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Oz

Amagc: ST segment ylikselmeli miyokart enfarktiisii (STYME) bir akut koroner sendrom tiirii olarak kabul edilir. Bununla birlikte, STYME
hastalarinin 6lim orani yuksektir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), insanlarda nitrik oksit biyosentezinin ana inhibitoridir. Arastirmalar,
artmis plazma ADMA seviyelerinin endotel disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu galismada saptanan
ADMA diizeyinin STYME hastalarinda prognoz ile iligkisi gdsteriimeye ¢alisilacaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya primer perkitan koroner girisim (PKG) yapilan STYME tanisi konmus 45 (40 erkek, 5 kadin) hasta dahil
edildi. Demografik veriler, kan testleri, hastalarin tibbi dykdleri, yapilan girisim ile ilgili veriler, hastane ici ve hastane disi takip kaydedildi.
Girig kateterinin uygulamasindan hemen sonra 10 cc kan 6rnegi alindi. ADMA seviyeleri ELISA kiti ile incelendi. Anlamlilik derecesi %95
olarak belirlendi.

Bulgular: Takip suresi 42,837+14,343 aydi. Ortalama yas 52,4+7,8 olarak bulundu. ADMA diizeyleri ile kalp hizi arasinda anlamli bir
iliski gozlendi (p=0,025). Demografik verilerle diger iliskiler, STYME igin risk faktorleri, major advers kardiyovaskiler olay, kalp
yetmezligi, hedef damar revaskulerizasyonu, reenfarktlis, devam eden miyokart iskemisi gibi takipteki olaylar, hastane ici olaylar,
mudahale yapilan arter, girisim tipi, pre-TIMI, enjeksiyon fraksiyonu, tirofiban, anterior veya inferior miyokart enfarktisu igin istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). ADMA diizeyleri ile kronik kalp yetmezligi arasinda pozitif bir iliski gézlense de, anlamli degildi.

Sonug: Kalp yetmezIidi ile bir iligki olmasina ragmen, tek anlamli iliski ADMA duizeyleri ile kalp hizi arasinda bulundu. Daha kesin
sonuglar elde etmek icin daha blyuk dlgekte ¢alismalar yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: ADMA, STYME, 42 ay takip, mortalite ve morbidite.

Abstract

Aim: ST segment elevated myocardial infarction (STEMI) is regarded as a type of acute coronary syndrome. However, the mortality of
STEMI patients is substantial. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is the major inhibitor of nitric oxide biosynthesis in humans. Studies
have shown that increased ADMA levels are associated with endothelial dysfunction and increased atherogenesis. It is aimed to show
the relationship between ADMA and prognosis of STEMI.

Materials and Methods: The study population was 45 (40 male, 5 female) patients with a diagnosis of STEMI, who underwent primary
percutaneous coronary intervention (PCl). Demographic data, blood tests, medical history, data related to interventions, in-hospital and
out-hospital follow-up of the patients were recorded. Ten cc of blood samples were collected following sheat application. ADMA levels
were studied by ELISA kit.

Results: The follow-up period was 42.837+14.343 months. The mean age was 52.4+7.8. Only significant relation was observed between
ADMA levels and heart rate (p=0.025). Other relations with demographic data, risk factors for STEMI, follow-up events such as major
adverse cardiovascular events, heart failure, target vessel revascularization, reinfarction, ongoing myocardial ischemia, in-hospital
events, intervention artery, type of intervention, Pre-TIMI, ejection fraction, use of tirofiban, anterior or inferior Ml were not statistically
significant (p>0.05). Although, a positive relation was observed between ADMA levels and chronic heart failure, it was not significant.

Conclusion: Although, there was a relation with heart failure, the only significant relation was found between ADMA levels and heart
rate. Further studies with greater number of participants should be performed for drawing strict conclusions.

Keywords: ADMA, STEMI, 42 months follow-up, mortality and morbidity.
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GiRIS

ST segment yikselmeli miyokart enfarktisi (STYME) vakalar literatiirde akut koroner sendromun bir
alt tipi olarak incelenmekte ve en yaygin patofizyolojik nedeni olarak aterom plak yirtiimasi ya da
erozyonunu takiben gelisen trombus gosterilmektedir. Klinik bulgularin iskeminin genigligi ve siddetine
gore degistigi bildiriimekle birlikte !, kisa veya uzun dénem prognozu yiiksek advers olay riski ile
karakterizedir 23. Perkutan koroner girisimlerde (PKG) gbézlenen gelismelere 14 ragmen %7 ile %12
hastane igi ve %10 bir yillik mortalite gostermektedir 56.

