat omad apbmat soma omat apomad somad

Sekil 3: ADMA’nin Metabolizmasi (43)

Sekil 3 (43) de gosterildigi gibi ADMA ve SDMA metilenmis proteinlerin
proteolizisi sonucu olusturulur ve katyonik aminoasit tasiyicilariyla hiicreyi terk edebilir.
Ayrica ADMA, DDAH enzimi tarafindan hidrolize edilebilir. DDAH faaliyeti azaldiginda
ya da CAT aktivitesi azaldiginda ADMA diizeyleri artar.

Enzimatik metabolizmasi, (DDAH) enzimi tarafindan diizenlenir ve bugiin
icin artmis plazma ADMA konsantrasyonunun azalmis DDAH aktivitesinden
kaynaklandigini sdyleyebiliriz. En O6nemli metabolik yol olan DDAH enzimiyle
ADMA, sitriilin ve dimetilamine yikilir (44,45). Insanlarm yaklasik giinde 300 pmol
(60mg/giin) ADMA iirettigi hesaplanmistir. Bunun %80 i DDAH tarafindan metabolize
edilmektedir (9).

Bobrekler ADMA y1 hem firetir hem metabolize ederler. Saglikli bobrek ADMA
temizleme organidir, giinliik iiretilen ADMA’nin 10 mg’1 bobrekten ekskrete edilir.
Bobrekler iiriner bosaltim yoluyla ve DDAH aracili ayrisim yoluyla ADMA nin

temizlenmesine katkida bulunur.

OO0

PRMT

CH,
I proteolysis

! L !

ADMA SDMA L-NMMA

DDAH l \l / l DDAH
citruline urine citruline
+ +
dimethylamine monomethylamine

Sekil 4 : Metil arjininlerin olusumlari ve yikim iiriinleri (46).
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SDMA, DDAH tarafindan aynstirllamaz. Bu ylizden SDMA ig¢in major
eliminasyon yolu renal yolladir (47).

Okside LDL kolesterol, inflamatuar sitokinler, hiperhomosisteinemi,
enfeksiyoz ajanlar ve yliksek doz eritropoietin gibi bir¢ok faktdriin, ADMA’ nin
birikmesine ve NO sentezini bloke etmesine izin vererek, DDAH aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir (48).

ADMA’nin hizli bir klirensi vardir. Bu insanlara infiize edilen deneylerle
Keilstein ve ark. tarafindan gosterilmistir (49). Onlar plazma ADMA azalan
egrilerinden yola c¢ikarak ortalama plazma yart Omrini 24+7 dakika olarak
hesaplamiglardir.

DDAH metabolizmasindan kagan hiicre i¢ci ADMA, CAT’ 1 inhibe edebilir
ve bdylece sadece NOS aktivitesini bloke etmez ayn1 zamanda L-arjininin hiicresel
alinimin1 da sinirlar (36).

SDMA intravendz olarak enjekte edilirse %60 oraninda idrara ¢ikar, fakat
ADMA intravendz olarak enjekte edildikten sonra %35 oraninda idrara ¢ikar. Bu
nedenle renal yetmezlikte SDMA ADMA’ ya gore plazmada ¢ok daha yiiksek
seviyelerde bulunur. Yapilan arastirmalar ADMA’nin DDAH i¢in substrat
oldugunu, SDMA’nin olmadigini1 gostermistir. ADMA’nin SDMA’ya gore yaygin
bir metabolizmasinin oldugu gosterilmistir (50).

Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde DDAH’1n selektif inhibisyonu nitrik oksit
sentezinde azalmaya yol agar. Ortamin arjinin muhtevasinin artirilmast bu durumu
tersine g¢evirebilir (51). PRMT’ler yoluyla ADMA olusumu ve atilim yollar1 (52,
95) sekil 5’te gosterilmektedir.
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Sekil 5: ADMA metabolizmasi (95)

2.2.4. ADMA lle iligkili Hastaliklar ve Patofizyolojik Olaylar

Teorik olarak dort mekanizma ADMA birikimine Onciiliik edebilir:

(1) PRMT ile proteinlerin artmis metilasyonu,

(2) Preform metilarjininlerin artmis proteolizisi ve salinimi,

(3) Bozulmus renal ekskresyon ve

(4) DDAH tarafindan bozulmus metabolizma.

Bir¢ok deneysel sistemde ADMA birikimi, normal DDAH protein diizeyine
ragmen azalmis DDAH aktivitesine eslik etmektedir ve bu da enzimin spesifik
aktivitesinin (enzim kiitlesinin herbir {nitesinin aktivitesi) azaldigin1 akla
getirmektedir. Sisteinin azalmig siilfhidril grubu (-SH) DDAH aktivitesi igin
esansiyeldir ve bu nedenle bu enzim, oksidatif strese karsi son derece hassastir
(53). Aslinda DDAH aktivitesindeki azalma siklikla reaktif oksijen tiirlerinin
birikimine eslik eder ve antioksidanlar enzimi korur.

DDAH, -SH grubunun nitrozotiyole (-S-NO) nitrozilasyonuyla da inaktive
edilebilir. Nitrozotiyol, iNOS tarafindan asir1 miktarda NO {iretildiginde olusur.
Bu mekanizma ADMA birikimine Onciiliik edebilir ve bu nedenle proinflamatuar
sitokinler tarafindan iNOS indiiklendiginde NO {iretimini sinirlandirabilir (54).
Yine de sitokinlerin DDAH iizerine etkileri degiskendir.

DDAH’1n spesifik inhibitorii olan 4124W, ADMA miktarin1 artirir ve bu
sitokinin stimiile ettigi hiicrelerde NO sentezini azaltir (55). Boylece, inflamatuar

durum sirasinda NO {iiretiminin diizenlenmesinde DDAH-ADMA yolu, iNOS’u ya
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engelleyecek ya da ona eslik edecektir. Bozulmus DDAH metabolizmasi, karaciger
disfonksiyonlu hastalarda ADMA asir1 birikimine katki da saglayabilmektedir
(56).

Asagida bazi1  hastalhiklar ve iliskili ADMA  seviyelerinden
bahsedilecektir.

2.2.4.1. Renal Hastaliklar

Son donem bdbrek hastaligi olan bireylerde plazma ADMA diizeyi, diger
hastaliklara gore cok daha yiliksektir. SDMA idrarla ekskrete edilemediginden
ADMA yiiksekligine bu izoformun artis1 da, eslik eder. Aslinda diger hastaliklarin
cogunda SDMA degil, ADMA’nin yilikselmesi; bozulmus DDAH metabolizmasinin
ne kadar dnemli bir rol oynadigini akla getirir (57). Bknz. Gebelik ve Preeklampsi.

Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu faktorlerden birisi olabilir. Hemodiyaliz ile
ADMA viicuttan uzaklastirilabilir fakat hemodiyaliz sonrasi hemen yliksek
degerlere geri doner (18).

Hemodiyalizin yetersiz kalmasinin bir nedeni de plazma proteinlerine
kuvvetli  baglanmalarindan dolay1r  metilarjininlerin  diyalizle yeterince
uzaklastirilamamasidir. Renal yetmezlikli hastalarda ADMA 06nemli bir tiremik
toksindir. Farkli NOS izoformlarin1 baskilayarak hipertansiyon, sol ventrikiil
hipertrofisi, ateroskleroz, immun yetmezlik ve osteodistrofi gibi ¢esitli
komplikasyonlara katkida bulunabilir (57).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) da artmis olan otoantikorlar ve
Ozellikle de Anti-dsDNA antikoru PRMTI1 aktivitesini arttirarak ADMA
tiretiminde artisa yol agmaktadir (58).

2.2.4.2. Diyabet

Insiilin rezistans sendromunda, Tip 1 diyabette, Tip 2 diyabette, gestasyonel
diyabette, insulin rezistansinda ve insulinopenik diyabetik rat modellerinde artmis
plazma ADMA seviyeleri rapor edilmistir (59-67).

Stiihlinger ve ark. nin yaptigi bir ¢aligmada, insiilin direnci ve ADMA
arasinda yakin iliski belirlenmistir. Bu arastirmacilar, insiilin-glukoz klemp
teknigi kullanan 64 kisilik nondiyabetik bir grupta insiilin hassasiyetini
degerlendirdiler. Kararli durum plazma glukozu (insiilin direncinin bir dl¢iimiidiir)
ve plazma ADMA diizeyi arasinda siki bir lineer iliski oldugunu buldular. Bu

veriler, ADMA'daki yiikselisin bariz diabetes mellitusun belirgin hale gelmesinden
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once olustugunu ve DM'un da artmis plazma ADMA diizeyiyle iliskili oldugunu
ortaya koymaktadir (59).

Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapilan hayvan calismalarinda ve asikar Tip 2
diyabetli veya insulin rezistanst olan hastalarda yiikselmis ADMA seviyeleri
bulunmustur (68,69).

Kronik vaskiiler komplikasyonlar diyabetli hastalarda ana morbidite ve
mortalite sebeplerindendir. Artan kanitlar gostermistir ki NOS inhibitori ADMA
diyabetle yakindan iligkilidir. Ayrica serum ADMA diizeyi yikselisi
makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlara gore ¢ok daha belirgin olarak
bulunmustur (70).Yine yapilan g¢alismalarda glukozun kendisinin DDAH
aktivitesini baskilayabilecegi sonucuna varilmistir (71).

2.2.4.3. Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Akut koroner sendromlu olgularda yapilan ¢alismalarda ADMA seviyeleri
yiksek olarak bulunmustur, bu hastalarin medikal tedavi sonrasi ADMA
seviyelerinin azaldigi gézlemlenmistir (72).

Azuma ve arkadaslar1 karotid arterlerine balon uygulanan tavsanlarin
rejenere endotelyumunda saglikli olanlara gore disiik intraselliiler arjinin ve
yiiksek ADMA seviyeleri bulmuslardir. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH
aktivitesinin diisiik oldugunu ve arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu
diistindiirmektedir (73).

ADMA seviyeleri kalp yetmezligi olan hastalarda da artar. ADMA’nin
ventrikiil kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesi vardir. ADMA’nin
kardiyak fonksiyondaki rolii ve kalp yetmezligindeki endotel fonksiyonundaki rolii
tam aydinlatilamamistir (18).

Yiiksek ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler olay insidansinin artmasi
yaninda konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve karotid arter intima media
kalinliginin artmas1 ile de kuvvetli bir iliski gosterdigi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (74). Karotid intima media kalinlig1 giiclii kardiyovaskiiler risk
markiridir (75). Plazma ADMA konsantrasyonlar1t klinik asikar aterosklerozu
olanlarda olmayanlara gore yiiksek olarak bulunmustur (76).

Kardiyovaskiiler patoloji i¢in tedavinin amaci artmis ADMA ’nin etkilerini
ortadan kaldirmak veya ADMA seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak arjinin

ADMA’nin yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir edebilir.
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Arjininin tedavide kullanimi ile hiperkolesterolemili hastalarda endotel
disfonksiyonunu ve periferal vaskiiler hastaligir olan hastalarda yiirime zorlugunu
diizelttigi gozlenmistir. Bu hastalarda ADMA diizeylerini azaltmada diger bir
alternatif yol DDAH ekspresyonunu veya aktivitesini artirmaktir (77).

2.2.4.4. Homosistein yiiksekligi ve ADMA

ADMA ve homosistein arasindaki iliski aralarinda c¢ok etkilesim
oldugundan dolay1 ilgingtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir. Bu,
enzimin aktif bolgesindeki sistein rezidiisiiyle etkilesimi yoluyla olabilir.
Homosistein metilasyonda anahtar rolii oynar. S-Adenozilmetiyonin arjinin
metilasyonunda metil vericisidir. Uriinii S-adenozil homosisteindir bu da
homosisteine c¢evrilir. Metiyonin dongiisiiniin yiiksek olmast homosistein
seviyelerini artirir bu da endotelyal disfonksiyonla beraber seyreder. Sistein gibi
siilfhidril bloke edici ajanlar DDAH enzimini inhibe ederler (78). Dithiothreitol
(glikoproteinlerin  disiilfid baglarin1  koparabilir bir madde) gibi dithiol

rediiktanlar1 bu inhibisyonu engelleyebilir veya tersine ¢evirebilir.

y— THF SAM
5,10-methylene
Methyl
THF MS | B2 F Transfer
SAH Reactions
Betai
MTHFR 5-methyl stame
THF ‘/
Homocysteine
CEISl B&

Cystathionine

Sekil 6: Homosistein metabolizmasi (21).

Dayal ve Cooke ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda homosisteinin
doku ve endotelyal hiicre kiiltiirlerinde DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA
diizeylerini yiikselttigini gozlemlemislerdir (78,95).

