
75

Asimetrik Dimetilarginin ve Klinik Önemi

Asymmetric Dimethylarginine and it’s
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ÖZET

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, arginine benzeyen bir

aminoasittir. Proteinlerdeki arginin kal›nt›lar›n›n metillenmesiyle do¤al olarak oluflan ADMA ile ilgili
çal›flmalar her geçen gün artmaktad›r. Nitrik oksit sentaz’›n major inhibitörü olan ADMA kardiyo-

vasküler risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Bu derlemede ADMA’n›n metabolizmas›, baflta
endotel disfonksiyonu olmak üzere çeflitli patolojilerle iliflkisi ve ölçüm yöntemleri ile ilgili bilgiler

aktar›lm›fl, klinik ve deneysel çal›flmalar›n›n sonuçlar› tart›fl›lm›flt›r. 

Anahtar Sözcükler:  Asimetrik dimetilarginin, nitrik oksid, endotel disfonksiyonu, kardiyovasküler risk

faktörleri

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 METABOL‹ZMASI

ADMA Sentezi

ADMA, meti largininler grubunda yer almak-

tad›r. Metilargininler üç flekilde bulunur; 

-  Asimetrik dimetilarginin (ADMA)

-  Simetrik dimetilarginin (SDMA)

-  Monometilarginin (L-NMMA) (fiekil 1)

Bunlardan sadece ikisi nitrik oksid sentaz

(NOS) inhibitörüdür;

1- NG, NG-dimetil-L-arginin (Asimetrik

dimetil-arginin, ADMA)

ADMA’NIN TAR‹HÇES‹

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada,

idrarda ve dokularda bulunan, arginine ben-

zeyen bir aminoasittir (1). ADMA ilk olarak

1970 y›l›nda, idrarla at›lan metilenmifl argi-

ninler olarak tan›mlanm›flt›r (2). Sonra meti-

lenmifl argininler, hayvanlar›n immun sistem

hücrelerinde ve nöronlar›nda, insanlar›n

endotel hücrelerinde saptanm›flt›r (3). 1992

y›l›nda Vallance ve arkadafllar› da insan

plazma ve idrar›nda endotelyal nitrik oksid

sentaz (eNOS)’›n endojen inhibitörü olarak

ADMA’n›n varl›¤›n› tan›mlam›fllard›r (4).



fiekil 2.  ADMA sentezi8.

PRMT: Protein arginin metil transferaz, NO: Nitrik oksit, ADMA: Asimetrik dimetilarginin
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(fiekil 2). PRMT-I kalpte, düz kas hücrelerin-

de ve endotel hücrelerinde eksprese olur.

Damar duvar›nda ADMA oluflum h›z›, PRMT

ekspresyonundaki de¤ifliklikler ile düzenlen-

mektedir. Protein arginin metil transferaz tip II

(PRMT-II) ise SDMA’n›n oluflumunda görev-

lidir. SDMA, ADMA’n›n stereoizomeridir ve

NO sentezi üzerine direkt inhibitör etkisi

yoktur (9).

ADMA’n›n Tafl›nmas›

Metil argininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA),

katyonik aminoasid tafl›y›c›s› olarak bilinen 

2- NG-monometil-L-arginin (L-NMMA)

‹nsanlarda plazma ADMA düzeyi, L-NMMA

düzeyinden 10 kat fazlad›r. ADMA, nitrik

oksid (NO) biyosentezinin major inhibitörü-

dür (6). ADMA, ço¤unlukla nukleusta bulu-

nan, metilenmifl arginin rezidüleri içeren

polipeptidlerin veya proteinlerin kataboliz-

mas›ndan oluflur ve proteinlerin hidrolizi

sonucu serbestleflir. ADMA ve L-NMMA

sentezi için arginin rezidülerini metilleyen,

protein arginin metiltransferaz tip I (PRMT-I)

enzimi gereklidir. Metil grubu vericisi olarak

S-adenozil metiyonin (SAM) kullan›l›r (7,8) 

fiekil 1.  L-Arginin, ADMA, SDMA ve L-NMMA’nin yap›s›5.

ADMA: Asimetrik dimetilarginin, SDMA: Simetrik dimetilarginin, L-NMMA: Monometilarginin
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fiekil 3. ADMA’n›n eliminasyonu.

