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OZET

Amag: Koroner kalp hastaligi olan bireylerde genetik
olarak polimorfizm olmasi kardiyovaskiler olaylara
yatkinhigi arttirabilir. Dimetilarjinin Dimetilamino Hidrolaz
(DDAH) enziminde bu genetik degisimin saptanmasi ile
bu hastalik grubunda daha ileri tedavi protokolleri gelis-
tirilmesine katki saglamak igin koroner kalp hastalarinda
Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) seviyeleri ve DDAH 1
(E.C. 3.5.3.18) enziminin T87M mutasyonu incelendi.
Materyal ve Metot: Konya bdlgesinde yasayan 50
koroner kalp hastasi ve 50 kontrol bireyi galismaya dahil
edilmistir. Serum 6rneklerinden ADMA ylksek performansli
sivi kromatografisi, tam kan 6rneklerinden izole edilen DNA
orneklerinden DDAH 1 T87M mutasyonu PCR yontemi ile
cahsildi.

Bulgular: ADMA dlizeyleri hasta grubunda kontrol gru-
buna kiyasla anlamli olarak ylksek bulunmus olup
Arjinin/ADMA oranlarinda istatistiksel olarak bir farkllik
g6zlenmemigstir (Sirasiyla p<0,001 ve p=0.08). Hasta
grubunda trigliserid dizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamh olarak yliksek (p=0,033), Yuksek yodunluklu
lipoprotein (HDL)-kolesterol seviyeleri ise dlsik tespit
edilmistir (p<0,001). Hasta grubundan bir kiside DDAH 1
T87M gen polimorfizmi “heterozigot” bulunurken “homo-
zigot” varyant higbir katilimcida goézlenmemistir. Diger
katilimcilarda genin ilgili bolgesi “wild tip” olarak belir-
lenmigstir.

Sonuglar: Daha genis bir toplum kesimi ile yapilacak
polimorfizm galismalari ve bu polimorfik bireylerde risk
etmenlerinin detayl olarak incelenmesi ylksek ADMA
duzeylerinin kardiyovaskuler olaylardaki rolini netlesti-
rilmesi adina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Koroner kalp hastalidi; dimetilarji-
nin dimetilamino hidrolaz; genetik polimorfizm; risk
dederlendirmesi

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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6lim nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiler hasta-
liklara yol agan durumlardan birisi koroner arter-
lerin daralmasina neden olan aterosklerozdur!-3.
Son vyillarda aterosklerozda inflamasyonun
roliine dair kanitlar artmaktadir?. inflamasyonun
ateroskleroz, ateromatdz plak blyumesi ve plak



kopmasindaki rolinidn daha iyi anlasilmasi ileriki
dénemde kardiyovaskuller hastalik riski altinda
olan bireylerin tanimlanabilmesi igin dolasimda
bulunan yangi biyobelirteglerine olan ilgiyi tetik-
lemistir®. ADMA, serbest L-arjininin metillenmesi
ile olusmamaktadir. ADMA, hiicre cekirdegdinde
baskin olarak bulunan birtakim proteinler aracil-
diyla L-arjininin posttranslasyonel diizenlenmesi
ile agiga cikar. Arjinin kalintilarinin metilasyonu,
protein arjinin N-metiltransferazlar (PRMT) denen
birtakim enzimlerce gergeklestiriimektedir.

Proteinler yikima udgradiginda serbest metilarji-
ninler agiga gikmaktadir.

