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Editore Mektup

Plazma asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyi
ve L-arginin/ADMA oraninin koroner kollateral
gelisimi lizerine etkisi

2008,36:150-5

Diyabetik hastalarda asimetrik dimetilarginin
diizeyleri ve koroner kollateraller

Sayin Editor,

Literatiirde koroner arter kollateral geligimi ile asi-
metrik dimetilarginin (ADMA) diizeyi arasindaki
iligkiyi aragtiran hayvan caligmalar1 bulunmasina kar-
sin, insanlarda koroner kollateral gelisimi ile ADMA
arasindaki iligkiyi inceleyen klinik caligma sayisi
yetersizdir. Derginizin Nisan 2008 sayisinda yayim-
lanan “Plazma asimetrik dimetilarginin (ADMA)
diizeyi ve L-arginin/ADMA oraninin koroner kolla-
teral gelisimi lizerine etkisi” isimli klinik aragtirmay1
biiyiik bir zevk ile okuduk.! Bu ¢alismada, nitrik
oksit (NO) iiretim ve biyoyararlanimini azaltan, nitrik
oksit sentazin (NOS) endojen yarigmali inhibitorii
olan ADMA’nin plazma diizeyi ile L-arginin/ADMA
oraninin koroner kollateral arter gelisimi iizerine
etkisi arastirilmigtir. Arastirmacilar, bu calismada
NOS inhibitorii olan ADMA’nin plazma diizeylerinin,
kollateral gelisimi yetersiz olan hastalarda, kollateral
gelisimi iyi olan hastalara gore yiiksek, L-arginin/
ADMA oraninin ise diisiik oldugunu ve cokdegiskenli
analiz sonucunda plazma ADMA diizeyinin koroner
arter kollateral gelisimi lizerine bagimsiz bir belirle-
yici oldugunu bulmuslardir.

Bilindigi gibi, koroner anjiyogenezis ve kollateral geli-
simi, miyokard iskemisinde iskemik bolgede koroner
kan akimini artirmak ve miyokardr kurtarmak iizere
olusan kronik fizyolojik degisikliklerdir. Koroner
anjiyogenezis siirecinde yeni olusan ve bir araya gelen
damarlarin fonksiyonel olarak olgunlagsmasi endotel
hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve farklilagmasini gerektir-
mektedir. Endotel-tiirevli vazoaktif mediyatorlerden
biri olan NO, esansiyel anti-aterojenik bir faktordiir ve
anjiyogenezisin major mediyatorii olarak bu siirecin
her bir basamaginda 6nemli bir rol oynamaktadir.”
Kollateralin yeniden sekillenmesi, kismen epikardi-

yal arterlere parelel seyreden, kiiciik capli, yiiksek
direncli ve diigiik akiml1 arteriyollerde artan kan aki-
mina bagli artmig duvar stresi ile aktive olmaktadir.
) Duvar stresindeki bu artig endotel aktivasyonuna
neden olur ve bunun sonucunda da damar duvarinda
birtakim morfolojik degisiklikler ve vaskiiler yeniden
sekillenme goriiliir. Duvar stresine bagli NO ekspres-
yonuna eNOS yolaginin katildigina inanilmaktadir;
bu da NO’nun sadece anjiyogenezisde degil, ayni
zamanda kollateral yeniden sekillenmesinde de roli
oldugunu gostermektedir.!

Nitrik oksit eksikligi kardiyovaskiiler hastalikla-
rin baglica nedeni olmasina karsin, arastirmacilar
oncelikli olarak ADMA seviyesine yoOnelmiglerdir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, endotelyal NOS nin
ADMA ile farmakolojik inhibisyonunun endotel-
bagimli vazodilatasyonu bozdugunu, vaskiiler direnci
artirdigini ve vaskiiler lezyonlarin gelisimini hizlan-
dirdigint gostermistir.*! Artmig ADMA seviyeleri
hemen hemen tiim geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile birliktelik gostermektedir vee ADMA
plazma seviyesinde 1 pymol/I'lik artig tiim nedenlere
bagl oliim riskini %26 artirmaktadir.”! Tek bagi-
na ADMA seviyesine gore L-arginin/ADMA oram
NOS fonksiyonu i¢cin daha onemli olmasina karsin,
L-arginin seviyesi nadiren Olciilmektedir.