Kalp hastalig1 i¢in homosistein yiiksekligi onemli bir risk faktoriidiir.
Homosistein konsantrasyonunu 3 pmol/L diisiirmek; iskemik kalp hastaligi riskini
%16, derin ven trombozunu %25, stroke riskini %24 azalttig1 gosterilmistir (21).

2.2.4.5. Alzheimer veADMA

Bu hastalarda homosistein ve ADMA’nin arttift NO’nun azaldigi
bulunmustur. NO’ nun ADMA etkisiyle diizeyi azaldig1 i¢in serebral kan akimi
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bozulur. NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artirdigir i¢in ndroprotektiftir,
O0grenme ve ezberlemede etkilidir. L-Arjininin oral yolla alimi1 ile serebrovaskiiler
hasarl1 yaslt hastalarin kognitif fonksiyonlarinda diizelme olabilir (60).

2.2.4.6. Gebelik, Preeklampsi ve ADMA

Gebelikte ADMA seviyesindeki diisiikliik, normotansif gebelerdeki anne
vaskiiler dilatasyonundan ve kan basinci degisikliklerinden 6zellikle sorumludur.
ADMA konsantrasyonlart normal gebelik sirasinda diiser ve birinci trimestrin
sonunda minimuma ulasir, sonra gebelik yasiyla birlikte diizeyleri artar (14).
Ancak gebelikte diisiik oldugu fakat gebelik haftalar1 arasinda fark olmadigi
yoniinde yayinlar da vardir (79). ADMA’nin ana eliminasyon yolu DDAH
tarafindan yikilmasidir ancak renal hiperfiltrasyon gebelik sirasindaki diisiik
ADMA konsantrasyonlarindan sorumlu olabilir. Ciinkii DDAH enzimi bdbrek
glomeriillerinde ve tubuluslarinda olduk¢a yiiksek diizeylerde bulunur ve bu da
renal hiperfiltrasyonla bdbreklere gelen ADMA diizeylerinde azalmaya neden
olabilir (80).

ADMA seviyeleri normal gebelik esnasinda azalmaktadir, fakat
preeklampsili gebelerde ylikselmektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda
preeklampsi gelisiminden 6nce ADMA seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. Yiiksek
risk altindaki kadinlarin erken dénemde belirlenmesinde ADMA yeni bir risk markirt
olarak ortaya c¢ikabilir. Gebelikte erken donemde ADMA diizeyi yiiksek olan kadinlarda
ADMA seviyesi ile endotelyal disfonksiyon arasinda iliski vardir ama bu, kadinlarda
sadece preeklampsi gelisimi olarak goriiliir (18).

2.2.4.7. Karaciger Yetmezligi, Siroz ve ADMA

Multiple organ yetmezligi olan hastalarda ve son donem karaciger
hastalarinda bozulmus karaciger fonksiyonlart ADMA seviyelerinin yiikselmesine
neden olabilir (74). Dekompanse donemdeki hastalarda artmis ADMA
konsantrasyonlar1 hepatoselliiler hasara cevabi yansitabilir. DDAH’lar karaciger
dahil ¢ok sayida dokuda yaygin olarak dagilmistir. ADMA dekompanse sirozlu
hastalarda yiikselirken SDMA i¢in gruplar arasinda farklilik bulunmamistir.
Mevcut sonuglarda ADMA/SDMA oraninin yiikselmesinin gézlenmesi DDAH
aktivitesinin azalmasina isaret eder (81).

2.2.4.8. Hemorajik Sok ve ADMA

ADMA iretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttig1

diistiniilmektedir (73). Doku hipoksisi ve oligiiri siddetli hemorajik sokun iki
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karakteristik bulgusudur ADMA diizeylerinin hemorajik sokta yiikseldigi
goriilmiistiir. Siddetli hemoraji durumunda olusan oligiiriden dolay1 azalmig iiriner
atilim nedeniyle ADMA seviyeleri artar. ADMA birikimi nedeniyle Arjinin-NO
yolaginin bozulmasindan dolayr akut hipovolemide sistemik kan basincinin
siirdiiriilmesinde ADMA etkili olabilir (82).

2.2.4.9. Hipertansiyon ve ADMA

Achan ve ark. goniillilerde ADMA nin akut infiizyonu ile artan vaskiiler
dirence bagli olarak kan basincinda artis gézlemlemislerdir (9).

Arteriel basing ve plazma ADMA seviyeleri arasindaki iligki oldugu; erken
hipertansiyonlu ve bilinen vaskiiler hastaligi olmayan kisilerde bildirilmistir
(83,84).

ADMA nin artmis seviyeleri hipertansiyonun gelisiminde rol oynayabilir.
Bu Surdacki ve ark. (85) ve Wang ve ark. (83)’nin yeni teshis edilmis ve
hipertansif tedavi alan hastalarda yaptiklar1 c¢alismada artmis plazma ADMA
seviyelerini, sistemik NO olusumunda azalmayi ve azalan iiriner nitrik oksit
metabolitlerinin (Nox) eksekresyonunu rapor etmislerdir.

Yasli (86) ve cocuk (13) hipertansiflerde ADMA’ nin artmis plazma
seviyeleri bildirilmistir. Kielstein ve ark. hipertansiflerde normotansiflere gore
artmis plazma ADMA ve benzer plazma SDMA seviyeleri tespit etmislerdir.

Cogu mevcut bilgi artmis dolasim ADMA seviyelerinin hipertansiyon ve
kot kardiovaskiiler sonlanim riskini artirabilecegini 6ne siirmektedir (43).

2.2.5. ADMA DUZEYINI AZALTMA STRATEJILERI

Arjinin Suplementasyonu

ACE Inhibitérleri

Hormon Replasman Tedavisi

Metformin ve Tiazolidinedionlar

Vitamin D ve A

Homosistein Diisiiriicii Vitaminler

Fenofibratlar ve Niasin

Statinler

Omega-3 Poliansatiire Yag Asitleri

Eritropoetin (EPO):

Aspirin
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L-Arjinin

L- Arjinin takviyesi ADMA seviyesi ne olursa olsun endotel fonksiyonu,
miyokard perflizyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransinda
diizelmeye neden olabilir. Kardiyovaskiiler disfonksiyonun tedavisinde arjinin
suplementasyonu  faydali  bulunmustur. L-Arjininin  deneysel  olarak
hipertansiyonun bazi tiplerinde sistemik kan basincini diisiirdiigii goriilmiistiir
(76).

ACE inhibitérleri (ACEI)

ACE inhibitorleriyle tedavi edilen aterosklerozlu ve NIDDM’li hastalarda ADMA
seviyeleri azalmistir (76). Ancak renin anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS)
inhibitérlerinin ADMA metabolizmasini direkt olarak diizenledigi mekanizmanin
ayrintilar1 bilinmemektedir. DDAH’1n reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan
inaktivasyonundan dolay1, ACEI ve angiotensin AT1 reseptdor ~ blokdrleri (ARB)
oksidatif  stresi  diizelterek ADMA  metabolizmasini  hizlandirabilirler.
Zofenopril’in ADMA konsantrasyonunu diisiirmede enalaprile gore c¢ok daha
efektif oldugu gosterilmistir (87).

Bununla birlikte maalesef RAAS inhibitorlerinin ADMA metabolizmasi
tizerindeki etkisi hala yeterince anlasilamamaistir.

Hormon Replasman tedavisi (HRT)

Ostrojenlerin kardiyovaskiiler sisteme bircok faydali etkisi vardir ki
menopoz Oncesi kadinlarda iskemik kalp hastaligi insidansi erkeklerden daha
diisiiktiir.

In vitro bir c¢alismada, 17B-6strodiol, kiiltiire endotelyal hiicreler
araciligtyla ADMA konsantrasyonunu ciddi 6l¢lide azaltmis ve buna DDAH
aktivite artis1 eslik etmistir (88).

HRT’nin ADMA iizerine in vivo etkilerini gdsteren hayvan ve insan
caligmalar1 tutarsizlik gostermektedir. Mutlak ADMA diizeyini azaltmasina
ragmen, HRT nin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine net etkisi etkisi
notr (89), hatta negatif yonde (90) olabilir.

Metformin ve tiazolidinedionlar

Asagami ve ark.nin (62), Tip II diyabet hastalarinda metforminin plazma
ADMA iizerine etkisini arastirdigi c¢alismada; Metforminin tek basina veya
siilfaniliire derivesiyle kombine uygulanmasinda plazma ADMA diizeyini %30

oraninda diisiirdiigiinii gordiiller. Metformin, hem SDMA hem de L-arjinin
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tizerinde, L-arjinin/ADMA oraninda anlamli bir yiikselis saglayacak kadar etki
gostermemistir. Yine de metforminin ADMA’y1 diisiirmesinin glisemik kontroliin
diizenlenmesine sekonder olarak mi1 yoksa glukoz homeostazindan alakasiz bir
mekanizmayla m1 olustugu bilinmemektedir ¢ilinkii, insanlarda diger hipoglisemik
ilaclarin etkisi degerlendirilmemistir.

Ilging sekilde metformin (N,N-dimetilbiguanid) yapisal olarak ADMA’ya
benzerlik gosterir ve hiicrelere y~ sistem araciligiyla tasiiyor olabilir (91).
Ustelik ADMA, metforminin hiicrelere transportunu inhibe etmektedir ancak,
mevcutsa bile bu etkinin mekanizmas1 bilinmemektedir.

Tiazolidinedionlar, adiposit farklilasmasini ve karbohidrat metabolizmasini
kontrol eden PPAR-y’nin(peroksizom proliferator aktivated receptor-y) sentetik
agonistleridir. PPAR-y agonistleri insiilin sensitivitesini artirir ve Tip II Diyabetli
hastalarda oral antidiyabetik ajan olarak kullanilir (92). Eldeki bilgilere gore,
thiazolidinedionlarin plazma ADMA’ya etkisi lizerine sadece tek bir klinik
calisma yapilmistir. Stuhlinger, 7 insiilin direng¢li nondiyabetik hipertansif hastada
rosiglitazonun (4 mg/giin, 4 hafta + 8§ mg/giin, 8 hafta) plazma ADMA diizeyini
%30 diigtirdiigiinii géstermistir (59,62).

Wakino ve ark’nin PPAR-y aktivatorii olan pioglitazonun (160 mg/kg/giin,
4 hafta) spontan hipertansif farelerde ve normotansif kontrol Wistar-Kyoto(WKY)
farelerinde, plazma ADMA konsantrasyonunu yaklasik %20 azalttigini
gOstermistir (93).

Vitamin D ve A

Vitamin D; DDAH ekspresyonunu artirarak ADMA diizeyini azaltabilir.

Bir A vitamini derivatifi olan all-trans-retinoic acid(ATRA), retinoid A
reseptoriin (RAR) bir agonistidir. Mevcut deneysel ¢alismalar ATRA nin, sentetik
RXR agonisti olarak kardiovaskiiler sistem iizerine pozitif etkilerinin (vaskiiler
diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, endotelyal fonksiyonun artirilmasi
ve ateroskleroz gelisimini azaltmak gibi) oldugunu gostermektedir.

Achan ve ark. ¢alismalarinda fare ve domuz endotel hiicre kiiltiirlerinde ATRA ve
9-cisRA’nin DDAH-2 gen ekspresyonunu ve enzimatik aktiviteyi arttirdigini rapor
etmislerdir. Ek olarak muhtemelen artmis protein turnoverina bagli olarak ATRA

besiyerinde ADMA birikiminde azalma SDMA ’nin birikiminde artma olmustur (94).
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Homosistein diisiiriicii vitaminler

Homosistein, metionin metabolizmasinin ara {iriinii olan nonprotein bir
aminoasittir. Artmis homosistein konsantrasyonu, ateroskleroz, alzheimer
hastalig1, intrauterin gelisme geriligi ve konjenital noral tiip defekti gibi ¢esitli
hastaliklarla birliktelik gosterir. Bir¢ok c¢alisma homosisteinin, kiiltiire hiicreler
araciligityla ADMA formasyonunu stimiile ettigini (95) ve hiperhomosisteineminin
hayvan ve insanlarda plazma ADMA diizeyini artirdigin1 gostermektedir (96).
Plazma homosistein konsantrasyonu, homosistein metabolizan enzimlerin
kofaktorleri (folik asit, vitamin B6, vitamin B12) kullanilarak diisiiriilebilir. Yine
de mevcut randomize c¢alismalar bu vitaminlerin, homosistein diizeyini
diistirmesine ragmen, akut kardiovaskiiler olaylari onlemede yetersiz kaldigini
gostermektedir (97).

Fenofibratlar ve niasin

Yang ve arkadaglarinin hipertrigliseridemik hastalar iizerinde yaptig1 calismada
fenofibrat tedavisinin ADMA ve malondialdehit (MDA) diizeylerini azalttig1 goriilmiistiir.
ADMA diizeylerinin azalmast DDAH aktivitesinin diizelmesiyle olusmus olabilir (98).
Niasin diger ilaglardan farkli bir mekanizma izleyerek, ADMA metabolizmasini
artirmaktan ziyade sentezini azaltmaktadir (99).