iki tip PRMT aktivitesi bildirilmistir. Tip 1,
ADMA'i olustururken Tip 2, Simetrik dimetil arjinin
(SDMA)Y'i meydana getirmektedir’. ADMA, Endo-
telyal Nitrik oksit sentaz (eNOS)'in aktivitesini
azaltmak suretiyle vaskiler yapiyi etkileyebilir.®
Hasar gérmis damar duvarini orten endotelyal
hicreler, artmis hlicre ici ADMA seviyelerine sahip
olup bozulmus endotel bagdimh vazodilatasyon
gosterirler®’. ADMA seviyesindeki yikseklikler,
aterogenezdeki klinik sureclerle iliskilidir. Dedisik
seviyelerde risk tasiyan Japon bireylerde yapilan
bir calismanin coklu degisken analizleri, ADMA
dlzeyi ve yasin, karotis intima-media kalinhiginin
tek bagimsiz belirteci oldugunu bildirmektedir®.
ADMA'nin (fakat SDMA'nin degil) yikimi buyuk
oranda DDAH enzimi tarafindan gerceklestirilir®°.
DDAH enziminin DDAH 1 ve DDAH 2 olmak lzere
2 benzer seklinin oldugu, azalmis DDAH enzim
etkisine yol acabilecek polimorfizmlerin ADMA
birikimi ile sonuclanabilecedi ve NO sinyal ileti-
minde dislse yol agabilecedi bildiriimektedir.

Arastirmacilar bu nedenle baskin sekil olan
DDAH 1 enzim seklinin hastalik arastirmalarinda
aday bir gen olabilecedini bildirmektedirler!?.
DDAH 2-ADMA yolaginin kardiyak Nitrik Oksit (NO)
lizerine etkilerinin oldugu fakat normal kosullarda
kan basincina ihmh etkiler sagladigini gésterdigini
bildirmislerdir!2.

Calismamizda koroner kalp hastalarinda arjinin
metabolizmasinda ortaya gikan dedisikliklerin aras-
tirmasi amaclanmistir. Bu c¢alismada calismaya
gonilli olarak katilan koroner kalp hastalarinda
ADMA seviyeleri ve DDAH (EC 3.5.3.18) enziminin
genetik dedisimi incelenmistir. Koroner kalp hasta-
g1 olan bireylerde genetik olarak polimorfik olmasi
kardiyovaskuler olaylara yatkinhgi arttirabilir.

DDAH enziminde bu genetik dedisimin sap-
tanmasi ile bu hastalik grubunda daha ileri tedavi
protokolleri gelistiriimesine katki saglamasi amacg-
lanmistir.

S. Abusoglu ve ark.

MATERYAL ve METOT

Konya bdélgesindeki ateroskleroz tanisi almis
olan 50 birey ve koroner ateroskleroz bulunmayan
50 kontrol bireyi galismaya dahil edilmistir. Bu
calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakdiltesi Biyokim-
ya Laboratuvarinda yapilmis olup Selcuk Univer-
sitesi Tip Fakultesi Hastanesi Etik kurulundan onay
alinmis (23.07.2007 basvuru tarih ve 2007/161
karar numarasi) ve hastalara bilgilendirici onam
formu verilmistir.

ADMA ve Arjinin icin hastalar oturur pozisyonda
iken iki ayr duz tlipe vendz kan 6rnekleri alindi.
ADMA ve Arjinin ornekleri hemen sodguk zincire
riayet edilerek sogutmali santrifiij ile +4 °C de
2000 x g de 5 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar silfosalisilik asit
ile uygulanan protein uzaklastiriimasi isleminden
sonra ADMA ve Arjinin calismalari icin ependorf
tuplere aktariip 80 ° C de calisma giiniine kadar
muhafaza edildi. DDAH gen polimorfizm calisma-
lari icin ayni hasta ve kontrol grubundan K,-EDTA
iceren tam kan tiplerine kan drnekleri alindi.

