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Koroner arter hastaligi icin aile oykiisi pozitif olan bireylerde asimetrik
dimetilarjinin diizeylerinin geleneksel risk puanlama yontemleri ile iliskisi

Relation of asymmetric dimethylarginine levels with conventional risk score systems in the
healthy subjects with positive family history for coronary artery disease
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OZET

Amag: Koroner arter hastaligi (KAH) Diinyada ve Tiirkiye'de en sik 6liim nedenidir. Asimetrik dimetilarjinin insanda nitrik oksit biyosentezinin
major inhibitdriidir. Yapilan ¢aligmalarda plazma asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeylerindeki artigsin endotel disfonksiyonu ve artmig atero-
genez ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu calismada asimetrik dimetilarjinin diizeylerinin koroner arter hastalgi aile dykiisii olan saglikl bireyler-
de mevcut risk belirleme yéntemleri ile iligkisi arastinlmigtir.

Ydntemler: Enine-kesitli gbzlemsel olarak tasarlanan bu ¢alismaya birinci derece yakinlari erken yasta miyokart enfarktiisii geciren, yaslar 20-40
arasinda olan 52 birey ile kontrol grubu olarak benzer yas grubunda 26 saglikli birey alinmistir. Calismaya alinan deneklerin sigara, diyabet, hiperli-
pidemi gibi klasik, homosistein ve C-reaktif protein (CRP) gibi biyokimyasal risk faktdrleri; Framingham ve TEKHARF risk skorlari ve serum asimetrik
dimetilarjinin seviyeleri arasindaki iliski kategorik degiskenler icin Ki-kare, stirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Bulgular: Yapilan degerlendirme sonunda KAH acisindan riskli bireylerin ortalama aclik kan sekeri, trigliserit, yiiksek-dansiteli lipoprotein,
diyastolik kan basinci, bel ¢cevresi, TEKHARF risk skoru kontrol grubundan yiiksekti. Total kolesterol, diisiik-dansiteli lipoprotein, CRP homosis-
tein, kreatinin, Framingham risk skoru degerleri gruplar arasinda benzer bulundu. Asimetrik dimetilarjinin degerleri risk grubunda ortalama 0.1
pmol/L daha yiiksek bulunsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamliia ulagmadi (0.7+0.1 pmol/I'e karsilik 0.8+0.1 pmol/I; p=0.061).

Sonug: Asimetrik dimetilarjinin diizeyinin aile dykisii pozitif olan bireylerde mevcut risk belirleme ydntemlerine ek fayda sagladigi gosterileme-
mistir. Bu konuda dedgisik risk gruplarina ait daha fazla sayida olgu ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2011; 2: 114-8)

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalii, risk, asimetrik dimetilarjinin

ABSTRACT

Objective: Coronary artery disease is the most common cause of death in Turkey and the world. Asymmetric dimethylarginine is the major
inhibitor of nitric oxide synthesis in humans. It has been shown that increased levels of asymmetric dimethylarginine is associated with endo-
thelial dysfunction and increased atherogenesis. In this study, we aimed to investigate whether asymmetric dimethylarginine level is related
with conventional risk score systems in subjects who had family history of coronary artery disease.

Methods: Fifty two subjects within 20-40 years old of whom first degree relatives had myocardial infarction at young ages and 26 age and sex
matched control subjects were included in this cross-sectional observational study. Frequency of diabetes, hyperlipidemia, smoking and serum
levels of homocysteine, high-sensitive C-reactive protein (hsCRP) and asymmetric dimethylarginine were compared between risk group and
control subjects. Relation of asymmetric dimethylarginine level with Framingham and TEKHARF risk scores was also compared. Chi-square and
Mann-Whitney U tests were used to compare categorical and continuous variables, respectively.

