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

The effect of plasma asymmetric dimethylarginine (ADMA) level and L-arginine/ADMA ratio
on the development of coronary collaterals
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Dr. Hakan Ulupinar, Dr. Erkan Baysal, Dr. Erdal Duru, Dr. Ali Sagsmaz

Tirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Amag: Nitrik oksit (NO) sentazin endojen yarigmali inhi-
bitérd olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) NO’nun Uire-
tim ve biyoyararlanimini azaltarak anjiyogenezi 6nledigi
gésterilmistir. Calismamizda, plazma ADMA dlzeyi ve
L-arginin/ADMA oraninin koroner kollateral arter gelisimi
Uzerine etkisi aragtirildI.

Calisma plani: Calismaya, koroner arter hastaligi
sliphesiyle koroner anjiyografi uygulanan ve koroner
arterlerin en az birinde %95'ten fazla darlik saptanan
94 hasta (66 erkek, 28 kadin; ort. yas: 59+11) alindi.
Koroner kollateral dolasim Rentrop ydntemi kullani-
larak siniflandirildi. Kollateral arterler, iyi gelismemis
(Rentrop evre 0-1, n=44) ve iyi gelismis (evre 2-3, n=50)
olmak tizere iki grupta degerlendirildi. Plazma ADMA ve
L-arginin dlizeyleri yiksek performansli likit kromatogra-
fi yéntemiyle él¢dildu.

Bulgular: iki grup arasinda kararli angina disinda temel
Ozellikler ve kardiyovaskdiler risk faktdrleri acisindan
fark bulunmadi (p>0.05). Rentrop evre 2-3 olan grupta
kararli angina sikligi daha fazlaydi (p<0.001). Evre 0-1
hastalarda asimetrik dimetilarginin dlizeyi daha ytksek
(p=0.003), L-arginin/ADMA orani daha dlsuk bulundu
(p=0.019). L-arginin dlizeyleri agisindan fark bulunma-
di (p>0.05). Cokdegiskenli lojistik regresyon analizin-
de, plazma ADMA dtzeyinin kollateral arter gelisimini
bagimsiz derecede etkiledigi gériildii (odds orani=0.674;
%95 gliven arali§i=0.508-0.894; p=0.006).

Sonug¢: Plazma ADMA konsantrasyonu koroner kollate-
ral gelisimi iyi olmayan hastalarda yuksektir. Bu bulgu NO
sentaz yolundaki bir diizensizligin, bozulmus koroner kol-
lateral gelisimi ile ilgili olabilecegini dlistindtirmektedir.
Anahtar sézctikler: Anjiyogenez inhibitérleri/kan; arginin; kol-
lateral dolagim; koroner anjiyografi; endotel, vaskiiler; neovas-
klarizasyon, 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) aracilig1 ile bir aminoasit olan L-argininden
tiretilen ve vaskiiler tonusu diizenleyerek vaskiiler
homeostazin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan
bir maddedir. Ayn1 zamanda, trombosit agregasyo-
nu, I6kosit-endotel etkilesimi ve vaskiiler diiz kas
hticre proliferasyonu gibi ateroskleroz olusumu icin
onemli basamaklarin olusumuna engel olmaktadir.'"
In vitro ve in vivo ¢alismalardan elde edilen kanait-
lar, NO’nun kollateral arter gelisimi i¢cin baglica
stirecler olarak kabul edilen arteriyogenez ve anjiyo-
genez icin onemli bir diizenleyici madde oldugunu
diistindiirmektedir.!>

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) endotelyal
NOS’nin endojen yarigmali inhibitoriidiir ve endotel-
yal NOS’nin tiretim ve biyoyararlanimini azaltmak-
tadir.'” Asimetrik dimetilarginin, vaskiiler endotelyal
hiicreler de dahil bircok dokuda normal protein
dongiisii sirasinda arginin kalintilarinin metilasyonu
ile elde edilmekte!” ve dimetilarginin dimetilamino-
hidrolaz araciligiyla sitruline metabolize olmaktadir.
8] Kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel fonksiyon
bozukluguna neden oldugu bilinen hiperkolesterole-
mi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi bir¢ok kar-
diyovaskiiler risk faktoriiniin ADMA ile iligkisi gos-
terilmigtir.”'? Ayrica ADMA, NO’yu inhibe ederek
damar kompliyansin1 azaltmakta, damar direncini
artirmakta ve kan akimini sinirlandirmaktadir.’®