Statinler

Kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayici bir enzim olan 3-hidroksi-3-
metilgluterilkoenzim A rediiktazin kompetitif inhibitoridir.

Statinler, plazma kolesteroliinii azaltmaktan baska, eNOS ekpresyonunu
artirir, 16kositlerin ve plateletlerin endotelyuma adherensini inhibe eder, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu bloke eder ve oksidatif stresi diizeltir.

Hiperlipidemi ve oksidatif stresin DDAH aktivitesi {izerine zararl etkileri
ele alindiginda, statinlerin potent antioksidan ve lipid distriici etkileri
araciligityla ADMA metabolizmasini normalize etmesi beklenmelidir. Ek olarak
statinler, insiilin sensitivitesini bozabilir ve insiilin direnci, yiiksek ADMA’yla
birliktelik gosterir (62,98).

Omega-3 (»-3) poliansatiire yag asitleri

Deniz kaynakli ®-3 poliansatiire yag asitlerinin(n-3 PUFA) klinik
faydalarinin oldugu kabul edilmektedir fakat direkt mekanizma acisindan nasil bir
kardioprotektif etki uyguladigi bilinmemektedir (100). ADMA’nin uygulandigi
simdiye kadarki en biliylik miidahalesel ¢alismada, 3 y1l boyunca giinde 2,4 gr n-3
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PUFA [eicosapentaenoic acid (EPA) / docosahexaenoic acid (DHA) = 2/1], uygulanmasi
487 hiperkolesterolemik erkek hastada plazma ADMA veya SDMA diizeyine etki
etmemistir. Yine de, plasebo grubunda hafif bir artis olsa da, n-3 PUFA plazma
arjininini artirmistir (101).

Eritropoetin (EPO)

EPO’nun ADMA birikimini artirdig1 ve kiiltiire endotelyal hiicrelerde
DDAH aktivitesini diisiirdiigii gosterilmistir (50). EPO’nun ADMA ve DDAH
lizerine etkileri, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artigina eslik etmis ve
antioksidanlar tarafindan bu etkiler engellenmistir. Bu bilgilerin 1s181nda,
eritropoietinin  renal  yetmezlik  hastalarinda ~ADMA  metabolizmasini
bozabilecegini sdyleyebiliriz.

Aspirin

Aspirin, en sik regete edilen nonsteroid antienflamatuar ilagtir ve
antioksidan ve antiplatelet etkilerinden dolayr 6nemli antiaterosklerotik 6zellik
gosterir (102). Kiiltiire hiicrelerin yaslanmasiyla birlikte ADMA birikimi artmakta,
DDAH aktivitesi azalmaktadir fakat aspirin bu siireci yavaslatmaktadir. ilging
sekilde aspirin disindaki ibuprofen ve asetaminofen i¢ceren diger NSAID’ler hiicre
yaslanmasinin ADMA metabolizmas1 iizerine zararli etkisini agreve etmektedir.
Aspirinin faydali etkisi siklooksijenaz inhibisyonuyla alakali degildir, aksine

antioksidan 6zelliginden kaynaklanir (103).
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2.3. MASKELI HIPERTANSIYON

2.3.1. Tamim

Muayenehanede (ofis) Olgiilen kan basinct normal olan (<140/90mmHg)
bireylerde, yapilan 24 saatlik ambulatuar kan basinct 6l¢limleriyle ylikselmis kan
basinci degerleri olabilir. Bu duruma®“psédonormotansiyon” ,“izole ambulatuar
hipertansiyon”veya“maskeli hipertansiyon” adi verilir (104,105).

Maskeli hipertansiyonun yayginligi normotansif hastalarda %10
civarindadir. Tedavi olan hipertansif hastalarda yaklasik %20 civarinda oldugunu
rapor eden yayinlar mevcuttur (106-109). Bu hastalarda prognoz klinik basingla
tahmin edilenden daha da kotiidiir.

Maskeli hipertansiyona sahip kisiler hipertansif kisilerle kiyaslandiginda
kardiovaskiiler olaylar a¢isindan benzer riske sahiptirler (105,110).

Maskeli hipertansiyon siirekli hipertansiyonun habercisi olabilir. Maskeli
hipertansiyonlu bireylerin olas1 6zellikleri ise; nispeten geng yas, erkek cinsiyet,
glin boyunca stres veya artmis fiziksel aktivite ve sigara veya icki aliskanliklarinin
olmasidir (106). Boyle kisileri tanimlamak muayenede normal kan basinci
gosteren fakat ara sira yiiksek kan basinci okumalart gosteren bireylerden
siiphelenilerek olur. Onemli bir nokta bu tiir hastalar1 normotansif olarak
dislamadan oOnce klinik disinda kan basinci Olgtimleri i¢in tesvik edilmeleri
gerekmesidir. Bu, o6zellikle sigara igenler icin ve prehipertensif kan basinci
araliginda olanlarda 6nemlidir.

Maskeli hipertansiyonun potansiyel etkileri ¢ok bilyiiktiir, ancak genel
niifus durumunun tespiti i¢in en iyi strateji heniiz a¢ik degildir (106).

2.3.2. Maskeli Hipertansiyon (MHT) Alt Tipleri

Ambulatuar kan basinci tiirii ve altinda yatan mekanizmaya gére MHT bazi
subtiplere siniflandirilabilir. Bu subtipler sabah, giindiiz ve gece HT unu kapsar
(111).

Sabah Hipertansiyonu

Sabah Hipertansiyonu, maskeli hipertansiyonun en ¢ok karsilasilan tipidir.
Dogal sirkadien varyasyon nedeniyle olabildigi gibi, aksamdan alkol tiiketimi ve
kisa etkili antihipertansif ilaglarin kullanimi sebebiyle de olabilir (106).

Kan basincinin sirkadien ritmi iyi bilinir. Genellikle, kan basinci (KB)
sabahlar1 erken kalkmakla keskin bir sekilde yiiksektir, sabahin ge¢ vakitlerinden

erken 6gleden sonraya hafif¢ce azalir, erken aksam saatlerinde tekrar yilikselir ve
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sonra uyumakla bliyiik dlgiide diiser. Bu gostermistir ki, sabahin erken saatlerindeki evde

Olciilen KB, aksam gec saatlerdekinden biraz daha yiiksektir (112,124).
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Sekil 7: AKBM ile normal bir hastanin monitorizasyonu

Sabah hipertansiyonu, alisilagelmis alkol alimi gibi bazi yasam bi¢imi ile ilgili
faktorler nedeniyle de olur. Hipertansif hastalarda, aksam alkol tiiketimi gece KB’sini
diistiriirken, glindiiz KB’sini artirmaktadir (112,113).

KB hizla yiikseldiginde, erken sabah saatlerinde kardiyovaskiiler olaylarin siklikla
meydana geldigi iyi bilinir. Kario ve arkadaglari, KB deki sabah kabarmasinin (artisinin)
sessiz ve klinik serebrovaskiiler hastalikla bagimsiz bir sekilde baglantili oldugunu, ve
sabah hipertansiyonunun daha yash (veya yasli) hipertansiflerde felg i¢in en kuvvetli
bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir (114,115). KB’deki sabah artisi ile sol
ventrikiiler kiitle indeksi veya hipertansif hastalardaki hipertrofi arasinda iliski oldugu
(116,117), ve yiiksek sabah KB’nin daha yasli deneklerde fonksiyonel bagimsizlik
kaybiyla baglantili oldugu (118) da rapor edilmistir. Bu nedenle, sabah hipertansiyonunun
hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler olaylarda bir rol oynadig1 gortiliir.

Gece kan basincinda meydana gelen diisme orant kisiden kisiye degiskenlik
gosterebilmekle birlikte popiilasyonun biiylik ¢ogunlugunda bu diisiis %10-20 arasinda
gerceklesmektedir. Gece diislisiin bu degerler arasinda izlendigi kisilerden®’gece diisiisii
olanlar’’ (dipper), diisiisiin <%10 oldugu kisiler ise “’gece diislisii olmayanlar’® (non
dipper) olarak adlandirilmaktadir (119).

Giindiiz hipertansiyonu

Gilindiiz hipertansiyonu, sigara igme aligkanligi ve giinliik stres gibi yasam

bicimiyle alakali faktorler nedeniyle olur. Sigara igmek KB’yi siddetli bir sekilde yiikseltir,
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ve sigara i¢en biri, igmeyen biriyle veya sigara igmedigi bir giin ile kiyaslandiginda, ictigi
giinlerde daha yiiksek bir giindiiz KB gosterir (120). Zihinsel veya fiziksel stres de giindiiz
KB’sinin yiikselmesinde rol oynar, ozellikle de calisma esnasindadir (121). Hipertansif
hastalarda giindiiz KB’sinin (Gece KB’si hari¢) olagan giinliik hayatta iken, bir hastanede
yatar haline gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (122). Sigara icme aliskanligi
olanlar veya stres altinda olanlar kliniklere geldiklerinde, bekleme odasinda sigara igmeden
dinlenebildikleri i¢in KB leri normal ¢ikabilir. Giindiiz hipertansiyonlu deneklere sigara
icmenin kesilmesi ve giinliik stresin kontrolii tavsiye edilir. Beta blokoér kullanimi stresle
iligkili hipertansiyonun kontroliinde etkili olabilir.

Giindiiz KB’si, ortalama 24 saatlik KB’nin ana belirleyicisi olmasma ragmen,
giindiiz KB’si ile organ hasari ve prognoz arasindaki iliski daha az tanimir. PAMELA
calismasinda, giindiiz KB’sinin kardiyovaskiiler 6liim oranina katkisi, gece KB’sine oranla
nispeten zayiftir (123).

Gece Hipertansiyonu: :

KB geceleri genellikle %10-20 oraninda diisiis gdstermesine (dipper durum)
ragmen, normotansif ve hipertansif deneklerin dnemli bir boliimiinde gece KB’sinin inisi
kesilir veya tamamen yok olur (non-dipper durum) (119).

Bazi bireyler uyku esnasinda KB’de bir yiikselis gosterir. Bu inici olmayan ( non-
dipper) durum yiiksek tuz diyetindeki tuz hassasiyetli deneklerde, bobrek yetmezligi olan
hastalarda, obezlerde, 6zellikle uyku apnesi olanlarda, ve otonom disfonksiyonu olan
hastalarda siklikla goriilir ve maskeli hipertansiyona neden olabilir. Sundan da soz
etmelidir ki, inici olmayan (non-dipper) larin ¢ogu, gece boyunca uyanincaya kadar
KB’lerinin artmaya devam etmesi yliziinden sabah hipertansiyonu da gosterirler. Yapilan
caligmalar, bir disiik-tuz diyeti veya bir diiliretik ile yapilan tedavinin, hipertansif
hastalarda gece KB’sini etkin bir sekilde diisiirdiigiinii gostermistir (124,125). Gece
KB’sini kontrol etmede uzun etkili (long-acting) antihipertansif haplarin kullanilmasi da
Oonemlidir.

Belli bir sayidaki caligmalar gdstermistir ki, inici olmayan patern veya gece
KB’sinin seviyesi, ileri diizeydeki organ hasariyla ve zayif bir prognoz ile baglantilidir
(123). PAMELA calismasinda, gece KB’sinin, ofis KB’si, ev KB’si ve ambulatory KB
parametreleri arasinda kiyaslandiginda; gece KB’sinin gelecek kardiyovaskiiler oliimii
tahmin etmede en Onemli belirteg oldugu goriilmistir (123). Bu nedenle, gece
hipertansiyonunun, sol ventrikiiler hipertrofi, karotid atheroskleroz ve zayiflatilmis renal

fonksiyon gibi organ hasarlarinin gelismesine yatkin olmas1 muhtemeldir.

27



Maskeli Hipertansiyvonun Subtipleri

Subtip Nedenleri Nasil Yonetilmeli
Sabah Hipertansiyonu Dogal sirkadien ritm Alkol kisitlama
Alkol
Antihipertansif ilag(kisa etkili)
Giindiiz Hipertansiyonu Sigara kullanimi Sigara birakma
Stres (fiziksel,mental) Stres yonetimi
Beta blokorler
Gece Hipertansiyonu Tuz, renal fonksiyon kaybi, Tuz kisitlamasi
Obezite, uyku apnesi, Kilo vermek
Otonum kayb Ditiretik,
Uyku apne tedavisi

Tablo 1: Maskeli Hipertansiyon Subtipleri

Liu Je ve ark. ile Lurbe E. ve ark.n yaptiklar1 ¢aligmalar gostermistir ki; sol
ventrikiiler kiitlede, karotid arter intima-media kalinliginda, {iriner albumin atiliminda
artiglar gibi ileri organ hasarlarini gosteren belirtegler tedavi olmus yada olmamis MHT
hastalarinda sikg¢a bulunur (126,127).