ADMA Standardi (Calbiochem, Lot: 311204, US),
Arjinin Standart (Merck, 519-K 538944, Darms-
tadt Germany), HClI (Merck, K 25039614-814
Darmstadt Germany), Metanol (Merck, K 26301108
-914 Darmstadt Germany), Sodyum Asetat
(CH3COONa(H20)3, Merck, 9023840A Darmstadt
Germany), Tetrahidrofuran (Merck, K 34870914
529 Darmstadt Germany), Silfosalisilik 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 dlzeyleri, floresans dedektérla
(Eksitasyon:338 nm, Emisyon: 425 nm) HPLC
cihazinda (HP Agillent 1100) 250x4,6 mm uzun-
lugunda Supelcosil marka 5um capinda C18 kolon
yardimiyla analiz stresi 35 dakika olacak sekilde
ayarlanarak ve “gradient pompa” kullanilarak ana-
liz edildit®. Hareketli faz olarak A (82/17/1) (v/v/v)
sodyum asetat (CH3COONa (H,0)3) ¢ozeltisi
(pH=6,8)/metanol/THF ve B (22:77:1) (v/v/v)
sodyum asetat (CHsCOONa (H,0)3) cozeltisi (pH=6,8)
metanol/THF kullanildi. Hareketli fazlar 0,45 pm
filtreler kullanilarak slzildli ve gaz alinma islemi
gerceklestirildi. 0. Dakikada %5 oraninda B mobil
fazindan baslanarak 32. Dakikada %100 oraninda
B mobil fazina gecis yapildi ve kolonun tekrar
sartlanmasi icin 3 dakika %5 oraninda B mobil
fazindan akis saglandi.

Hastalardan diz tliplere alinan kanlar bekletil-
meden 2000 x g devirde 4 °C'de 10 dakika santri-
fUj edildi. Ayrilan serumdan 1 mL alinip 20 mg
silfosalisilik asit ilave edilip 10 dakika buz banyo-
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sunda bekletildi. Tekrar 2000 x g devirde 4 °C’ de
10 dakika santriftj edildi.

Proteinlerin uzaklastiriimasi isleminden sonra
Ustte kalan sivi kissmdan ADMA ve arjinin analizi
yapildi. Ustte kalan sivi kisimlar 0,22 caph en-
jektor tipi stizgeglerden sizllerek sisteme verildi.

Standartlar ve numuneler o-fitaldialdehid (OPA)
kullanilarak turevlestirildi. Turevlestirme igin 10
mg OPA, 0,5 mL metanol ve 2 mL 0,4 M borat
tamponunda (pH=10) ¢o6zuldi. Hazirlanan c¢dzel-
tiye 30 puL merkaptoetanol eklendi. Bu g¢dzeltinin
dayanikhligi 2 giin oldugundan her analiz oncesi
taze olarak hazirlandi. 10 pL numune st sivi kismi
100 pL OPA ile kanstinlip 3 dakika oda isisinda
bekletilip analiz igin cihaza verildi. Bulunan alan
yardimiyla standart grafiginden faydalanilarak
orneklerin ADMA ve Arginin dederleri hesaplandi.

Calismaya dahil edilen bireylerden her iki
EDTA’lh tlipe 2’'ser mL kan alindi. Tuplerden biri
hastalarin DNA ayrimlarini yapmak igin kullanildi.
Tam kandan DNA ayrimi DNA ayrim kiti kullani-
larak (High Pure PCR Template Preparation kit,
Roche Diagnostic, Germany) vyapildi ve DNA
numuneleri -20° C’ de saklandi. DDAH 1 T87M gen
polimorfizmi, Light Cycler tlresim belirleme pri-
mer-prob dlizenegdi (TIB Molbiol Syntheselabor,
GmbH, Berlin, Germany) kullanilarak Light Cycler
cihazinda es zamanli Polimeraz Zincir Tepkimesi
(RT-PCR) ile saptandi. LightCycler Floresan PCR
Yontemi ile gen polimorfizm analizinde, “Light-
Cycler floresan PCR"” yéntemi (Roche, Mannheim,
Almanya) alisilmis polimeraz zincir tepkimesinin
floresans 6lgim sistemi ile bir araya getirerek,
DNA cogalmasinin es-zamanli izlenmesini sagla-
maktadir. Bu yéntemde, normal PCR’da kullanilan
onclllere ek olarak, floresans isaretli iki prob
kullanilmistir. Problardan bir tanesi, polimorfizm
iceren bdlgeye has tasarlanirken, digeri hemen
bunun yakininda (1 baz ifti uzakhkta) yerlestiril-
mistir. Bu ydntemde genotiplerin ayirt edilmesi
erime edrisi analizi (melting curve analysis) ile
gerceklestiriimektedir. Bunun igin, PCR’da DNA
yukseltmesinin tamamlanmasindan sonra, sicaklk
¢ok yavas bir sekilde ylkseltilerek her bir érnek
icin erime egrisi olusturulmustur. Sicakhk ylksel-
tilmesi sirasinda normal dizi ile polimorfizm igeren
dizinin ayirnmi gergceklesmektedir.