Koroner kollateral arterler, iskemik miyokard alan-
larina kan akimini saglamak amaciyla, ayni koroner
arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner arterler
arasinda ateroskleroza karsi kronik adaptif bir yanit
olarak gelisen anastomotik baglantilardir.!"* Iyi gelis-
mis bir kollateral dolagimin, koroner arter hastaligi
(KAH) bulunan kisilerde miyokard iskemisi ve hiicre
Olimiine kargt koruyucu etkisi klinik ve deneysel
calismalarla kanitlanmigtir. Koroner tikaniklik duru-
munda, koroner kollateraller miyokard iskemisini ve
infarktiis alanin1 sinirlandirmakta ve miyokard canli-
liginin uzun siire devam etmesini saglayarak prognoz
tizerine olumlu etki gostermektedir.'*!%! Tekrarlayan
ciddi iskemi, artmig makaslama stresi, basing gradi-
yenti ve anjiyogenik biiylime faktorleri gibi bircok
mekanik ve biyokimyasal faktoriin kollateral arter
gelisimi ile iligkili olabilecegi diistintilmektedir.!"s!
Bununla birlikte, kollateral dolasim derecesi acisin-
dan hastalar arasinda goriilen farkliliklarin tek bagi-
na bu faktorlerle aciklanamamasi bu siirecte bagka
etkenlerin rolii olabilecegini diigtindlirmektedir.

Bu calismada, koroner anjiyografi ile koroner
arterlerin en az birinde ciddi darlik saptanan hasta-

larda, plazma ADMA diizeyi ve L-arginin/ADMA
oraninin koroner kollateral arter gelisimi tlizerine
etkisi aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, Eyliil 2005-Subat 2006 tarihleri arasin-
da klinigimizde KAH stiphesi ile koroner anjiyografi
uygulanan ve koroner arterlerin en az birinde %95’ten
fazla darlik saptanan 94 hasta (66 erkek, 28 kadin;
ort. yag: 59+11) alindi. Daha 6nceden revaskiilarizas-
yon iglemleri uygulanan, son bir ay icinde miyokard
infarktiisii geciren, 6nemli kapak ve dogumsal kalp
hastalig1 bulunan, akut koroner sendromla bagvuran,
kardiyomiyopatisi olan, bobrek ve karaciger fonksi-
yon bozuklugu olan veya bilinen herhangi bir siste-
mik hastalig1 bulunan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Hastalar caligsma konusunda bilgilendirildi ve calis-
ma protokolii hastanemiz egitim planlama komisyonu
tarafindan onaylandu.

Biitiin hastalarin fizik muayeneleri yapild1 ve
demografik ozellikler, kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve kullanilan ilaglar kaydedildi. A¢lik kan sekeri diizeyi
126 mg/dl veya iistii olan veya oral antidiyabetik ilac ve
instilin kullanan hastalar diyabetik; sistolik kan basinci
140 mmHg veya tistii, diyastolik kan basinc1 90 mmHg
veya Ustii olan veya antihipertansif ila¢ kullanan hasta-
lar hipertansif kabul edildi. Beden kiitle indeksi (BKI),
viicut agirliginin boyun karesine boliinmesiyle (kg/m?)
hesaplandi. Hastalardan 12 saatlik aglig1 takiben rutin
hematolojik ve biyokimyasal tetkikler icin kan alind1.

Bobrek fonksiyonu Cockeroft formiilii ile glomertiil
filtrasyon hizi hesaplanarak degerlendirildi. Kadinlar
icin elde edilen deger 0.85 ile carpildi.'”!