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

hidrolaz, DMA: Dimetilamin

y+ tafl›y›c› sistemi ile tafl›nmaktad›rlar. y+

tafl›y›c›s› aktivitesini kaveolin ba¤l› NOS ile

ayn› yerde gösterir. y+ tafl›y›c› aktivitesi,

metilargininlerin lokal konsantrasyonlar›n›

saptamada önemli olabilir. Metilargininler,

hücre içine transport için birbirleriyle ve

arginin ile yar›fl›rlar. ADMA’n›n yüksek düzey-

leri, hücre içi L-arginin transportunu potan-

siyel olarak engelleyebilir. L-arginin trans-

portunda azalma ise, NO sentezinde azalma

ile sonuçlan›r. Transport sistemi, metilarginin-

leri hücre içi düzeyleri dolafl›mdaki düzey-

lerinden daha fazla olacak flekilde endotel

hücreleri içinde yo¤unlaflt›r›r. y + tafl›y›c› sis-

teminde herhangi bir defekt, dolafl›mdaki

ADMA düzeylerinde art›fla neden olur. Bunun

sonucu olarak da NO biyosentezinde azalma

görülür. Çeflitli hastal›klar›n patogenezinde

y+ tafl›y›c› sistemi önemli yer tutar (9).

ADMA’n›n Vücuttan Uzaklaflt›r›lmas›

ADMA’n›n katabolizmas›nda üç önemli yol

mevcuttur: Birincisi; ADMA’n›n dimetilargi-

nin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tara-

f›ndan sitrülin ve dimetilaminlere y›k›lmas›-

d›r (>% 90). ‹kincisi; ADMA’n›n de¤iflmeden

böbreklerden at›lmas›d›r (~%5). Üçüncüsü

ise; dimetilarginin pirüvat aminotransferaz

enzimi taraf›ndan α-ketoasidlere dönüfltü-

rülmesidir (<% 5) (10,11) (fiekil 3). ADMA

y›k›l›m›n›n düzenlenmesinde DDAH merkezi

rol oynar. DDAH, böbrek, karaci¤er, pankreas

ve kan damarlar›nda eksprese olmaktad›r.

‹ki izoformu vard›r: DDAH-I, tipik olarak

nöronal NOS’un eksprese oldu¤u dokularda

bulunmaktad›r. DDAH-II ise eNOS’u içeren

dokularda fazla bulunmaktad›r. Vücutta sü-

rekli bir ADMA üretimi vard›r. DDAH, ADMA

için spesifiktir, SDMA’› etkilemez. Birçok

hastal›kta azalm›fl DDAH aktivitesi, dolafl›m-

daki ADMA düzeylerinin art›fl›na yol açmak-

tad›r. Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi gibi

durumlar direkt olarak ADMA birikimi ile

sonuçlanan DDAH aktivitesinde azalmaya

neden olurlar (12). Okside-LDL veya tümör

nekroz faktör alfa (TNF- α) taraf›ndan indük-

lenen oksidatif stres, DDAH aktivitesini azal-

t›r. Homosistein, redoks arac›l› mekanizma

ile DDAH aktivitesini azaltarak, ADMA düzey-

lerinin artmas›na neden olur (13). NO’nun

afl›r› üretimi (indüklenebilir NOS art›fl›na

ba¤l› olabilir), DDAH’n›n aktif merkezindeki

sistein rezidülerinin S-nitrozilasyonuna, dola-

y›s›yla DDAH’n›n inaktivasyonuna sebep

olmaktad›r (5) (fiekil 4). All-trans-retinoik

asidin ise, DDAH-II ekspresyonunu artt›rd›¤›

gösterilmifltir. Böylece ADMA’y› azaltmak

yoluyla endotel hücrelerinde NO sentezini

artt›rd›¤› gözlenmifltir (12). Östrojen veya

östrojen-progesteron tedavisi DDAH aktivite-

sini artt›rarak plazma ADMA düzeylerini dü-

flürür (14). 

Hücre içi  ADMA

ADMA hücrelerin içinde oluflur. Endotel

hücrelerinde PRMT ve DDAH’n›n her ikisi de

eksprese olur. ADMA birikimi, DDAH inhibis-

yonuna yol açar. Vasküler sistemde DDAH

inhibisyonu, ADMA’n›n yüksek düzeyleriyle

iliflkili endotel fonksiyon de¤iflikliklerini olufl-
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fiekil 4. ADMA metabolizmas›n›n NO taraf›ndan düzenlenmesi5.

NADPH: Nikotinamid Adenin dinükleotid fosfat, NO: Nitrik oksit, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, DDAH: Dimetil-

arginin dimetilaminohidrolaz, DMA: Dimetilamin

baflta olmak üzere di¤er birçok hastal›kta

saptanm›flt›r. Örne¤in böbrek yetmezli¤inde,

metilargininlerin klirensi bozulur ve plazma

ADMA ve SDMA düzeyleri artar. SDMA düzey-

leri kreatinin ile paralel art›fl gösterir ve

ADMA’dan daha yüksek düzeylere ulafl›r.

