
Türk Kardiyol Dern Arş - Arch Turk Soc Cardiol 2008;36(6):429-432 429

Editöre Mektup

Diyabetik hastalarda asimetrik dimetilarginin 
düzeyleri ve koroner kollateraller

Sayın Editör,

Literatürde koroner arter kollateral gelişimi ile asi-
metrik dimetilarginin (ADMA) düzeyi arasındaki 
ilişkiyi araştıran hayvan çalışmaları bulunmasına kar-
şın, insanlarda koroner kollateral gelişimi ile ADMA 
arasındaki ilişkiyi inceleyen klinik çalışma sayısı 
yetersizdir. Derginizin Nisan 2008 sayısında yayım-
lanan “Plazma asimetrik dimetilarginin (ADMA) 
düzeyi ve L-arginin/ADMA oranının koroner kolla-
teral gelişimi üzerine etkisi” isimli klinik araştırmayı 
büyük bir zevk ile okuduk.[1] Bu çalışmada, nitrik 
oksit (NO) üretim ve biyoyararlanımını azaltan, nitrik 
oksit sentazın (NOS) endojen yarışmalı inhibitörü 
olan ADMA’nın plazma düzeyi ile L-arginin/ADMA 
oranının koroner kollateral arter gelişimi üzerine 
etkisi araştırılmıştır. Araştırmacılar, bu çalışmada 
NOS inhibitörü olan ADMA’nın plazma düzeylerinin, 
kollateral gelişimi yetersiz olan hastalarda, kollateral 
gelişimi iyi olan hastalara göre yüksek, L-arginin/
ADMA oranının ise düşük olduğunu ve çokdeğişkenli 
analiz sonucunda plazma ADMA düzeyinin koroner 
arter kollateral gelişimi üzerine bağımsız bir belirle-
yici olduğunu bulmuşlardır.

Bilindiği gibi, koroner anjiyogenezis ve kollateral geli-
şimi, miyokard iskemisinde iskemik bölgede koroner 
kan akımını artırmak ve miyokardı kurtarmak üzere 
oluşan kronik fizyolojik değişikliklerdir. Koroner 
anjiyogenezis sürecinde yeni oluşan ve bir araya gelen 
damarların fonksiyonel olarak olgunlaşması endotel 
hücrelerinin çoğalmasını ve farklılaşmasını gerektir-
mektedir. Endotel-türevli vazoaktif mediyatörlerden 
biri olan NO, esansiyel anti-aterojenik bir faktördür ve 
anjiyogenezisin majör mediyatörü olarak bu sürecin 
her bir basamağında önemli bir rol oynamaktadır.[2] 
Kollateralin yeniden şekillenmesi, kısmen epikardi-

yal arterlere parelel seyreden, küçük çaplı, yüksek 
dirençli ve düşük akımlı arteriyollerde artan kan akı-
mına bağlı artmış duvar stresi ile aktive olmaktadır.
[3] Duvar stresindeki bu artış endotel aktivasyonuna 
neden olur ve bunun sonucunda da damar duvarında 
birtakım morfolojik değişiklikler ve vasküler yeniden 
şekillenme görülür. Duvar stresine bağlı NO ekspres-
yonuna eNOS yolağının katıldığına inanılmaktadır; 
bu da NO’nun sadece anjiyogenezisde değil, aynı 
zamanda kollateral yeniden şekillenmesinde de rolü 
olduğunu göstermektedir.[3]

Nitrik oksit eksikliği kardiyovasküler hastalıkla-
rın başlıca nedeni olmasına karşın, araştırmacılar 
öncelikli olarak ADMA seviyesine yönelmişlerdir. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, endotelyal NOS’nin 
ADMA ile farmakolojik inhibisyonunun endotel-
bağımlı vazodilatasyonu bozduğunu, vasküler direnci 
artırdığını ve vasküler lezyonların gelişimini hızlan-
dırdığını göstermiştir.[4] Artmış ADMA seviyeleri 
hemen hemen tüm geleneksel kardiyovasküler risk 
faktörleri ile birliktelik göstermektedir ve ADMA 
plazma seviyesinde 1 μmol/l’lik artış tüm nedenlere 
bağlı ölüm riskini %26 artırmaktadır.[5] Tek başı-
na ADMA seviyesine göre L-arginin/ADMA oranı 
NOS fonksiyonu için daha önemli olmasına karşın, 
L-arginin seviyesi nadiren ölçülmektedir.

