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Amaç: Nitrik oksit (NO) sentazın endojen yarışmalı inhi-
bitörü olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) NO’nun üre-
tim ve biyoyararlanımını azaltarak anjiyogenezi önlediği 
gösterilmiştir. Çalışmamızda, plazma ADMA düzeyi ve 
L-arginin/ADMA oranının koroner kollateral arter gelişimi 
üzerine etkisi araştırıldı.
Ça lış ma pla nı: Çalışmaya, koroner arter hastalığı 
şüphesiyle koroner anjiyografi uygulanan ve koroner 
arterlerin en az birinde %95’ten fazla darlık saptanan 
94 hasta (66 erkek, 28 kadın; ort. yaş: 59±11) alındı. 
Koroner kollateral dolaşım Rentrop yöntemi kullanı-
larak sınıflandırıldı. Kollateral arterler, iyi gelişmemiş 
(Rentrop evre 0-1, n=44) ve iyi gelişmiş (evre 2-3, n=50) 
olmak üzere iki grupta değerlendirildi. Plazma ADMA ve 
L-arginin düzeyleri yüksek performanslı likit kromatogra-
fi yöntemiyle ölçüldü.
Bul gu lar: İki grup arasında kararlı angina dışında temel 
özellikler ve kardiyovasküler risk faktörleri açısından 
fark bulunmadı (p>0.05). Rentrop evre 2-3 olan grupta 
kararlı angina sıklığı daha fazlaydı (p<0.001). Evre 0-1 
hastalarda asimetrik dimetilarginin düzeyi daha yüksek 
(p=0.003), L-arginin/ADMA oranı daha düşük bulundu 
(p=0.019). L-arginin düzeyleri açısından fark bulunma-
dı (p>0.05). Çokdeğişkenli lojistik regresyon analizin-
de, plazma ADMA düzeyinin kollateral arter gelişimini 
bağımsız derecede etkilediği görüldü (odds oranı=0.674; 
%95 güven aralığı=0.508-0.894; p=0.006).
So nuç: Plazma ADMA konsantrasyonu koroner kollate-
ral gelişimi iyi olmayan hastalarda yüksektir. Bu bulgu NO 
sentaz yolundaki bir düzensizliğin, bozulmuş koroner kol-
lateral gelişimi ile ilgili olabileceğini düşündürmektedir.
Anah tar söz cük ler: Anjiyogenez inhibitörleri/kan; arginin; kol-
lateral dolaşım; koroner anjiyografi; endotel, vasküler; neovas-
külarizasyon, fizyolojik; nitrik oksit sentaz/metabolizma.

Objectives: It has been shown that asymmetric dimethy-
larginine (ADMA), an endogenous competitive antagonist of 
nitric oxide (NO) synthase, inhibits angiogenesis by reduc-
ing the production and bioavailability of NO. We investigat-
ed the effect of plasma ADMA level and L-arginine/ADMA 
ratio on the development of coronary collateral arteries. 
Study design: The study consisted of 94 patients (66 
males, 28 females; mean age 59±11 years) who under-
went coronary angiography for suspected coronary artery 
disease and were found to have severe stenosis (>95%) 
in at least one major coronary artery. The patients were 
evaluated in two groups with poor (Rentrop score 0-1, 
n=44) and good (score 2-3, n=50) coronary collateral 
circulation according to the Rentrop collateral scoring 
system. Plasma levels of ADMA and L-arginine were mea-
sured by high-performance liquid chromatography.
Results: The two groups were similar with regard to 
basal characteristics and cardiovascular risk factors 
(p>0.05) except for stable angina, which was more com-
mon in patients with Rentrop score 2-3 collateral circula-
tion (p<0.001). Despite similar L-arginine levels (p>0.05), 
patients with Rentrop score 0-1 had a significantly higher 
ADMA level (p=0.003) and lower L-arginine/ADMA ratio 
(p=0.019). Multivariate logistic regression analysis showed 
that plasma ADMA concentration was an independent pre-
dictor of coronary collateral development (odds ratio=0.674; 
95% confidence interval=0.508-0.894; p=0.006).
Conclusion: Elevated plasma ADMA concentrations are 
associated with a poorly developed coronary collateral cir-
culation, suggesting that dysregulation of the NO synthase 
pathway may result in impaired collateral development.
Key words: Angiogenesis inhibitors/blood; arginine; collateral 
circulation; coronary angiography; endothelium, vascular; neo-
vascularization, physiologic; nitric oxide synthase/metabolism.
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Nitrik oksit (NO), endotelyal nitrik oksit sentaz 
(NOS) aracılığı ile bir aminoasit olan L-argininden 
üretilen ve vasküler tonusu düzenleyerek vasküler 
homeostazın sürdürülmesinde önemli rol oynayan 
bir maddedir. Aynı zamanda, trombosit agregasyo-
nu, lökosit-endotel etkileşimi ve vasküler düz kas 
hücre proliferasyonu gibi ateroskleroz oluşumu için 
önemli basamakların oluşumuna engel olmaktadır.[1] 
In vitro ve in vivo çalışmalardan elde edilen kanıt-
lar, NO’nun kollateral arter gelişimi için başlıca 
süreçler olarak kabul edilen arteriyogenez ve anjiyo-
genez için önemli bir düzenleyici madde olduğunu 
düşündürmektedir.[2-5]

