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OZET
Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, arginine benzeyen bir
aminoasittir. Proteinlerdeki arginin kalintilarinin metillenmesiyle dogal olarak olusan ADMA ile ilgili
calismalar her gecen gun artmaktadir. Nitrik oksit sentaz’in major inhibitérii olan ADMA kardiyo-
vaskiiler risk faktérii olarak kabul edilmektedir. Bu derlemede ADMA'nin metabolizmasi, basta

endotel disfonksiyonu olmak lizere cesitli patolojilerle iliskisi ve 6lciim yoéntemleri ile ilgili bilgiler
aktarilmis, Klinik ve deneysel calismalarinin sonugclan tartisiimistir.

Anahtar Sozciikler: Asimetrik dimetilarginin, nitrik oksid, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiuiler risk
faktorleri

ABSTRACT

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an amino acid that looks like arginine and exists in plasma,
urine and tissues. ADMA occurs naturally by methylation of arginine remnants in proteins and the
studies about it increases every day. ADMA, as a major inhibitor of nitric oxide sentase is accepted as
cardiovascular risk factor. In this review, the knowledge about metabolism, the relation of ADMA with
several patologies, primarily endothelial dysfunction and the measurement methods were overviewed
and the results of clinical and experimental studies were discussed.
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ADMA'NIN TARIHCESI ADMA METABOLIZMASI

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, ADMA Sentezi
idrarda ve dokularda bulunan, arginine ben-
zeyen bir aminoasittir (1). ADMA ilk olarak
1970 yilinda, idrarla atilan metilenmis argi-

ADMA, metilargininler grubunda yer almak-
tadir. Metilargininler ti¢ sekilde bulunur;

ninler olarak tanimlanmustir (2). Sonra meti- - Asimetrik dimetilarginin (ADMA)
lenmis argininler, hayvanlarin immun sistem - Simetrik dimetilarginin (SDMA)
hiicrelerinde ve noéronlarinda, insanlarin - Monometilarginin (L-NMMA) (Sekil 1)

endotel huicrelerinde saptanmistir (3). 1992
yilinda Vallance ve arkadaslan da insan
plazma ve idrarinda endotelyal nitrik oksid
sentaz (eNOS)'In endojen inhibitodrii olarak 1- N9, NO-dimetil-L-arginin (Asimetrik
ADMA'nin varlidini tanimlamiglardir (4). dimetil-arginin, ADMA)

Bunlardan sadece ikisi nitrik oksid sentaz
(NOS) inhibitorudiir;
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Sekil 1. L-Arginin, ADMA, SDMA ve L-NMMA'nin yapisr®.
ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin, L-NMMA: Monometilarginin

2- N9monometil-L-arginin (L-NMMA)

insanlarda plazma ADMA diizeyi, L-NMMA
diizeyinden 10 kat fazladir. ADMA, nitrik
oksid (NO) biyosentezinin major inhibitorii-
dir (6). ADMA, ¢ogunlukla nukleusta bulu-
nan, metilenmis arginin rezidiileri iceren
polipeptidlerin veya proteinlerin Kataboliz-
masindan olusur ve proteinlerin hidrolizi
sonucu serbestlesir., ADMA ve L-NMMA
sentezi icin arginin rezidiilerini metilleyen,
protein arginin metiltransferaz tip 1 (PRMT-I)

enzimi gereklidir. Metil grubu vericisi olarak
S-adenozil metiyonin (SAM) kullanilir (7,8)

(Sekil 2). PRMT-I kalpte, duiz kas hucrelerin-
de ve endotel hiicrelerinde eksprese olur.
Damar duvarinda ADMA olusum hizi, PRMT
ekspresyonundaki degisiklikler ile diizenlen
mektedir. Protein arginin metil transferaz tip Il
(PRMT-II) ise SDMA'nin olusumunda gorev-
lidir. SDMA, ADMA’nin stereoizomeridir ve
NO sentezi Uzerine direkt inhibitér etkisi
yoktur (9).

ADMA'min Taginmasi

Metil argininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA),
Katyonik aminoasid tasiyicisi olarak bilinen
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Sekil 2. ADMA sentezi®.

PRMT: Protein arginin metil transferaz, NO: Nitrik oksit, ADMA: Asimetrik dimetilarginin
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y* tasiyicl sistemi ile tasinmaktadirlar. y*
tasiyicisi aktivitesini kaveolin bagh NOS ile
ayni yerde gosterir. y* tasiyici aktivitesi,
metilargininlerin lokal konsantrasyonlarini
saptamada 6nemli olabilir. Metilargininler,
hiicre icine transport icin birbirleriyle ve
arginin ile yansirlar. ADMA'nin yiksek diizey-
leri, hucre ici L-arginin transportunu potan-
siyel olarak engelleyebilir. L-arginin trans-
portunda azalma ise, NO sentezinde azalma
ile sonuglanir. Transport sistemi, metilarginin-
leri hucre ici duzeyleri dolasimdaki duzey-
lerinden daha fazla olacak sekilde endotel
hiicreleri icinde yogunlastirir. y * tasiyici sis-
teminde herhangi bir defekt, dolasimdaki
ADMA duzeylerinde artisa neden olur. Bunun
sonucu olarak da NO biyosentezinde azalma
gorulur. Cesitli hastaliklarin patogenezinde
y* tasiyici sistemi 6nemli yer tutar (9).