Çünkü ADMA, DDAH taraf›ndan metabolize

edilebilirken, SDMA sadece böbrekler yoluy-

la at›labilmektedir. Di¤er durumlarda ise

ADMA selektif olarak art›fl gösterir, SDMA’da

de¤ifliklik gözlenmez. PRMT-I enzim aktivite-

sinin art›fl› ve DDAH disfonksiyonu dolafl›m-

daki ADMA düzeylerinde art›fla neden olur

(18). Her gün 260 µmol ADMA metabolize

edilir ve 60 µmol ADMA idrarla at›l›r. ADMA’

n›n idrarla at›l›m›n›n tamamen bozulmas›,

plazma ADMA düzeylerinde art›fla neden

olur. Proteoliz art›fl›na ba¤l› olarak, dokular-

dan plazmaya ani ADMA geçifli veya ADMA

serbestleflmesinin ani art›fl›, plazma ADMA

düzeylerinde ani de¤iflikliklere neden olabil-

mektedir (19).

ADMA’NIN ÇEfi‹TL‹ PATOLOJ‹LERLE

‹L‹fiK‹S‹

Plazma ADMA düzeylerinin yüksek olarak

saptand›¤› klinik durumlar: (5,14,20)

• Hiperkolesterolemi    

• Hipertrigliseridemi

turur. Endotel hücrelerinden ADMA’n›n dola-

fl›ma verilmesi; arginin metilasyon h›z›, meti-

lenmifl arginin içeren proteinlerin hidroliz

h›z›, DDAH taraf›ndan ADMA’n›n metabolize

edilifl h›z› ve hücrelerden aktif ç›k›fl h›z›

aras›nda dengeye ba¤l›d›r (15,16). Her bir

komponentin önemi tam olarak anlafl›lama-

mas›na karfl›n, DDAH’›n metabolik kapasite-

si oldukça yüksektir ve dengenin devam

ettirilmesinde önemli rol oynar (15). ADMA

molekülü relatif olarak stabildir ve hücreler

aras›nda diffüze olabilir. Bir hücrede olufl-

turulan ADMA’n›n ikinci bir hücre tipinde

NOS’u inhibe edebilme kapasitesi vard›r.

Bu etkileflim makrofajlar ve endotel hücrele-

rinde kesin olarak gösterilmifltir (17). ADMA

NOS’un 3 izoformunu da inhibe etmektedir

ancak, inhibisyon ortamdaki arginin düzeyi-

ne ba¤l›d›r. ADMA, NO oluflumunu engelle-

mesi yan›nda süperoksid anyonlar›n›n olu-

flumuna da yol açar. Milimolar konsantras-

yonlarda metilargininler, Na+-K+ ATPaz’› inhi-

be edebilirler (5).

Dolafl›mdaki ADMA  

Sa¤l›kl› kiflilerde plazma ADMA düzeyleri

0.2-1.2 µmol/L aras›ndad›r. Patolojik durum-

larda art›fl göstermektedir. Yüksek plazma

ADMA düzeyleri, kardiyovasküler hastal›klar

Ifl›klar Ö.Ö. ve Mutaf I.
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Hiperkolesterolemik kiflil erde intravenöz ar-

ginin infüzyonu, endotel fonksiyonunu ona-

r›r ve üriner nitrat ekskresyonunu artt›r›r.

ADMA argininin kompetitif inhibitörüdür ve

argininin tüm bu etkilerini inhibe edebilir (13).

‹nsanlarda plazma ADMA düzeyleri, h›zla de¤i-

flebilir. Bu da endotelyal vazodilatör fonk-

siyondaki de¤ifliklikler ile iliflkilidir. ADMA

günümüzde endotel disfonksiyonu için bir

risk faktörü olarak kabul edilmektedir (14).

ADMA’n›n Kardiyovasküler Etkileri 

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO düzeyini

azaltarak, endotel ba¤›ml› gevflemeyi bozar

ve kan bas›nc›n› yükseltir. NOS inhibisyonu

böbrekleri de etkileyerek sodyum ekskres-

yonunun azalmas›na neden olur. Vücutta

sodyum tutulumunun art›fl›, hipertansiyon

oluflumuna katk›da bulunmaktad›r (21). 