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) endotelyal 
NOS’nin endojen yarışmalı inhibitörüdür ve endotel-
yal NOS’nin üretim ve biyoyararlanımını azaltmak-
tadır.[6] Asimetrik dimetilarginin, vasküler endotelyal 
hücreler de dahil birçok dokuda normal protein 
döngüsü sırasında arginin kalıntılarının metilasyonu 
ile elde edilmekte[7] ve dimetilarginin dimetilamino-
hidrolaz aracılığıyla sitruline metabolize olmaktadır.
[8] Kardiyovasküler hastalıklar ve endotel fonksiyon 
bozukluğuna neden olduğu bilinen hiperkolesterole-
mi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi birçok kar-
diyovasküler risk faktörünün ADMA ile ilişkisi gös-
terilmiştir.[9-12] Ayrıca ADMA, NO’yu inhibe ederek 
damar kompliyansını azaltmakta, damar direncini 
artırmakta ve kan akımını sınırlandırmaktadır.[8]

Koroner kollateral arterler, iskemik miyokard alan-
larına kan akımını sağlamak amacıyla, aynı koroner 
arterin bölümleri arasında veya farklı koroner arterler 
arasında ateroskleroza karşı kronik adaptif bir yanıt 
olarak gelişen anastomotik bağlantılardır.[13] İyi geliş-
miş bir kollateral dolaşımın, koroner arter hastalığı 
(KAH) bulunan kişilerde miyokard iskemisi ve hücre 
ölümüne karşı koruyucu etkisi klinik ve deneysel 
çalışmalarla kanıtlanmıştır. Koroner tıkanıklık duru-
munda, koroner kollateraller miyokard iskemisini ve 
infarktüs alanını sınırlandırmakta ve miyokard canlı-
lığının uzun süre devam etmesini sağlayarak prognoz 
üzerine olumlu etki göstermektedir.[14,15] Tekrarlayan 
ciddi iskemi, artmış makaslama stresi, basınç gradi-
yenti ve anjiyogenik büyüme faktörleri gibi birçok 
mekanik ve biyokimyasal faktörün kollateral arter 
gelişimi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.[16] 
Bununla birlikte, kollateral dolaşım derecesi açısın-
dan hastalar arasında görülen farklılıkların tek başı-
na bu faktörlerle açıklanamaması bu süreçte başka 
etkenlerin rolü olabileceğini düşündürmektedir.