ADMA'nin Viicuttan Uzaklastinlmasi

ADMA'nin Kkatabolizmasinda ti¢ 6nemli yol
mevcuttur: Birincisi; ADMA'nin dimetilargi-
nin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tara-
findan sitrulin ve dimetilaminlere yikilmasi-
dir (>% 90). Ikincisi; ADMA'nin dedismeden
bébreklerden atilmasidir (~%5). Uclinciisi
ise; dimetilarginin piriivat aminotransferaz
enzimi tarafindan a-ketoasidlere dontsti-
ralmesidir (<% 5) (10,11) (Sekil 3). ADMA
yikiliminin diizenlenmesinde DDAH merkezi
rol oynar. DDAH, bébrek, karaciger, pankreas
ve kan damarlarinda eksprese olmaktadir.
iki izoformu vardir: DDAH-I, tipik olarak
noronal NOS’un eksprese oldugu dokularda
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bulunmaktadir. DDAH-II ise eNOS’u iceren
dokularda fazla bulunmaktadir. Viicutta si-
rekli bir ADMA uretimi vardir. DDAH, ADMA
icin spesifiktir, SDMA’1 etkilemez. Bir¢cok
hastalikta azalmis DDAH aktivitesi, dolasim-
daki ADMA duzeylerinin artisina yol agmak-
tadir. Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi gibi
durumlar direkt olarak ADMA birikimi ile
sonuclanan DDAH aktivitesinde azalmaya
neden olurlar (12). Okside-LDL veya tiimor
nekroz faktor alfa (TNF- a) tarafindan indiik-
lenen oksidatif stres, DDAH aktivitesini azal-
tir. Homosistein, redoks aracili mekanizma
ile DDAH aktivitesini azaltarak, ADMA diizey-
lerinin artmasina neden olur (13). NO’nun
asinn uretimi (induklenebilir NOS artisina
bagh olabilir), DDAH'nin aktif merkezindeki
sistein rezidiilerinin S-nitrozilasyonuna, dola-
yisiyla DDAH'nin inaktivasyonuna sebep
olmaktadir (5) (Sekil 4). All-trans-retinoik
asidin ise, DDAH-II ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir. BOylece ADMA’y1 azaltmak
yoluyla endotel hiicrelerinde NO sentezini
arttirdiqn  gozlenmistir (12). Ostrojen veya
ostrojen-progesteron tedavisi DDAH aktivite-
sini arttirarak plazma ADMA diizeylerini du-
surir (14).

Hiicre ici ADMA

ADMA hucrelerin icinde olusur. Endotel
hiicrelerinde PRMT ve DDAH'nin her ikisi de
eksprese olur. ADMA birikimi, DDAH inhibis-
yonuna yol acgar. Vaskiiler sistemde DDAH
inhibisyonu, ADMA'nin yuksek diizeyleriyle
iliskili endotel fonksiyon degisikliklerini olus-

DPT
e

alf -

Lo st s

He=mnnl atzlimn

ADMA
DA

St i+ IS

Sekil 3. ADMA'nin eliminasyonu.

DPT: Dimetilarginin piriivat aminotransferaz, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, DDAH: Dimetilarginin dimetil-amino-

hidrolaz, DMA: Dimetilamin
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Sekil 4. ADMA metabolizmasinin NO tarafindan diizenlenmesi°.
NADPH: Nikotinamid Adenin dintikleotid fosfat, NO: Nitrik oksit, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, DDAH: Dimetil-

arginin dimetilaminohidrolaz, DMA: Dimetilamin

turur. Endotel hiicrelerinden ADMA'nin dola-

sima verilmesi; arginin metilasyon hizi, meti-
lenmis arginin iceren proteinlerin hidroliz
hizi, DDAH tarafindan ADMA’nin metabolize

edilis hizi ve hicrelerden aktif cikis hizi
arasinda dengeye baghdir (15,16). Her bir
komponentin énemi tam olarak anlasilama-

masina karsin, DDAH'In metabolik kapasite-
si oldukga yuksektir ve dengenin devam
ettirilmesinde 6énemli rol oynar (15). ADMA
molekiilll relatif olarak stabildir ve hiicreler
arasinda diffiize olabilir. Bir hiicrede olus-
turulan ADMA’'nin ikinci bir hucre tipinde
NOS’u inhibe edebilme kapasitesi vardir.
Bu etkilesim makrofajlar ve endotel hiicrele-
rinde kesin olarak gdsterilmistir (17). ADMA
NOS’un 3 izoformunu da inhibe etmektedir

ancak, inhibisyon ortamdaki arginin dtizeyi-

ne baghdir. ADMA, NO olusumunu engelle-
mesi yaninda stuperoksid anyonlarinin olu-
sumuna da yol agar. Milimolar konsantras-
yonlarda metilargininler, Na"-K* ATPaz’1 inhi-
be edebilirler (5).

Dolasimdaki ADMA

Saghkl Kigsilerde plazma ADMA duzeyleri
0.2-1.2 mmol/L arasindadir. Patolojik durum-
larda artis gostermektedir. Yiiksek plazma
ADMA diizeyleri, kardiyovaskuler hastaliklar

78

basta olmak uzere diger bircok hastalikta
saptanmustir. Ornedin bdbrek yetmezliginde,
metilargininlerin Klirensi bozulur ve plazma
ADMA ve SDMA duzeyleri artar. SDMA diizey:
leri Kkreatinin ile paralel artis gosterir ve
ADMA’dan daha yuksek duzeylere ulasir.
Ciunku ADMA, DDAH tarafindan metabolize
edilebilirken, SDMA sadece bdbrekler yoluy-
la atilabilmektedir. Diger durumlarda ise
ADMA selektif olarak artis gosterir, SDMA’da
degisiklik g6zlenmez. PRMT-I enzim aktivite-
sinin artis1 ve DDAH disfonksiyonu dolasim-
daki ADMA duzeylerinde artisa neden olur
(18). Her giin 260 mmol ADMA metabolize
edilir ve 60 mmol ADMA idrarla atilir. ADMA’
nin idrarla atilminin tamamen bozulmasi,
plazma ADMA diizeylerinde artisa neden
olur. Proteoliz artisina bagh olarak, dokular-
dan plazmaya ani ADMA gecisi veya ADMA
serbestlesmesinin ani artigi, plazma ADMA
diizeylerinde ani degisikliklere neden olabil-
mektedir (19).