Gilncel literatir aterosklerozun patofizyolojisinin icinde endotel disfonksiyonun 6nemli bir roli
oldugunu gdstermektedir. Endojen antiaterosklerotik molekul olarak bilinen nitrik oksit (NO), major
endotel kaynakli vazoaktif bir mediatérdir. NO sentezinde L-arjininden NO sentetaz enziminin gdrev
aldigi gosterilmektedir 7. NO’nun vaskiler diiz kas proliferasyonuna, trombosit agregasyonu ve
vaskuler superoksit uretimine olumlu etkileri oldugu gibi, antiaterosklerotik 6zellikleri de rapor
edilmektedir 8. Antiaterosklerotik etkisinin prostasiklinle birlikte trombosit agregasyonunu, immin
sistem hucrelerinin adezyonunu inhibe ederek ve diz kas c¢ogalmasini 6nleyerek olustugu
gosterilmektedir °. Bu nedenle NO eksikliginde ateroskleroz gelisimi hizlanmaktadir. Cesitli endojen
NO sentetaz inhibitérleri bulunmakla birlikte N€-dimetil-L-arjinin (ADMA) NO biyosentezinin major

intrinsik inhibitdéradar 1°.

ADMA artisinin endotel disfonksiyonuna yol acarak aterogenezde o6nemli bir roli oldugu
dlsinllmektedir®tl, Caligsmalarda ADMA yeni bir kardiyovaskiiler risk faktori olarak bildiriimektedir.
Koroner arter hastalarinin incelendigi AtheroGene c¢alismasinda yuksek ADMA dizeylerinin bagimsiz
bir kardiyovaskiler risk faktorl oldugu bildirilmistir'2. Cok merkezli CARDIAC galismasinda plazma
ADMA diizeyinin kardiyovaskiler hastaligi olan bireylerde olmayan bireylere gére %20 ylksek oldugu
g6zlenmistir 3. Sen ve ark. akut miyokart enfarktisinde (ME) ADMA degerlerinin artmasi ile
miyokardiyal kan akiminin azalmasi ve bir yillik mortalitenin artmasi arasinda anlamli iliski oldugunu
rapor etmistir 4. Bununla birlikte ADMA/NO oraninin anjina pektoris veya ME riski olan
kardiyovaskiler hastalarda, hastaligin siddetinin bir belirteci oldugu da bildiriimistir 5. Bu nedenle
ADMA duzeylerindeki artis ile NO sentezinin azalmasi sonucu endotel disfonksiyonunun ve
aterogenezin artmasi ile STYME'nin prognozu da etkilenebilecedinden, bu calismada PKG 6ncesi
ADMA dizeylerindeki degisimler ile STYME hastalarinin mortalite ve morbiditesinin olasi iligkisinin

arastiriimasi amaclanmistir.
MATERYAL VE METOT

Bu calisma Helsinki bildirgesi prensipleri ile uyumlu olarak lokal etik komitenin onayi ile gerceklestirildi.
Calismaya Ekim 2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda acil servise gogus agrisi sikayeti ile bagvuran
STYME teshisi konan ve PKG yapilan hastalar dahil edildi. Dahil edilme kriterleri; en az 30 dk. suren
tipik gégus agrisi olmasi, semptomlarin baglamasindan itibaren 12 saat icinde hastanin bagvurmus
olmasi, EKG'de ardisik 2 derivasyonda 1 mm veya daha fazla ST yukselmesi olmasi veya yeni
saptanmis tam sol dal blogu olmasiydi. Takibe katilmayan veya ulasilamayan hastalar, 18 yasin
altindakiler, hamileler, 3, 4 veya 5 seviye kronik renal hastaligi olanlar ve kanser hastalari ¢calismaya
dahil edilmedi. Tim hastalarin fizik muayenesi, ailesel ve tibbi ge¢gmisini de igceren ayrintili klinik

degerlendirmesi yapildi. Laboratuvar testleri, 12 derivasyonlu EKG, yatakta dizenli non-invaziv
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kardiyak monitdrizasyon ve kan oksijen saturasyon takibi yapildi. Merkezde PKG 24 saat mimkin
oldugu icin hastalara trombolitik tedavi baslanmadi. Hastalarin demografik verileri, vital verileri,
kardiyovaskdler risk faktorleri, yapilan girisimle ilgili veriler, hastane ici ve hastane disi takipleri kayit
edildi.