Bu çalışmada, koroner anjiyografi ile koroner 
arterlerin en az birinde ciddi darlık saptanan hasta-

larda, plazma ADMA düzeyi ve L-arginin/ADMA 
oranının koroner kollateral arter gelişimi üzerine 
etkisi araştırıldı.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çalışmaya, Eylül 2005-Şubat 2006 tarihleri arasın-
da kliniğimizde KAH şüphesi ile koroner anjiyografi 
uygulanan ve koroner arterlerin en az birinde %95’ten 
fazla darlık saptanan 94 hasta (66 erkek, 28 kadın; 
ort. yaş: 59±11) alındı. Daha önceden revaskülarizas-
yon işlemleri uygulanan, son bir ay içinde miyokard 
infarktüsü geçiren, önemli kapak ve doğumsal kalp 
hastalığı bulunan, akut koroner sendromla başvuran, 
kardiyomiyopatisi olan, böbrek ve karaciğer fonksi-
yon bozukluğu olan veya bilinen herhangi bir siste-
mik hastalığı bulunan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Hastalar çalışma konusunda bilgilendirildi ve çalış-
ma protokolü hastanemiz eğitim planlama komisyonu 
tarafından onaylandı.

Bütün hastaların fizik muayeneleri yapıldı ve 
demografik özellikler, kardiyovasküler risk faktörleri 
ve kullanılan ilaçlar kaydedildi. Açlık kan şekeri düzeyi 
126 mg/dl veya üstü olan veya oral antidiyabetik ilaç ve 
insülin kullanan hastalar diyabetik; sistolik kan basıncı 
140 mmHg veya üstü, diyastolik kan basıncı 90 mmHg 
veya üstü olan veya antihipertansif ilaç kullanan hasta-
lar hipertansif kabul edildi. Beden kütle indeksi (BKİ), 
vücut ağırlığının boyun karesine bölünmesiyle (kg/m²) 
hesaplandı. Hastalardan 12 saatlik açlığı takiben rutin 
hematolojik ve biyokimyasal tetkikler için kan alındı.

Böbrek fonksiyonu Cockcroft formülü ile glomerül 
filtrasyon hızı hesaplanarak değerlendirildi. Kadınlar 
için elde edilen değer 0.85 ile çarpıldı.[17]

Asimetrik dimetilarginin ölçümü. Koroner anji-
yografiden hemen sonra, antekubital ven yoluyla alı-
nan kan örnekleri önceden soğutulmuş etilendiamin-
tetraasetik asit (EDTA) içeren tüpler içerisine kondu 
ve buz içine yerleştirildi. Örnekler 3000 G’de 10 daki-
ka santrifüj edildi. Plazma örnekleri ölçüm yapılınca-
ya kadar -70° C’de dondurularak saklandı. Asimetrik 
dimetilarginin ve L-arginin düzeyleri floresan dedek-
törü kullanılarak yüksek performanslı likit kromatog-
rafi (HPLC) yöntemiyle ve örnekler kolon öncesi OPA 
(o-pthalaldehyde) ile türevlendirilerek ölçüldü.[18]

Koroner anjiyografi ve kollateral arter skorla-
ması. Koroner anjiyografi standart Judkins yöntemi 
kullanılarak femoral yaklaşımla uygulandı. Koroner 
arterler sağ ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal 
açılar kullanılarak görüntülendi ve sol ventrikülografi 
sol ve sağ ön oblik planda yapıldı. Koroner anjiyografi 
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ve sol ventrikülografi için kontrast ajan olarak iopro-
mid (Ultravist 370, Schering AG, Berlin, Almanya) 
kullanıldı. Koroner anjiyografi görüntüleri, hastaların 
klinik özellikleri ve laboratuvar değerleri konusunda 
bilgi sahibi olmayan iki tecrübeli kardiyolog tara-
fından değerlendirildi. Koroner arterlerdeki darlığın 
derecesine, en fazla darlığın gösterildiği projeksiyon 
esas alınarak karar verildi. Koroner kollateral dola-
şım Rentrop yöntemi kullanılarak değerlendirildi ve 
tıkanmış olan arterdeki kontrast madde tutulumuna 
göre sınıflandırıldı (Evre 0: Kontrast madde ile dolan 
kollateral olmaması; Evre 1: Arterin yan dallarının 
epikardiyal segment doluşu olmadan görüntülenmesi; 
Evre 2: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla 
kısmen doluşu; Evre 3: Epikardiyal segmentin kollate-
ral damarlarla tam doluşu).[19] Hastalar kollateral arter 
gelişim derecelerine göre, Rentrop evre 0-1 (44 hasta) 
ve evre 2-3 (50 hasta) olmak üzere iki gruba ayrıldı.