Maskeli HT. hastalarin1 tanimak; subtiplerini arastirmak degerlendirmek ve her bir
hastanin durumunun nedenine gore uygun bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in dnemlidir.

2.3.3. Epidemiyoloji ve Prevalans

Hipertansiyon, tiim diinya {ilkelerinde dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Onemli oranda iiretim kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olur.

Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi’nin Tiirk Hipertansiyon
Prevalans Calismasi, iilkemizde erigkin niifusta yaklasik 15 milyon hipertansif birey
oldugunu, bunlarin yalniz % 40’1mn kan basinci yiiksekliginin farkinda oldugunu ve yalniz
% 31’inin antihipertansif tedavi aldigin1 gostermistir. Kan basinct kontroli, tiim
hipertansiflerde % 8, kan basinc1 yiiksekliginin farkinda olan ve tedavi alanlarda ise % 20
olarak bulunmustur. Hipertansiyonun bu denli yiiksek prevalansi, diisiik farkinda olma ve
kontrol edilme oranlar1 yaninda normotansif bireylerin % 63’ii de (yaklasik 21 milyon kisi)

prehipertansif araliktadir (128).
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Maskeli hipertansiyon prevelanst %10ile %40 diizeylerine kadar ulasmaktadir.
Ozellikle SHEAF ¢alismas1 bu durumun kardiyovaskiiler kétii prognozla iliskili oldugunu
ortaya koymustur. Bu calismada 1150 tedavi alan 60 yas iizeri hipertansif bireylerin klinik
ortaminda doktor tarafindan ev ortaminda ise hastanin kendisi tarafindan yapilan kan
basinclar1 degerlendirilmistir. Sonugta klinik kan basincit normal olugu halde evdeki kan
basinclar1 135/85 mmHg tizeri olan %40 vaka oldugu ve bunun i¢in erkek cinsiyet, klinikte
Ol¢iilen sistolik kan basinci ve yasin 6nemli risk olusturdugu saptanmistir (129).

2.3.4. Risk Faktorleri

Maskeli hipertansiyonlu bireylerin benzer O6zellikleri; nispeten geng yas, erkek
cinsiyet, giin boyunca stres veya artmis fiziksel aktivite ve sigara veya icki
aligkanliklarinin olmasi gibi 6zelliklerdir. Ayrintili bilgi i¢cin Bkz. MHT ve Subtipler.

2.3.5. Patogenez ve Hedef Organ Hasari

1999°dan beri yapilan bir¢ok ¢apraz ¢alismada maskeli hipertansiyonlu hastalarda
sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) olma ihtimali normotansiflere gore ¢ok yiiksek oldugu
seklinde, sol ventrikiil kitlesi (130), komsu arka duvar kalinhigi (131) yada LVH
prevalansina (120) gore degerlendirilmistir. Benzer sekilde maskeli hipertansiyonlu
hastalarda karotid duvar kalinligi (142) yada intima media’da kalinlasma olma ihtimali
yuksektir. PAMELA caligmasinda; maskeli hipertansiyonlu grupta uzun donemde
kardiovaskiiler olay riskindeki anlamli artisin kanitlanmasina ragmen, LVH ve maskeli
hipertansiyon arasindaki iligskiye dair kanit yoktur (123,132).

Son olarak 80 hasta ile yapilan Italyan ¢alismasi (133), 30 ay boyunca takip edilen
klinik 6l¢iime gore kontrollii iyi kan basingli tedavi edilmis hipertansif kobaylarda LVH ve
mikroalbiiminiirinin azaldigin1 gostermektedir ama maskeli hipertansiyonlu hastalarda
azalmamustir.

2.3.6. Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu (AKBM)

Ambulatuar kan basinci ilk olarak 1960 larda hasta giinliik aktivitelerini yaparken
24 saatlik kan basincini non invaziv olarak 6lgmek amacl kullanilmistir (134).

Civali sfingomanometrelere gére AKBM’ da Olgiimler daha diisiik olarak
saptanmaktadir (135).

Giliniimiizde kullanilmakta olan AKBM cihazlar1 kolayca tasinabilen, hafif, pille
calisan, programlanabilen ve bilgisayar programlari vasitasiyla cesitli hesaplamalari
verebilen cihazlar haline gelmislerdir (136). Elde edilen bilgi, hastanin giinliik aktivitesini

devam ettirirken elde edilen yirmi dort saatlik periyottaki kan basinci profilini verir .
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Ambulatuar ol¢iimle elde edilen kan basinci degerleri, klinikte klasik yontemle elde
edilen kan basinci degerleriyle karsilastirildiginda, ambulatuar yontemin hipertansiyon
komplikasyonlarin1 ve kardiyovaskiiler morbiditeyi dngérmede ¢ok daha degerli oldugu
saptanmugstir (104).

Genel poplilasyonda normal ambulatuar kan basinci degerlerini belirlemeye yonelik
PAMELA (123) caligmasinda normal giindiiz ortalama sistolik kan basinct iist siniri
erkekler i¢in 129-132 mmHg, kadimnlar i¢in 125-129 mmHg, ortalama diyastolik kan
basinci st sinir1 erkekler i¢in 80-85mmHg, kadinlar i¢in 80-82 mmHg olarak belirlenmis
ve bu degerlerin klinikte 6l¢iilen 140/90 mmHg degerine karsilik geldigi iddia edilmistir.
ESH/ ESC 2007 arteriyel hipertansiyon tedavi klavuzunda ambulatuar dl¢iimler i¢in kabul

edilen normal degerler Tablo 2 de gosterilmistir.

Farkl1 tipte 6l¢timlerle hipertansiyon tanimi i¢in kan basinci esik degerleri (mmHg)

Sistolik KB Diastolik KB
Muayenehanede veya klinikte 140 90
24 saatlik 125-130 80
Gilindiiz 130-135 85
Gece 120 70
Ev 130-135 85

Tablo 2: Farkh tipte olciimlerle hipertansiyon tanmmi icin kan basincr esik
degerleri(mmHg)

Hedef kan basinci, diyabet hastalarinda ve iligkili klinik durumlarin (inme,
miyokard infarktiisii, bobrek islev bozuklugu, proteiniiri) bulundugu hastalar gibi yiiksek
veya c¢ok yiiksek risk tasiyan hastalarda en az <130/80 mmHg olmalidir.

2.3.6.1. Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu (AKBM) Endikasyonlari

AKBM’ nun bir¢ok degisik endikasyonlari bulunmaktadir (136,137). Bunlar;

Yeni tan1 almis hipertansif hastalarin hedef organ hasarlariin degerlendirilmesi

Sinirda hipertansif degeri olan hastalarin degerlendirilmesi.

Beyaz gomlek hipertansiyonu.

[lag direncinin veya direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi.

Gebelikle ortaya ¢ikan hipertansiyonun degerlendirilmesi.

Hipertansiyon tedavisinde tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi.

Semptomlu episodik hipertansiyon.

30




Otonomik ndropati.

Ortostatik hipotansiyon.

2.3.6.2. Kan basincimin diurnal ritmi

AKBM sayesinde kan basmcinin diurnal seyrinin non-invazif olarak takibi
miimkiin hale gelmis ve gerek normal gerekse hipertansif hastalarda kan basincinin gece
degerlerini belirlemeye yonelik birgok calisma yapilmistir. (138). Normal popiilasyon
calismalar eriskinlerde kan basincinin nokturnal diislis gosterdigini ortaya cikartmistir.
Gece kan basincinda meydana gelen diisme oranm1 kisiden kisiye degiskenlik
gosterebilmekle  birlikte popiilasyonun  biiyilk ¢ogunlugunda 9%10-20 oraninda
gerceklesmektedir.

Hipertansif hastalarda yapilan vaka kontrol calismalarinda (139) gece diisiisii
olmayanlarda (non-dipper) hedef organ hasarimin anlamli derecede fazla oldugu
gosterilmistir. Prospektif ¢aligmalarda ise gece diisiisii olmamasi veya gece kan basincinin
gilindiizden yliksek olmasi kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
tespit edilmistir (140).

Gece diisiisiinlin olmamas1 diyabetle alakalidir ve diyabet klinigi olmayan siipheli
kisilerde bile goriiliir. Tipl diyabetlilerde (%78) gece basincindaki diisiisiin olmamast Tip
2 diyabetlilerle (%30) kiyaslandiginda daha sik olarak goriiliir (141,142). Tip 1 diyabette
goriilen bu durum bozulmus diyabetik kompansasyon mekanizmalariyla alakali olabilir.
Hiperglisemi dolagsan plazma hacmini diizenler, renal hemodinami ile interferasyon
olusturabilir, kanin akis dagilimini etkileyebilir ve normalde olmasi gereken gece basing
diisiislinii 6nleyebilir. Ayrica insiilin otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde anahtar rol
oynar. Tip 1 diyabetiklerde bir haftalik glisemik kontroldeki ilerleme hem ABPM
Olctimlerini azaltip hem de geceleyin basing diisiisiinii arttirmistir.

2.3.7. Diyabet ve Maskeli Hipertansiyon

Diyabetes mellitus glukoz ve diger enerji veren molekiillerin bozulmus
metabolizmasi ile uzun donemde vaskiiler ve noéropatik komplikasyonlarin olusumuyla
karakterize kronik bir hastaliktir. Diyabet, ortak tetikleyici faktoriin hiperglisemi oldugu
degisik patolojik mekanizmalarla olusan bir grup bozuklugun birlesiminden meydana
gelmektedir (143).

Gilinlimiizde tiim diinyada yaklasik 200 milyon (yetiskin nufusun yaklasik %5 1)
DM hastasi olup kontrol altina alinmazsa 2025 yilinda tiim diinyadaki diyabetik hasta
populasyonunun 333 milyon kisiye (yetiskin nufusun yaklasik % 6.3 ii) ulasacagi tahmin
edilmektedir (144).
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Her yil tim diinyada 3.2 milyon kisi diyabet komplikasyonlarima bagli olarak
hayatin1 kaybetmektedir. Diyabetik hasta populasyonunun %90 1 Tip 2 DM’ye sahip
hastalar olusturmakta olup bu bireylerin %80 nin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle
hayatin1 kaybedecegi ongoriilmektedir (145).

Hipertansiyon Tip 2 diyabetli hastalarda yaygindir ve %30 vakada diyabetin teshisi
stirasinda halihazirda vardir ve %73 e kadar klinik siiregte olusur (146,147).

Kronik diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde genetik faktorlerin yani sira,
klasik ve en fazla analiz edilen risk faktorleri; diyabet siiresi, hiperglisemi, arteriyel
hipertansiyon, dislipidemi, sigaradir (148,149).

Gergeklestirilmis en biiyiik prospektif diyabet ¢alismasi olan UKPDS calismasinda
(United Kingdom Prospective Diabetes Study), 5000’den fazla hasta ortalama 10 yil
boyunca izlenmis ve yogun hiperglisemi ve hipertansiyon tedavisinin (arteriel basincin
154/87 mmHg’dan 144/82 mmHg’ya disiiriilmesinin) asir1 veya normal kilolu Tip 2
diyabetiklerde diyabet komplikasyonu riskini 6nemli oranda azalttig1 ve komplikasyonsuz
gecen siireyi uzattigi belirlenmistir (150).

Tip 2 diyabetlilerdeki maskeli HT prevalansi (%30), literatiirdeki diyabetli
olmayanlara gore daha fazladir (151).

Maskeli hipertansiyonun diyabetin kronik komplikasyonlarina etkisi Brezilyal1 Tip
2 diyabetli hastalarda yapilan bir calismayla gosterilmistir. Bu calismada artmis iiriner
albumin ekstraksiyonu, artmis normal yiiksek albuminiiri, mikroalbuminiiri, makro
albuminiiri ve daha fazla artmis sol ventrikiil kalinlig1 izlenmistir (151).

Tip 2 diyabette, maskeli hipertansiyon artmis retinopati prevalansi, nefropati ve
koroner kalp hastalig1 (152), hedef organ hasar1 ile iliskilidir (147).

2.3.7.1. Diyabet ve Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu(AKBM)

Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerde AKBM endikasyonlar1 diyabetik olmayanlarla aynidir
(104).

Tip 2 diyabetli normotansif hastalarin %30 unda kalp boslugu kalinligi, artmis
tiriner albumin ekstraksiyonu ve nokturnal basing degeri diyabetik retinopati ile iliskili
oldugu i¢in biitiin diyabetli hastalarin AKBM yaptirmalari tavsiye edilebilir.

Tip 2 diyabet yiiksek mortalite ve morbiditelere sebep olan kronik mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimiyle iliskilidir (153).