Polimorfizm igeren dizi ile floresans isaretli prob
arasinda olusan dupleks yanlis bir eslesme (mis-
match) icerdiginden, normal dizi ile prob arasinda
olusan duplekse oranla daha az dayaniklidir. Bu
durum, c¢ok bicimlilik iceren dupleksin daha dislik
bir erime noktasina (melting point) sahip olmasina
ve dolayisiyla sicaklik ylUkseltiimesi sirasinda daha
distk bir sicaklikta ayrismasina yol agmaktadir.
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Matematiksel bir cgevrim kullanilarak erime
egrilerinden floresans dederinin negatif tlrevinin
sicaklida gore dedisimini veren edriler elde edil-
mekte ve dedisik allellere ait farkh erime sicak-
liklari gdsteren tepeler izlenmektedir.

Calismamizda polimorfizm analizi igin periferik
lenfositlerden “proteinaz K/izopropanol ydntemi”
ile elde edilen genomik DNA ve TIB Molbiol (Synt-
heselabor, GmbH, Berlin, Almanya) tarafindan
tasarlanan floresan-isaretli problar kullanildi.

Hibridizasyon karisimi (Taq polimeraz, reaksiyon
tamponu, nukleotid karisimi), MgCl,, primerler,
problar ve genomik DNA toplam 20 pL hacimde
karistirilarak kapillerlere aktarildi. PCR kosullari
daha 6nce tanimlandidi gibi gerceklestirildi.

Yikseltmenin tamamlanmasindan sonra, sicak-
hgin saniyede 0,2 °C artirilarak 40 °C’den 85 °C'ye
ylkseltilmesiyle erime edrileri olusturuldu. Flore-
san/sicaklik negatif tlirevinin sicaklia goére cizil-
mesiyle de, erime edrileri, erime tepelerine donls-
tardlda.

SPSS v15 programi kullanilarak gercgeklestirildi.
Normal dadihm goésteren parametreler arasinda
gruplar arasindaki farklihk bagimsiz 6rneklem t
testi ile incelendi. Normal dagilm gostermeyen
parametreler ise Mann Whitney U testi ile analiz
edildi. Calismamizda gruplara ait bulgular ortala-
ma xstandart sapma seklinde verildi.

Bulgular arasindaki iliski Pearson korelasyon
testi ile dederlendirilirken p<0,05 olan sonuglar
onemli olarak dederlendirmeye alindi.

BULGULAR

Arastirmaya dahil olan hasta grubu ve saglikli
kontrollere ait demografik ve biyokimyasal veriler
Tablo 1’'de sunulmustur. SPSS programinda yapi-
lan bagimsiz 6rneklem testi ile ADMA dizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak yutksek bulunmus olup Arjinin/ADMA oran-
larinda istatistiksel olarak bir farkhlik gézlenme-
mistir (Sirasiyla p<0,001 ve p=0,08).

Total kolesterol ve Disuk yogunluklu lipopro-
tein (LDL)-kolesterol konsantrasyonlarinda anlaml
bir farkhlik gézlenmez iken Trigliserid (TG) ve Yik-
sek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)-kolesterol di-
zeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamh olarak farkl bulunmustur (Sirasiyla p=0,955
ve p=0,960; p=0,027 ve p<0,001).

