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ÖZET 
Amaç: Koroner kalp hastalğ olan bireylerde genetik 
olarak polimorfizm olmas kardiyovasküler olaylara 
yatknlğ arttrabilir. Dimetilarjinin Dimetilamino Hidrolaz 
(DDAH) enziminde bu genetik değişimin saptanmas ile 
bu hastalk grubunda daha ileri tedavi protokolleri geliş-
tirilmesine katk sağlamak için koroner kalp hastalarnda 
Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) seviyeleri ve DDAH 1 
(E.C. 3.5.3.18) enziminin T87M mutasyonu incelendi. 
Materyal ve Metot: Konya bölgesinde yaşayan 50 
koroner kalp hastas ve 50 kontrol bireyi çalşmaya dahil 
edilmiştir. Serum örneklerinden ADMA yüksek performansl 
sv kromatografisi, tam kan örneklerinden izole edilen DNA 
örneklerinden DDAH 1 T87M mutasyonu PCR yöntemi ile 
çalşld. 
Bulgular: ADMA düzeyleri hasta grubunda kontrol gru-
buna kyasla anlaml olarak yüksek bulunmuş olup 
Arjinin/ADMA oranlarnda istatistiksel olarak bir farkllk 
gözlenmemiştir (Srasyla p<0,001 ve p=0.08). Hasta 
grubunda trigliserid düzeyleri kontrol grubuna kyasla 
anlaml olarak yüksek (p=0,033), Yüksek yoğunluklu 
lipoprotein (HDL)-kolesterol seviyeleri ise düşük tespit 
edilmiştir (p<0,001). Hasta grubundan bir kişide DDAH 1 
T87M gen polimorfizmi “heterozigot” bulunurken “homo-
zigot” varyant hiçbir katlmcda gözlenmemiştir. Diğer 
katlmclarda genin ilgili bölgesi “wild tip” olarak belir-
lenmiştir. 
Sonuçlar: Daha geniş bir toplum kesimi ile yaplacak 
polimorfizm çalşmalar ve bu polimorfik bireylerde risk 
etmenlerinin detayl olarak incelenmesi yüksek ADMA 
düzeylerinin kardiyovasküler olaylardaki rolünü netleşti-
rilmesi adna katk sağlayacaktr. 
 
Anahtar Kelimeler: Koroner kalp hastalğ; dimetilarji-
nin dimetilamino hidrolaz; genetik polimorfizm; risk 
değerlendirmesi 

ABSTRACT 
Background: Genetic polymorphism may enhance the 
predisposition to cardiovascular events in patients with 
coronary heart disease (CHD). The aim of this study is to 
contribute further treatment protocol development via 
investigation serum ADMA levels and dimethylarginine 
dimethylaminohydrolase DDAH 1 (E.C. 3.5.3.18) T87M 
mutation of CHD patients. 
Material and Methods: 50 CHD patients and 50 
healthy volunteers from Konya region were included to 
this study. Serum ADMA levels were analyzed by high 
performance liquid chromatograpy. DDAH (E.C. 
3.5.3.18) T87M mutation were determined by PCR from 
extracted whole blood DNA samples. 
Results:  ADMA levels were significantly higher in 
patient group compared to control group and there was 
no statistically diffference between groups for Arginine / 
ADMA ratio (p<0.001, p=0.08 respectively). Triglyceride 
levels were significantly higher in patient group 
compared to control group (p=0.033) and HDL-
cholesterol levels were significantly lower in patient 
group compared to control group (p<0.001). In DDAH 1 
T87M polymorphism gene analysis, there was only one 
heterozygote patient, the other participiants were wild-
type.  
Conclusions: Polymorphism studies with wider 
population and detailed investigation of risk factors in 
these polymorphic subjects will contribute to ensure the 
role of high ADMA levels in cardiovascular diseases. 
 