Results: Fasting serum glucose, triglyceride, high-density lipoprotein, diastolic blood pressure, waist circumference and TEKHARF scores were
increased in the subjects who had family history of myocardial infarction. Total cholesterol, low-density lipoprotein, hsCRP homocysteine,
creatinine and Framingham risk score were similar in studied groups . Asymmetric dimethylarginine levels were 0.1umol/L higher in the risk
group; however this difference could not reach significance (0.7+0.1 ymol/l vs 0.8+0.1 pmol/l; p=0.061).
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Conclusion: Measurement of serum asymmetric dimethylarginine levels did not reveal utility in defining conventional coronary artery disease
risk score systems in cases that had positive family history. Larger studies including patients with different risk tertiles are needed.

(Anadolu Kardiyol Derg 2011; 2: 114-8)
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Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) ve inmeyi iceren kardiyovaskii-
ler hastaliklar Amerikal yetigkinlerde 6limiin en 6nemli nedeni-
dir (1). Tiirk Erigkinlerinde de Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasi verilerine gdre 45-74 yas kesiminde KAH'a
bagh oliim orani yillik %1.52 olarak gergeklesmistir (2).
Aterosklerotik hastaligin klinik bulgulari ortaya ciktiginda hasta-
Ik biiyiik olasilikla ileri safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan
girisimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya ydnelik olmak-
tadir. Aterosklerozun klinik bulgulari ortaya gikmadan énce kolay
elde edilebilen biyokimyasal belirteclerle aterosklerozun tanisini
koyabilmek halk saghgi agisindan énem arz etmektedir.

Ateroskleroz patogenezinin ilk basamaginin nitrik oksit (NO)
yapiminin azalmasina bagl olarak vazodilatasyon cevahinda
azalmanin oldugu diisiiniilmektedir (3). Endojen nitrik oksit sen-
taz (NQOS) inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) endotel
disfonksiyonunda etkili olarak hem patogenezde rol alabilecedi,
hem de bir gdsterge olarak kullanilabilecedi bildirilmigtir (4). Bu
sonucu destekleyen bir baska epidemiyolojik calisma olan
Gothenburg galismasinda 24 yil takip sonuna en yiiksek beste
birlik ADMA dilimine sahip bireylerde miyokart enfarktiisii ve
inme riskinde %29luk bir artig bulunmustur (5). Bu ¢alismada
ADMA diizeyinin 0.71 ymol/L iizerinde olan bireylerde SCORE ve
Framingham risk puanlamasina gdre on yillik miyokart enfarktii-
sii ve inme ihtimalinde % 10’luk artis saptanmigtir (%22'ye karsi
%12; p=0.003). Augsburg calismasi sonuglarina gore sigara
icmeyen erkeklerde de ADMA'nin benzer bir risk artisi gdsterge-
si oldugu gosterilmistir (6). Plazma ADMA diizeyleri kronik béb-
rek yetersizligi, ateroskleroz, diyabetes mellitus (DM), hiperko-
lesterolemi, hipertansiyon (HT), kalp yetersizligi gibi patolojiler-
de serumda yiiksek oranlarda tespit edilmis ve KVH gelisiminde
bir risk faktorl olarak bildirilmistir (7-9).

Bu calismanin amaci, koroner arter hastaligi agisindan aile
oykiisi olan riskli bireylerde ADMA diizeylerinin mevcut risk
belirleme ydntemleri ile iligkisi ve bu risk puanlama sistemlerine
potansiyel katkisinin arastiriimasidir.

Yontemler

Calisma dizaym ve hastalar

Calisma enine-kesitli gézlemsel olarak tasarlandi. 2006-2009
yillari arasinda Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi ya da Diizce Devlet Hastanesi Kardiyoloji servisinde
ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii ile yatan <45 erkek, kadin-
larda <55 yas ve alti hastalara telefonla ulasildi. Bunlarin birinci
derece yakinlari (cocuk ya da kardes) arasindan 20-40 yas arasi
52 kisi risk grubu olarak caligmaya alindi. Yirmi ile kirk yas ara-

sinda olup ailesel riski olmayan yas ve cinsiyet uyumlu 26 kisi
kontrol grubu olarak alindi. Calisma 6ncesi tiim hastalar bilgilen-
dirilmis onam formu imzaladi ve Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi
caligsmayi onaylad.