ADMA'NIN CESITLI PATOLOJILERLE

ILiSKisi

Plazma ADMA duzeylerinin yuksek olarak
saptandidi klinik durumlar: (5,14,20)

* Hiperkolesterolemi
* Hipertrigliseridemi
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* Hiperhomosisteinemi

* Endotel disfonksiyonu

* Ateroskleroz

* insilin direnci

* Tip 2 diyabetes mellitus
* Hipertansiyon

* Preeklampsi

* Pulmoner hipertansiyon
* Koroner arter hastahi

* Konjestif kalp yetmezligi
* Periferik arter hastaliklari
* Trombotik mikroanjiyopati
* Kronik bdbrek yetmezligi
* Erektil disfonksiyon

* Sizofreni

* iInme

* Yaslanma

* Alzheimer hastahqi

ADMA ve Endotel Disfonksiyonu

NO vaskiler homeostazda ¢ok 6énemli bir
yere sahiptir ve vazodilator aktivitesinin yani
sira, vaskiler hastaliklarda anahtar rol oyna-
yan lokosit adezyonu, trombosit agregasyo-
nu ve vaskiler diiz kas hiicre proliferasyo-
nunu inhibe edebilmektedir. Hayvan model-
lerinde vaskuler NO sentezindeki degisiklik-
lerin, ateroskleroz ve restenozun ilerleme-
sinde 6nemli etkiye sahip oldugu izlenmistir.
NOS yolunun bozulmasi, Kkardiyovaskiiler
olaylar icin bagimsiz bir gdstergedir. NOS’'un
endojen inhibitorii olarak ADMA'nin énemi,
ilk defa Vallance ve arkadaslarn tarafindan
son ddnem boObrek hastaligi olan Kisilerde
tanimlanmustir (1). Bu hastalarda renal kliren-
sin azalmasi sonucu artmis plazma ADMA
diizeyleri diyaliz ile diustriilerek endotel
fonksiyonunda diizelme sadlanmistir. Daha
sonraki calismalarda, artmis ADMA duzey-
leri ile endotelyal vazodilatér disfonksiyon
arasinda iligki bir ¢cok kez ortaya konmustur.

Hiperkolesterolemik eriskinlerde yiiksek ADMA
dtizeyleri ile endotel bagiml vazodilatasyon
arasinda ters Kkorelasyon gdsterilmistir.

Asimetrik Dimetilarginin ve Kiinik Onemi

Hiperkolesterolemik Kisil erde intraven6z ar-
ginin infliizyonu, endotel fonksiyonunu ona-
rir ve uriner nitrat ekskresyonunu arttirr.
ADMA argininin kompetitif inhibitoriidiir ve
argininin tim bu etKilerini inhibe edebilir (13).

insanlarda plazma ADMA diizeyleri, hizla degi-
sebilir. Bu da endotelyal vazodilator fonk-
siyondaki degisiklikler ile iligkilidir. ADMA
gunimiizde endotel disfonksiyonu icin bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (14).

ADMA'nin Kardiyovaskiiler Etkileri

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO diizeyini
azaltarak, endotel bagimh gevsemeyi bozar
ve kan basicim yukseltir. NOS inhibisyonu
bobrekleri de etkileyerek sodyum ekskres-
yonunun azalmasina neden olur. Viicutta
sodyum tutulumunun artisi, hipertansiyon
olusumuna katkida bulunmaktadir (21).

ADMA’ya uzun siire maruz kalma, ateroge-
nezi arttirir ve hedef organlarda hipertansif
hasar olusturur. ADMA tarafindan uzun stire
NOS inhibisyonu, sol ventrikiil hipertrofisi-
ne yol acabilir. ADMA, Kalp hizini ve kardi-
yak output’'u disirur (22). ADMA'nin intra-
arteriyel inflizyonu lokal vazokonstriiksiyona
neden olurken, sistemik inflizyonu sistemik
vaskiller rezistansi arttinr ve renal fonksi-
yonu bozar. Deneysel ve Klinik ¢alismalarda
ADMA duizeylerindeki kiicuk degisikliklerin
bile vaskuler NO firetiminde, vaskiiler tonus-
ta ve sistemik vaskiiler direncte anlamh de-
gisikliklere neden oldugu gdsterilmistir (20).

ADMA, hayvan modellerinde, anjiogenezi inhi-
be eder. Kiultur hiicrelerinde ve deneysel
timor hiicrelerinde DDAH'nin asin ekspres-
yonu, anjiogenik olaylarin baslamasina neden
DDAH'nin asir1 ekspresyonu,
vaskiiler endotelyal buytime faktéra ekspres-
yonunda artisa neden olur ve bunun anjio-

olmaktadir.

denezin ilerlemesinde 6énemli bir faktoér ol-
dugu dustinulmektedir (23). ADMA diizeyin-
deki artiglar, kardiyovaskiiler riskteki artisa
onemli katkida bulunmaktadir. Hiperkoles-
terolemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon,
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insulin direnci, diya bet, hiperhomosisteinemi
gibi koroner kalp hastaligina risk olusturan
durumlarda ve aterosklerotik hastaliklarda
ADMA diizeylerinin artmis oldugu saptan-
miustir (5,13). Hucre Kiltirlerinde LDL’nin
de DDAH aktivitesi ve PRMT ekspresyonunu
etkiledigi gosterilmistir (24). Klinik olarak
saghkh 116 kiside yapilan ¢alismada ytiksek
ADMA diizeyleri ile karotid arter intima-media
Kalinli@i arasinda anlamh iliski saptanmistir
(25). Orta yash 150 Kisiyi iceren calismada
yuksek ADMA dizeylerinin, akut koroner
hastalik riskini 3.9 kat arttirdi@i gosteril-
mistir (26). Yine yuksek ADMA diizeylerine
sahip hastalarda, c¢esitli kardiyovaskuler
komplikasyon gelisme riskinin artmis oldugu
bulunmustur. Bu bilgilerin 1s1ginda ADMA
yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir (14).