Key Words: Coronary heart disease; dimethylarginine 
dimethylaminohydrolase; genetic polymorphism; risk 
assesment
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Kardiyovasküler hastalklar tüm dünyada farkl 
etnik gruplardaki erkek ve kadnlarda önde gelen  
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ölüm nedenlerinden biridir. Kardiyovasküler hasta- 
lklara yol açan durumlardan birisi koroner arter-
lerin daralmasna neden olan aterosklerozdur1-3.  

Son yllarda aterosklerozda inflamasyonun 
rolüne dair kantlar artmaktadr2. İnflamasyonun 
ateroskleroz, ateromatöz plak büyümesi ve plak 
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kopmasndaki rolünün daha iyi anlaşlmas ileriki 
dönemde kardiyovasküler hastalk riski altnda 
olan bireylerin tanmlanabilmesi için dolaşmda 
bulunan yang biyobelirteçlerine olan ilgiyi tetik-
lemiştir4. ADMA, serbest L-arjininin metillenmesi 
ile oluşmamaktadr. ADMA, hücre çekirdeğinde 
baskn olarak bulunan birtakm proteinler aracl-
ğyla L-arjininin posttranslasyonel düzenlenmesi 
ile açğa çkar. Arjinin kalntlarnn metilasyonu, 
protein arjinin N-metiltransferazlar (PRMT) denen 
birtakm enzimlerce gerçekleştirilmektedir.  

Proteinler ykma uğradğnda serbest metilarji-
ninler açğa çkmaktadr. 
İki tip PRMT aktivitesi bildirilmiştir. Tip 1, 

ADMA’i oluştururken Tip 2, Simetrik dimetil arjinin 
(SDMA)’i meydana getirmektedir5. ADMA, Endo-
telyal Nitrik oksit sentaz (eNOS)’n aktivitesini 
azaltmak suretiyle vasküler yapy etkileyebilir.35 
Hasar görmüş damar duvarn örten endotelyal 
hücreler, artmş hücre içi ADMA seviyelerine sahip 
olup bozulmuş endotel bağml vazodilatasyon 
gösterirler6,7. ADMA seviyesindeki yükseklikler, 
aterogenezdeki klinik süreçlerle ilişkilidir. Değişik 
seviyelerde risk taşyan Japon bireylerde yaplan 
bir çalşmann çoklu değişken analizleri, ADMA 
düzeyi ve yaşn, karotis intima-media kalnlğnn 
tek bağmsz belirteci olduğunu bildirmektedir8. 
ADMA’nin (fakat SDMA’nin değil) ykm büyük 
oranda DDAH enzimi tarafndan gerçekleştirilir9,10. 
DDAH enziminin DDAH 1 ve DDAH 2 olmak üzere 
2 benzer şeklinin olduğu, azalmş DDAH enzim 
etkisine yol açabilecek polimorfizmlerin ADMA 
birikimi ile sonuçlanabileceği ve NO sinyal ileti-
minde düşüşe yol açabileceği bildirilmektedir.  

Araştrmaclar bu nedenle baskn şekil olan 
DDAH 1 enzim şeklinin hastalk araştrmalarnda 
aday bir gen olabileceğini bildirmektedirler11. 
DDAH 2-ADMA yolağnn kardiyak Nitrik Oksit (NO) 
üzerine etkilerinin olduğu fakat normal koşullarda 
kan basncna lml etkiler sağladğn gösterdiğini 
bildirmişlerdir12. 

Çalşmamzda koroner kalp hastalarnda arjinin 
metabolizmasnda ortaya çkan değişikliklerin araş-
trmas amaçlanmştr. Bu çalşmada çalşmaya 
gönüllü olarak katlan koroner kalp hastalarnda 
ADMA seviyeleri ve DDAH (EC 3.5.3.18) enziminin 
genetik değişimi incelenmiştir. Koroner kalp hasta-
lğ olan bireylerde genetik olarak polimorfik olmas 
kardiyovasküler olaylara yatknlğ arttrabilir. 