Asimetrik dimetilarginin olciimii. Koroner anji-
yografiden hemen sonra, antekubital ven yoluyla ali-
nan kan ornekleri 6nceden sogutulmus etilendiamin-
tetraasetik asit (EDTA) iceren tiipler icerisine kondu
ve buz igine yerlestirildi. Ornekler 3000 G’de 10 daki-
ka santriftij edildi. Plazma 6rnekleri 6l¢tim yapilinca-
ya kadar -70° C’de dondurularak saklandi. Asimetrik
dimetilarginin ve L-arginin diizeyleri floresan dedek-
torii kullanilarak yiiksek performansl likit kromatog-
rafi (HPLC) yontemiyle ve 6rnekler kolon 6ncesi OPA
(o-pthalaldehyde) ile tiirevlendirilerek ol¢iildi."

Koroner anjiyografi ve kollateral arter skorla-
mast. Koroner anjiyografi standart Judkins yontemi
kullanilarak femoral yaklagimla uygulandi. Koroner
arterler sag ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal
acilar kullanilarak goriintiilendi ve sol ventrikiilografi
sol ve sag on oblik planda yapildi. Koroner anjiyografi
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ve sol ventrikiilografi i¢in kontrast ajan olarak iopro-
mid (Ultravist 370, Schering AG, Berlin, Almanya)
kullanildi. Koroner anjiyografi goriintiileri, hastalarin
klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri konusunda
bilgi sahibi olmayan iki tecriibeli kardiyolog tara-
findan degerlendirildi. Koroner arterlerdeki darligin
derecesine, en fazla darligin gosterildigi projeksiyon
esas alinarak karar verildi. Koroner kollateral dola-
sim Rentrop yontemi kullanilarak degerlendirildi ve
tikanmig olan arterdeki kontrast madde tutulumuna
gore siniflandirildi (Evre 0: Kontrast madde ile dolan
kollateral olmamasi; Evre 1: Arterin yan dallarinin
epikardiyal segment dolusu olmadan goriintiilenmesi;
Evre 2: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla
kismen dolusu; Evre 3: Epikardiyal segmentin kollate-
ral damarlarla tam dolusu).'” Hastalar kollateral arter
gelisim derecelerine gore, Rentrop evre 0-1 (44 hasta)
ve evre 2-3 (50 hasta) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Istatistiksel degerlendirme. Istatistik calismalar
SPSS 11.5 paket programi (SPSS Inc, Chicago, IL,
ABD) kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler

Tablo 1. Gruplarin temel demografik ve klinik ézellikleri

ki-kare testi ile degerlendirildi. Devamli degiskenler
ortalama+standart sapma seklinde ifade edildi ve
Student t-testi veya Mann-Whitney U-testiyle karsi-
lagtir1ld1. Yas, cinsiyet, BKI, hipertansiyon, hiperlipi-
demi, diyabetes mellitus, sigara, aile Gyktisii, ADMA
ve L-arginin/ADMA oraninin iyi kollateral gelisimi
tizerine etkisi geriye dogru ¢okdegiskenli lojistik reg-
resyon testiyle degerlendirildi. Final modelde anlamli
bulunan bagimsiz degiskenlerin etkilesim etkileri
incelendi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatis-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin temel demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 1'de gosterildi. ki hasta grubu arasinda yas,
cinsiyet, kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan fark
yoktu (p>0.05). Kollateral arter gelisim derecesi evre
2-3 olan grupta kararli angina siklig1 daha fazlaydi
(p<0.001). Gruplar arasinda aglik kan sekeri, total
kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol, trigli-
serid, tire, kreatinin, glomeriil filtrasyon hiz1 ve kul-

Rentrop evre 0-1 (n=44)

Rentrop evre 2-3 (n=50)