Glomertler filtrasyon hizi (GFR) GFR (ml/dk) = (140 - hastanin yasi) x hastanin kilosu/serum kreatinin
(mg/dl) x 72 formdlu ile hesaplandi. Sorgulanan kardiyovaskuler risk faktorleri sirasi ile Diyabetes
Mellitus (DM): Amerikan DM Birligi kriterlerine gore plazma aclik glikozu 2126 mg/dl (veya 2 saat
postprandiyal glikoz >200 mg/dl) ve/veya DM ilaci kullananlar; hipertansiyon: kan basinci 2140 mmHg
ve/veya 290 mmHg ve/veya antihipertansif ilag kullanimi; aile hikayesi: babasi 55, annesi 65 yasindan
once kardiyovaskiler olay gecirmis kisiler; hiperlipidemi: National Cholesterol Education Program
(ATP III) kriterleri esas alinarak LDL kolesterol seviyesine gore, risk faktori bulunmayanlarda 2160
mg/dl, 65 yas Ustu ve hipertansiyonu olanlarda 2130 mg/dl ve bilinen koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligi ve DM bulunanlar ile 3 ya da daha fazla risk faktéri olanlarda 2100 mg/dl olanlar; sigara
ve alkol kullanimi: son bir yil iginde bu maddeleri kullananlar olarak kabul edildi. Hastalarin dnceki ME

hikayeleri kayit edildi.

Yapilan girisimle ilgili veriler olarak girisim yapilan koroner arter (sol ana koroner arter (LMCA), sol 6n
inen arter (LAD), sirkumfleks arter (Cx), sag koroner arter (RCA) ve/veya sol inter-mammarian arter
(LIMA), damara yapilan iglemler (perkitan koroner anjiyoplasti (PTCA), stent uygulamasi veya PTCA
ile birlikte stent uygulamasi), ve PKG 6ncesi damar i¢i akim TIMI (thrombolysis in myocardial infarction
flow grade) akim derecelendirmesine gore hesaplandi. Bu skorlama sistemine gére 0: Kaybolmus
distal akim, kontrast madde gecisi olmaz; |: Kéti distal akim, kontrast maddenin bir kismi arter
boyunca ilerler fakat distal segmentte opasite tam olugsmaz; II: lyi Distal Akim, kontrast madde distal
segmentte opasite olusturur fakat akim proksimal segmente goére yavastir ve/veya kontrast madde
distal segmentten baska bir damarin ayni segmentine oranla daha yavas temizlenir; 1ll: Normal distal
akim, kontrast madde distal segmente istenilen hizda gider ve hizlica temizlenir, olarak skorlandi. IV

tirofiban uygulamasi varligi kayit edildi. ME gelisen bdlge kayit edildi (anterior ME veya inferior ME).

Hastane i¢i takipte gelisen kalp yetmezligi (KY) (kardiyak output ve/veya kalp ici basincin artmasi
nedeniyle tipik semptom ve bulgularinin bulunmasi), reenfarktis, hedef damarin vaskdilerizasyonu
(TVR), transfizyon gerekliligi ve major advers klinik olay (MACE) kayit edildi. Hastane disi takipte ise
bu verilere ek olarak ispatlanmis devam eden iskemi (IDEI), baska bir damara girisim (BBDG), diger
damara koroner arter baypas cerrahisi (DDR-KABG), ve diger damara PKG yapilmasi (DDR-PKG)
kayit edildi. Calismanin primer sonlanim noktasi MACE gelisimi olarak belirlendi. MACE; 6lim, ME,
koroner revaskilarizasyon, serebrovaskuler olay (SVO) ve KY nedeniyle hospitalizasyon olarak kabul
edildi.