ADMA dizeylerindeki bu anlamh fark grafiksel
olarak sekilde gdsterilmistir (Sekil 1). ADMA ile
Total kolesterol ve LDL-kolesterol arasinda her-
hangi bir iliski saptanamamistir. Total kolesterol
ile LDL kolesterol arasinda ise pozitif bir iliski
bulunmaktadir (Tablo 2). Calismamiza dahil edilen
50 koroner arter hastasindan sadece bir bireyde
DDAH 1 gen heterozigot polimorfizm saptanmistir.



S. Abusoglu ve ark.

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Veriler NS=6nemsiz

Hasta Grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) p degeri
Yas 63,7+12 56,9+10 0,005
Cinsiyet (Bayan/Bay) 16/34 20/30 0,520
Sigara Kullanan Sayisi 35 24 0,025
Diabetes Mellitus 22 10 0,010
Kan Basinci Yuksekligi 33 24 0,070
Pozitif Aile Oykiisi 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 (umol/L) 0,54+0,084 0,39+0,10 <0,001
Arjinin (umol/L) 158+47 142+£29 NS
Arjinin/ADMAorani 291+85 318+28 NS

Tablo 2. Hasta Grubunda ADMA, Total Kolesterol
ve LDL-Kolesterol Arasindaki Iliski Grafigi

ADMA Total Kolesterol
Total kolesterol .167
IdI-kolesterol 121 .899 (**)
** p<0,01 * p<0,05
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Sekil 1. Hasta ve kontrol grubuna ait ADMA seviye-
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Sekil 2. Hasta grubundan DDAH 1 "heterozigot” bireyin
genomik DNA gorintlsu

Hasta grubunda homozigot polimorfik bir yapi
gbdzlenmemistir. Sekil 2’de heterozigot polimorfik
hastanin erime edrisi grafigi gosterilmistir. Poli-
morfik baz, 54 °C’de ayrilma gdstermistir.

Kontrol ve hasta grubunda dider bireyler ise
DDAH 1 polimorfizmi agisindan wild tip olarak sap-
tanmistir (Sekil 3). Wild type baz giftinin ayriimasi
60 °C’'de gergeklesmektedir.

Melting Peaks
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Sekil 3. DDAH 1 “wild tip bireyin” genomik DNA goérintusi

TARTISMA

Arterin endoteli asiri miktarda LDL-kolesterol,
glukoz veya homosisteine maruz kaldigi zaman
vazodilatasyonu uyaran bozulmus gegirgenlik gibi
cesitli islev kayiplari bas goéstermektedir. Bu islev
kaybi gok faktorlt olup kesin olan bir bulgu varsa
o da yukselmis ADMA dlzeylerinin bu olayda bir
roli oldugudur'®. Artmis ADMA’nin kan basinci
ylksekligi ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiler
hastaliklarin patofizyolojisinde bulundugu ve endo-
tele bagh disfonksiyonda anahtar rol oynadigina
dair gok sayida literatiir bilgisi mevcuttur.>1®

ADMA, ateroskleroz, kardiyovaskiler 6lim ve
koroner kalp hastaligi olan bireylerde, bo6brek
yetmezligi olanlarda badimsiz bir risk faktorl
olarak bildirilmektedir!”. Arjininden NO olusumu
ADMA gibi gesitli arjinin bilesikleri tarafindan bas-
kilanir. Bu bilesikler, pihti olusumu ve ateroskle-
roz gelisimine sebep olabilir. Akut koroner send-
romlu olgularda yapilan ¢alismalarda ADMA sevi-
yeleri yiksek olarak bulunmustur, bu hastalarin
tibbi tedavi sonrasi ADMA seviyelerinin azaldigi
gézlenmistir!®, Masuda ve ark. karotis arterlerine
balon uygulanan tavsanlarin yenilenen endotelyu-
munda sadlkh olanlara gore disik hicre igi
arjinin ve yliiksek ADMA seviyeleri bulmuslardir’.
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Bu bulgular yenilenen endotelyumda DDAH
etkinliginin distk oldugunu ve arjinin seviyesinin
yetersiz oldugunu distindiirmektedirt®.