Sayi Yizde Ort.+SS Sayr  Ylzde Ort.+SS p
Yas 58.1+10.6 59.1+11.5 0.674
Cinsiyet 0.617
Erkek 32 72.7 34 68.0
Kadin 12 27.3 16 32.0
Kararll angina 15 34.1 37 74.0 <0.001
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 27.1+3.8 27.5+4.6 0.650
Sistolik kan basinci (mmHg) 122.5+18.2 128.2+17.9 0.127
Diyastolik kan basinci (mmHg) 77.4£10.5 79.8+11.6 0.313
Risk faktdrleri
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 Sykdusu 11 25.0 17 34.0 0.341
Laboratuvar bulgulari
Aclik kan sekeri (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
Ure (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
Glomertil filtrasyon hizi 102.5+24.0 99.1+32.3 0.292
Kullanilan ilaglar
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-ddénusturtici enzim inhibitérd/
Anjiyotensin reseptdr blokeri 19 43.2 27 54.0 0.295
Statin 15 3441 23 46.0 0.240
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Tablo 2. Gruplar arasinda L-arginin, asimetrik
dimetilarginin (ADMA) diizeylerinin ve arginin/ADMA
oraninin karsilastiriimasi

Rentrop Rentrop p
evre 0-1 evre 2-3
L-arginin (umol/l)  118.8+28.7 109.0+29.3 0.104
ADMA (umol/l) 4.0+1.7 3.0+1.7 0.003
L-arginin/ADMA 35.7+18.3 46.7+25.0 0.019

lanilan ilaglar agisindan farklilik gériilmedi (p>0.05).
Asimetrik dimetilarginin diizeyi evre 0-1 hastalarda
daha ytiksek bulunurken (p=0.003), L-arginin diizey-
leri acisindan fark bulunmadi (p=0.104). L-arginin/
ADMA orani ise evre 0-1 hastalarda daha diisiik
bulundu (p=0.019; Tablo 2).

Kollateral gelisimi tizerine etkili olabilecek faktor-
leri arastirmak amaciyla yapilan geriye dogru cokdegis-
kenli lojistik regresyon analizinde, yas, cinsiyet, BKI,
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimu,
aile ozelligi ve L-arginin/ADMA’nin kollateral gelisi-
mine etkisi saptanmazken, plazma ADMA diizeyi etki-
li bulundu (odds orani - OO=0.674; %95 giiven araligi -
GA=0.508-0.894; p=0.006). Bir sonraki asamada ana-
lize kararli angina eklendiginde, ADMA (0O0=0.732;
%95 GA=0.550-0.974; p=0.032) ve kararl1 anginanin
(00=0.212; %95 GA=0.085-0.531; p=0.001) kollate-
ral gelisimine etkisinin devam ettigi gorildii. Coklu
regresyon analizi sonucunda kollateral geligsimine etki-
si bulunan kararli angina ve ADMA’n1n etkilesim etki-
leri de regresyon modeline dahil edildiginde, kararl
anginanin kollateral gelisimine etkisi ortadan kalkti
(p=0.783). Etkilesim etkisi istatistiksel olarak anlaml1
olmamakla beraber (p=0.270), ADMAnin kollateral
gelisimi tizerine bagimsiz bir belirleyici oldugu bulun-
du (O0=1.736; %95 GA=1.015-2.941; p=0.044).

TARTISMA

Bu calismada kollateral gelisimi iyi olmayan has-
talarda plazma ADMA diizeyinin kollateral dolagimi
1yi gelismis olan hastalara gore yiiksek oldugu, plazma
L-arginin/ADMA oraninin ise diisiik oldugu goste-
rilmistir. Cokdegiskenli analizler sonucunda plazma
ADMA konsantrasyonunun kollateral arter gelisimi
icin bagimsiz bir belirleyici oldugu saptanmistir. Bu
bulgular, NO sentaz yolunun koroner kollateral dolagi-
min gelisiminde etkili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Koroner kollateral gelisim tizerine etkili olan fak-
torlerin arastirildigi calismalarda, anjiyogenez ve arte-
riyogenez olarak adlandirilan farkli ve birbiriyle yakin
iligkili iki mekanizmanin kollateral gelisim stirecinde
rol oynadig1 gosterilmigtir. Gecmis yillarda, anji-