ADMA Olgiimii

Koroner anjiyografi laboratuvarinda hastalarin kan érnekleri femoral artere giris kateteri yerlestirildikten
hemen sonra alind.. ilk 10 cc kan disari alindiktan sonra ADMA diizeyi calisiimasi igin 10 cc kan daha
alindi. Ornekler en ¢ok 10 dk bekledikten sonra 5000 devirde 5 dk santrifiij edilerek serumlarina

ayrildi. Kriyotiplere konan serumlar -20°C de saklandi.
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ADMA degerleri, ADMA-ELISA (DLD DIAGNOSTIKA GMBH) kiti kullanilarak 6l¢ildi. Bu kitte ADMA
icin spesifik poliklonal antikorlar mikroplaklar Gzerine kaplanmistir. ADMA mikroplak formatin kati
fazina baglanmaktadir. Ornek igindeki ADMA ile kati faza baglanan ADMA, standart seviyede tavsan
anti-ADMA antiserum baglayan bolgesi ile asilasyona ve yarismaya girmektedir. Sistem dengeye
geldiginde serbest antijen ve serbest antijen-antiserum kompleksi yikanarak uzaklastirilmaktadir. Kati
faz ADMA’ya baglanan antikorlar anti-tavsan peroksidaz ile saptanmaktadir. Substrat peroksidaz
reaksiyonu ile 450 nm de monitorize edildi. Kati faz ADMA bagh antikor miktari ile érnek icerisindeki

ADMA konsantrasyonu ters orantiliydi. ADMA degerleri ymol cinsinden sunuldu.

istatistiksel Analiz

Veriler ortalamatstandart sapma (ort+SS), sayilar (n) ve yuzdesel dagilim (%) olarak sunuldu.
Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 7.0
programi kullanilarak analiz edildi. Verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (Standart
sapma) kullanildi. Hipotez testleri olarak Non-Parametrik testlerden Kruskal Wallis H-Testi, Mann
Whitney U testi ve Spearman Korelasyon analizleri yapildi. Elde edilen bulgular %95 given araliginda

0,05 anlamhilik dizeyinde degerlendirildi.
BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan 45 hasta (yas ortalamasi: 52,432+7,843 (33-71), 5 kadin ve 40 erkek)
calismaya dabhil edildi. Hastalarin ortalama takip siresi 42,837+14,343 ay olarak bulundu. Hastalarin
ortalama GFR degerleri 119,074+122,772 mL/min/1,73 m?, hastane yatis siresi 7,568+3,337 giin,
sistolik kan basinci 115,659+21,913 mmHg, diyastolik kan basinci 72,756+14,568 mmHg, kalp hizi
79,341+16,670 atim/dk, kitle viicut indeksi 27,345+3,750 kg/m? olarak gézlendi. Bu veriler ile ADMA
degerlerinin iligkisi incelendiginde kalp atim hizinin yiksekligi ile ADMA degerlerinin anlamh sekilde

arttigi goéruldu (r=-0,350 p=0,025). Diger verilerde anlaml bir iliski saptanmadi.

Kardiyovaskuler risk faktorleri ile ADMA seviyelerinin iligskisi tablo 1'de gdsteriimektedir. Risk
faktorlerinin varligr ile PKG 6ncesi ADMA seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
gbzlenmedi. PKG sonrasi hastane igi takipte 1 hastada reenfarktise bagli MACE gelistigi gbzlendi.
Hastane ici takipte hastalarin %26,67 tanesinde KY gelistigi gorildi. Bu hastalarin ortalama ADMA
degerleri 0,632+0,209 uymol, KY gelismeyen hastalarin ADMA degerleri ise 0,573+0,228 umol bulundu
(p=0,440). Hastalarin %8,89'una kan transflizyonu yapildigi gézlendi ancak ADMA degerleri agisindan
bir fark izlenmedi (sirasiyla 0,473+0,307 pmol ve 0,601+0,214 pmol, p=0,277). Hicbir hastada
ventriktler tasikardi veya atriyal fibrilasyon izlenmedi. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile
ADMA seviyeleri arasinda negatif yonde bir iliski gézlense de bu iliski anlamli bulunmadi (r=-0,051,
p=0,752). Hastalara %64,44 oraninda IV tirofiban tedavisi uygulandigi géruldu. IV tirofiban alan
hastalarin ADMA (0,559+0,222 umol) seviyeleri ile almayanlar (0,647+0,219 pymol) arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi (p=0,213). Basvuran STYME hastalarinin %61,364 oraninda inferior ME, %38,636
oraninda da anterior ME oldugu goruldi. ADMA seviyeleri incelendiginde inferior ME ADMA seviyesi
0,571+0,241 pmol, anterior ME ADMA seviyesi 0,617+0,191 pmol olarak ol¢lldi. Ancak bu fark
anlamli bulunmadi (p=0,510).
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Tablo 1. ADMA ile risk faktérleri arasindaki iligki