Kollateral damar ağı gelişimi konusunda bireyler arasın-
da farklılıklar vardır. Kollateral arter gelişimi sürecinde 
fonksiyonel bir endotel başlıca unsurdur. Diyabetik 
olan hastalarda koroner kollateral gelişimi diyabetik 
olmayan hastalara göre daha azdır.[6] Birçok çalışmada 
diyabetin endotel fonksiyonları üzerine olan etkile-
ri gösterilmiştir. Hiperglisemi tarafından indüklenen 
mitokondriyal süperoksit aşırı üretimi eNOS üzerindeki 
Akt bölgesinin fosforilizasyonunu azaltmakta ve post-
transkripsiyonel eNOS inhibisyonuna ve ADMA meta-
bolizmasından sorumlu olan dimetilarginin dimetila-
minohidrolaz enzimi (DDAH) aktivitesinde bozulmaya 
neden olmaktadır.[7] Bunun sonucunda, damar düz kas 
hücrelerinde ve endotelde ADMA birikerek, NO aktivi-
tesi azalır, platelet agregasyonu artar ve endotel bağımlı 
vazodilatasyon bozulur.[8] Öte yandan, yüksek glukoz 
düzeyi endotel hücrelerinin yapısını ve profilerasyonunu 
bozar; endotel hücre döngüsünün çeşitli basamakların-
da gecikmeye neden olur.[9] Ayrıca, akut hiperglisemi 
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NO’nun koroner kollateral kan akımı üzerindeki düzen-
leyici etkilerini de bozar. Hafif hiperglisemi (200 mg/
dl) retrograd kollateral akım üzerine etki göstermezken, 
orta (400 mg/dl) ve belirgin (600 mg/dl) glisemi artışları 
retrograd kan akımı üzerinde benzer azalmalar (~%20) 
yapar.[10] Öte yandan, L-arginin uygulaması ile retrograd 
kan akımında düzelme olduğu gösterilmiştir.[10]

Metabolik sendrom koroner kollateral gelişimini olum-
suz olarak etkileyen bir durumdur. Turhan ve ark.[11] 
tarafından en az bir epikardiyal arterde ciddi darlık olan 
hastalarda yapılan çalışmada, metabolik sendrom olma-
yanlarla karşılaştırıldığında, metabolik sendromlu has-
talarda koroner kollateral gelişiminin daha zayıf olduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca, diyabetik olmayan normotansif 
hastalarda da plazma ADMA seviyesi ile insülin direnci 
arasında güçlü bir ilişki olduğu ve bozulmuş glukoz tole-
rans testinin koroner kollateral gelişimi üzerine olumsuz 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.[12]

Sonuç olarak, NOS inhibitörü olan ADMA, endojen 
anti-anjiyogenik bir faktördür ve plazma ADMA sevi-
yesindeki ufak yükselmeler bile, özellikle diyabetik ve 
stabil koroner arter hastalığı olanlarda artmış kardiyo-
vasküler risk ile ilişkilidir. Bu da, koroner vasküler yata-
ğın fonksiyonel durumunun kardiyovasküler prognozu 
belirlemede oldukça önemli olduğunu göstermektedir. 
Ancak, çoğu çalışmada ADMA’nın sadece plazma sevi-
yesi ölçülmüş, NOS fonksiyonları ile daha fazla ilişkili 
gibi görünen hücre içi seviyelerine bakılmamıştır. Daha 
da önemlisi, plazma ADMA seviyesindeki yükselmenin 
mi endotel disfonksiyonuna neden olduğu, yoksa endo-
tel disfonksiyonunun mu ADMA seviyelerini artırdığı 
henüz kesin olarak bilinmemektedir.
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Yazarın yanıtı,