İstatistiksel değerlendirme. İstatistik çalışmaları 
SPSS 11.5 paket programı (SPSS Inc, Chicago, IL, 
ABD) kullanılarak yapıldı. Kategorik değişkenler 

ki-kare testi ile değerlendirildi. Devamlı değişkenler 
ortalama ± standart sapma şeklinde ifade edildi ve 
Student t-testi veya Mann-Whitney U-testiyle karşı-
laştırıldı. Yaş, cinsiyet, BKİ, hipertansiyon, hiperlipi-
demi, diyabetes mellitus, sigara, aile öyküsü, ADMA 
ve L-arginin/ADMA oranının iyi kollateral gelişimi 
üzerine etkisi geriye doğru çokdeğişkenli lojistik reg-
resyon testiyle değerlendirildi. Final modelde anlamlı 
bulunan bağımsız değişkenlerin etkileşim etkileri 
incelendi. P değerinin 0.05’in altında olması istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Grupların temel demografik ve klinik özellikleri 

Tablo 1’de gösterildi. İki hasta grubu arasında yaş, 
cinsiyet, kardiyovasküler risk faktörleri açısından fark 
yoktu (p>0.05). Kollateral arter gelişim derecesi evre 
2-3 olan grupta kararlı angina sıklığı daha fazlaydı 
(p<0.001). Gruplar arasında açlık kan şekeri, total 
kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol, trigli-
serid, üre, kreatinin, glomerül filtrasyon hızı ve kul-

Tablo 1. Grupların temel demografik ve klinik özellikleri
 Rentrop evre 0-1 (n=44) Rentrop evre 2-3 (n=50)
 Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p
Yaş   58.1±10.6   59.1±11.5 0.674
Cinsiyet       0.617
Erkek 32 72.7  34 68.0
Kadın 12 27.3  16 32.0
Kararlı angina 15 34.1  37 74.0  <0.001
Beden kütle indeksi (kg/m²)   27.1±3.8   27.5±4.6 0.650
Sistolik kan basıncı (mmHg)   122.5±18.2   128.2±17.9 0.127
Diyastolik kan basıncı (mmHg)   77.4±10.5   79.8±11.6 0.313
Risk faktörleri   

Hipertansiyon 22 50.0  28 56.0  0.561
Hiperlipidemi 19 43.2  21 42.0  0.908
Diyabetes mellitus 9 20.5  13 26.0  0.526
Sigara 20 45.5  24 48.0  0.805
Aile öyküsü 11 25.0  17 34.0  0.341

Laboratuvar bulguları   
Açlık kan şekeri (mg/dl)   120.8±49.4   127.9±61.7 0.696
Total kolesterol (mg/dl)   190.8±49.6   183.5±56.8 0.511
LDL-kolesterol (mg/dl)   117.0±41.2   112.9±55.5 0.695
HDL-kolesterol (mg/dl)   46.7±11.8   44.6±15.9 0.479
Trigliserid (mg/dl)   156.8±161.0   131.2±68.7 0.747
Üre (mg/dl)   33.1±8.1   35.6±8.2 0.147
Kreatinin (mg/dl)   0.80±0.15   0.81±0.18 0.724
Glomerül filtrasyon hızı   102.5±24.0   99.1±32.3 0.292

Kullanılan ilaçlar   
Aspirin 31 70.5  41 82.0  0.187
Nitrat  24 54.6  19 38.0  0.147
Beta-bloker 32 72.3  37 74.0  0.889
Anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü/
Anjiyotensin reseptör blokeri 19 43.2  27 54.0  0.295
Statin 15 34.1  23 46.0  0.240
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lanılan ilaçlar açısından farklılık görülmedi (p>0.05). 
Asimetrik dimetilarginin düzeyi evre 0-1 hastalarda 
daha yüksek bulunurken (p= 0.003), L-arginin düzey-
leri açısından fark bulunmadı (p= 0.104). L-arginin/
ADMA oranı ise evre 0-1 hastalarda daha düşük 
bulundu (p= 0.019; Tablo 2).