DDAH enziminde bu genetik değişimin sap-
tanmas ile bu hastalk grubunda daha ileri tedavi 
protokolleri geliştirilmesine katk sağlamas amaç-
lanmştr. 
 
 
 

MATERYAL ve METOT 
Konya bölgesindeki ateroskleroz tans almş 

olan 50 birey ve koroner ateroskleroz bulunmayan 
50 kontrol bireyi çalşmaya dahil edilmiştir. Bu 
çalşma, Selçuk Üniversitesi Tp Fakültesi Biyokim-
ya Laboratuvarnda yaplmş olup Selçuk Üniver-
sitesi Tp Fakültesi Hastanesi Etik kurulundan onay 
alnmş (23.07.2007 başvuru tarih ve 2007/161 
karar numaras) ve hastalara bilgilendirici onam 
formu verilmiştir.  

ADMA ve Arjinin için hastalar oturur pozisyonda 
iken iki ayr düz tüpe venöz kan örnekleri alnd. 
ADMA ve Arjinin örnekleri hemen soğuk zincire 
riayet edilerek soğutmal santrifüj ile +4 0C de 
2000 x g de 5 dakika santrifüj edildikten sonra 
serumlar ayrld. Ayrlan serumlar sülfosalisilik asit 
ile uygulanan protein uzaklaştrlmas işleminden 
sonra ADMA ve Arjinin çalşmalar için ependorf 
tüplere aktarlp 80 0 C de çalşma gününe kadar 
muhafaza edildi. DDAH gen polimorfizm çalşma-
lar için ayn hasta ve kontrol grubundan K2-EDTA 
içeren tam kan tüplerine kan örnekleri alnd.  

ADMA Standard (Calbiochem, Lot: 311204, US), 
Arjinin Standart (Merck, 519-K 538944, Darms-
tadt Germany), HCl (Merck, K 25039614-814 
Darmstadt Germany), Metanol (Merck, K 26301108 
-914 Darmstadt Germany), Sodyum Asetat 
(CH3COONa(H2O)3, Merck, 9023840A Darmstadt 
Germany), Tetrahidrofuran (Merck, K 34870914 
529 Darmstadt Germany), Sülfosalisilik Asit 
(Merck 53656684 Darmstadt Germany), O-Fital-
dialdehit (Merck S 30064448 Darmstadt Germany), 
Borik Asit (Sigma, B 7660), 2-Merkap-toetanol 
(Merck, Schuchardt), Potasyum Hidroksit (Sigma, 
97H08531 Steinheim Germany) 

ADMA ve arjinin düzeyleri, floresans dedektörlü 
(Eksitasyon:338 nm, Emisyon: 425 nm) HPLC 
cihaznda (HP Agillent 1100) 250x4,6 mm uzun-
luğunda Supelcosil marka 5μm çapnda C18 kolon 
yardmyla analiz süresi 35 dakika olacak şekilde 
ayarlanarak ve “gradient pompa” kullanlarak ana-
liz edildi13. Hareketli faz olarak A (82/17/1) (v/v/v) 
sodyum asetat (CH3COONa (H2O)3) çözeltisi 
(pH=6,8)/metanol/THF ve B (22:77:1) (v/v/v) 
sodyum asetat (CH3COONa (H2O)3) çözeltisi (pH=6,8) 
metanol/THF kullanld. Hareketli fazlar 0,45 μm 
filtreler kullanlarak süzüldü ve gaz alnma işlemi 
gerçekleştirildi. 0. Dakikada %5 orannda B mobil 
fazndan başlanarak 32. Dakikada %100 orannda 
B mobil fazna geçiş yapld ve kolonun tekrar 
şartlanmas için 3 dakika %5 orannda B mobil 
fazndan akş sağland. 