Var Yok

Gruplar OrtzSS (umol) Ort£SS (umol) P
DM (%15.56 n=7) 0,57720,195 0,59120,229 0.881
HT (%22.22 n=10) 0.5780.232 0.592:0 223 0.863
Aile hikayesi (%20 n=9) 05360264 0.6030.212 0.426
HL (%13.33 n=6) 0.52220.329 0.59920,205 0.432
Sigara (%75,56 n=34) 0.5830.222 0.60820 233 0.761
ME hikayesi (%68,89 n=4) __0.54520,203 0.59320,226 0.684

DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi; ME, miyokart enfarktusu.

PKG’nin LAD, Cx ve RCA’ya uygulandidi gozlenirken, en sik etkilenen damarin RCA oldugu goralda.
LMCA ve LIMA’ya hig girisim yapilmamisti. Ancak ADMA seviyeleri ile girisim yapilan koroner arter tipi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki gortilmedi (p=0,634). Koroner artere yapilan islem tipleri
incelendiginde en sik yapilan islemin PTCA oldugu goriildi. islem tipleri ile ADMA seviyeleri arasinda
anlamli bir iliski gézlenmedi (p=0,413). Girisimlerin gogunda (%88,636) girisim dncesi kaybolmus distal
akim oldugu géruldu (TIMI 0). PKG sonrasi tum hastalarda TIMI 1l akim saglandigi gézlendi. Ancak
PKG 6ncesi TIMI akimi derecesi ile ADMA seviyeleri iligkili bulunmadi (p=0,271) (Tablo 2).

Tablo 2.Yapilan girisim 6zellikleri ile ADMA seviyelerinin iligkisi

Gruplar ADMA (pmol)
Ort. SS p
Girigim yapilan LAD (% 35,56 n=16) 0,624 0,195
arter Cx (%15,56 n=7) 0,609 0,171 0,634
RCA (%46,67 n=21) 0,555 0,258
PTCA (%44,44 n=20) 0,637 0,185
Damara yapilan Stent (%26,67 n=12) 0,563 0,195 0.413
islem tipi PTCA ve Stent 0535 0296 ’
(%27,272 n=12) ’ '
0 (%86,67 n=39) 0,573 0,224
PKG oncesi TIMI 1 (%6,67 n=3) 0,630 0,165 0,271
2 (%4,44 n=2) 0,830 0,156

LAD, sol 6n inen arter; Cx, sirkumfleks arter; RCA, sag koroner arter; PTCA, perkitandz koroner anjiyoplasti; PKG, perkutanéz
koroner girisim; TIMI, thrombolysis in myocardial infarction.

Hastalarin PKG 6ncesi ADMA degerleri ile hastane disi takipte karsilastiklari olaylarin iligkisi tablo
3’'de gosterilmektedir. Bir hastanin PKG sonrasi 19. ayda 6ldugu goéruldi. STYME ve PKG sonrasi
takip déneminde gorilen olaylar ile PKG 6ncesi ADMA dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi (p=0,005).