Kollateral gelişimi üzerine etkili olabilecek faktör-
leri araştırmak amacıyla yapılan geriye doğru çokdeğiş-
kenli lojistik regresyon analizinde, yaş, cinsiyet, BKİ, 
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanımı, 
aile özelliği ve L-arginin/ADMA’nın kollateral gelişi-
mine etkisi saptanmazken, plazma ADMA düzeyi etki-
li bulundu (odds oranı - OO= 0.674; %95 güven aralığı -
GA= 0.508-0.894; p= 0.006). Bir sonraki aşamada ana-
lize kararlı angina eklendiğinde, ADMA (OO= 0.732; 
%95 GA= 0.550-0.974; p= 0.032) ve kararlı anginanın 
(OO= 0.212; %95 GA= 0.085-0.531; p= 0.001) kollate-
ral gelişimine etkisinin devam ettiği görüldü. Çoklu 
regresyon analizi sonucunda kollateral gelişimine etki-
si bulunan kararlı angina ve ADMA’nın etkileşim etki-
leri de regresyon modeline dahil edildiğinde, kararlı 
anginanın kollateral gelişimine etkisi ortadan kalktı 
(p= 0.783). Etkileşim etkisi istatistiksel olarak anlamlı 
olmamakla beraber (p= 0.270), ADMA’nın kollateral 
gelişimi üzerine bağımsız bir belirleyici olduğu bulun-
du (OO= 1.736; %95 GA= 1.015-2.941; p= 0.044).

TARTIŞMA

Bu çalışmada kollateral gelişimi iyi olmayan has-
talarda plazma ADMA düzeyinin kollateral dolaşımı 
iyi gelişmiş olan hastalara göre yüksek olduğu, plazma 
L-arginin/ADMA oranının ise düşük olduğu göste-
rilmiştir. Çokdeğişkenli analizler sonucunda plazma 
ADMA konsantrasyonunun kollateral arter gelişimi 
için bağımsız bir belirleyici olduğu saptanmıştır. Bu 
bulgular, NO sentaz yolunun koroner kollateral dolaşı-
mın gelişiminde etkili olabileceğini düşündürmektedir.

Koroner kollateral gelişim üzerine etkili olan fak-
törlerin araştırıldığı çalışmalarda, anjiyogenez ve arte-
riyogenez olarak adlandırılan farklı ve birbiriyle yakın 
ilişkili iki mekanizmanın kollateral gelişim sürecinde 
rol oynadığı gösterilmiştir. Geçmiş yıllarda, anji-

yogenez terimi daha önceden var olan postkapiller 
venüllerden yeni kapiller damar oluşumunu tanımla-
mak için kullanılmaktayken,[20] günümüzde primitif 
damarların kompleks ve olgun vasküler ağ oluşturmak 
üzere büyüme, genişleme ve yeniden yapılanma süreci 
olarak adlandırılmaktadır.[21] Arteriyogenez ise, daha 
önceden var olan kollateral arteriyollerin viskoelastik 
ve vazomotor özellikler kazanarak fonksiyonel muskü-
ler kollateral arterlere dönüşümünü tanımlamaktadır. 
Yeni damar oluşumu ve kollateral arter büyümesinin 
biyolojik mekanizmalarının daha fazla anlaşılmasıyla 
birlikte, değişik kimyasal maddeler ve büyüme faktör-
leriyle iskemik dokuların yeniden beslenmesine yöne-
lik terapötik arteriyogenez/anjiyogenez çalışmaları hız 
kazanmış ve bu tedavi yaklaşımı tıkayıcı damar has-
talığı olan kişiler için umut ışığı olmuştur. Deneysel 
çalışmalardan elde edilen bulgular, endotelyal NOS 
tarafından üretilen NO’nun anjiyogenez ve arteriyoge-
nez süreçlerinde rol oynayan önemli faktörlerden biri 
olduğunu ortaya koymuştur.