Diyabetes mellituslu hastalar, kronik karaciger ve bobrek
yetmezligi hastalari, gebeler, siirekli ilag kullanmak zorunda olan
hastalar ve oral kontraseptif kullanan kisiler calisma disi birakil-
di. Tiim deneklerin hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igiciligi,
alkol alimi gibi demografik 6zellikleri ayrintili olarak sorguland.
Tiim deneklerin sistolik ve diyastolik kan basinglari ERKA marka
(Sphygmomanometer 300, Erka. Kallmeyer Medizintechnik
GmbH & Co., Bad Télz, Germany) manometrik tansiyon aleti ile
koldan manuel olarak 6lciilerek kaydedildi.

Laboratuvar analizleri

Kan drnekleri sabah saatlerinde a¢ karnina olacak sekilde
antekubital venden alindi. ADMA disindaki drnekler ayni giin
biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi. ADMA i¢in EDTA’lI tam kan
tiipline alinan kan ornekleri santriflij edildi. Santrifiije edilen
ornekler -80°C saklandi ve toplu olarak calisildi. Deneklerin
tamaminin aclik kan sekeri (AKS), diisiik-dansiteli lipoprotein
(LDL), yiiksek-dansiteli lipoprotein (HDL), total kolesterol (total
K), trigliserit, kreatinin, yiiksek-duyarlkli C-reaktif protein
(hsCRP) (COBAS 6000 autoanalyzer, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany), homosistein (Immulite 2000 autoanalyzer,
Siemens Health Care diagnostics, Flanders, NJ, USA) ve ADMA
diizeyleri dl¢iild{i. Tiim deneklerin TEKHARF ve Framingham risk
hesaplama ydntemleri ile puanlari hesaplandi. Her iki risk hesap-
lama yontemi daha dnce ayrintili olarak yayinlanmistir (10-11).

Asimetrik dimetilarjinin (Immundiagnostik AG, Bensheim,
Germany) élgiimiinde serum drnekleri ticari kitin prospektiisiin-
de belirtildigi gibi dl¢iim yapilacagi giine kadar -80°C derecede
donduruldu ve 6l¢iim yapilacagi zaman uygun sekilde ¢ozdiirii-
lerek oda sicakligina getirildi ve Bio-Rad 680 model microplate
reader cihazinda (Bio-Rad Laboratories, Clinical Diagnostics
Group, Hercules, CA, USA) ELISA (enzim bagl immunsorbent
olcim) metodu ile degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Caligma 6ncesinde yapilan gii¢ analizinde saglikli bireyler ve
risk grubu arasinda ADMA igin 0.1+0.1 pmol/I farki %95 dogruluk-
la saptamak icin 27 denek kullanilmasi gerektigi goriilmis olup
istatistik giiclinii arttirmak i¢in 2:1 orant ile risk grubu ve kontrol
grubu bireyleri ¢alismaya alindi. Tiim veriler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) (Chicago, Il, USA) programi ile
analiz edildi. Gruplarin verilerinin dagihmi Kolmogorov-Smirnow
ve Shapiro-Wilks yontemleri ile degerlendirildi. Normal dagilimi
olmayan gruplarin karsilastirimasinda Mann-Whitney U ve
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Ki-kare testleri kullanildi. Korelasyon analizinde sayisal degis-
kenler Pearson, kategorik degiskenler Spearman analizi ile
degderlendirildi. P degerinin 0.05'den kii¢iik olmasi anlamh kabul
edildi.