Tablo 3. ADMA degerlerinin hastane disi takipteki olaylarla iligkisi
Var Yok

Gruplar OrtzSS (umol) ___ Ort*SS (umol) P
KKY (%37,78 n=17) 0,650£0,222 0,550£0,218 0,150
Reenfarktils (%13,33 n=6) 0.5380.189 0.5070 228 0,555
TVR (%31,11 n=14) 0,593£0.190 0.587£0 239 0.936
MACE (%22,22 n=10) 0,548+0.194 0,5990.230 0,540
IDEI (%28,89 n=13) 0.59520,230 0.586:0 223 0,901
BBDG (%35,56 n=16) 0.582£0 250 0.593£0 209 0.877
DDR-KABG (%22.22 n=10) 0.558£0.286 0.5980.204 0,687
DDR-PKG (%17,78n=8) __ 0.60320,195 0.586:0 230 0.850

KKY, konjestif kalp yetmezligi; TVR, hedef damarin vaskilerizasyonu; IDEI, ispatlanmis devam eden iskemi; BBDG, baska bir
damara girisim; DDR-KABG, diger damara koroner baypas cerrahisi; DDR-PKG, diger damara PKG yapilmasi.

TARTISMA

Bu calismada, ADMA duzeyi ile hastalarin demografik 6zellikleri, hastalarda mevcut olan koroner arter
hastaligi risk faktorleri, ME tipi, hastane ici olay ve mortalite, hastane disi takipte mortalite ve morbidite
ve primer PKG de saptanan bulgularin iliskisi arastirilmis olup kalp hizi ve ADMA iliskisi disinda
istatiksel olarak anlamli bir bulgu saptanmamigtir. Hastane digi takipte istatiksel olarak anlaml

olmamak Uzere KY ile ADMA arasinda bir iligki gézlenmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarda ADMA duzeyi ile hastalarin yasi, GFR duizeyi, gelis sistolik ve
diyastolik kan basinci ve kalp hizinin iligskisi degerlendirildiginde, ADMA’'nin ventrikiler kontraksiyonu
ve kalp hizini azaltici etkisi bildirilmis olmasina ragmen ADMA dilzeyi ylUksek olan hastalarda kalp
hizinin anlamh sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir 1617, Kalp hizi ile gbzlenen bu iligkinin nedeni,
STYME olgularinda artan ADMA seviyelerine adrenerjik stimilasyon artiginin eslik ediyor olmasi ve

ADMA’nin gdsterilmis negatif inotropik etkisini baskilayabilecegi olabilir.

Kardiyovaskuler risk faktorleri olan HT, HL, sigara, DM, cinsiyet, aile hikayesi, koroner arter hastaligi
esdegeri baska major damar hastaldi (SVO, periferik arter hastalidi) ile ADMA dizeyi yuksekligi
arasinda anlamli bir iligki literatiirde gosteriimis olmasina ragmen 131417 bu calismada ADMA
degerleri agisindan fark saptanmamistir. Literatiirde koroner arter hastalarinda ADMA dizeyinin
geleneksel risk faktorlerinden bagdimsiz olarak kardiyovaskiler riskin gugli bir gdstergesi oldugu
bildiriimistir 12, Bununla birlikte ADMA dlizeyinin kardiyovaskiler hastaligi olan bireylerde
kardiyovaskiler hastaligi olmayan bireylere goére %20 artmis oldugu gdzlenmistir 3. Yapilan
arasgtirmalarda ADMA dizeyinin kollateral dolagim tGzerine de olumsuz etkisi oldugu gdsterilmis bunun
da ME esnasinda miyokart nekrozunun yayilimini arttirdigi belirtiimistir. ADMA etkisi ile ventrikul
kontraksiyonu ve kalp hizinin azaldigi ve ADMA seviyesinin KY’de arttigini gdsteren calismalar
yayinlanmistir 1617, Can ve ark. 50 tane akut koroner sendrom hastasi ile 50 tane stabil koroner
sendrom hastasinin ADMA dlzeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmadigini rapor etmistir. Ancak
calismalarinda STYME ve ST ylkselmeli olmayan ME farki arastirimamistir 8. Bununla birlikte
anterior ME'da daha buyik bir alan etkilendigi gosterildiginden bu ¢alismada STYME hastalari anterior
ve inferior ME olarak ayrildi ve iki grubun ADMA dizeyi ile iligkileri izlendi. Bununla birlikte takipte KY
gelisimi ve ADMA iligkisi de izlendi. Dahil edilen hastalarin bagvurusunda saptanan ME yerlesimi ile
ADMA dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski gézlenmedi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, ortalama 42,837+14,343 ay olan hastane disi takip suresince KY gelisen hastalar
ile ADMA dizeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde, ADMA seviyesinin KY gelisiminde éngoérdiricu
olabilecegi dusunulda. KY gelisimi ile ADMA dizeyi arasindaki iliskinin hangi faktérlere bagh oldugu
kesin olarak aciklanmasa da, ADMA'nin kollateral dolagim Uzerine olan olumsuz etkisi ve buna bagh

olarak, ME esnasinda miyokart nekrozunun yayilimini arttirmasina baglanabilir.