Hastalardan düz tüplere alnan kanlar bekletil-
meden 2000 x g devirde 4 0C’de 10 dakika santri-
füj edildi. Ayrlan serumdan 1 mL alnp 20 mg 
sülfosalisilik asit ilave edilip 10 dakika buz banyo-
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sunda bekletildi. Tekrar 2000 x g devirde 4 0C’ de 
10 dakika santrifüj edildi.  

Proteinlerin uzaklaştrlmas işleminden sonra 
üstte kalan sv ksmdan ADMA ve arjinin analizi 
yapld. Üstte kalan sv ksmlar 0,22 çapl en-
jektör tipi süzgeçlerden süzülerek sisteme verildi. 

Standartlar ve numuneler o-fitaldialdehid (OPA) 
kullanlarak türevleştirildi. Türevleştirme için 10 
mg OPA, 0,5 mL metanol ve 2 mL 0,4 M borat 
tamponunda (pH=10) çözüldü. Hazrlanan çözel-
tiye 30 μL merkaptoetanol eklendi. Bu çözeltinin 
dayankllğ 2 gün olduğundan her analiz öncesi 
taze olarak hazrland. 10 μL numune üst sv ksm 
100 μL OPA ile karştrlp 3 dakika oda ssnda 
bekletilip analiz için cihaza verildi. Bulunan alan 
yardmyla standart grafiğinden faydalanlarak 
örneklerin ADMA ve Arginin değerleri hesapland. 

Çalşmaya dahil edilen bireylerden her iki 
EDTA’l tüpe 2’şer mL kan alnd. Tüplerden biri 
hastalarn DNA ayrmlarn yapmak için kullanld. 
Tam kandan DNA ayrm DNA ayrm kiti kullan-
larak (High Pure PCR Template Preparation kit, 
Roche Diagnostic, Germany) yapld ve DNA 
numuneleri -20º C’ de sakland. DDAH 1 T87M gen 
polimorfizmi, Light Cycler türeşim belirleme pri-
mer-prob düzeneği (TIB Molbiol Syntheselabor, 
GmbH, Berlin, Germany) kullanlarak Light Cycler 
cihaznda eş zamanl Polimeraz Zincir Tepkimesi 
(RT-PCR) ile saptand. LightCycler Floresan PCR 
Yöntemi ile gen polimorfizm analizinde, “Light-
Cycler floresan PCR” yöntemi (Roche, Mannheim, 
Almanya) alşlmş polimeraz zincir tepkimesinin 
floresans ölçüm sistemi ile bir araya getirerek, 
DNA çoğalmasnn eş-zamanl izlenmesini sağla-
maktadr. Bu yöntemde, normal PCR’da kullanlan 
öncüllere ek olarak, floresans işaretli iki prob 
kullanlmştr. Problardan bir tanesi, polimorfizm 
içeren bölgeye has tasarlanrken, diğeri hemen 
bunun yaknnda (1 baz çifti uzaklkta) yerleştiril-
miştir. Bu yöntemde genotiplerin ayrt edilmesi 
erime eğrisi analizi (melting curve analysis) ile 
gerçekleştirilmektedir. Bunun için, PCR’da DNA 
yükseltmesinin tamamlanmasndan sonra, scaklk 
çok yavaş bir şekilde yükseltilerek her bir örnek 
için erime eğrisi oluşturulmuştur. Scaklk yüksel-
tilmesi srasnda normal dizi ile polimorfizm içeren 
dizinin ayrm gerçekleşmektedir.  

Polimorfizm içeren dizi ile floresans işaretli prob 
arasnda oluşan dupleks yanlş bir eşleşme (mis-
match) içerdiğinden, normal dizi ile prob arasnda 
oluşan duplekse oranla daha az dayankldr. Bu 
durum, çok biçimlilik içeren dupleksin daha düşük 
bir erime noktasna (melting point) sahip olmasna 
ve dolaysyla scaklk yükseltilmesi srasnda daha 
düşük bir scaklkta ayrşmasna yol açmaktadr.  