Bulgular

Cahigma kohortunun demografik ve klinik degiskenleri Tablo
1'de verilmistir. Calisma kohortunda hipertansif ve diyabetik
hasta mevcut degildi. KAH agisindan riskli bireylerin ortalama
achk kan sekeri, trigliserit, HDL, diyastolik kan basinci, bel gev-
resi, TEKHARF risk skoru kontrol grubundan yiiksekti. Total
kolesterol, LDL, hsCRP, homosistein, kreatinin, Framingham risk
skoru degerleri gruplar arasinda benzer bulundu. ADMA deger-
leri risk grubunda ortalama 0.1 pmol/L daha yiiksek bulunsa da,
bu fark istatistiksel olarak anlamliia ulagmad.

Risk grubu ve kontrol grubu Framingham risk skoru,
Framingham risk ylizdesi ve TEKHARF risk skoru agisindan ince-
lendiginde TEKHARF risk skoru iki grup arasinda anlamli olarak
farkliydi (kontrol grubu 36, risk grubu 6+6; p=0.035).

Framingham risk skorlama sistemi agisindan iki grup arasin-
da risk farklh bulunmadi. ADMA degerleri kontrol grubunda
0.7£0.1 pmol/l ve risk grubunda 0.8+0.1 pmol/l (p=0.061) olarak
bulundu. Bu sonug risk grubunda hafif bir yiikselme egilimi gds-
terse de istatistiksel dnem tagimamaktaydi.

Risk grubunda ikiser hasta Framingham ve TEKHARF skorla-
ma sistemlerine gore orta (6niimiizdeki 10 yilda KAH gelisme
riski %10-20 arasinda), diger bireylerin tamami disiik riske
sahipti. Diigiik istatistiksel glice ragmen yapilan analizde orta
riske sahip bireylerle diisiik riske sahip bireyler arasinda ADMA
diizeyleri arasinda fark gozlenmedi (orta risk ortalamasi
0.79+0.02, diisiik risk ortalamasi 0.76+0.12; p=0.712).

Serum ADMA dedgerleri ile Framingham ve TEKHARF risk
puanlari arasinda korelasyon gozlenmedi (TEKHARF igin r=0.028,
p=0.8 ve Framingham i¢in r=0.05, p=0.968), ancak homosistein ile
Franmingham risk skoru arasinda anlamli iligki saptandi (r=0.237,
p=0.037).

Sigara igcmenin serum ADMA diizeylerini etkileyebilecegi
diisiincesi ile sigara igcmeyen kisilerin alt grup analizinde de
riskli bireyler ve kontrol grubu arasinda ADMA, hsCRP ve homo-
sistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Cahismamizin sonuglarina gore KAH igin ailesel risk tasiyan
kisilerde kan ADMA diizeyleri, ailesel risk tagimayan kisilere
gore daha yiiksek dedgildir. Ailesinde KAH 6ykiisii olan ancak
diistik riske sahip bireylerde kan ADMA degerleri mevcut risk
skorlama yontemlerine ek fayda saglamamaktadir.

Asimetrik dimetilarjinin, endotelyal hiicrelerden sentezlenen,
idrar, plazma ve dokularda bulunan, L- arjinin aminoasidinin gua-
nid analogudur. ilk defa 1992 yilinda Vallance ve ark. (12) tarafin-
dan insan plazmasinda NO sentezini inhibe eden molekiil olarak

Tablo 1. Koroner arter hastalii acisindan riskli bireylerle kontrol
grubunun klinik ve demografik verilerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Kontrol Risk grubu *p
(n=26) (n=52)

Yas, yil 3245 (23-39) 3116 (20-40) 0.698

Kadin, n (%) 13 (50) 25 (48) 0.873

Boy, cm 167+8 (157-183) | 167+8(153-188) | 0.941

Bel gevresi, cm 82+15 8 (62-110) 91+13 (60-120) 0.02

Sistolik kan basinci, | 112+7 (90-120) 11419 (90-140) | 0.386
mmHg

Diyastolik kan basinci,|  72+8 (60-80) 76+8 (60-90) 0.039
mmHg

Diizenli egzersiz 5(19) 9(17) 0.343
yapan, n (%)