yogenez terimi daha 6nceden var olan postkapiller
veniillerden yeni kapiller damar olusumunu tanimla-
mak icin kullanilmaktayken,”” giiniimiizde primitif
damarlarin kompleks ve olgun vaskiiler ag olusturmak
lizere biiyiime, genisleme ve yeniden yapilanma stiireci
olarak adlandirilmaktadir.?!! Arteriyogenez ise, daha
onceden var olan kollateral arteriyollerin viskoelastik
ve vazomotor 6zellikler kazanarak fonksiyonel muskii-
ler kollateral arterlere dontisiimiinii tanimlamaktadir.
Yeni damar olusumu ve kollateral arter biiytimesinin
biyolojik mekanizmalarinin daha fazla anlagilmasiyla
birlikte, degisik kimyasal maddeler ve biiytime faktor-
leriyle iskemik dokularin yeniden beslenmesine yone-
lik terapdtik arteriyogenez/anjiyogenez caligsmalari hiz
kazanmig ve bu tedavi yaklasimi tikayici damar has-
talig1 olan kisiler icin umut 15181 olmustur. Deneysel
caligmalardan elde edilen bulgular, endotelyal NOS
tarafindan tiretilen NO’nun anjiyogenez ve arteriyoge-
nez siireclerinde rol oynayan 6nemli faktorlerden biri
oldugunu ortaya koymustur.

Nitrik oksidin anjiyogenezde rol oynadigini gos-
teren ilk dogrudan kanitlar Papapetropoulos ve ark.
.22 ile Ziche ve ark.nin®¥ yaptig1 in vitro ve in vivo
calismalardan elde edilmistir. Iskemik birakilan tav-
san ekstremite modelinde, NOS icin bir substrat olan
L-argininin oral uygulamasinin spontan anjiyogenezi
baglattig1 gosterilmistir.™ In vivo yapilan anjiyogra-
fide ve nekropsi materyalinde yapilan histolojik ince-
lemede artmig neovaskiilarizasyon izlenmistir. Bagka
bir caligmada, endotelyal NOS geni tasimayan fare-
lerde cerrahi olarak olusturulan ekstremite iskemisi
sonrasinda anjiyogenezin oldukca bozulmus oldugu
gozlenmis ve NO’nun iskemiye kompansatuvar yanit
olarak gelisen fizyolojik anjiyogenez icin kritik bir
diizenleyici molekiil oldugu sonucuna varilmigtir.
21 Brevetti ve ark.”®! eNOS ekspresyonu fazla olan
tavsanlarda doku iskemisine yanit olarak artmis kol-
lateral geligsimi oldugunu belirtmiglerdir.

Anjiyogenez olusumunda vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) gibi anjiyogenik biiyiime faktorleri
gorev almaktadir. Anjiyogenik biiylime faktorlerinin
NO salimimini uyardigi? ve anjiyogenik islevle-
rini yerine getirebilmek icin NO’ya ihtiya¢ duydu-
gu gosterilmistir.*272% Nitrik oksidin, ekstraselliiler
matriks protein ve endotelyal hiicre adezyon mole-
kiillerinin degisimi, endotelyal hiicre migrasyonu
ve proliferasyonu gibi biiytime faktorleri tarafindan
yiiriitiilen anjiyogenik etkileri diizenleyerek ‘anjiyo-
genik programr’baglattig1 diisiiniilmektedir.*" In vitro
caligmalarda biiyiime faktorleri araciligryla saglanan
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kapiller ag olusumunun NOS inhibitorleri ile bloke
edilebildigi gosterilmistir.>?***! Ayrica, NOS inhibis-
yonunun tavsan kornea implant modelinde VEGF ile
uyarilmis anjiyogenezi inhibe ettigi gozlenmistir.!**!