ADMA ve Oksidan Stres

Cesitli deneysel hayvan modellerinde ve
hastaliklarda artmis ADMA dizeyi, artmis
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ara-
sinda anlaml iliskiler saptanmistir. Endotel
hiicre Kkiltirlerinde veya endotel disfonksi-
yonu olan hastalarda artmis ADMA duzey-
leri, artmis reaktif oksijen tiirlerinin tretimi
ile iligkilidir. ADMA'nin v askiiler stuperoksid

duzeylerini arttirdigr gosterilmistir (27). Endo-
tel hiicre Kiultiirlerinde ADMA sentezinde
gorevli olan PRMT enziminin gen ekspres
yonu, LDL ve okside LDL tarafindan kon-
santrasyon bagiml olarak arttinlir. Hasta
larda metiyonin ve homosistein diizeylerin-
deki artis, ADMA duizeylerinde yuikselise ne-
den olur. Sydow ve arkadaslari, hiperhomo-
sisteinemili hastalarda lipid peroksidasyonu
icin oldukca spesifik gosterge olan 8-izo-
prostaglandin Fpy'nin triner ekskresyonu-
nun artmis oldugunu goéstermislerdir. L-
arginin verilmesi ile endotel disfonksiyonun
duzeldigi ve es zamanlh olarak 8-izo-pros-
taglandin Fyg'nin uriner atilminin azaldig
(27). Oksidatif stres, ADMA
yikiminda gdrevli enzim olan DDAH'nin
aktivitesini azaltir. Okside LDL, inflamatuvar
sitokinler, hiperhomosisteinemi, hiperglise-

gorulmustir

mi, hipertansiyon ve CMV gibi ajanlar super-
oksid anyon olusumunu arttirarak endotel
yal oksidatif stresin artisina neden olur (14)
(Sekil 5). DDAH enziminin aktif merkezin-
deki reaktif sistein rezidiilerinin varhdi, bu
enzimi stiperoksid gibi reaktif oksijen turleri
tarafindan oksidasyona veya S-nitrozilasyo:
na uygun hale getirir. Oksidasyon ve S-nit-
rozilasyon sonucu enzim aktivitesi azalir.
Endotel hucre Kultiirlerinde glukoz etkKisiyle
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Sekil 5. ADMA ve oksidan stres'#.

SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, PRMT I: Protein arginin metiltransferaz I, DM: Diyabete:

Mellitus, HT: Hipertansiyon,

LDL-K: Dusiik yogunluklu Kolesterol,

CMV: Sitomegalovirus, ADMA: Asimetrik

dimetilarginin, DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz, DMA: Dimetilamin, NOS: Nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik

oksit
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DDAH aktivitesinin bozulmasi ve ardindan
artmis ADMA diizeyleri, antioksidanlar tara-
findan inhibe edilmistir. Endotel hiicrelerde
homosistein ile inkiibasyondan sonra ADMA
duzeyleri artmis, DDAH aktivitesi azalmistir.
Ardindan bir antioksidan olan pirolidin
ditiyokarbamat verildiginde DDAH aktivitesi
duzelmis, ADMA birikimi azalmistir. Sonug
olarak oksidatif stresin ADMA iiretimini uyar-
masli ve/veya ADMA yikimini inhibe etmesi,
eNOS aktivitesini anlamh derecede azaltir
(27).

ADMA ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein ile ADMA arasindaki iliski cesit-
li potansiyel etkilesimlere dayanir. Homo-
sisteinin ADMA'nin yikiminda goérevli enzim
olan DDAH'In aktif merkezindeki sistein rezi-
duleri ile etkilesime girerek DDAH aktivite-
sini inhibe ettigi 6ne surulmektedir (5). Bu
goriise gore homosistein enzimin katalitik
merkezindeki siilfhidril gruplan ile disiilfid
bagdlar1 kurarak, DDAH lizerinde oksidatif atak
olusturur ve enzim aktivitesini azaltir (28).
Bunun yaninda homosistein, ADMA sentez
yolagindaki metilasyon siklusunun bir par-
casidir. SAM arginin metilasyonunu saglayan
metil donoriiduir ve S-adenozil homosisteine
(SAH) donusur. SAH da homo sisteine cevrilir
(29). Artmis SAM bagimh protein metilas-
yonunun hem ADMA hem de homosistein
uretimini arttirdii yonundeki hipotezi des-
teklemek tuzere yapilan bir calismada, meti-
yoninden zengin folat’dan fakir hiperhomo-
sisteinemik diyetle beslenen maymunlarda
plazma ADMA ve homosistein duizeylerinin
u¢ kat artti@i gézlemlenmistir. Bu maymun-
larda ADMA duizeyleri homosistein duzeyleri
ile guclu bir sekilde uyumlu bulunmustur.
Oral metiyonin yiiklemesinden 8 saat
sonrasinda plazma ADMA ve homosistein
konsantrasyonlarinin arttidi, brakial arterde
akim bagimh dilatasyonun %380 oraninda
azaldi@1 goérulmustiir. Brakial arter dilatasyo-
nu ADMA Kkonsantrasyonlari ile ters korele
iken L-Arginin/ADMA orani ile direkt Korele
bulunmustur (30). Homosistein ve ADMA