Tip 1 diyabetli hastalar, diyabetik olmayanlara gére daha yiiksek 24 saatlik basing

ortalamalarina sahiptir (141).
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Diyabetik nefropati ve AKBM degerlerinde mutlak yiikseklik iligkisi renal hasarin
erken sathalarinda bile gosterilmistir (154). Bu iliski; mikroalbuminuriye ilerleyen
diyabetik hastalarda, baslangica gore gilindiiz (daytime) diastolik basing artiglarini gésteren
prospektif ¢aligmalarla da gosterilmistir (155).

Yine benzer sekilde artmis 24 saatlik ortalama kan basinglar1 (hem gece hem
giindiiz), yiiksek nabiz basinglari, ve basing yiiklenmeleri nefropatinin ilerleyen
safhalarinda tarif edilmistir (156).

Danimarkali Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan kesitsel calismada artmis gece
diastolik basinci ile diyabetik retinopatinin varlig1 arasinda iligki saptanmigtir (157). Ayn
sekilde Brezilyal tip 1 diyabetlilerdeki kohort caligmasinda diastolik giin i¢i ve 24 saatlik
kan basin¢larinin diyabetik retinopatinin gelismesini ve ilerlemesini Ongordiigiinii
bulmuslardir (158).

Tip 2 diyabetlilerde makrovaskiiler hastalik ile AKBM ile Oolgiilen basing
ortalamalar1 arasinda iliski olup olmadiginin incelendigi bir ¢alismada; makrovaskiiler
hastalig1 olanlarda sistolik ve diastolik giindiiz ve gece basing ortalamalar1 ile nabiz
basin¢larinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (156).

AKBM ile yapilan basing Ol¢iimleri diyabetin kronik komplikasyonlari i¢in riskli
hastalarda vazgecilmez bir basing Ol¢glim yontemidir. Diyabetli hastalarda AKBM
Olclimlerine gore tedavinin kardiovaskiiler, géz, renal sistem iizerine faydalarinin olacagi

icin tedavi stratejilerinin olusturulmasinda énemlidir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 MATERYAL

3.1.1. Vakalarin Olusturulmasi ve Gruplandirma

Calismamiz Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonun
26.12.2008 tarih ve 2008/358 numarali etik kurul karari ile tez projesi olarak onaylanmus;
sonrasinda Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Koordinatorliigii tarafindan
09102016 numarali proje ile desteklenmesine karar verilmesiyle vaka olusturulmaya
baslanmugtir.

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardioloji poliklinigine
basvuran, daha dnce ADA kriterlerine gore diyabet tanisi almis normotansif 112 hasta
katilmistir. Bu hastalardan 24 saatlik ambulatuar kan basinci monitarizasyonunu miiteakip
maskeli hipertansiyon teshisi konulanlar hasta grubunu ve AKBM ile hala normotansif
bulunan hastalar ise kontrol grubunu olusturmustur.

Asikar hipertansiyonu olan, ACE inhibit6rii veya anjiyotensin reseptor blokorii
kullananlar, diger antihipertansif ilaclardan veya antihiperlipidemik ajanlardan kullanmis
olanlar, bilinen koroner kalp hastalig1 olan ve serebrovaskiiler hastalik gecirmis olanlarla,
bu ¢aligmaya katilmak istemeyen goniilsiizler ¢alismaya alinmamustir.

Ik basvuru esnasinda hastalarin aile hikayeleri, kendilerinin demografik &zellikleri
(yas, cinsiyet, agirlik, bel cevresi v.b), varsa eslik eden hastaliklari, biyokimyasal
parametreleri, kardiolojik acidan elektrokardiografi (EKG), ekokardiografi (EKO),
degerlendirmeleri kaydedilmistir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylere projenin
amaci ve kapsamin agiklayici bilgiler verildikten sonra kendilerinden yazili aydinlatilimis
onam belgesi alinmistir.

3.1.2. Numunelerin Toplanmasi

ADMA, Arjinin Arjinin/ADMA oranlarinin tespiti icin Meram Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda hastalardan oturur pozisyonda iken iki ayr diiz tiipe ven6z kan
ornekleri alindi. ADMA ve arjinin 6rnekleri hemen soguk zincire riayet edilerek sogutmali
santrifiij ile +4 °C de 2000 x g devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari
ayrildi. Ayrilan serumlar siilfosalisilik asit ile uygulanan deproteinizasyon isleminden
sonra ADMA ve arjinin ¢alismalar i¢in ependorf tiiplere aktarilip — 80 °C de ¢aligma

giinline kadar muhafaza edildi.
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3.1.3. Kullanilan Reaktif ve Cozeltiler

1- ADMA Standart (Sigma-Aldrich, Lot: D4268, US)

2- Arjinin Standart (Merck, 519- K 538944, Darmstadt Germany)
3- HCL (Merck, K 25039614-814 Darmstadt Germany)

4- Metanol (Merck, K 26301108-914 Darmstadt Germany)

5- Sodyum Asetat (CH;COONa(H,0)s, Merck, 9023840A Darmstadt Germany)
6- Tetrahidrofuran (Merck, K 34870914 529 Darmstadt Germany)
7- Siilfosalisilik Asit (Merck 53656684 Darmstadt Germany)

8- O-Fitaldialdehit (Merck S 30064448 Darmstadt Germany)

9- Borik Asit (Sigma, B 7660)

10- 2-Merkaptoetanol (Merck, Schuchardt)

11- Asetik asit (Sigma,Lot 91190)

3.1.4. Kullanilan Cihazlar

1- Santrifiij (Hettich Rotina 46R- Beckman Coulter Microfuge 22R Centrifuge)
2- PH Metre

3- Nuge Erleni

4- Magnetik karistirici, magnetik bar

5- Su trombu / Degazir Cihazi

6- Filtre ( Millex Millipore GP 0.22p, 25mm diameter Z35, 990-4)
7- Agilent 1200 serisi HPLC cihaz1 Floresans dedektor

8- Analitik Kolon; 150mm x 4,6mm x Sum ODS Hypersil kolon
9- Hassas Terazi

10- Vorteks

11- Otomatik Pipetler

3.2. METOD

3.2.1. ADMA, Arjinin Analizi

Adma, Arjinin dl¢timleri Chen ve ark.nin (159) yaptiklar1 6l¢iim referans alinmus,
cesitli yeni diizenlemelerle modifiye edilmis 6l¢lim siiresi kisaltilmistir.

3.2.1.1. Mobil Faz Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

ADMA ve arjinin diizeyleri gradient pompa kullanilarak analiz edildi. Gradient

mobil fazlar1 olarak Mobil faz A ve B hazirlanda.
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3.2.1.2. Mobil Faz A’nin Hazirlanmasi (82:1)

1- 5,57 gr sodyum asetat (CH;COONa (H,O);) bir miktar distile su iginde
coziilerek pH 6,8’e ayarlandiktan sonra distile su ile son hacim 820ml’ye tamamlandi.

2- 10 ml THF eklenerek son hacim 830 mlt’ye tamamlanmis oldu.

3.2.1.3. Mobil Faz B’nin Hazirlanmasi (77:1)

1- 770 ml metanol ilave edildi.

2- 10ml THF eklenerek son hacim 780 mlt’ye tamamlanmis oldu.

3.2.1.4. Mobil Fazlarin Filtrasyonu ve Degaze Edilmesi

Hazirlanan mobil faz 0.45p filtreler kullanilarak filtre edildi. Degaze islemi
ultrasonik su banyosu ile saglandi.

3.2.1.5. ADMA Standart Hazirlanmasi

ADMA stok standart soliisyonu (0.5mM) 0.1 M HCIl i¢inde hazirlanip
buzdolabinda saklandi. Stok soliisyonunun 0.1 M HCI ile diliisyonuyla standart soliisyonu
(50uM) hazirlandi. Hazirlanan 50uM standart soliisyondan 0,1M HCI ile diliisyonlarla
sirastyla 25puM, 12.5uM, 6.25uM, 3.1uM, 1.56uM, 0.78uM olmak iizere standart
cozeltileri hazirlandi. Hazirlanan standartlar derivatizasyon isleminden sonra otomatik
ornekleme cihazina konularak cihaza enjekte edildi. Alinan pik alanlarryla ADMA standart
grafigi olusturuldu.

3.2.1.6. Arjinin Standart Hazirlanmasi

Arjinin stok standart soliisyonu (1 mM) 0.1 M HCI i¢inde hazirlanip buzdolabinda
sakland1. Stok soliisyonunun 0.1 M HCI ile diliisyonuyla standart soliisyonu (500uM)
hazirlandi. Hazirlanan 500 uM standart solusyondan 0,1M HCI ile diliisyonla sirasiyla 250
uM, 125 uM, 62.5 uM, 31.25 uM, olmak iizere standart ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan
standartlar derivatizasyon isleminden sonra otomatik dérnekleme cihazina konularak enjekte
edildi. Alinan pik alanlartyla arjinin standart grafigi olusturuldu.

3.2.1.7. Numune Hazirlanmasi

Hastalardan diiz tiiplere alman kanlar bekletilmeden 2000 x g devirde 4 ° C’de 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumdan 1 ml alinip 20 mg stilfosalisilik asit ilave edilip
10 dakika buz banyosunda bekletildi. Tekrar 2000 x g devirde 4 ° C’de 10 dakika santrifiij
edildi. Deproteinizasyon isleminden sonra iistte kalan siipernatanttan ADMA ve arjinin

analizi yapildi. Siipernatantlar 0.22p ¢apli enjektdr filtrelerden siiziilerek sisteme verildi.
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3.2.1.8. Derivatizasyon

Standart ve numuneler O-fitaldialdehid (OPA) kullanilarak derivatize edildi.
Derivatizasyon i¢in 10 mg OPA, 0.5 ml metanol ve 2 ml 0.4 M borat tamponunda (pH=10)
¢oziildii. Hazirlanan soliisyona 30 pL merkaptoetanol eklendi. Hazirlanan derivatizasyon
¢Ozeltisinin stabilitesi 2 glin oldugundan her analiz Oncesi taze olarak hazirlandi. Cihaz
izerinde yapilan bir enjeksiyon programi yardimiyla 1.3 pL 6rnek siipernatant: ile 8.7 pL
derivatizasyon soliisyonu ile karistirilip 3 dk sonrasinda cihaza verildi.

Analiz siiresinin sonunda bulunan piklerin alanlar1 yardimiyla standart grafiginden
faydalanilarak 6rneklerin ADMA ve arjinin degerleri hesaplandi.

3.2.1.9. Pompa

Gradyent mobil faz kullanildi. Mobil faz A ve B asagida gosterildigi sekilde
dakikada 0.85 ml olacak sekilde sistemde pompalanda.

ZAMAN (dk) A (%) B (%)
0,0 79,9 20,1
3,96 75,7 243
10,56 58,6 41,4
18,48 37,2 62,8
21,12 222 77.8
22,44 222 77,8
23,10 79,9 20,1
26,00 79,9 20,1

Tablo 3: Mobil fazlarin akis semasi. (Akis hizi 0.85 ml/dk)

3.2.1.10. Deteksiyon
Floresans dedektor eksitasyon i¢in 338 nm. ve emisyon i¢in 425 nm’ye ayarlandi.
Agilent 1200 serisi HPLC cihazi, 150mm x 4.6 mm x Sum Thermo ODS Hypersil kolon ve

floresans dedektor kullanildi. Toplam analiz siiresi 26 dk. olacak sekilde ayarlandi.
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3.2.1.11.ADMA Standart Calismalari
ADMA i¢in retansiyon siiresi 12,638 dakika olarak belirlendi. ADMA standart
kromatogram ornegi sekil 9°da gosterilmistir. Konsantrasyon ve bu konsantrasyonlara ait

alanlar ve standart grafigi asagidaki gibidir.

KONSANTRASYON (pM) ALAN
0,78 uM 2,23
1,56 uM 4,41
3,1 uM 8,40
6,25 uM 18,56
12,5 uM 42,68
25 uM 83,27

Tablo 4: ADMA konsantrasyonlarina karsilik bulunan alanlar.

y = 3.3928x - 1.224
R? = 0.9988

Alan

0 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Konsantrasyon umol/L

Sekil 8: ADMA standart egrisi.
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3.2.1.12. Arjinin Standart Calismalar1
Arjinin i¢in retansiyon siiresi 12,166 dakika olarak belirlendi. Arjinin ve ADMA

icin standart bir kromatogram 6rnegi sekil 9°de gosterilmistir.

[ FLD1 A, Ex=338, Em=425 (ALPASLANT\DEF_LC 2010-02-15 16-18-2045(61000003.0)
w7
120

100 -

Sekil 9: 50 pM Arjinin ve 12.5 pM ADMA standardina ait 6rnek kromatogram

KONSANTRASYON (uM) ALAN
31.25 M 124,3
62.5 uM 253,1
125 uM 515
250 pM 1036,7
500 uM 20763

Tablo 5: Arjinin konsantrasyonlarina karsilik bulunan alanlar.