Nitrik oksidin anjiyogenezde rol oynadığını gös-
teren ilk doğrudan kanıtlar Papapetropoulos ve ark.
[5,22] ile Ziche ve ark.nın[23,24] yaptığı in vitro ve in vivo 
çalışmalardan elde edilmiştir. İskemik bırakılan tav-
şan ekstremite modelinde, NOS için bir substrat olan 
L-argininin oral uygulamasının spontan anjiyogenezi 
başlattığı gösterilmiştir.[25] In vivo yapılan anjiyogra-
fide ve nekropsi materyalinde yapılan histolojik ince-
lemede artmış neovaskülarizasyon izlenmiştir. Başka 
bir çalışmada, endotelyal NOS geni taşımayan fare-
lerde cerrahi olarak oluşturulan ekstremite iskemisi 
sonrasında anjiyogenezin oldukça bozulmuş olduğu 
gözlenmiş ve NO’nun iskemiye kompansatuvar yanıt 
olarak gelişen fizyolojik anjiyogenez için kritik bir 
düzenleyici molekül olduğu sonucuna varılmıştır.
[2] Brevetti ve ark.[26] eNOS ekspresyonu fazla olan 
tavşanlarda doku iskemisine yanıt olarak artmış kol-
lateral gelişimi olduğunu belirtmişlerdir.

Anjiyogenez oluşumunda vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) ve temel fibroblast büyüme 
faktörü (bFGF) gibi anjiyogenik büyüme faktörleri 
görev almaktadır. Anjiyogenik büyüme faktörlerinin 
NO salınımını uyardığı[27] ve anjiyogenik işlevle-
rini yerine getirebilmek için NO’ya ihtiyaç duydu-
ğu gösterilmiştir.[5,27-29] Nitrik oksidin, ekstrasellüler 
matriks protein ve endotelyal hücre adezyon mole-
küllerinin değişimi, endotelyal hücre migrasyonu 
ve proliferasyonu gibi büyüme faktörleri tarafından 
yürütülen anjiyogenik etkileri düzenleyerek ‘anjiyo-
genik programı’başlattığı düşünülmektedir.[30] In vitro 
çalışmalarda büyüme faktörleri aracılığıyla sağlanan 

Tablo 2. Gruplar arasında L-arginin, asimetrik 
dimetilarginin (ADMA) düzeylerinin ve arginin/ADMA 
oranının karşılaştırılması

 Rentrop Rentrop p
 evre 0-1 evre 2-3 
L-arginin (µmol/l) 118.8±28.7 109.0±29.3 0.104
ADMA (µmol/l) 4.0±1.7 3.0±1.7 0.003
L-arginin/ADMA 35.7±18.3 46.7±25.0 0.019
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kapiller ağ oluşumunun NOS inhibitörleri ile bloke 
edilebildiği gösterilmiştir.[5,28,29] Ayrıca, NOS inhibis-
yonunun tavşan kornea implant modelinde VEGF ile 
uyarılmış anjiyogenezi inhibe ettiği gözlenmiştir.[24]