Asimetrik Dimetilarginin ve Kiinik Onemi

arasindaki metabolik iliskiye ait deliller
htuicre kiulturlerinde yapilan calismalarda da
elde edilmistir. insan endotel hiicre kiltari
ortaminin L-metiyonin veya homosistein ile
inkiibasyonu ADMA tiretimini arttirmistir (30).
Koroner arter hastalidi, periferik arter hasta-
g, inme ve Alzehimer hastali@ bulunan
Kisilerde hiperhomosisteinemi ve artmis
plazma ADMA Konsantrasyonlarn arasindaki
iliskiyi goOsteren vaka-kontrol calismalan
bulunmasina ragmen bazi ¢alismalarda da
bu iliski saptanamamistir. "Homosistein ve
asimetrik dimetilarginin iliskisinde diger
degdiskenlerin roli" isimli 75 KAH hastasinda
yapillan tez calismasinda hastalar homosis-
tein duzeylerine goére duisuk, orta, yuksek
olmak uzere U¢ gruba ayrildl. Yas, cinsiyet,
Body mass indeks (BMI: kg/m?2), Gensini
skoru, Kan basinci, AMI gecirme oykusu,
Anjioplasti Oykiuisti, koroner bypass dykiisii,
periferik arter hastalign oykusii, inme Oykii-
su, Tip II DM oykusi, sigara kullanimi, ilag
Kullanimi (ACE inh, ARB, Nitrat vb.)'nin yer
aldigqi demografik ve klinik degiskenler ile
Total kolesterol, HDL-K, LDL-K, Trigliserit,
achk kan glukozu, HOMA-IR indeksi, kreati-
nin, MDRD-eGFR, hs-CRP, Pro-BNP ve nitrat'in
yer aldidi laboratuvar degiskenlerinin tertil-
lerin ADMA Konstrasyonlar uzerinde etkKisi-
nin anlamh olmadidi saptanirken plazma
ADMA Kkonstantrasyonlarini etkileyen en énem-
li faktérin plazma homosistein duzeyleri
oldugu tespit edilmistir (31).

Toplamda bu bulgular, hiperhomosisteinemin
plazma ADMA Kkonsantrasyonlarini arttirdigi-
na dair guclii deliller saglamakta ve ADMA’
nin NO biyoyararlanimini bozdugu hipotezi-
ni desteklemektedir. Ancak hiperhomosistei-
neminin ADMA’y1 naslil arttirdigi tam olarak
bilinmemektedir. Dayal S. ve arkadaslan
baslangicta yuksek metiyoninli beslenme
gibi homosistein uretiminin arttigi durum-
larda, SAM'In intraselliler konsantrasyonu-
nun artabilecegi ve SAM bagimh PRMT akti-
vitesinin ylikselerek ADMA luretimini arttira-
bilecedi hipotezini ortaya atmislar. Ancak
bu mekanizma olasi gi bi gériinmemektedir
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Sekil 6. Homosistein ve ADMA arasindaki metabolik iliski>2.

SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, Hcy: Homosistein, Met: Metiyonin, PRMT: Protein arginin
metiltransferaz, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz.

cunku, hiperhomosisteinemide SAM'In degil
SAH'In doku duzeylerinin artisi tipiktir. Bu-
nunla beraber hiperhomosisteinemide SAM
aracilidiyla PRMT aktivitesi artmasa da muh-
temelen PRMT ekspresyonunun upregulas-
yonu meydana gelmektedir (Sekil 6) (32).

Andrade F. ve arkadaslar renal transplanth
26 cocuk ve adelosanda, kontrollerle gore
homosistein, SAH ve ADMA Kkonsantrasyon-
lart 6nemli Ol¢uide yuksek saptarken, SAM/
SAH ve arjinin/ADMA oranlarini énemli OI¢ii-
de dusiik bulmusglardir (33). Bu olgularda
hiperhomosisteinemi ve ADMA yuksekliginin
olasi mekanizmasinin azalmis renal ekskres-
yon oldugunu ileri surmuslerdir.

Homosistein, in-vitro olarak gdsterilen DDAH
aktivitesi inhibisyonunu muhtemelen DDAH'nin
aktif bolgesindeki sistein kalintilarina oksi-
datif etki yoluyla yapmaktadir. Homosistein
ve DDAH arasindaki bu reaksiyonun in-vivo
olusumu heniiz ispatlanamamistir (34). Homo-
sistein DDAH'nin aktif bolgesindeki sistein
kalintisi ile direkt kimyasal reaksiyona girerek
veya oksidatif strese neden olarak DDAH'y1
inhibe edebilir ve bunun sonucunda ADMA
diizeyinde artisa neden olabilir. Alternatif
olarak, endoplazmik retikulum stres yolu
(homosisteinin icerdidi reaktif tiyol gruplari
sayesinde disulfit degisim reaksiyonlarina
Katilarak endoplazmik retikulumda yeni pro-
tein sentezi ve katlanmasi islemini bozmasi)

metilarginin kalint illarin1 iceren proteinlerin
artmis proteolizine yol acarak ADMA duzey-
lerini arttirabilir. ADMA veya peroksinitrit gib
oksidanlar eNOS’un uncoupling’ine neden
olarak superoksit uretimini hizlandirabilir ve
NO'nin biyoyararhhiginmi daha da azaltabilir
(32,35).

Sonucta; insan ve hayvan hicre Kultiiriinde
yapilan son zamanlardaki ¢alismalarin timu
homosistein ile ADMA arasindaki metabolik
iliskiye isaret etmektedir. Bu go6zlemler,
hiperhomosisteinemi esnasindaki vaskiiler
patolojilerin ADMA tizerinden gercgeklestigini
onermektedir (Sekil 7).