ADMA degerlerinin KY hastalarinda yiksek oldugu ve miyokart nekrozu yayginligi ile iligkisi de
bildirildigi icin bu calismada ADMA seviyelerinin hastane i¢i mortalite ve komplikasyonlar ile de iligkili
olabilecegi dusinuldl. Hastalarin ortalama 7,56 gin olan yatis surelerince TVR, MACE, KY ile ADMA
dizeyinin iligkisi arastirildiginda hastane igi olaylarin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak
degerlendirilememigtir. Bu sayilarin az olmasinin bir diger nedeni de primer PKG uygulanan
hastalarda basarili mekanik revaskiilerizasyon saglanmasi ve TIMI Il akim elde edilmesi olabilir.
Ortalama 42,837+14,343 ay olan hastane disi takip slresince de o6lim, SVO, reenfarktlis, TVR,
MACE, IDEI, BBDG, DMR-KABG ile revaskiilarizasyon, DDM-PKG ile revaskiilarizasyon ve ADMA
dlzeyleri arasindaki iligki kurulamadi. Yilmaz ve ark. 39 STYME hastasi Uzerinde ST segment
rezolisyonunu inceledigi ¢alismasinda basvuru anindaki ADMA degerlerinin daha genis enfarktis
alanlari ve yetersiz miyokart perfizyonu ile iligkili oldugunu bildirmistir *°. Bununla birlikte ADMA
seviyelerinin ST segment rezollisyonu tam saglanamayan hastalarda anlamli oranda yiksek oldugunu
rapor etmistir (sirasiyla 0,447+0,215 pmol ve 0,310+0,134) 19. Yetersiz perflizyonun hastane digi

takipte prognoza etkili olabilecegini rapor etmistir 1°. Bu calismada ST segment rezollisyonu
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incelenmemekle birlikte hastane digi takipte gdzlenen olaylarin azligi ve istatiksel olarak anlamli
olmamasi, elde edilen TIMI Il akim seviyesine ve primer PKG’nin basarisina bagl olabilir. Bununla

birlikte devam eden iskemi agisindan hastalara invaziv veya noninvaziv test uygulanmamistir.

Koroner arter hastalii saptananlarda, damar stenoz yuzdesi ile ADMA duzeyi iliskisine bakilmis ve
%50 den fazla stenotik segmenti bulunan hastalarda, bulunmayan hastalara gére ADMA diizeyi daha
ylksek bulunmus ve kronik arter hastaligi yayginhgi ile ADMA seviyesi iligkilendiriimigtir 2. ADMA
dizeyinin endotel disfonksiyonu ve kollateral gelisimi Gzerine olumsuz etkileri olabilecedi de rapor
edilmistir. Ajtay ve ark. 16 STYME hastasinda ADMA seviyelerini PKG 6ncesi, sonraki 1 saat, 5 glin
ve 30 glnde inceledigi calismasinda ADMA seviyelerinin stent uygulanan hastalarda ylUkseldigini
bildirmistir. Bu bulgularin  STYME hastalarinda stent uygulamasi ile endotel disfonksiyonun
azalmadigini gosterdigini rapor etmistir. Ancak c¢alismalarinda bunun nedeniyle ilgili bir sonug¢
bulunmadigini da bildirmigtir 2°. Bu galismada STYME tanisi ile PKG yapilmis olan hastalarda, ADMA
dizeyi ile girisim tipi ve anjiyografilerinde kritik lezyon saptanan damarin tipi, damar sayisi ile iligkisine

bakilmis ve anlamli istatistiksel iligki elde edilememistir.