Matematiksel bir çevrim kullanlarak erime 
eğrilerinden floresans değerinin negatif türevinin 
scaklğa göre değişimini veren eğriler elde edil-
mekte ve değişik allellere ait farkl erime scak-
lklar gösteren tepeler izlenmektedir.  

Çalşmamzda polimorfizm analizi için periferik 
lenfositlerden “proteinaz K/izopropanol yöntemi” 
ile elde edilen genomik DNA ve TIB Molbiol (Synt-
heselabor, GmbH, Berlin, Almanya) tarafndan 
tasarlanan floresan-işaretli problar kullanld.  

Hibridizasyon karşm (Taq polimeraz, reaksiyon 
tamponu, nükleotid karşm), MgCl2, primerler, 
problar ve genomik DNA toplam 20 μL hacimde 
karştrlarak kapillerlere aktarld. PCR koşullar 
daha önce tanmlandğ gibi gerçekleştirildi.  

Yükseltmenin tamamlanmasndan sonra, scak-
lğn saniyede 0,2 0C artrlarak 40 0C’den 85 0C’ye 
yükseltilmesiyle erime eğrileri oluşturuldu. Flore-
san/scaklk negatif türevinin scaklğa göre çizil-
mesiyle de, erime eğrileri, erime tepelerine dönüş-
türüldü.  

SPSS v15 program kullanlarak gerçekleştirildi. 
Normal dağlm gösteren parametreler arasnda 
gruplar arasndaki farkllk bağmsz örneklem t 
testi ile incelendi. Normal dağlm göstermeyen 
parametreler ise Mann Whitney U testi ile analiz 
edildi. Çalşmamzda gruplara ait bulgular ortala-
ma ±standart sapma şeklinde verildi.  

Bulgular arasndaki ilişki Pearson korelasyon 
testi ile değerlendirilirken p<0,05 olan sonuçlar 
önemli olarak değerlendirmeye alnd. 

 
BULGULAR 

Araştrmaya dahil olan hasta grubu ve sağlkl 
kontrollere ait demografik ve biyokimyasal veriler 
Tablo 1’de sunulmuştur. SPSS programnda yap-
lan bağmsz örneklem testi ile ADMA düzeyleri 
hasta grubunda kontrol grubuna kyasla anlaml 
olarak yüksek bulunmuş olup Arjinin/ADMA oran-
larnda istatistiksel olarak bir farkllk gözlenme-
miştir (Srasyla p<0,001 ve p=0,08).  

Total kolesterol ve Düşük yoğunluklu lipopro-
tein (LDL)-kolesterol konsantrasyonlarnda anlaml 
bir farkllk gözlenmez iken Trigliserid (TG) ve Yük-
sek Yoğunluklu Lipoprotein (HDL)-kolesterol dü-
zeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kyasla 
anlaml olarak farkl bulunmuştur (Srasyla p=0,955 
ve p=0,960; p=0,027 ve p<0,001).  

ADMA düzeylerindeki bu anlaml fark grafiksel 
olarak şekilde gösterilmiştir (Şekil 1). ADMA ile 
Total kolesterol ve LDL-kolesterol arasnda her-
hangi bir ilişki saptanamamştr. Total kolesterol 
ile LDL kolesterol arasnda ise pozitif bir ilişki 
bulunmaktadr (Tablo 2). Çalşmamza dahil edilen 
50 koroner arter hastasndan sadece bir bireyde 
DDAH 1 gen heterozigot polimorfizm saptanmştr.  
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Veriler NS=önemsiz 
 