Hiperlipidemi, n (%) 8 (31) 18 (35) 0.734
Sigaraicen, n (%) 8 (31) 26 (50) 0.108
Alkol kullanan, n (%) 3(12) 6(12) 0.795
Aclik kan sekeri, 91+9 (76-117) 98+10 (78-137) | 0.002
mg/d|

LDL, mg/dl 108+29 (45-154) | 107+43 (37-254) | 0.491
Total kolesterol, 176+38 (100-258) | 177+47 (102-342) | 0.691
mg/d|

HDL, mg/dI 49+11 (32-70) 41+10 (27-70) 0.007
Trigliserit, mg/dl 99+74 (38-398) 141+90 (26-470) | 0.006

Kreatinin, mg/d| 0.83+0.2 (0.62-1.22)|0.79+0.1 (0.57-1.08) | 0.445

hs CRP, mg/d| 2.7+3.8(0.2-15.5) | 4.3+6.4 (0.3-28.6) | 0.301
Homosistein, mg/dl 14+9 (4.8-50) 1148 (3.1-39) 0.222
ADMA, pmol/l 0.7+0.1 (0.29-0.828) | 0.8+0.1 (0.17-0.87) | 0.061

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum-maksimum) ve oran (yiizde) olarak verilmistir
*Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi

ADMA - asimetrik dimetilarjinin, HDL-yiiksek-dansiteli lipoprotein, LDL - diisiik-dansiteli
lipoprotein, hsCRP - yiiksek-duyarlikli, C-reaktif protein

tanimlanmistir. Daha sonra ADMA'nin nitrik oksit sentaz enzimini
kompetitif olarak inhibe ettigi gosterilmistir (13). Asimetrik dimeti-
larjinin NO diizeyini azaltarak endotel disfonksiyonu yaptigi ve
platelet agregasyonu, l6kosit adezyonu ve vaskiiler diiz kas proli-
ferasyonuna yol agarak vaskiiler hasara yol actigi gdsterilmigtir
(14-16). ADMA’nin koroner olaylar ve kardiyovaskiiler mortalitenin
bagimsiz belirleyicisi oldugu da bildirilmistir (17).

CARDIA ¢alismasinda geng yetigkinlerde ADMA'nin koroner
arter kalsifikasyonu ile diger faktdrlerden bagimsiz olarak birlik-
te oldugu ve ateroskleroz baslangicinin markeri olarak yararli
olabilecedgi bildirilmistir (9). Boger ve ark.nin (13) gerceklestirdigi
bir calismada da geng, asemptomatik hiperkolesterolemili kisi-
lerde serum ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu ve yiiksek ADMA diizeyleri arttikgca endotel bagimh vazo-
dilatasyonun bozuldugu saptanmistir. Bu kisilere intravendz
L-arjinin infiizyonu ile ADMA diizeylerinde azalma ve endotel
fonksiyonlarinda iyilesme gozlenmistir. KAH icin yiiksek riskli
18-40 yas arasi premenopozal kadinlarla erkeklerin karsilastiril-
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digr baska bir calismada premenopozal kadinlarda KAH orani
erkeklere gore daha diisiik olmasina ragmen, ADMA seviyeleri
ve CRP seviyeleri her iki grupta benzer bulunmustur (8).
Cahismamizda kan ADMA seviyeleri ailesel risk taglyan grupta
0.1Tpmol/L daha yiiksek bulunmasina ragmen kontrol grubu ile
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir.