Kollateral damar ag1 geligsimi konusunda bireyler arasin-
da farkliliklar vardir. Kollateral arter gelisimi siirecinde
fonksiyonel bir endotel baglica unsurdur. Diyabetik
olan hastalarda koroner kollateral gelisimi diyabetik
olmayan hastalara gore daha azdir.® Bir¢ok ¢aligmada
diyabetin endotel fonksiyonlar1 iizerine olan etkile-
ri gosterilmigtir. Hiperglisemi tarafindan indiiklenen
mitokondriyal siiperoksit agir1 iretimi eNOS iizerindeki
Akt bolgesinin fosforilizasyonunu azaltmakta ve post-
transkripsiyonel eNOS inhibisyonuna ve ADMA meta-
bolizmasindan sorumlu olan dimetilarginin dimetila-
minohidrolaz enzimi (DDAH) aktivitesinde bozulmaya
neden olmaktadir.”! Bunun sonucunda, damar diiz kas
hiicrelerinde ve endotelde ADMA birikerek, NO aktivi-
tesi azalir, platelet agregasyonu artar ve endotel bagiml
vazodilatasyon bozulur.® Ote yandan, yiiksek glukoz
diizeyi endotel hiicrelerinin yapisini ve profilerasyonunu
bozar; endotel hiicre dongiisiiniin cesitli basamaklarin-
da gecikmeye neden olur.” Ayrica, akut hiperglisemi
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NO’nun koroner kollateral kan akimu tizerindeki diizen-
leyici etkilerini de bozar. Hafif hiperglisemi (200 mg/
dl) retrograd kollateral akim iizerine etki gostermezken,
orta (400 mg/dl) ve belirgin (600 mg/dl) glisemi artiglart
retrograd kan akimi iizerinde benzer azalmalar (~%20)
yapar."”! Ote yandan, L-arginin uygulamas ile retrograd
kan akiminda diizelme oldugu gosterilmistir."'"

Metabolik sendrom koroner kollateral gelisimini olum-
suz olarak etkileyen bir durumdur. Turhan ve ark.'!
tarafindan en az bir epikardiyal arterde ciddi darlik olan
hastalarda yapilan calismada, metabolik sendrom olma-
yanlarla karsilastirildiginda, metabolik sendromlu has-
talarda koroner kollateral gelisiminin daha zayif oldugu
bildirilmistir. Ayrica, diyabetik olmayan normotansif
hastalarda da plazma ADMA seviyesi ile insiilin direnci
arasinda giiclii bir iligki oldugu ve bozulmus glukoz tole-
rans testinin koroner kollateral gelisimi lizerine olumsuz
etkiye sahip oldugu gosterilmistir."?

Sonug¢ olarak, NOS inhibitérii olan ADMA, endojen
anti-anjiyogenik bir faktordiir ve plazma ADMA sevi-
yesindeki ufak yiikselmeler bile, 6zellikle diyabetik ve
stabil koroner arter hastalif1 olanlarda artmis kardiyo-
vaskiiler risk ile iligkilidir. Bu da, koroner vaskiiler yata-
gin fonksiyonel durumunun kardiyovaskiiler prognozu
belirlemede olduk¢a onemli oldugunu gostermektedir.
Ancak, cogu calismada ADMA’nin sadece plazma sevi-
yesi Ol¢iilmiig, NOS fonksiyonlari ile daha fazla iligkili
gibi goriinen hiicre ic¢i seviyelerine bakilmamaigtir. Daha
da 6nemlisi, plazma ADMA seviyesindeki yiikselmenin
mi endotel disfonksiyonuna neden oldugu, yoksa endo-
tel disfonksiyonunun mu ADMA seviyelerini artirdig1
heniiz kesin olarak bilinmemektedir.
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Dr. Atila lyisoy, Ersoy Isik

Giilhane Askeri Tip Akademisi, Kardiyoloji
Anabilim Dal1, 06018 Etlik, Ankara.

Tel: 0312 - 304 23 20 e-posta: benturgay@yahoo.com

KAYNAKLAR

1. Selcuk MT, Selcuk H, Temizhan A, Maden O, Ulupinar H,
Baysal E, et al. The effect of plasma asymmetric dimethy-
larginine (ADMA) level and L-arginine/ADMA ratio on the
development of coronary collaterals. [Article in Turkish]
Turk Kardiyol Dern Ars 2008; 36:150-5.

2. Cooke JP, Losordo DW. Nitric oxide and angiogenesis.
Circulation 2002;105:2133-5.

3. Busse R, Fleming I. Pulsatile stretch and shear stress: physical
stimuli determining the production of endothelium-derived
relaxing factors. J Vasc Res 1998;35:73-84.

4. Cayatte AJ, Palacino JJ, Horten K, Cohen RA. Chronic
inhibition of nitric oxide production accelerates neointima

formation and impairs endothelial function in hypercholes-
terolemic rabbits. Arterioscler Thromb 1994;14:753-9.

5. Zoccali C, Bode-Boger S, Mallamaci F, Benedetto F, Tripepi
G, Malatino L, et al. Plasma concentration of asymmetrical
dimethylarginine and mortality in patients with end-stage
renal disease: a prospective study. Lancet 2001;358:2113-7.

6. Islam MM, Ali A, Khan NA, Rahman A, Majumder AS,
Chowdhury WA, et al. Comparative study of coronary col-
laterals in diabetic and nondiabetic patients by angiography.
Mymensingh Med J 2006;15:170-5.

7. Du XL, Edelstein D, Dimmeler S, Ju Q, Sui C, Brownlee
M. Hyperglycemia inhibits endothelial nitric oxide synthase
activity by posttranslational modification at the Akt site. J
Clin Invest 2001;108:1341-8.