ADMA seviyeleri kalp yetmezligi olan hastalarda
da artar. ADMA'nin ventrikil kasilmasi ve kalp
hizini azaltma yetenedi vardir. ADMA’ nin kardiyak
islevdeki roli ve kalp yetmezligindeki endotel
islevindeki rolii tam aydinlatilamamistir?®,

Yiksek ADMA dlizeylerinin kardiyovaskiiler olay
sikhginin artmasi yaninda konsantrik sol ventri-
kiler hipertrofi ve karotis arter intima media
kalinliginin artmasi ile de kuvvetli bir iliski goster-
digi yapilan calismalarda gésterilmistir?:.

Karotis intima media kalinhdr glgcli kardiyo-
vaskdiler risk belirtecidir??. Plazma ADMA konsant-
rasyonlan klinik asikar aterosklerozu olanlarda
olmayanlara gére yiiksek olarak bulunmustur?3.

Kardiyovaskuler hastalik icin tedavinin amaci
artmis ADMA'nin etkilerini ortadan kaldirmak veya
ADMA seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak arji-
nin ADMA'nin yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir
edebilir. Arjininin kolesterol yiksekligi olan hasta-
larda endotel disfonksiyonu ve periferal damar
hastaligi olan hastalarda yurime zorlugunu
dizelttigi gozlenmistir. Bu hastalarda ADMA du-
zeylerini azaltmada diger bir yol, DDAH Uretimini
veya enzim islevini artirmaktir®*,

Bizim calismamizda da literatlirde ki calisma-
lara benzer olarak koroner arter hasta grubunda
ADMA dizeyleri yliksek olarak tespit edilmistir
(p<0,001).

Maymunlar ve tavsanlar ile yapilan deneysel
calismalarda kolesterol adirlikli diyetin kendi
basina ADMA dizeylerini arttirdigi ve endotel
disfonksiyonunu tetikledigi bildirilmistir?>.

Insanlarda yapilan calismalarda ADMA seviye-
leri ile kolesterol seviyeleri arasinda pozitif iliski
rapor etmektedir. Ayni yas grubunda kolesterol
ylUksekligi olan bireylerde kolesterol dlizeyleri
normal olanlara kiyasla ADMA seviyeleri yaklasik
iki kat yUksek bulunurken LDL-kolesterol dizeyleri
ile pozitif iliski saptanmistir?*. Bizim calismamizda
koroner arter hasta grubunun ADMA dlizeyleri
kontrol grubuna gére yiuksek olmasina ragmen her
iki grup arasinda Total kolesterol ve LDL-kolesterol
dizeylerinde anlamli bir farklihk bulunmadigi gibi
bizim bulgularimiz literatiirdeki bazi calismalar ile
ayni yéndedir?®.

Bu calismanin kisithliklar arasinda hasta gru-
bunun kullandidi ilaglarin net olarak bilinememesi
yer alabilir. Oyle ki 2010 yilinda yapilan bir calis-
mada antioksidanlar, o&strojen, A vitamini, ACE
baskilayicilari, AT1 reseptdr antagonistleri, lipid
dislricl, hipoglisemik ve beta adrenore-septér
bloke edici ilaglarin ADMA dlizeylerini distrdtigu
bildiriimektedir?’. Koroner arter hasta grubunda
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s6z konusu ilaglarin kullanimi yaygin olmakla
birlikte lipid diizeyleri kontrol grubunun dederle-
rine yakin olarak saptanmistir. Fakat buna ragmen
ADMA dilizeylerindeki dlisis her hallikarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
strmesine mani olamamistir fakat ADMA ile lipid
dizeyleri arasinda iliski saptanamamasinin sebebi
olabilir. ADMA dlzeylerinin tespitinde bu ¢ok yénlu
degiskenlerin dikkate alinarak daha blyik bir
hasta grubu ile yapilacak calismalar bu degdiskenin
kardiyovaskdtler hastaliklari 8ngérmede bir belirtec
olarak kullanilmasina imkan sadglayabilir. Yapilan
bir calismada plazma ADMA dizeylerinin 2,4
pgmol/L sinirinda bir esik dedger alinmasi yavas
koroner akim fenomeni igin %65,4 duyarlik ve %74,2
6zgullige sahip olunmasini sadladigi rapor edil-
mektedir’®, ADMA dizeylerinin artmasinin en
yaygin nedeni bozulmus DDAH islevidir.