Epidemiyolojik agidan risk faktdri, ilgilenilen hastaligin bas-
langicindan once ortaya cikan ve biyolojik olarak inandirici
mekanizmalarla ilgili hastalia yol agcan degisken olarak tanim-
lanmaktadir. Koroner arter hastahg ile ilgili ilk risk faktérii calis-
mas! 1948 yilinda baslatilan Framingham kalp arastirmasidir.
Kardiyovaskiiler olay riskinin ¢ok sayida degiskene dayanilarak
hesaplanmasi icin, ¢ok dediskenli risk modelleri gelistirilmistir.
Amerikan Kalp Dernegi ve Framingham arastirmacilan tarafin-
dan onerilen Framingham skorlamasi sadece standart risk fak-
torlerini (sigara kullanimi, kan basinci, serum kolesteroli, yas,
kan glikozu gibi) kullanmaktadir. Framingham risk faktorleri
ABD’de 30-74 yas arasindaki biiylik bir kohortta ileriye doniik
olarak incelenip gelistirilmis, daha sonra ¢esitli popiilasyonlarda
dogrulanmistir (10). Tiirk yetigkinlerinde benzer bir ihtiyagtan
yola gikilarak TEKHARF kohortu verileri kullanilarak ulusal risk
skorlama yontemi gelistirilmistir (11). KAHI dngorebilmek ve
sonrasinda primer koruma ydntemlerini gerekli kisilere erken
yaslarda daha yogun uygulayabilmek igin kolay uygulanabilir,
ucuz ve giivenilir yeni belirteclere ihtiyag vardir. Calismamizda
birinci derece yakinlarinda erken yasta miyokart enfarktiisii
geciren kisilerde ADMA diizeyinin normal popiilasyona oranla
artip artmadig test edildi. Ulusal ve uluslararasi kullanimi en
yaygin iki risk skorlama sistemi ile ADMA diizeyleri arasindaki
iliski ve risk skorlamasina potansiyel katkisi da incelendi. Ancak,
ADMA diizeyinin mevcut risk skorlama yontemlerine ek yarar
saglayacagi hipotezi dogrulanamadi.

Yine bu galismanin primer hipotezi olmamakla birlikte homo-
sistein ve hsCRP diizeylerinin de incelenmis olmasi calisma
sonuglarini daha anlamli hale getirmektedir. Homosistein meti-
yoninden olusan siilfiir iceren esansiyel bir aminoasittir.
Serumda normal olarak diisiik diizeyde (5-15 pmol/L ) homosis-
tein bulunmaktadir. Serumda homosistein diizeyinin artmasi
tromboza yatkinliga, oksidatif stres durumuna ve endotel fonksi-
yonlarinda bozulmaya ve nihayetinde ateroskleroza neden
olmaktadir (19). Serum homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler
olaylari dngdrdiiren degerli bir belirteg oldugu goésterilmistir (20).
Calismamizda risk grubundaki bireylerle kontrol grubu homosis-
tein ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmamig ancak homosistein diizeyi ile Framingham risk skoru
arasinda dogrusal korelasyon (r=0.237, p=0.037) gdsterilmistir.

Calismanin kisithhiklan

Calismanin en 6nemli kisithhidi olgu sayisinin azligidir. Aile
hikayesi olmadan erken yasta miyokart enfarktiisii geciren birgok
sporadik olgu oldugu gercegdinden hareketle geng yasta ancak
KAH acisindan orta ve/veya yliksek riske sahip bireyler iizerinde

yiiriitiilecek bir ¢alismanin sonuglari ADMA'nin bu grupta prog-
nostik dederi hakkinda daha gecerli sonuglara ulastirabilir.

Sonug

ADMA diizeyleri koroner arter hastalifi aile dykiisii olan
saglikl bireylerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan oranda daha yiiksek bulunduysa da mevcut risk
belirleme yontemlerine ek fayda sagladigi gésterilememistir. Bu
calismada risk grubunda yer alan hastalarin tamamina yakininin
geleneksel risk skorlama ydntemlerine gore disiik riskli olmasi
gercedinden hareketle, ADMA diizeylerini degisik risk gruplarina
ait daha fazla sayida olgu iizerinde inceleyecek galismalara
ihtiyag oldugu sdylenebilir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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