 Hasta Grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) p değeri 
Yaş 63,7±12 56,9±10 0,005 
Cinsiyet (Bayan/Bay) 16/34 20/30 0,520 
Sigara Kullanan Says 35 24 0,025 
Diabetes Mellitus 22 10 0,010 
Kan Basnc Yüksekliği 33 24 0,070 
Pozitif Aile Öyküsü 14 3 0,003 
Total Kolesterol (mg/dL) 186,3±51,1 185,8±38,8 NS 
LDL-Kolesterol (mg/dL) 114,8±44,6 115,2±32,4 NS 
HDL-Kolesterol (mg/dL) 34,2±10,8 44,4±12,1 <0,001 
Trigliserid (mg/dL) 190,4±171 131,3±72 0,027 
ADMA (μmol/L) 0,54±0,084 0,39±0,10 <0,001 
Arjinin (μmol/L) 158±47 142±29 NS 
Arjinin/ADMAoran 291±85 318±28 NS 
 
Tablo 2. Hasta Grubunda ADMA, Total Kolesterol 
ve LDL-Kolesterol Arasndaki İlişki Grafiği 
 

 ADMA Total Kolesterol 
Total kolesterol .167  
ldl-kolesterol .121 .899 (**) 

 

**  p<0,01    * p<0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 1. Hasta ve kontrol grubuna ait ADMA seviye-
lerinin ortalamalar 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 2. Hasta grubundan DDAH 1 ”heterozigot” bireyin 
genomik DNA görüntüsü 
 

Hasta grubunda homozigot polimorfik bir yap 
gözlenmemiştir. Şekil 2’de heterozigot polimorfik 
hastann erime eğrisi grafiği gösterilmiştir. Poli-
morfik baz, 54 0C’de ayrlma göstermiştir. 

Kontrol ve hasta grubunda diğer bireyler ise 
DDAH 1 polimorfizmi açsndan wild tip olarak sap-
tanmştr (Şekil 3). Wild type baz çiftinin ayrlmas 
60 0C’de gerçekleşmektedir. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 3. DDAH 1 “wild tip bireyin” genomik DNA görüntüsü 
 
TARTIŞMA 

Arterin endoteli aşr miktarda LDL-kolesterol, 
glukoz veya homosisteine maruz kaldğ zaman 
vazodilatasyonu uyaran bozulmuş geçirgenlik gibi 
çeşitli işlev kayplar baş göstermektedir. Bu işlev 
kayb çok faktörlü olup kesin olan bir bulgu varsa 
o da yükselmiş ADMA düzeylerinin bu olayda bir 
rolü olduğudur14. Artmş ADMA’nn kan basnc 
yüksekliği ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler 
hastalklarn patofizyolojisinde bulunduğu ve endo-
tele bağl disfonksiyonda anahtar rol oynadğna 
dair çok sayda literatür bilgisi mevcuttur.15,16  

ADMA, ateroskleroz, kardiyovasküler ölüm ve 
koroner kalp hastalğ olan bireylerde, böbrek 
yetmezliği olanlarda bağmsz bir risk faktörü 
olarak bildirilmektedir17. Arjininden NO oluşumu 
ADMA gibi çeşitli arjinin bileşikleri tarafndan bas-
klanr. Bu bileşikler, pht oluşumu ve ateroskle-
roz gelişimine sebep olabilir. Akut koroner send-
romlu olgularda yaplan çalşmalarda ADMA sevi-
yeleri yüksek olarak bulunmuştur, bu hastalarn 
tbbi tedavi sonras ADMA seviyelerinin azaldğ 
gözlenmiştir18. Masuda ve ark. karotis arterlerine 
balon uygulanan tavşanlarn yenilenen endotelyu-
munda sağlkl olanlara göre düşük hücre içi 
arjinin ve yüksek ADMA seviyeleri bulmuşlardr7.  
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Bu bulgular yenilenen endotelyumda DDAH 
etkinliğinin düşük olduğunu ve arjinin seviyesinin 
yetersiz olduğunu düşündürmektedir19.  