ADMA, Oberzite ve Sigara Kullanmmm

Obez Kisilerde, viicutta adiposit sayisi1 artmis
tir. Adipoz hiticreler IL-6, TNF- a gibi proinfla-
matuvar sitokinleri aktif olarak sekrete ede-
bilmektedir. Bu sitokinlerin varhginda NO,
peroksinitrit anyonlarina (ONOO) doéntismek-
tedir. Peroksinitrit, proteinlerin ve enzimlerin
nitrozilasyonuna ve nitrozatif stres olusumuna
neden olur. DDAH enziminin aktif merkezin-
deki reaktif sistein rezidiilerinin varhdi, bu
enzimi S-nitrozilasyona uygun hale getirir.
DDAH aktivitesinin azalmasi, ADMA biriki-
mine yol acar. Obez Kisilerde NO duzeyi
hem sentezin azalmasi, hem de tiuketimin
artmasi sebebiyle azalmistir (36,37). Kronik
sigara tiryakilerinde, monosit-makrofajlar tara-
findan IL-1 b, IL-6 ve TNF-a gibi proinflama-
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Sekil 7. Homosisteinin neden oldugu endotel disfonksiyonu ve ADMA’nin olasi roli?2,

DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz, ER: Endoplazmik Retikulum, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, NOS:

Nitrik osit sentaz.

tuvar sitokinlerin sentezi arttigindan obezi-
tedekine benzer bir mekanizmayla ADMA
diizeylerinin ytuikselmesi ve NO dizeyleri
azalmasi s6z Konusudur (36,367). Ancak
sigaranin ADMA tizerine etkisi tartismalidir.
Eid ve arkadaslarinin obezite, sigara icimi
ve ADMA duzeyleri arasindaki iliskiyi aras-
tirdiklann calismada en az 25 yillik sigara
icme Oykisii bulunan Kisiler, sigara icmeyen
Kisilerle Karsilastirildiginda ADMA dtzeyleri-
nin daha dusuk, L-arginin/ ADMA oraninin
ise daha yuksek oldugu gosterilmistir (36).
Lenzen ve arkadaslarinin yapmis olduklari
CARDIAC calismasinda; sigara icenlerde daha
once hig sigara icmeyen gére ADMA diizey-
leri bnemli derecede daha duistik saptanirken ,
eski sigara icicilerinde ADMA duzeylerini
yliiksek bulunmustur. Ayni zamanda iki grup
arasinda L-arginin/ADMA oranlar1 arasinda da
farklillk saptanmis ve bu oran sigara igici-
lerinde yuiksek, eski icicilerde duisiik olarak
bulunmustur (38). Onat A. ve arkadaslarinin
"Turk’lerdeki serum ADMA diizeyleri, kadinda
metabolik sendromla iligkisi ve sigara igici-

lerde diuisuk diizeylere egilim" isimli ¢alisma
larinda ADMA dtizeyleri; hi¢ sigara kullan-
mamis olanlara gore erkek sigara igicilerde
%20 ve kadin icicilerde ise %6 daha dusiik
bulunmustur (39).

ADMA ve Insiilin Direnci

ADMA ile insiilin direnci arasindaki iliski ol-
dukca komplekstir. Normal Kigilerde post-
prandiyal hiperinsiilinemi, parasempatik ref-
leks aktivasyonunu saglayarak asetilkolin
serbestlesmesine neden olur. Asetilkolin,
hepatik muskarinik reseptorlere baglanarak
NO sentezini uyarir. Noéronal koékenli NO,
anterior hepatik pleksus duysal liflerini akti-
ve ederek noropeptidlerin salinimina neden
olur. Noropeptidler, sistemik sirkiilasyona
verilerek iskelet kaslarini sensitize eder ve
insitilinin hipoglisemik etkilerine aracilik eder.
Oksidatif stres gibi ¢esitli nedenlerle ADMA
duizeylerinin ytikselmesi, néronal NOS'u inhibe
ederek postprandiyal insitilin duyarlihgini
bozmaktadir. ADMA tarafindan eNOS’un da
inhibisyonu, endotel disfonksiyonuna ve
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DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz, mAch: Muskarinik Asetilkolin, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, KC: Karaciger,
nNOS: Noral Nitrik oksit sentaz, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik Osit

ateroskleroza yol agmakta, bdylece vaskuler
dedisikliklerin eslik ettigi insiilin direnci ge-
lismektedir.
hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertri-
gliseridemi oksidan stresi arttirarak, ADMA
yikiminda gérevli enzim DDAH'1 inhibe etmek-
tedir. Taom bu olaylar sonucunda bir Kisir
dongii olusmaktadir (Sekil 8) (37).

Insilin direncine bagh olusan

ADMA ve Hipertansiyon

Hipertansiyonda plazma ADMA seviyeleri
artmistir (40-43). Esansiyel hipertansiyonda
endotel bagimhi vazodilatasyon bozulmustur.
Vazodilatasyonda bozulma; eNOS aktivasyo-
nuna yol acan fosfoinozitol yolundaki spe-
sifik defekte bagli NO sentezindeki azal-
maya, artmis superoksid uretimine bagh NO
yikiminin artisina ve NO’nin endotel kdkenli
faktorler ile etkilesimine baglanmistir. ADMA,
eNOS’u inhibe ederek NO sentezini azalttig
icin hipertansiyonun patogenezinde énemli
yer tutmaktadir (44). Endotel hiicrelerinde
arginin transportu, y * tasiyici sistemi araci-
hdiyla olur. Yiiksek diizeylerdeki ADMA ve
SDMA, CAT-1,2,3 gen ailesi tarafindan kod-

lanan y* tasiyici sistemi ile tasinabilmek icin
arginin ile yarnisirlar. Bozulmus arginin trans-
portu, endotel bagimh vazodilatasyonun bo-
zulmasina dolayisiyla hipertansiyona neden
olur. DDAH aktivitesinin lokal inhibisyonu,
ADMA birikimine ve endotel bagimh relak-
sasyonunun inhibisyonuna neden olur (19,45).
ADMA, renin-anjiotensin-aldesteron sistemini
aktive eder. Hipertansiyon hastalarinin ACE
inhibitorleri veya anjiyotensin resept6r anta-
dgonistleri ile tedavisi sonucu, ADMA duzey-
lerinin azaldigi goérulmustur (27).