8. Tsao PS, Theilmeier G, Singer AH, Leung LL, Cooke JP.
L-arginine attenuates platelet reactivity in hypercholester-
olemic rabbits. Arterioscler Thromb 1994;14:1529-33.

9. Lorenzi M, Nordberg JA, Toledo S. High glucose pro-
longs cell-cycle traversal of cultured human endothelial cells.
Diabetes 1987;36:1261-7.

10. Kersten JR, Toller WG, Tessmer JP, Pagel PS, Warltier
DC. Hyperglycemia reduces coronary collateral blood flow
through a nitric oxide-mediated mechanism. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 2001;281:H2097-104.

11. Turhan H, Yasar AS, Erbay AR, Yetkin E, Sasmaz H, Sabah
I. Impaired coronary collateral vessel development in patients
with metabolic syndrome. Coron Artery Dis 2005;16:281-5.

12. Eid HM, Arnesen H, Hjerkinn EM, Lyberg T, Seljeflot I.
Relationship between obesity, smoking, and the endogenous
nitric oxide synthase inhibitor, asymmetric dimethylarginine.
Metabolism 2004;53:1574-9.

Yazarin yaniti,

Sayin Editor,

Derginizin Nisan 2008 sayisinda yayimlanan “Plazma
asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyi ve L-arginin/
ADMA oraninin koroner kollateral gelisimi iizerine
etkisi” baghikli'! arastirma yazimizla ilgili yapilan
yorum ve katkilar icin saygide8er yazarlara tesek-
kiir ederiz. Kronik iskemiye adaptif bir yanit olarak
gelisen koroner kollateral arterler, koroner arter tika-
niklig1 bulunan hastalarin prognozu agisindan olduk-
ca onemlidir.” Koroner kollaterallerin gelisiminden
anjiyogenez ve arteriyogenez adi verilen iki farkh
mekanizma sorumludur. /n vivo ve in vitro ¢aligsma-
lardan elde edilen kanitlar, bir¢ok sorumlu faktoriin
yani sira nitrik oksidin (NO) anjiyogenez ve arteri-
yogenez olusumunda rol oynadigini gostermistir.”
Calismamizda, NO sentazi inhibe ederek, NO’nun
iiretim ve biyoyararlanimini azaltan ADMA’nin koro-
ner kollateral gelisimi i¢in bagimsiz bir belirleyici
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oldugu sonucuna ulagilmistir.! Bu sonug, kollateral
gelisiminde NO metabolizmasinin 6nemini gosteren
caligmalarin sonuglari ile uyumludur.

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile koroner
kollateral iligkisini aragtiran caligmalarda celigkili
sonuglar elde edilmistir. Son yillarda yapilan aragtirma
sonuglar1 diyabetin koroner kollateral gelisimini olum-
suz yonde etkiledigini destekler yondedir.*! Yazarlarin
da belirttikleri gibi, diyabetik hastalarda g¢esitli meka-
nizmalarla gelisen NO metabolizmasinda bozulma
sonucunda endotelyal disfonksiyon gelismektedir. Tip
1 ve tip 2 diyabetli hastalarda ADMA konsantrasyonu-
nun artmig oldugu,>% hipergliseminin ADMA oranini
artirdigi'” ve tip 2 diyabetiklerde siki glisemik kontrol-
le ADMA seviyesinin azaltilarak anti-aterojenik etki
saglanabilecegi gosterilmistir.®! Diyabet ve  ADMA
iligkisini gosteren caligmalar yam1 sira, ADMA’nin
nefropati, retinopati gibi diyabetik komplikasyonlarla
iligkisini ortaya koyan klinik ¢alismalar da bulunmak-
tadir.**!% Bizim caligmamizda, hipertansiyon, hiperli-
pidemi, diyabetes mellitus gibi geleneksel aterosklero-
tik risk faktorlerinin koroner kollateral gelisimi iize-
rine etkisi bulunamamistir. Calismamizin kisitliliklar
boliimiinde belirttigimiz gibi, hasta sayisinin girece
azlig1 bu sonucu etkilemis olabilir. Calismamizda
atifta bulundugumuz yayinlardan biri olan, Giile¢ ve
ark.nin!"" endotelyal NO sentaz genindeki Glu298Asp
polimorfizmi ile kollateral gelisimi arasindaki iligkiyi
arastirdiklar1 ¢aligmada, kollateral gelisimi iyi olma-
yan grupta daha fazla diyabetik hasta oldugu, eNOS
Glu298Asp polimorfizminin kotii kollateral gelisimi
icin tek ongordiiriicti faktor oldugu sonucuna varilmis-
tir. Literatiirde, diyabetik hastalarda kollateral gelisimi
ile ADMA iligkisini aragtiran ¢aligma bulunmamak-
tadir. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin ¢ok
yiiksek oldugu bir hasta grubu olan diyabetiklerde
koroner kollateral arter gelisiminin bu hastalarin prog-
nozu lizerine olan etkisi olduk¢a aciktir. Bu nedenle,
diyabetik hastalarda kollateral gelisimini arastiran ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Treatment of iatrogenic pneumothorax on
pacemaker implantation

2008,36:198

Dear Editor,

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