Sayın Editör,

Derginizin Nisan 2008 sayısında yayımlanan “Plazma 
asimetrik dimetilarginin (ADMA) düzeyi ve L-arginin/
ADMA oranının koroner kollateral gelişimi üzerine 
etkisi” başlıklı[1] araştırma yazımızla ilgili yapılan 
yorum ve katkılar için saygıdeğer yazarlara teşek-
kür ederiz. Kronik iskemiye adaptif bir yanıt olarak 
gelişen koroner kollateral arterler, koroner arter tıka-
nıklığı bulunan hastaların prognozu açısından olduk-
ça önemlidir.[2] Koroner kollaterallerin gelişiminden 
anjiyogenez ve arteriyogenez adı verilen iki farklı 
mekanizma sorumludur. In vivo ve in vitro çalışma-
lardan elde edilen kanıtlar, birçok sorumlu faktörün 
yanı sıra nitrik oksidin (NO) anjiyogenez ve arteri-
yogenez oluşumunda rol oynadığını göstermiştir.[3] 
Çalışmamızda, NO sentazı inhibe ederek, NO’nun 
üretim ve biyoyararlanımını azaltan ADMA’nın koro-
ner kollateral gelişimi için bağımsız bir belirleyici 
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olduğu sonucuna ulaşılmıştır.[1] Bu sonuç, kollateral 
gelişiminde NO metabolizmasının önemini gösteren 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur.

Geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri ile koroner 
kollateral ilişkisini araştıran çalışmalarda çelişkili 
sonuçlar elde edilmiştir. Son yıllarda yapılan araştırma 
sonuçları diyabetin koroner kollateral gelişimini olum-
suz yönde etkilediğini destekler yöndedir.[4] Yazarların 
da belirttikleri gibi, diyabetik hastalarda çeşitli meka-
nizmalarla gelişen NO metabolizmasında bozulma 
sonucunda endotelyal disfonksiyon gelişmektedir. Tip 
1 ve tip 2 diyabetli hastalarda ADMA konsantrasyonu-
nun artmış olduğu,[5,6] hipergliseminin ADMA oranını 
artırdığı[7] ve tip 2 diyabetiklerde sıkı glisemik kontrol-
le ADMA seviyesinin azaltılarak anti-aterojenik etki 
sağlanabileceği gösterilmiştir.[8] Diyabet ve ADMA 
ilişkisini gösteren çalışmalar yanı sıra, ADMA’nın 
nefropati, retinopati gibi diyabetik komplikasyonlarla 
ilişkisini ortaya koyan klinik çalışmalar da bulunmak-
tadır.[6,9,10] Bizim çalışmamızda, hipertansiyon, hiperli-
pidemi, diyabetes mellitus gibi geleneksel aterosklero-
tik risk faktörlerinin koroner kollateral gelişimi üze-
rine etkisi bulunamamıştır. Çalışmamızın kısıtlılıklar 
bölümünde belirttiğimiz gibi, hasta sayısının görece 
azlığı bu sonucu etkilemiş olabilir. Çalışmamızda 
atıfta bulunduğumuz yayınlardan biri olan, Güleç ve 
ark.nın[11] endotelyal NO sentaz genindeki Glu298Asp 
polimorfizmi ile kollateral gelişimi arasındaki ilişkiyi 
araştırdıkları çalışmada, kollateral gelişimi iyi olma-
yan grupta daha fazla diyabetik hasta olduğu, eNOS 
Glu298Asp polimorfizminin kötü kollateral gelişimi 
için tek öngördürücü faktör olduğu sonucuna varılmış-
tır. Literatürde, diyabetik hastalarda kollateral gelişimi 
ile ADMA ilişkisini araştıran çalışma bulunmamak-
tadır. Kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin çok 
yüksek olduğu bir hasta grubu olan diyabetiklerde 
koroner kollateral arter gelişiminin bu hastaların prog-
nozu üzerine olan etkisi oldukça açıktır. Bu nedenle, 
diyabetik hastalarda kollateral gelişimini araştıran ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Dear Editor,

I have read the case image titled “A complication of 
pacemaker implantation: a large pneumothorax com-
pressing the entire left lung” by Çay and colleagues,[1] 
and I congratulate the authors. Yet, I want to remark 
on some aspects of their presentation.

Treatment of iatrogenic pneumothorax on
pacemaker implantation

2008;36:198