2500
y = 4.1659x - 6.0625

2000 - RZ=1

1500 -
C
8
< 1000 |

500 -
0 T T
0 200 400 600
Arjinin Konsantrasyonu pmol/L

Sekil 10: Arjinin standart grafigi.
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Sekil 11: Bir hastada ADMA ve Arjinin  piklerini gosteren o6rnek

kromatogram

3.2.1.13. Diger L-Arjinin, ADMA, Ol¢iim Yoéntemleri

- CE-LIF (Floresansla indiiklenmis Kapiller elektroforez- Laser)

- LC-MS: Likit Kromatografi-Kiitle Spektrometrisi

- GC-MS: Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometrisi

- ELISA

3.2.2.Diger Biyokimyasal Olciimler

Glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol konsantrasyonlari enzimatik
kolorimetrik yontemlerle Beckman Coulter test kitleri (sirasiyla lot=004108, 001155,
912051, 910061) kullanilarak LX-20 Beckman Coulter otoanalizoriinde 6l¢iildi. LDL-
kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii ile asagidaki sekilde hesaplandi.

Total kolesterol (mg/dl) = HDL-kolesterol + VLDL ([Trig]/5) + LDL-kolesterol.

HbA1c analizi

HbA 1c analizi HPLC teknigi ile Primus PDQ plus cihazinda gerceklestirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak ‘‘SPSS 16,0 for Windows’’ programi
yardimiyla istatistiksel analizler yapildi. Oncelikle hastalarm ve kontrol gruplarina ait
demografik ve analitik verilerin dagilim analizleri Shapiro Wilk dagilim analizi ile yapildi.
Hastalarin analizinde normal dagilim gdsteren parametreler (giindiiz diastolik KB, gece
sistolik,diastolik ve ortalama KB total kolesterol, yas, BMI) i¢in bagimsiz T testi yapildi.
Normal dagilim gostermeyen diger parametreler i¢in ise nonparametrik testlerden Mann-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon i¢in Pearson ve Spearman’s korelasyon testleri ile

yapildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calismamiza katilan 112 diabetes mellituslu hastanin 24 saatlik ambulatuar kan

basinct monitdrizasyonu sonucu 28 hastada ortalama giindiiz sistolik kan basinct 135

mmHg’dan veya diastolik 85 mmHg’dan yiliksek saptandi. Bu hastalar maskeli

hipertansiyon grubumuzu olusturdu. Calismamizda Diabetes Mellituslu hastalarda %25

oraninda maskeli hipertansiyon saptandi.

4.1. Hasta ve Kontrol Grubu Kan Basinci Degerlerinin Karsilastirilmasi

Maskeli hipertansiyonu olan hasta ve normotansif diyabetik hastalardaki 24 satlik

kan basinci monitaziasyon sonuglari tablo 6. da verilmistir.

Kontrol (n=84)

Maskeli HT (n=28)

(Ortalama + SD) veya (Ortalama + SD) veya P deger!
Median (min.-max.) Median (min.-max.)
Giindiiz sistolik 122 (99-134) 136 (133-156) 0.000
Giindiiz diastolik 73.26 + 83.6 83.6 £3.97 0.000
Giindiiz ortalama 84.5 (68-94) 965 (89-104) 0.000
Gece sistolik 113.53 £9.88 125 £10.61 0.000
Gece diyastolik 64.35+7.03 72.75+5.35 0.000
Gece ortalama 76.15+7.71 84.96 £6.19 0.000
Ortalama sistolik 120.5 (96-131) 132 (122-149) 0.000
Ortalama diastolik 71 (55-82) 79 (73-87) 0.000
Ort.nabiz basinci 80.5 (44-91) 91 (53-98) 0.000
Ofis sistolik 120 (100-139) 120 (90-139) 0.948
Ofis diyastolik 80 (60-90) 80 (60-85) 0.525
Ofis ortalama 100 (80-110) 100 ( 75-112,5) 0.692
Erken sabah sistolik 120 (92-160) 131.5 (109-163) 0.000
Erkensabah diastolik 75 (50-95) 82 (56-136) 0.004
Dipper/ Non dipper 33/51 12/16 0.740

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubu Kan Basinci Degerlerinin Karsilastirilmas: ( mmHg)
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi sonucu olusan maskeli hipertansiyonu olan

diyabetik hasta grubuna ait ve normotansif diyabetik hasta grubuna ait demografik bulgular

tablo 7’de verilmistir. Normotansif diyabetik hastalar maskeli hipertansiyonu olan

diyabetik hastalarla kiyaslandiginda yas, VKI, bel, kalca ¢evresi, diyabet siiresi,

hipertansiyon ve diyabet aile Oykiisii arasinda her iki grup arasinda 6nemli bir farka

rastlanmadi.
Kontrol (n= 84) Maskeli HT (n=28)
(Ortalama + SD) veya  (Ortalama + SD) veya
Median (min.-max.) Median (min.-max.) P degeri

Yas 49.66 £9.12 50.17 £7.97 0.778
Cinsiyet (E/K) 35/47 7/21 0.116
Kalga Cevresi 106.5 (92-130) 107 (93-141) 0.157
Bel Cevresi 102 (69-132) 100.5 (86-135) 0.514
VKI (kg/m?) 29.08 + 3.54 30.83 + 4.84 0.086
DM siiresi (y1l) 5(1-24) 5(1-17) 0.712
Ailede HT varlig1 61/23 16/12 0.128
(yok/var)
Ailede DM varligi 31/53 11/17 0.822
(yok/var)

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubu’nun Demografik ve Ailesel Ozelliklerin

Karsilastirilmasi
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubu Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi
Maskeli hipertansif diyabetik grup normotansif grupla aclik kan sekeri ve HbAlc
seviyeleri kiyaslandiginda her iki grup arasinda 6nemi bir farka rastlanmadi (tablo 8). Her
iki grup kan lipid parametreleri agisindan degerlendirildiginde de benzer bulgular gézlendi.

Lipid parametreleri arasinda her iki grup arasinda istatistiksel acidan 6nemli bir farka

rastlanmadi.
Kontrol (n: 84 ) Maskeli HT (n: 28)
(Ortalama + SD) veya  (Ortalama + SD) veya P degeri
Median (min.-max.) Median (min.-max.)
Acglik Kan Sekeri (mg/dl) 136 (53-374) 149.5 (93-315) 0.58
2
HbAlc 6.95 (5.2-10.2) 7.4 (4.8-12.6) 0.61
2
T.Kolesterol(mg/d 197.7 +41.45 192.2 +30.23 0.44
1) 7
HDL(mg/dl) 41,1 (20-93) 38 (28.9-59) 0.09
1
LDL(mg/dl) 127.95 (49.3-214) 120.7 (63.9-175) 0.78
3
Trigliserit (mg/dl) 168 (52-389) 156.5 (69-322) 0.23
6

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubu Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

4.4. Hasta ve Kontrol Grubu ADMA, Arjinin Sonuglari
Serum ADMA, arjinin ve Arjinin/ADMA median (min.-max.) degerleri tablo 9’da

gosterilmektedir.
Kontrol (n: 84) Maskeli HT (n: 28)
Median ( min.-max.) Median ( min.-max.) P degeri
ADMA (uM) 3.93(1.03 -9.71) 5.71 (3.01-12.96) 0.000
ARJININ (uM)  165.2 (97.1- 465.9) 168.48 (91.47 —234.74) 0.657
ARJININ/ADMA 43.13 (18.4- 150.25) 29.03 (10.72 - 65.14) 0.000

Tablo 9: Maskeli hipertansiyon ve kontrol gruplarinda ADMA, Arjinin ve

Arjinin/ADMA parametrelerinin median (min-max). degerleri
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ADMA diizeyleri maskeli hipertansiyonu olan diyabetik hasta grubunda
normotansif diyabetik gruba gore 6nemli derecede yiiksek ¢ikt1 (p:0.000, grafik 1). Maskeli
hipertansiyonu olan hastalarda %45 oraninda yiiksek ADMA diizeyleri saptandi.

Ell
o]

12.50

86
10,00 8
750

5.00

250

ADMA

0.009

T T
kontrol grubu maskeh hipertansif grup
grup

Grafik 1: Normotansif diyabetik hasta (grup 1) ve maskeli hipertansif
diyabetik hastalarda (grup 2) ADMA diizeyleri

ADMA diizeylerinin aksine arjinin diizeylerinde her 2 grup arasinda arasinda

onemli bir farka rastlanmadi (grafik 2).
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Grafik 2: Normotansif diyabetik hasta (grup 1) ve maskeli hipertansif
diyabetik hastalarda (grup 2) Arjinin diizeyleri

Arjinin/ADMA oranlarinda ise maskeli hipertansif grupta 6nemli derecede azalma

saptand1 (p:0.000). Maskeli hipertansif grupta arjinin/ADMA oran1 %33 oraninda azaldig1
gozlendi (grafik 3).

25
150.00 e

00.004

50.00

Arginin/ ADMA oram

0.007

T T
normotansif grup maskeli hipertansif grup

grup

Grafik 3: Normotansif diyabetik hasta (grup 1) ve maskeli hipertansif
diyabetik hastalarda (grup 2) Arjinin/ADMA diizeyleri
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4.5. Korelasyon Calismalar:

Serum ADMA diizeylerinin ¢esitli parametreler ile korelasyon analiz sonuglari
tablo 10°da verilmektedir. ADMA diizeyleri korelasyon analizleri tiim hasta grubu
kullanilarak yapilmistir. Serum ADMA diizeyleri giindiiz sistolik KB, giindiiz ortalama
KB, ortalama sistolik, ortalama diastolik, erken sabah sistolik, erken sabah diyastolik kan
basinct ile pozitif anlamli korelasyon gosterdi. Istatistiksel anlamlilik degerleri ise giindiiz
sistolik KB, ortalama diastolik, ortalama diastolik parametreleri i¢in p= 0.000 diizeyinde,
Gilindiiz ortalama KB i¢in p= 0.001, Erken sabah sistolik i¢cin p=0.004, erken sabah
diastolik i¢in p= 0.015 dilizeyindeydi. ADMA diizeyleri diger kan basinct Ol¢iim

parametreleri ile anlamli bir farklilik gostermedi.

Arginin ADMA Arginin/ADMA
Giindiiz sistolik KB r=10.006 r=0.348 r=-0,385
p=0.949 p=0.000 p=0.000
Giindiiz ortalama KB. r=-0.017 r=0.305 r=-0.330
p=0.862 p=0.001 p=0.000
Ortalama sistolik r=0.077 r=0.330 r=-0.319
p=0.42 p=0.000 p=0.000
Ortalama diastolik r=0.41 r=0.339 r=-0.303
p=0.668 p=0.000 p=0.001
Ort.nab1z basinci r=0.039 r=0.165 r=-0.146
p=0.680 p=10.082 p=0.125
Ofis sistolik r=0.027 r=-0.088 r=0.068
p=0.774 p=0.356 p=0.476
Ofis diyastolik r=-0.112 r=-0.162 r=0.070
p=0.238 p=0.088 p=0.462
Ofis ortalama KB r=0.009 r=-0.130 r=0.101
p=0.924 p=0.171 p=0.287
Erken sabah sistolik r=0.172 r=0.272 r=-0.207
p=0.070 p=0.004 p=0.029
Erken sabah diastolik r=0.103 r=0.230 r=-0.176
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p=0.280 p=0.015 p=0.064

Tablo 10. Arjinin , ADMA, arjinin/ADMA , ile cesitli parametreler arasindaki

korelasyonlar

ADMA diizeyleri giindiiz sistolik KB ile en giiclii korelasyonu gosterdi ( p=0.000,
r: 0.348). ADMA ile giindiiz sistolik KB arasindaki pozitif korelasyon grafik 4’de
gosterilmigstir. Tiim hasta grubunun ADMA diizeyleri arttik¢a Giindiiz sistolik KB’da da
artis gozlendi.

14
12

10
ADMA

o N b~ O

0 50 100 150 200
Gundiz sistolik KB

Grafik 4: ADMA ile giindiiz kan basinci degerleri arasinda korelasyon

(r=0.348, p:0.000).

4.5.1. ADMA diizeylerinin diger kan parametreleri ile korelasyonu

Tiim hasta gruplarinda ADMA diizeyleri sadece aglik kan glukozu degeri ile pozitif
anlaml korelasyon gosterdi (p:0.029). Aglik kan glukozu ile ADMA diizeyleri arasinda
%20 oraninda bir pozitif korelasyon gdzlendi (r:0.207). HbAlc, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri ADMA diizeyleri ile herhangi bir anlaml
korelasyon gostermedi. Yine ADMA diizeyleri ile kalga ¢evresi, bel gevresi, yas, viicut
kiitle indeksi ve DM siiresi arasinda énemli bir korelasyona rastlanmadi.