DDAH enzimi aktif bdlgesinde bir reaktif silfid-
ril grubu icerdiginden oksidatif strese duyarlidirt®.

Endotelin yliksek oranda LDL-kolesterol gibi
oksidatif stresi tetikleyen bir araci moleklle maruz
kalmasi DDAH islevini azalttigi gibi ADMA seviye-
lerini ylikseltebilir?®. Insan dokularinda bugiine
dek DDAH enziminin iki adet sekli saptanmis olup
(DDAH 1 ve DDAH 2) bu enzimlerin doku dagilhm-
lart kismen o6rtismektedir. DDAH 2 bircok dokuda
DDAH aktivitesinin sadece gok az bir kismina katki
saglarken DDAH 1 enziminin azaltilmasi ADMA
birikimine ve nitrik oksit sinyal yolaginin aksama-
sina yol agmaktadir®®. DDAH 1 enzim seklinin serum
ADMA dulzeyleri icin belirleyici bir rolii oldudu,
DDAH 2'nin ise endotelin nitrik oksit aracili islev-
lerini dizenledigi 6ne sirilmektedir®*. DDAH gen
polimorfizminin insanlarda kardiyovaskiler hastalik
riskine aracilik edebilecedine dair cok az calisma
olmakla birlikte etnik olarak bu polimorfizmin
saptandidi calisma sayisi da ¢ok azdir. Biz calis-
mamizda koroner arter hastaligi olan bireylerde
DDAH 1 gen polimorfizmini arastirdik ve bir has-
tada heterozigot bir dedisken tespit ettik.

Bizim calismamizdan 6nce DDAH 2 geninde
fonksiyonel insersiyon/delesyon bildiren bir gals-
ma mevcuttur®®. 2009 yilinda ise DDAH 2 bas-
latma bdlgesinde 1151 A/C [(tek nikleotid cok
bicimliligi (SNP) 1] ve -449 G/C (SNP 2) polimor-
fizmi kan basinc yuksekligi sikhdi ile birliktelik
gosterecek sekilde arastiriimistir3?.

Yine yapilan bir calismada 48 rastgele secilen
Cinli bireyden alinan o6rneklerden DDAH 1 geni
sekanslanmis biri baslatici bélgede, biri ekzon 4'te,
5'i intronik bdélgelerde ve 2,3 okunmayan bdélge-
lerde olmak Uzere 9 adet polimorfizm saptan-
mistir. Bu dediskenlerden birisinde yliksek ADMA
dizeyleri tespit edilmis olup ylksek kardiyovas-
kiler hastalik riski olusumu DDAH 1 baslatici



bélgesinin baskilanmasina baglanmistir®®. Bizim
calismamizda da heterozigot olarak saptanan bire-
yin ADMA duzeyi kontrol grubuna gore yuksektir.
Tark toplumunda bu enzimin polimorfizminin
incelendigi bir calisma bulunmamaktadir.

Daha genis bir toplum kesimi ile yapilacak
polimorfizm galismalari ve bu polimorfik bireylerde
risk faktorlerinin detayh olarak incelenmesi ylksek
ADMA dlzeylerinin kardiyovaskiler olaylardaki
roliini netlestiriimesi adina katki saglayacaktir.
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