Kardiyovaskller mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin yeni, erken tani ve etkin tedavi yontemleri
arastiriimaya devam etmektedir 21. Koroner arter hastaligi kronik bir durumdur ve STYME ve PKG
sonrasi taburcu olan hastalarda yeni olay ve erken 6liim riskinin yiiksek oldugu bildiriimektedir 22. ME
sonrasi hastalarin %8 ile %10’unun taburcu edilmelerini izleyen ilk bir yil igcinde yeniden ME gegirdigi
de rapor edilmektedir 22. Taburculuk sonrasi mortalitelerinin de genel nifustan daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir 22. Yilmaz ve ark. 39 ST segment perfiizyonu saglanamamasi nedeniyle basvuru
ADMA seviyelerinin mortalite agisindan gugli prognostik belirte¢c olabileceg@ini bildirmistir. Ancak
galismalarindaki hastalar takip edilimemistir 1°. Sen ve ark. ADMA seviyelerinin STYME hastalarinda
saglikh bireylere gére anlaml sekilde yiksek olarak rapor etmistir (1,22 ymol ve 0,58 pmol). Bununla
birlikte PKG yapilan STYME hastalarinda yliksek ADMA seviyelerin bir yilik mortalite ve MACE
gelisiminde bir belirte¢ oldugunu rapor etmistir 4. Bu bulgularla uyumlu olarak literatiirde tim akut
koroner sendrom hastalarinda ADMA seviyelerinin mortalite ve prognoz igin gugli ve bagimsiz bir
belirte¢ oldugu bildiriimektedir 2324, Ancak bu c¢alismalar daha kisa takip sureleri ile planlanan
calismalardir. Bununla birlikte kanita dayali bazi girisimlerle prognozu iyilestirmenin mimkin oldugu
ve mevcut risk faktérlerine yonelik tedavi ve yasam tarzi degisiklikleri primer ve sekonder koruma
acisindan Onemli oldugu rapor edilmektedir ?2. Bu calismada da koroner arter hastaligi ile
iliskilendirilen ADMA vyuksekliginin  STYME hastalarinda mortalite ve morbidite gelisiminde
ongordurici olabilecedi disunildi. Bu nedenle gincel bir risk faktéri oldugu disinilen ADMA
dizeyinin birincil ve ikincil koruma acisindan katkisi arastinlmistir. Arastirmacilar PKG yapilmig
STYME hastalarda ADMA degeri yiksek olanlarin bir yillik mortalitesini anlamli derecede yulksek
bulunmustur . Ancak bu g¢alismanin takip sliresinde sadece bir hasta 6ldigu icin mortalite ilgili kesin

bir yorumda bulunmak mimkudn olmadi.

Yapilan galismalarda ADMA duzeylerini diisirmek ve NO dizeylerini arttirmak amaci ile verilen L-
Arjininin de hastalarda egzersiz kapasitesini arttirdi§i gosterilmistir 8. Ancak ADMA seviyesini azaltan
veya NO sentataz inhibisyonunda substrati arttirarak ADMA etkisini nétralize eden ajanlarla, koroner
arter hastaligi gelisimini 6nlemek, ilerlemesini durdurmak veya prognozunu iyilestirmek igin ADMA ile

yapilmasi gereken daha buyuk ¢apli, kontrol gruplu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Bu calismanin limitasyonlarindan biri, tek merkezli olarak planlanmasi ve hasta sayisinin az olmasiydi.
Ancak calisma belirli bir zaman araliginda STYME nedeniyle basvuran ve PKG uygulanan tim
hastalari kapsadidi igin klinisyenlerin hergiin karsilastigi bir hasta popilasyonunu temsil etmektedir.
Bununla birlikte uzun bir takip slresini icermektedir. Bu ¢calismada ADMA seviyeleri PKG 6ncesinde

incelenmistir. ADMA seviyelerinin basarili PKG sonrasinda da incelenmesi faydali olabilir.

Sonug olarak, basarili PKG yapilan ve ortalama 42,837+14,343 takip edilen hastalarda farkli risk
faktorleri, farkh ME tipine ragmen hastane i¢i takip ve hastane disi takiplerde kardiyovaskiiler olay
gelisimi agisindan, kalp hizi disinda, ADMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. KY gelisimi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski saptandi. Konunun
daha iyi anlasilabilmesi ve aydinlatilabilmesi acisindan ME &ncesi ve sonrasi, takip ve tedavinin

yonlendirilebilmesini saglayacak, ADMA dizeyi ile ilgili daha buyuk 6l¢ekte galismalara ihtiyag vardir.
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