ADMA ve Pulmoner Hipertansiyon

Endotel kokenli NO, pulmoner vaskiiler
dengenin diizenlenmesinde Kritik rol oynar.
Pulmoner hipertansiyonda gorulen patolojik
degisiklikler, biiyik oranda vaskuler NO
sentezinin veya biyoaktivitesinin bozulmasi-
na baghdir. Pulmoner hipertansiyonlu hasta-
larda endotelyal NOS ekspresyonu azalmis,
dedgismemis veya artmis olabilmektedir. NO
duzeyleri azalmis ve asetilkoline yanit olarak
gelisen endotel bagimh vazodilatasyon bozul-
mustur. Normal veya artmis NOS ekspresyo-
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nuna karsin NOS aktivitesindeki azalma, bu
hastalarda NOS enziminin disfonksiyonel ol-
masl ile aciklanmaktadir. Yapilan calisma-
larda pulmoner hipertansiyonu olanlarin
akciger dokusunda ADMA dizeyinin 2 Kkat
daha fazla oldugu gorulmiistir. Pulmoner
hipertansiyonlu sicanlarda DDAH ekspres-
yon ve aktivitesinin anlamli derecede azal-
dig1 goérulmustiir. L-arginin suplementasyonu,
primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon
hastalarinda pulmoner arter basincini ve
hemodinamigini duzeltmektedir. L-arginin
verilmesi ile hem argininin tasinmasinda
ADMA'nin kompetitif inhibisyonu engellen-
mekte, hem de NO sentezi artmaktadir (46,47).

ADMA ve Konjestif Kalp Yetmezligi

Konjestif kalp yetmezliginde (KKY), TNF-a
ve okside-LDL duizeyleri artmistir. TNF-a ve
okside-LDL, DDAH-II aktivitesini azaltan oksi-
dan stresi indiiklemektedir. TNF-a ve okside-
LDL diizeylerindeki artisa bagh ADMA meta-
bolizmasinin azalmasi, KKY’de ADMA dizey-
lerindeki selektif artis1 agiklamaktadir. ADMA,
endotelyal oksidan stresi ve endotelyal adez-
yon molekiillerini kodlayan redoks sensitif
dgenlerin ekspresyonunu arttirir (47). Usui
ve arkadaslarinin yaptiqi calismada plazma
ADMA diizeylerinin, KKY’de arttigin1 ve KKY’
nin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdi-
dini g6zlemlemislerdir (48). Saitoh ve arka-
daslan da kronik KKY olan hastalarin akut
alevlenme donemlerinde plazma ADMA diizey-
lerinin ytikseldigini saptamislardir. Oksidan
stres, kronik kalp yetmeszliginin akut alev-
lenme dénemlerindeki ADMA artisina katki-
da bulunmaktadir (47).

KKY’de plazma ADMA ditizeyleri, KKY'de go6-
rilen azalmis renal plazma akiminin ve art-
mis renovaskuler direncin bagimsiz gdster-
gesidir. ADMA endotel disfonksiyonu arttira-
rak, renovaskiler tonusta artisa neden olmak-
tadir (49). Sonug¢ olarak ADMA; KKY’nin
patogenezinde, semptomatik déonemlerinde
ve hastaligin siddetinde énemli rol oynamak-
tadir.

Asimetrik Dimetilarginin ve Kiinik Onemi
ADMA ve Kronik Bobrek Hastahklan

Kronik bébrek hastalarinda plazma ADMA
duzeyleri yikselmekte ve plazma Kreatinin
ile ADMA diizeyleri arasindaki pozitif kore-
lasyon gorulmektedir. Renal nNOS makula
densada oldukc¢a fazla miktarda bulunur ve
GFR'nin diuzenlenmesinde vazodilatdr rol
oynar. ADMA, renal korteks ve medulladaki
NOS aktivitesini azaltmaktadir. Renal kortikal
nNOS’ta azalma, renal vazokonstriiksiyona
ve GFR’de bozulmaya sebep olur. Ayrica NO’
nun azalmasina bagli NO’nun "antigrowth,
antifibrotik" etkilerinin kaybi yapisal hasarin
gelismesine buyuk oranda katkida bulunur
(50). ADMA artisi, son donem bobrek hasta-
larinda, kardiyovaskiler hastalik ve morta-
lite riskinin bagimsiz gostergesidir. Plazma
ADMA diizeylerindeki 2 mmol/L’lik artis kardi-
yovaskuler hastalik riskini %37 oraninda
arttirmaktadir (51). Hemodiyaliz sirasinda
SDMA'nin 130 mmol kadan temizlenirken,
ADMA'nin sadece 35 mmol’ul Klirense ugra-
maktadir. ADMA'nin hemodiyaliz Klirensinin
koti olmasinin nedeni, plazmada proteinlere
baglh olmasidir. Bu nedenle diyaliz gerek-
tiren hastalarda kardiyovaskuler hastalik
riski, morbidite ve mortalite riski daha fazla
artmistir (50).