ADMA diizeyleri serbest arjinin diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken,

Arjinin/ADMA orani arasinda giiclii negatif korelasyon gozlendi (r = -0.787, p=0.000).
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Arginin ADMA Arginin/AD
MA

Aclik Kan Sekeri (mg/dl) r=0.175 r=0.207 r=-0.133
p=0.065 p=0.029 p=0.163

HbAlc r=0.028 r=0.002 r=0.001
p=0.767 p=0.987 p=0.995

T.Kolesterol(mg/dl) r=-0.056 r=-0.026 r=0.000
p=10.56 p=0.783 p=0.997

HDL(mg/dl) r=0.032 r=-0.076 r=0.118
p=0.736 p=0.425 p=0.217

r=-0.137 r=-0.075 r=-0.006

LDL(mg/dl) p=0.151 p=0.429 p=0.949

r=0.072 r=0.147 r=-0.092

Trigliserit (mg/dl) p=0.449 p=0.121 p=10.333
Kalga Cevresi r=-0.064 r=-0.099 r=0.063
p=0.501 p=0.297 p=0.506

Bel Cevresi r=-0.066 r=-0.073 r=0.052
p=0.487 p=0.446 p=0.589

Yas r=0.060 r=0.020 r=0.015
p=0.53 p=0.832 p=0.873

VKi (kg/m”) r=-0.126 r=-0.035 r=-0.041
p=0.187 p=0.714 p=0.666

DM siiresi (y1l) r=-0.006 r=0.043 r=0.005
p=0.949 p=0.656 p=0.961
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ADMA (uM) r=0.312 - r=-0.787
p=0.001 p=0.000
ARJININ (uM) - r=0.312 r=0.269
p=0.001 p=0.004
ARJININ/ADMA r=10.269 r=-0.787 -
p=0.004 p=0.000

Tablo 11: Arjinin , ADMA, arjinin/ADMA ile ¢esitli parametreler arasindaki

korelasyonlar

5. TARTISMA ve SONUC:

Gilinlimilize kadar yapilmis ¢alismalar; damar endotelinden salinan NO damar diiz
kas genislemesine yol acarak vazodilatasyona neden oldugu, damar tonusunu ayarladigi,
kan akimi regiilasyonu ve kan basincinin diizenlenmesi gibi 6nemli olaylarda yer aldiginm
gostermektedir. NOS’un endojen yarigmali bir inhibitdrii olan Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), NO sentezini engellemektedir. Patofizyolojik durumlardaki ADMA
konsantrasyonlari, vaskiiler NO iiretimini inhibe etmekte olup ve intraarteryel
infiizyonlarinda lokal vazokonstriiksiyona ve hipertansiyona neden olmaktadir (9).
L-argininden sentezlenen ADMA’nin kan serum seviyelerinin izlenmesiyle bir ¢ok
kardiovaskiiler hastaliklarda ylikselmis oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (3,4,7).

Newsholme ve ark. (160) insulin rezistansinin HT ve endotel disfonksiyonuyla
birlikte oldugunu ve tip 2 diyabet gelisiminde hedef hiicrelerde insuline olan duyarsizligin
on planda oldugunu belirtmislerdir. Bu aragtirmacilar NO serbest radikalinin hiicre
metabolizmasini regiile ettigini, vaskiiler tonus tlizerinde etkili oldugunu ve insulin
sekresyonu ve sinyalinde rolii oldugunu savunmuslardir. NO sentezi vazodilatasyon,
glukoz alimi ve kan basincinin devamu i¢in esastir. NO seviyeleri azaldiginda sonug olarak
insulin rezistanst ve HT olusacaktir. Azalmis kan insulini, artmis Anjiotensin II,
hiperhomosisteinemi, artmis ADMA diizeyleri ve azalmis arjinin seviyeleri NO iiretimini
azaltan ve diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik olusumuna neden olabilecek durumlardir.
Ayni arastirmacilar egzersizin kas ve bobrek kaynakli aminoasitlerin pankreas ve endotel
hiicrelerine tasinmasiyla NO’nun intraselliiler iiretimine katkida bulunarak insulin
sekresyonu ve vaskiiler tonusta diizelmelere neden olacagini savunmuslardir.

Hipertansiyon giinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik

sorunu olmaya devam etmektedir. Hastaliin patogenezinin daha iyi anlagilmasi (sodyum
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yukii, santral sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sistemi, endotel disfonksiyonu vb.) ile
tedavi prensipleri uluslararasi kilavuzlarda genel hatlariyla belirlenmistir. Ozellikle
diyabetik ve renal yetersizlik durumlarinda hedeflenen basing degeri klasik 140/90 mmHg
sinirindan daha asagilara 130/85 hatta 125/80 mmHg gibi degerlere ¢ekilmistir. Bu sekilde
saglanan yararin tiim yas ve risk gruplar i¢in gecerli oldugu da gosterilmistir. Ancak
yapilan calismalar kan basinci normale indirildiginde bile kardiyovaskiiler olaylarin
hipertansif hastalarda en 6nemli mortalite ve morbitide nedeni olmaya devam ettigini isaret
etmektedir (161).

Diyabet mikrovaskiiler ve makrovaskiiler yapilar1 etkileyen komplikasyonlara sahip
yaygin goriilen bir hastaliktir. Tip II diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim
yoniinden 2-6 kat artmis riske sahiptir (162). Tip II diyabetik hastalarin yiiksek mortalite
ve morbiditeye sahip olmasimmin ana nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz ise
hipertansiyonun major risk faktorlerinin basinda gelmektedir. Diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik gelisim patogenezi multifaktoriyeldir ve metabolik faktorlerden
etkilenir. Hatta diyabet gelisiminden 6nce bu kisilerde ateroskleroz gelisiminin baglamis
olabilecegi One siiriilmektedir. Bu nedenle ateroskleroz ve diyabet igin ortak etyolojik
nedenler &ne siiriilmektedir. Insulin rezistansi varligi, enflamasyon siireci, endotel
disfonksiyonu hem ateroskleroz hem de diyabet i¢in paylasilan ortak etyolojik nedenler
olarak suglanmaktadir. Ozellikle bu kisilerde endotel disfonksiyonu ve enflamasyon
belirteclerinin degerlendirilmesi kisinin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde ek bilgi
sagladig diistiniilmektedir.

Yukaridaki bilgilerin 15181nda bizde ¢alismamizi diyabetik ve heniiz normotansif
kabul edilen hastalarda yaptik. Gorilinlirde normotansif olan 112 hastaya ambulatuar kan
basinci takibi (Reynolds Medical’s Tracker NIBP2, Del Mar Reynolds Medical, Hertford,
Ingiltere) uyguladik.

Calismamiz1 gergeklestirdigimiz normotansif ve diyabetik hasta grubunda
yaptigimiz AKBM o6l¢iimleri bir giin i¢inde (giindiiz ve gece) ¢ok sayida kan basinci
Ol¢iimiine imkan tanimasi ve rutin dl¢timlerle kiyaslandiginda kardiyovaskiiler prognozu
belirlemede daha duyarli olmasi sebebiyle onemlidir. Maskeli hipertansiyon ve beyaz
onliik etkisi gibi hipertansiyon tiplerinin belirlenmesinde yine AKBM c¢ok 6nemli bir yer
almistir. Hastalarin kan basincinin giinliik ortalamasi, diurnal ritmi, gece diisiisii ve
derecesi gibi bircok faktor degerlendirilmistir. Maskeli hipertansif olgular literatiire gore

esansiyel hipertansiyondakine benzer bir prognoz ve benzer organ hasari1 gostermekte olup
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bu durum maskeli hipertansiyonun ne kadar erken tami ve tedavisinin yapilmasi
gerektiginin 6nemini akla getirmektedir.

Yapilmis onceki ¢aligmalar incelendi. Benzer grup ve uygulamalar degerlendirildi.

Diyabetik hasta gruplarinda yapilmis c¢alismalar AKBM nin organ hasarini
ongormedeki degerini ortaya koymaktadir. Bizden 6nce yapilmis caligmalar diyabetik
hastalarda maskeli hipertansiyon sikliginin hastalarin yaklasik %10-40’1 arasinda oldugunu
gostermektedir (106-109, 151).

Ng CM. ve ark. nin (163) 133 diyabetik hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada bu
hastalarin 82 si ofiste normotansif olup, ambulatuar 6l¢iimle bu hastalarin %18 de maskeli
hipertansif oldugunu tespit etmislerdir. Maskeli hipertansif hastalarda sol ventrikiil
hipertrofi sikligi1 da daha yiiksek bulmuslardir. Maskeli hipertansif hastalarda sol
ventrikiil diastolik disfonksiyonu daha yaygindir. Bu arastiricilar da Tip2 diyabet
hastalarinda AKBM nin 6neminden bahsetmislerdir.

Llisterri JL. ve ark. nin (164) yash hasta grubunda yaptiklar1 bir calismada maskeli
hipertansiyon sikligint %7, beyaz onliik etkisini (muayene kan basinglar yliksek, AKBM
kan basinct degerleri normal) %27. 6 olarak bulmuglardir. Bu aragtirmacilar yasl
hastalarda AKBM ol¢iimiiniin hipertansif hastalar1 tanimlamak ac¢isindan daha sik
kullanilmas1 gerektigi sonucuna varmislardir.

M.Wijkman ve ark. (165) 414 tip 2 diyabet hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada maskeli
hipertansiyon sikligi ve bunun arteriel sertlesme ve santral kan basincina etkilerini
arastirmiglardir. Klinik olarak normotansif olan hastalarin %30 unda Maskeli
Hipertansiyon (MHT) tespit etmislerdir. Bunun santral yiiksek kan basincina ve arteriel
sertlesmeye eslik ettigini tespit etmislerdir. Bu aragtirmacilar da AKBM nin bu hastalarda
KVS agisindan riski belirlemedeki 6neminden bahsetmislerdir.

Rodrigues ve ark. (166) tip 1 diyabet hastalarinda MHT ve diyabetik retinopati
sikligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda ilk muayenelerinde normotansif olan hastalarin %23
iinde MHT varligi1 AKBM ile tesbit etmislerdir. Nokturnal gece kan basinci yiiksek
olanlarda diyabetik retinopati sikligini yiliksek olarak bulmuslardir. Calismamizdaki MHT
sahip 28 hastanin hasta gruplarinin tedavisinde bu durumun goéz 6niine alinmasinin uygun
olacagim diistinmekteyiz.

Yukaridaki calismalara benzer sekilde bizim caligmamizda da g¢alistigimiz 112
normotansif hastanin 84 iinii normal, 28 inde ise yani % 25’inde maskeli hipertansiyon
tespit ettik. Bu veriler bu giine kadar iilkemizde bu hasta grubunda maskeli hipertansiyon

sikligini gosteren ilk ¢calismadir.
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Lajer M. ve ark. (167) ADMA seviyesinin tip 1 diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde prediktor faktdr olabilecegini ve bu hastalarda
progresif bobrek yetmezligi gelisiminde ADMA seviyesindeki ylikselmelerin 6nemli
olabilecegini tesbit etmislerdir.

Boger ve ark. (168) 3320 bireyi takip ettikleri uzun dénem calismalarinda diyabeti
olmayan kisilerde bile ADMA yiiksekliginin kardiyovaskiiler 6liim nedenlerine eslik
ettigini gostermislerdir.

Konukoglu ve ark.(169) asikar diyabet, glukoz intolerans1 ve saglikli kontrol grubu
tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda diyabet ve glukoz intoleransi grubunda saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulmuslardir. diyabet grubunda glukoz intoleransi
grubuna gore ADMA, ICAM-1 ve CRP seviyelerini yliksek olarak bulmuslardir. Her ¢
grupta glukoz yiiklemesi sonrasi ADMA, ICAM-1 ve CRP seviyelerini ilk degerlerine gore
yiiksek olarak tesbit etmislerdir. Ayni arastirmacilar diyabette ve diyabet dncesi donemde
ADMA yiikselmesi ve inflamasyon ve endotel disfonksiyonu arasinda kompleks
multifaktoryel etkilesim oldugunu savunmuslardir.

Jeffrey L. Anderson ve ark. nin (170) vyaptiklar1 calismada ADMA,
kortizol/kortizon oran1 ve C-peptit seviyeleri; glisemik durum, koroner arter hastaligi, 6lim
veya miyokard enfarktiisii (MI) durumlarinda prediktor faktor olarak kullanimlari yiiksek
sensitif C reaktif Protein (hCRP) ile kontrol edilmistir. ADMA’nin koroner arter hastaligi
acisindan kuvvetli bir prediktor oldugu sonucuna varmiglardir. ADMA ve kortizol/kortizon
oraninin disglisemi ve iligkili olan kardiovaskiiler risk faktorlerini belirlemek acisindan
hCRP den daha faydali oldugu sonucuna varmislardir.