Calismamizda bir NOS inhibit6rii olan ADMA’nin
artmig plazma konsantrasyonunun koroner kollateral
gelisimini olumsuz etkileyebilecegi sonucuna varil-
migtir. Bu bulgu NO’nun koroner kollateral geligsimi
ile iligkisini aragtiran calisma sonuclariyla uyumlu-
dur. Kollateral arter gelisimi basamaklarindan biri
olan aktif biiylime asamasinda eNOS ekspresyonunun
arttigini ilk kez, sol sirkumfleks arteri kronik olarak
tikali kopek kalbinde gosteren Cai ve ark.®" eNOS’nin
adaptif arteriyogenez icin 6nemli bir faktor oldugunu
one siirmiiglerdir. Lamblin ve ark.*? eNOS gen poli-
morfizmi tagtyan insanlarda NOS aktivitesinin azal-
masina bagli olarak koroner kollateral gelisiminin iyi
olmadigint gostermislerdir. Yakin zamanda Giileg
ve ark.® tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada
da, eNOS genine ait Glu298Asp polimorfizmi olan
hastalarda kollateral gelisiminin bozulmus oldugu
gosterilmisgtir. Literatiirde, insan koroner arter gelisi-
mi ile ADMA’nin iligkisini inceleyen ¢alisma bulun-
mamaktadir; bu konudaki bilgiler hayvan ¢aligmalar:
ile sinirlidir. Jacobi ve ark.* ADMA’nin inhibisyonu
ile farelerde iskemik ve inflamatuar uyaranlara karsi
anjiyoadaptasyonun arttigini, anjiyogenez ve arteri-
yogenezin iyilestigini gostermislerdir. Jang ve ark.
1351 ApoE eksikligi olan hiperkolesterolemik farelerde
ADMA plazma diizeyinin ytliksek oldugunu ve lokal
veya sistemik olarak yiikselmis ADMA diizeyinin
sadece bazal degil bFGF ile uyarilan anjiyogenezi de
inhibe ettigini gostermiglerdir. Daha 6nceden yapil-
mis NO ve kollateral gelisimini arastiran calisma
bulgulari®*! ile birlikte degerlendirildiginde, calis-
mamizin sonuglart NOS inhibitérii plazma diizeyinin
insanlarda kollateral gelisimi i¢in belirleyici bir fak-
tor olabilecegini diislindiirmektedir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin koroner kol-
lateral gelisimine etkisini inceleyen caligsmalarda
farkli sonuclar elde edilmistir. Ozellikle diyabetin
kollateral gelisimine olan etkisi olduk¢a tartigma-
lidir. Calismamizda, diyabet de dahil olmak iizere,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kollateral arter
gelisimi lizerine etkisi bulunamamistir. Caligmamiza
ait kisitlayict faktorlerden biri olan hasta sayisinin
gorece azligi, kollateral gelisiminde etkili olabilecek
risk faktorlerinin saptanmasini engellemis olabilir.
Calismamiza ait diger bir kisitlilik ise koroner kolla-
teral gelisiminin anjiyografik olarak degerlendirilmis
olmasidir. Anjiyografi ile ancak 200 mikrometrenin

tizerinde geniglige sahip kollateral arterler gosterile-
bildigi i¢in, kollateral artere sahip olmadig: dustinii-
len hastalarda aslinda anjiyografik olarak goriintiile-
nemeyen kiiciik kollateraller olabilir.*®

Sonug olarak ¢alismamizda, bir NOS inhibitorii
olan plazma ADMA diizeyi, kollateral gelisimi yeter-
siz olan hastalarda kollateral gelisimi iyi olan hasta-
lara gore yiiksek, L-arginin/ADMA orani ise diisiik
bulunmus ve cokdegiskenli analizde plazma ADMA
diizeyi iyi kollateral gelisimi tlizerine etkili bulun-
mustur. Bu bulgular, NO metabolizmasinin kollateral
arter gelisiminde 6nemli rol oynadigini bildiren ¢alig-
ma sonuglarini®?33 desteklemekte ve ADMA diizeyi-
ni azaltmaya yonelik tedavi yaklagimlarinin kollateral
gelisimi i¢in yararl olabilecegini diisiindiirmektedir.
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