ADMA seviyeleri kalp yetmezliği olan hastalarda 
da artar. ADMA’nn ventrikül kaslmas ve kalp 
hzn azaltma yeteneği vardr. ADMA’ nn kardiyak 
işlevdeki rolü ve kalp yetmezliğindeki endotel 
işlevindeki rolü tam aydnlatlamamştr20.  

Yüksek ADMA düzeylerinin kardiyovasküler olay 
sklğnn artmas yannda konsantrik sol ventri-
küler hipertrofi ve karotis arter intima media 
kalnlğnn artmas ile de kuvvetli bir ilişki göster-
diği yaplan çalşmalarda gösterilmiştir21.  

Karotis intima media kalnlğ güçlü kardiyo-
vasküler risk belirtecidir22. Plazma ADMA konsant-
rasyonlar klinik aşikar aterosklerozu olanlarda 
olmayanlara göre yüksek olarak bulunmuştur23.  

Kardiyovasküler hastalk için tedavinin amac 
artmş ADMA’nn etkilerini ortadan kaldrmak veya 
ADMA seviyelerini azaltmaktr. Teorik olarak arji-
nin ADMA’nn yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir 
edebilir. Arjininin kolesterol yüksekliği olan hasta-
larda endotel disfonksiyonu ve periferal damar 
hastalğ olan hastalarda yürüme zorluğunu 
düzelttiği gözlenmiştir. Bu hastalarda ADMA dü-
zeylerini azaltmada diğer bir yol, DDAH üretimini 
veya enzim işlevini artrmaktr24. 

Bizim çalşmamzda da literatürde ki çalşma-
lara benzer olarak koroner arter hasta grubunda 
ADMA düzeyleri yüksek olarak tespit edilmiştir 
(p<0,001). 

Maymunlar ve tavşanlar ile yaplan deneysel 
çalşmalarda kolesterol ağrlkl diyetin kendi 
başna ADMA düzeylerini arttrdğ ve endotel 
disfonksiyonunu tetiklediği bildirilmiştir25.  

İnsanlarda yaplan çalşmalarda ADMA seviye-
leri ile kolesterol seviyeleri arasnda pozitif ilişki 
rapor etmektedir. Ayn yaş grubunda kolesterol 
yüksekliği olan bireylerde kolesterol düzeyleri 
normal olanlara kyasla ADMA seviyeleri yaklaşk 
iki kat yüksek bulunurken LDL-kolesterol düzeyleri 
ile pozitif ilişki saptanmştr24. Bizim çalşmamzda 
koroner arter hasta grubunun ADMA düzeyleri 
kontrol grubuna göre yüksek olmasna rağmen her 
iki grup arasnda Total kolesterol ve LDL-kolesterol 
düzeylerinde anlaml bir farkllk bulunmadğ gibi 
bizim bulgularmz literatürdeki baz çalşmalar ile 
ayn yöndedir26. 

Bu çalşmann kstllklar arasnda hasta gru-
bunun kullandğ ilaçlarn net olarak bilinememesi 
yer alabilir. Öyle ki 2010 ylnda yaplan bir çalş-
mada antioksidanlar, östrojen, A vitamini, ACE 
basklayclar, AT1 reseptör antagonistleri, lipid 
düşürücü, hipoglisemik ve beta adrenore-septör 
bloke edici ilaçlarn ADMA düzeylerini düşürdüğü 
bildirilmektedir27. Koroner arter hasta grubunda 

söz konusu ilaçlarn kullanm yaygn olmakla 
birlikte lipid düzeyleri kontrol grubunun değerle-
rine yakn olarak saptanmştr. Fakat buna rağmen 
ADMA düzeylerindeki düşüş her halükarda gruplar 
arasnda istatistiksel olarak anlaml bir farkn 
sürmesine mani olamamştr fakat ADMA ile lipid 
düzeyleri arasnda ilişki saptanamamasnn sebebi 
olabilir. ADMA düzeylerinin tespitinde bu çok yönlü 
değişkenlerin dikkate alnarak daha büyük bir 
hasta grubu ile yaplacak çalşmalar bu değişkenin 
kardiyovasküler hastalklar öngörmede bir belirteç 
olarak kullanlmasna imkan sağlayabilir. Yaplan 
bir çalşmada plazma ADMA düzeylerinin 2,4 
μmol/L snrnda bir eşik değer alnmas yavaş 
koroner akm fenomeni için %65,4 duyarlk ve %74,2 
özgüllüğe sahip olunmasn sağladğ rapor edil-
mektedir28. ADMA düzeylerinin artmasnn en 
yaygn nedeni bozulmuş DDAH işlevidir. 