Çalışmamızda bir NOS inhibitörü olan ADMA’nın 
artmış plazma konsantrasyonunun koroner kollateral 
gelişimini olumsuz etkileyebileceği sonucuna varıl-
mıştır. Bu bulgu NO’nun koroner kollateral gelişimi 
ile ilişkisini araştıran çalışma sonuçlarıyla uyumlu-
dur. Kollateral arter gelişimi basamaklarından biri 
olan aktif büyüme aşamasında eNOS ekspresyonunun 
arttığını ilk kez, sol sirkumfleks arteri kronik olarak 
tıkalı köpek kalbinde gösteren Cai ve ark.[31] eNOS’nin 
adaptif arteriyogenez için önemli bir faktör olduğunu 
öne sürmüşlerdir. Lamblin ve ark.[32] eNOS gen poli-
morfizmi taşıyan insanlarda NOS aktivitesinin azal-
masına bağlı olarak koroner kollateral gelişiminin iyi 
olmadığını göstermişlerdir. Yakın zamanda Güleç 
ve ark.[33] tarafından yapılan benzer bir çalışmada 
da, eNOS genine ait Glu298Asp polimorfizmi olan 
hastalarda kollateral gelişiminin bozulmuş olduğu 
gösterilmiştir. Literatürde, insan koroner arter gelişi-
mi ile ADMA’nın ilişkisini inceleyen çalışma bulun-
mamaktadır; bu konudaki bilgiler hayvan çalışmaları 
ile sınırlıdır. Jacobi ve ark.[34] ADMA’nın inhibisyonu 
ile farelerde iskemik ve inflamatuar uyaranlara karşı 
anjiyoadaptasyonun arttığını, anjiyogenez ve arteri-
yogenezin iyileştiğini göstermişlerdir. Jang ve ark.
[35] ApoE eksikliği olan hiperkolesterolemik farelerde 
ADMA plazma düzeyinin yüksek olduğunu ve lokal 
veya sistemik olarak yükselmiş ADMA düzeyinin 
sadece bazal değil bFGF ile uyarılan anjiyogenezi de 
inhibe ettiğini göstermişlerdir. Daha önceden yapıl-
mış NO ve kollateral gelişimini araştıran çalışma 
bulguları[32,33] ile birlikte değerlendirildiğinde, çalış-
mamızın sonuçları NOS inhibitörü plazma düzeyinin 
insanlarda kollateral gelişimi için belirleyici bir fak-
tör olabileceğini düşündürmektedir.

Kardiyovasküler risk faktörlerinin koroner kol-
lateral gelişimine etkisini inceleyen çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Özellikle diyabetin 
kollateral gelişimine olan etkisi oldukça tartışma-
lıdır. Çalışmamızda, diyabet de dahil olmak üzere, 
kardiyovasküler risk faktörlerinin kollateral arter 
gelişimi üzerine etkisi bulunamamıştır. Çalışmamıza 
ait kısıtlayıcı faktörlerden biri olan hasta sayısının 
görece azlığı, kollateral gelişiminde etkili olabilecek 
risk faktörlerinin saptanmasını engellemiş olabilir. 
Çalışmamıza ait diğer bir kısıtlılık ise koroner kolla-
teral gelişiminin anjiyografik olarak değerlendirilmiş 
olmasıdır. Anjiyografi ile ancak 200 mikrometrenin 

üzerinde genişliğe sahip kollateral arterler gösterile-
bildiği için, kollateral artere sahip olmadığı düşünü-
len hastalarda aslında anjiyografik olarak görüntüle-
nemeyen küçük kollateraller olabilir.[36]

Sonuç olarak çalışmamızda, bir NOS inhibitörü 
olan plazma ADMA düzeyi, kollateral gelişimi yeter-
siz olan hastalarda kollateral gelişimi iyi olan hasta-
lara göre yüksek, L-arginin/ADMA oranı ise düşük 
bulunmuş ve çokdeğişkenli analizde plazma ADMA 
düzeyi iyi kollateral gelişimi üzerine etkili bulun-
muştur. Bu bulgular, NO metabolizmasının kollateral 
arter gelişiminde önemli rol oynadığını bildiren çalış-
ma sonuçlarını[32,33] desteklemekte ve ADMA düzeyi-
ni azaltmaya yönelik tedavi yaklaşımlarının kollateral 
gelişimi için yararlı olabileceğini düşündürmektedir. 
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