ADMA'nin yapisal izomeri olan SDMA buyuk
olciide metabolize olmaz ve plazma konsant-
rasyonlar Kreatinin ile koreledir. ADMA ise
dimetilaminohidrolazlar (DDAH 1 ve 1I) ile
dimetilamin ve sitruline metabolize edilir.
Son dénem bdbrek hastalidi olan olgularda
artmis plazma ADMA Konsantrasyonlarinin
azalmis uriner ekskresyondan kaynaklandig
varsayllirken, inulin Klirensi ile GFR’lerinin
normal oldugu gosterilen bébrek hastaligi
yeni baslayan olgularda dikkate deger bir
sekilde ADMA konsantrasyonlarini arttidi sap-
tanmistir. ADMA diizeylerinin renal hastali-
din tipinden ve GFR’den bagimsiz olarak
yukselmesi, renal hastali@i olan Kkisilerde
ADMA duzeyleri artisinin renal ekskresyon-
dan ziyade ADMA’nin renal DDAH ile yikilma-
sinin azalmasindan kaynaklanabilecegi goru-

Cilt 8, Say1 2, Agustos 2010

85



Isiklar O.0. ve Mutaf |.

stine yol acmustir (52). DDA H glomertl icin-
deki endotel hiicrelerinde, renal damarlar-
da ve Ozellikle renal tubuler hiicrelerde bol
miktarda bulunur (52).

ADMA OLCUM YONTEMLERI

Kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak ADMA’
nin tayini, hizlh ve ucuz olmahdir. ADMA
tayin yontemlerinden biri HPLC’dir. Bu yon-
temde Oncelikle plazma ve idrar matriksin-
den analitlerin ekstraksiyonu gerekmekte-
dir. Bu metodun avantajlari;; ADMA igin spe-
sifik olmasi, SDMA veya L-NMMA ile capraz
reaksiyon gostermemesi, diisik saptama
limitine ve sonuclarin yuksek tekrarlana-
bilirlige sahip olmasidir. Dezavantajlan ise
zahmetli ve yluksek maliyetli olmasidir. Ayri-
ca HPLC her laboratuvarda bulunabilecek
bir yontem degildir. ADMA tayininde rutin
olarak Kkullanilabilinecek bir ydntem ise
ELISA’dir. Bu yontemde spesifik poliklonal
antikorlar kullanilmaktadir. Avantajlan; kolay
uygulanabilir ve ADMA tayini icin sensitif
olmasidir. Dezavantaji ise, tekrarlanabilirli-
dinin HPLC kadar iyi olmamasi, poliklonal
antikorlarin SDMA veya L-NMMA ile capraz
reaksiyon vermesidir. Fakat bu capraz
reaksiyon %5’in altindadir (53-55).

SONUC

Vaskiiler yapinin ve tonusunun surduriilme-
sinde endotelin kritik rol oynadidi hususunda
¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Endotel
koékenli vazoaktif mediatoérlerden biride L-
argininden nitrik osit sentaz (NOS) tarafin-
dan olusturulan nitrik oksit (NO) dir (56). NO
Kardiyovaskiler sistemde, vaskiiler tonus
(endotel bagimh vazodilatasyonun ana medi-
yatoéru), vaskiiler yapi (duz kas hiicre proli-
ferasyonunun inhibisyonu), kan damarlarin-
da hiicre-huicre etkilesimi (trombosit adez-
yonunun ve agregasyonunun ihibisyonu, mo-
nosit adezyonunun inhibisyonu) gibi cesitli
duzenleyici mekanizmalardan sorumludur.
Bu sebeblerden dolay1 NO antiaterojenik
molekiil olarak tanimlanmaktadir (56). Asi-
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metrik dimetilarginin (A DMA) NOS’un endo-
Jjen kompetatif inhibitéradir. ADMA patofiz-
yolojik durumlarda vaskuiler NO tretimini
inhibe eder. Artmis ADMA seviyeleri NO sen-
tezini azaltarak endotel bagimhi vazodila-
tasyonun bozulmasina neden olur. ADMA,
codgunlukla nukleusta bulunan, metilenmis
arginin reziduleri iceren polipeptidlerin veya
proteinlerin Katabolizmasindan olusur ve
proteinlerin hidrolizi sonucu serbestlesir.
ADMA ve L-NMMA sentezi icin arginin rezi-
duilerini metilleyen, protein arginin metiltrans-
feraz tip I (PRMT-I) enzimi gereklidir. Metil
grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin
(SAM) Kullanilir (7,8). ADMA, dimetilarginin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafindan sitrui-
lin ve dimetilamine hidrolitik degradasyon
yoluyla metabolize olmaktadir. Plazma ADMA
seviyeleri hiperkolesterolemi (57), hiperhomo-
sisteinemi (58), diyabetes mellitus (59), peri
ferik arter hastalidl (60), hipertansiyon (61,62),
kronik kalp yetmezligi (48), koroner Kkalp
hastaligl (63) bulunan hastalarda artmis ola-
rak saptanmigtir. Birkag prospektif ve kesitsel
calismada ADMA Kardiovaskiler riskin bir
belirteci olarak tanimlanmaktadir. Kardiyo:
vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ADMA’
nin rolu ile ilgili artan bilgiler onu yeni teda-
vi stratejilerinin hedefi haline getirmistir. Bu
stratejiler arasinda yuksek ADMA seviyeleri
bulunan Kisilere L-arginin verilmesi (ADMA nin
inhibitérii)), ADMA’y1 metabolize
eden DDAH enzim aktivitesinin arttirilmasi,
DDAH’y1 kodlayan genlerin ekspresyonunun
arttirllmasi veya ADMA'nin olusundan sorum:
lu protein arginin metil transferaz enzim akti
vitesinin baskilanmasi sayilabilir.

yarismall

Sonug¢ olarak; ADMA'nin kardiyovaskuler has
taliklarin patogenezindeki rolii tlizerindeki
bilgilerimiz arttikca yeni tedavi stratejileri
gelistirilebilecektir.
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