DDAH enzimi aktif bölgesinde bir reaktif sülfid-
ril grubu içerdiğinden oksidatif strese duyarldr10.  

Endotelin yüksek oranda LDL-kolesterol gibi 
oksidatif stresi tetikleyen bir arac moleküle maruz 
kalmas DDAH işlevini azalttğ gibi ADMA seviye-
lerini yükseltebilir29. İnsan dokularnda bugüne 
dek DDAH enziminin iki adet şekli saptanmş olup 
(DDAH 1 ve DDAH 2) bu enzimlerin doku dağlm-
lar ksmen örtüşmektedir. DDAH 2 birçok dokuda 
DDAH aktivitesinin sadece çok az bir ksmna katk 
sağlarken DDAH 1 enziminin azaltlmas ADMA 
birikimine ve nitrik oksit sinyal yolağnn aksama-
sna yol açmaktadr30. DDAH 1 enzim şeklinin serum 
ADMA düzeyleri için belirleyici bir rolü olduğu, 
DDAH 2’nin ise endotelin nitrik oksit aracl işlev-
lerini düzenlediği öne sürülmektedir31. DDAH gen 
polimorfizminin insanlarda kardiyovasküler hastalk 
riskine araclk edebileceğine dair çok az çalşma 
olmakla birlikte etnik olarak bu polimorfizmin 
saptandğ çalşma says da çok azdr. Biz çalş-
mamzda koroner arter hastalğ olan bireylerde 
DDAH 1 gen polimorfizmini araştrdk ve bir has-
tada heterozigot bir değişken tespit ettik.  

Bizim çalşmamzdan önce DDAH 2 geninde 
fonksiyonel insersiyon/delesyon bildiren bir çalş-
ma mevcuttur34. 2009 ylnda ise DDAH 2 baş-
latma bölgesinde 1151 A/C [(tek nükleotid çok 
biçimliliği (SNP) 1] ve -449 G/C (SNP 2) polimor-
fizmi kan basnc yüksekliği sklğ ile birliktelik 
gösterecek şekilde araştrlmştr32.  

Yine yaplan bir çalşmada 48 rastgele seçilen 
Çinli bireyden alnan örneklerden DDAH 1 geni 
sekanslanmş biri başlatc bölgede, biri ekzon 4’te, 
5’i intronik bölgelerde ve 2,3 okunmayan bölge-
lerde olmak üzere 9 adet polimorfizm saptan-
mştr. Bu değişkenlerden birisinde yüksek ADMA 
düzeyleri tespit edilmiş olup yüksek kardiyovas-
küler hastalk riski oluşumu DDAH 1 başlatc 
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bölgesinin basklanmasna bağlanmştr33. Bizim 
çalşmamzda da heterozigot olarak saptanan bire-
yin ADMA düzeyi kontrol grubuna göre yüksektir. 
Türk toplumunda bu enzimin polimorfizminin 
incelendiği bir çalşma bulunmamaktadr. 

Daha geniş bir toplum kesimi ile yaplacak 
polimorfizm çalşmalar ve bu polimorfik bireylerde 
risk faktörlerinin detayl olarak incelenmesi yüksek 
ADMA düzeylerinin kardiyovasküler olaylardaki 
rolünü netleştirilmesi adna katk sağlayacaktr. 
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