Bizim verilerimize gore maskeli hipertansif olarak tespit edilen diyabetik grubunda
ADMA degerleri 6.16 £ 2.35 pmol/L iken normotansif diyabetik hasta grubunda bu
degerler 4.24 + 1.76 pmol/L seviyelerindeydi. Belirgin olarak iki grup arasinda ADMA
seviyelerinde farkliliklar olup istatistiksel acidan onemli derecede anlamlidir (p:0.000).
Daha onceki literatiir verileri incelendiginde diyabetik hastalarda ADMA diizeylerinin
maskeli hipertansiyonla iligkisi hi¢ irdelenmediginden biz de bu konuda herhangi bir
kiyaslama yapamadik.

Eleonora D. ve ark. (171) saglikli kontrol grubuna gére ADMA diizeylerini yiiksek
bulduklar1 86 hastanin insiilinle tedavi sonrasinda ADMA diizeylerinde, oksidatif stres
markirlarinda diizelmeler oldugunu gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda da yiiksek
bulunan ADMA degerli hastalarin siki bir glisemik kontrolle bu degerlerin daha diisiik

seyredecegini ongérmekteyiz. Yaptigimiz korrelasyon c¢alismalarinda aclik kan glikoz
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diizeyleriyle ADMA arasinda zayif ancak pozitif bir korelasyon mevcut (r=0.207, p=0.029)
olup bu diislinceyle paralellik gostermektedir. Ayrica calisti§imiz grupta Arjinin ve
Arjinin/ADMA oranlarm degerlendirdik. Iki grup arasinda arjinin seviyelerin anlamlilik
yoktu, fakat Arjinin/ADMA oranlarinda anlamlilik vardi (p:0.000). Bu durum arjinin
serum seviyelerinde kritik olmayan degisimler oldugunu, ancak asil kritik degisimin
ADMA yiiksekligi kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Artan ADMA oranlar ile bariz
oranda Arjinin/ADMA oraninda azalma gézlendi (r = -0.787 , p=0.000).

Calismaya katilan hastalar gece kan basincindaki normal olan %10 luk diisiisiin
olup olmamasi yani; dipper ve non dipper olarak ayrildiginda 45 kisilik dipper hasta grubu
ile non dipper 67 hasta grubu arasinda ADMA ve ADMA/Arginin oranlari arasinda
anlamli bir fark gézlenmemistir.

Yeni kanitlar kronik hipergliseminin, yliksek kardiyovaskiiler hastalik oranlar ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Bu epidemiyolojik calismalardan Norfolk England
caligmasinda 10.232 kisi kardiyovaskiiler risk faktorleri, HbAlc agisindan degerlendirilmis
ve 5 yillik kardiyovaskiiler olay ve mortalite yoniinden takip edilmislerdir. HbAlc
degerlerinin, hem kardiyovaskiiler hem de biitiin nedenlere bagli mortalite ile devamli
iligkide oldugu saptanmistir. Ancak bu gozlemsel bir ¢aligmadir (172). Finlandiya’da
yapilan prospektif bir calismada ise Tip II diyabetik yaslilarda, 6zellikle kadinlarda,
HbAlc degerinin kardiyovaskiiler 6liimler icin giiclii dngordiiriicli 6zellige sahip oldugu
saptanmugtir (173).

Caligmamizda HbAlc degerleri iki grup arasinda incelendiginde anlamli bir
farklilik gézlenmemistir (p= 0.612). Yine calismamizda ADMA degerlerinin diabetes
mellitus belirtecleri olabilecek HbAlc, Diyabetin siiresi gibi parametrelerle korelasyonu
incelenmistir. Ancak anlamli bir korelasyon gozlenmemistir (r = 0.043, p=0.656).

Kei Asayama ve ark. (174) 395 kisiden olusan hasta grubunda ortalama bel
cevresinin erkek maskeli hipertansiyona sahip kisilerde normotansif veya beyaz onliik
etkisi goriilen hastalara gore daha genis oldugunu bulmuglardir. Ayni arastirmacilar
kadinlarda hipertansif grupta normotansif gruba gore bel ¢evresini daha genis olarak tespit
etmislerdir. Arastirmacilar evde kan basincit Ol¢iimiiniin obez bireylerde maskeli
hipertansiyonun erken teshisinde 6zellikle dnemli oldugunu vurgulamisglardir.

Yapmis oldugumuz caligmada iki grup arasinda bel gevresi (p=0.514) ve kalca
cevresi (p=0.157) degerleri arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir.

Bai Y. ve ark. (175) sol ventrikiiler hipertrofinin arteriel hipertansiyon hastalarinda

goriilen kardiovaskiiler sistem organ hasarinin erken bir manifestasyonu oldugunu, bunun
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da multifaktoriyel bir ¢ok sebebinin oldugunu; bu nedenler arasinda bir faktoriin de
ADMA ve bunu metabolize eden DDAH enziminin oldugunu savunmuslardir. DDAH
aktivitesindeki degisikliklerin ADMA-NO yolaginda aksakliklara sebep olarak hipertansif
sol ventrikiiler hipertrofisine neden olabilecegini savunmuslardir. Cavusoglu E.ve ark.nin
(176) koroner arter hastalig1 koroner anjiografi ile belirlenmis 170 yiiksek riskli diyabet
hastasinda yaptiklar1 takiplerde bazal ADMA seviyelerindeki yiiksekligin gii¢lii ve
bagimsiz KVS (Kardiyovaskiiler) risk faktorii oldugu sonucuna varmiglardir.

Calisma grubumuzun tiim hastalar1 kardiolojik agidan 6nceden hikaye, EKO, EKG
ve efor testleri ile tamamen normal olmalarina ragmen yukarida bahsedilen KVS kotii
sonlanim riskleri agisindan muhtemelen ileride sol ventrikiil hipertrofisi gelisme riski
nedeniyle kardiyolojik takiplerinin yapilmasinin uygun olacagi kanisindayiz. Hastalarin
lipit parametreleri de degerlendirilmis ancak iki grup arasinda anlamli bir iliski
gbzlemlenememistir.

Giindiiz ortalama KB, gece sistolik, gece diastolik, gece ortalama KB, ve ortalama
kan basinci degerleri iki grup arasinda anlamli farkliliklar vardi. Zaten literatiirde de
maskeli hipertansif hastalarin yiikselmis ambulatuar kan basinglarinin olmasi nedeniyle bu
durum olagandir. Ancak biitiin bu kan basinct yiiksekliklerinden habersiz muayenehane
(ofis) KB ile normotansif sanilan kisilerin ger¢ekte maskeli hipertansiyon olup
kardiovaskiiler agidan sonlarinin tipki hipertansif hastalar gibi kétii prognoz riski tagimalari
(105,110) ise olaganiistii bir durumdur. Korelasyon calismalarinda yine giindiiz sistolik,
giindiiz ortalama, ortalama sistolik ve ortalama diastolik KB ile erken sabah sistolik ve
erken sabah diastolik ortalama KB lar1 ve ADMA yiikseklikleri arasinda orta diizeyde (r =
0.348, p=0.000) pozitif, Arjinin/ADMA oranlarinda ise (r=-0.385, p= 0.000) negatif yonde
korelasyonlar belirlenmistir.

Ambulatuar bir KB 6l¢iimii yapmadan normotansif olan ve maskeli hipertansiyon
olma riski tastyan kisileri tanimak miimkiin degildir. Yaptigimiz calismada maskeli
hipertansif hastalarin 24 saat ambulatuar Ol¢clime destek niteligindeki serum ADMA
yiiksekligi bizim i¢in yeni bir bulgudur. Yiiksek ADMA diizeylerinin diyabetik vakalarda
artmig kan basinct ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu da NO yararlanimini
engelleyerek endotel disfonksiyona yol agmakta ve hastalarda artmis kan basinci ve sonug
olarakta artmis kardiovaskiiler rahatsizliklara yol a¢maktadir. Calismamiz sonucunda
ADMA’nin neden diyabetik hastalarda arttigindan ziyade artisinin devaminin diyabetik
hastalarin ka¢inilmaz sonucu olarak goriilen endotel disfonksiyon gelisiminin 6nemli bir

gostergesi olabilecegini isaret etmektedir. Calismamiz 1s18iInda ADMA diizeylerinin
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takibinin diyabetik hastalarin tedavi ve takiplerinde 6nemli olabilecegini ve komplikasyon

gelisimlerini gdstermede yararl bir belirte¢ olabilecegini sdyleyebiliriz.

6. OZET

Hipertansiyon ve diyabet, toplumda sik karsilagilan mortalite ve morbiditelerinin
siklig1 ve komplikasyonlarina bagl ciddi ekonomik ve toplumsal etkileri olan énemli bir
hastaliktir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), metillenmis bir arjinin analogu olup;
NO sentezinin anahtar enzimi olan NO sentazin (NOS) endojen yarigmali bir inhibitoriidiir.
Diyabet ve hipertansiyonda kan serum seviyeleri artmistir. Calismamizda, heniiz asikar
olarak hipertansiyon gelismemis diyabetik hastalarin 24 saatlik kan basinci takiplerini
yaptik ve bu hastalarin kan basinci degerleriyle maskeli hipertansiyona sahip kisileri
belirledik. Maskeli hipertansiyona sahip hastalarla normotansif hastalarin serum ADMA,
Arjinin seviyelerini 6lgmeyi ve kan basinci degerleriyle iliskisini arastirmay1 amagladik.

Diyabetik ve normotansif 112 hastaya 24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi
uyguladik. Bu 6l¢limler yardimiyla hastalardan maskeli hipertansif olanlarla, normotansif
olanlar1 ayirarak bu kisilerin serum ADMA, Arjinin seviyelerini HPLC teknigi kullanarak
Olgtiik.

24 saatlik kan basinct Olgiimiinde %25 oraninda diyabetik hastada maskeli
hipertansiyona rastladik. Maskeli hipertansif grupta ADMA ve Arjini/ADMA oranlar1
normotansif olanlardan anlamli olarak yiiksek bulunurken (p:0.000); Arjinin diizeyleri
acisindan boyle bir fark bulunmadi. Yiiksek ADMA seviyeleriyle kan basinci parametreleri
arasinda anlamli pozitif korelasyonlar gozlendi. Artmis ADMA diizeyleri artmis kan
basinci degerleri ile birlikte gozlendi. Aclik kan glikozuyla ADMA yiiksekligi arasinda da
pozitif ama zayif bir korrelasyon goriildii.

Diyabetik maskeli hipertansif hastalarin serum ADMA seviyeleri artan kan basinci

ile iliskilidir. Normotansif hastalarin ambulatuar kan basinci takibi ve serum ADMA
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seviyeleri 6l¢iimleri maskeli hipertansiyon ve asikar hipertansiyon gelisimi i¢in anlamli
bilgiler vermektedir. ADMA diizeylerinin monitorizasyonu hipertansiyonun muhtemel

komplikasyonlarini 6nlemede dnemli bir paramatre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, ADMA, Arjinin, arjinin/ADMA orani.

7. SUMMARY

High blood pressure and diabetes mellitus are frequently seen in the adult
population with high mortality and morbidity rates. These disease and their complications
have important economical and social consequence.

Asymmetric Dimethylarginine (ADMA), an arginine analogue, is an endogeneus
competetive inhibitor of Nitric Oxide Synthase enzyme which results with the inhibition of
NO synthesis. ADMA has been shown increased in the patients with diabetes mellitus and
high blood presure.

The aim of this study is to evaluate serum ADMA and arginine levels with blood
pressure parameters in diabetic patients with normal blood pressure and masked high blood
pressure.

Therefore 112 diabetic patients with normal office blood pressure were followed up
with 24 hours of ambulatory blood pressure monitorisation. At the same time blood
speciemens were taken to measure serum ADMA and arginine levels. Serum ADMA and
arginin levels were measured by flouresence detector using high performance liquid
chromatography.

After 24 hours of monitrisation, 25 % of the patients were diagnosed as masked
high blood pressure. High ADMA therefore low arginine/ADMA levels were observed in
patients with masked high blood pressure when compared to the patients with normal
blood pressure (p: 0.000). Arginine levels did not differ among the groups. In addition to
that, high ADMA values positively correlated with increased blood pressure parameters.
High ADMA levels also showed weak but significant positive correlation with fasting

blood glucose.
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Our study demonstrates that increased blood pressure is associated with higher
ADMA levels in diabetic patients. Monitoring of both ADMA levels and 24 hours of blood
pressure can give important information about the development of the masked high blood
pressure in diabetic patients with normal blood pressure in office. ADMA also can be used
as an biomarker for the prevent possible complications of the disease.

Key Words: Diabetes Mellitus, ADMA, Arginine, arginine/ADMA ratio.
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