ADMA’ya uzun süre maruz kalma, ateroge-

nezi artt›r›r ve hedef organlarda hipertansif

hasar oluflturur. ADMA taraf›ndan uzun süre

NOS inhibisyonu, sol ventrikül hipertrofisi-

ne yol açabilir. ADMA, kalp h›z›n› ve kardi-

yak output’u düflürür (22). ADMA’n›n intra-

arteriyel infüzyonu lokal vazokonstrüksiyona

neden olurken, sistemik infüzyonu sistemik

vasküler rezistans› artt›r›r ve renal fonksi-

yonu bozar. Deneysel ve klinik çal›flmalarda

ADMA düzeylerindeki küçük de¤iflikliklerin

bile vasküler NO üretiminde, vasküler tonus-

ta ve sistemik vasküler dirençte anlaml› de-

¤iflikliklere neden oldu¤u gösterilmifltir (20).

ADMA, hayvan modellerinde, anjiogenezi inhi-

be eder. Kültür hücrelerinde ve deneysel

tümör hücrelerinde DDAH’n›n afl›r› ekspres-

yonu, anjiogenik olaylar›n bafllamas›na neden

olmaktad›r. DDAH’n›n afl›r› ekspresyonu,

vasküler endotelyal büyüme faktörü ekspres-

yonunda art›fla neden olur ve bunun anjio-

genezin ilerlemesinde önemli bir faktör ol-

du¤u düflünülmektedir (23). ADMA düzeyin-

deki art›fllar, kardiyovasküler riskteki art›fla

önemli katk›da bulunmaktad›r. Hiperkoles-

terolemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, 

• Hiperhomosisteinemi

• Endotel disfonksiyonu

• Ateroskleroz

• ‹nsülin direnci

• Tip 2 diyabetes mellitus

• Hipertansiyon

• Preeklampsi

• Pulmoner hipertansiyon

• Koroner arter hastal›¤›

• Konjestif kalp yetmezli¤i

• Periferik arter hastal›klar›

• Trombotik mikroanjiyopati

• Kronik böbrek yetmezli¤i

• Erektil disfonksiyon

• fiizofreni

• ‹nme

• Yafllanma

• Alzheimer hastal›¤›

ADMA ve Endotel Disfonksiyonu

NO vasküler homeostazda çok önemli bir

yere sahiptir ve vazodilatör aktivitesinin yan›

s›ra, vasküler hastal›klarda anahtar rol oyna-

yan lökosit adezyonu, trombosit agregasyo-

nu ve vasküler düz kas hücre proliferasyo-

nunu inhibe edebilmektedir. Hayvan model-

lerinde vasküler NO sentezindeki de¤ifliklik-

lerin, ateroskleroz ve restenozun ilerleme-

sinde önemli etkiye sahip oldu¤u izlenmifltir.

NOS yolunun bozulmas›, kardiyovasküler

olaylar için ba¤›ms›z bir göstergedir. NOS’un

endojen inhibitörü olarak ADMA’n›n önemi,

ilk defa Vallance ve arkadafllar› taraf›ndan

son dönem böbrek hastal›¤› olan kiflilerde

tan›mlanm›flt›r (1). Bu hastalarda renal kliren-

sin azalmas› sonucu artm›fl plazma ADMA

düzeyleri diyaliz ile düflürülerek endotel

fonksiyonunda düzelme sa¤lanm›flt›r. Daha

sonraki çal›flmalarda, artm›fl ADMA düzey-

leri ile endotelyal vazodilatör disfonksiyon

aras›nda iliflki bir çok kez ortaya konmufltur. 

Hiperkolesterolemik eriflkinlerde yüksek ADMA

düzeyleri ile endotel ba¤›ml› vazodilatasyon

aras›nda ters korelasyon gösterilmifltir. 
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fiekil 5 . ADMA ve oksidan stres14.

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

Mellitus, HT: Hipertansiyon, LDL-K: Düflük yo¤unluklu kolesterol, CMV: Sitomegalovirus, ADMA: Asimetrik

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

oksit

düzeylerini artt›rd›¤› gösteri lmifltir (27). Endo-

tel hücre kültürlerinde ADMA sentezinde

görevli olan PRMT enziminin gen ekspres-

yonu, LDL ve okside LDL taraf›ndan kon-

santrasyon ba¤›ml› olarak artt›r›l›r. Hasta-

larda metiyonin ve homosistein düzeylerin-

deki art›fl, ADMA düzeylerinde yükselifle ne-

den olur. Sydow ve arkadafllar›, hiperhomo-

sisteinemili hastalarda lipid peroksidasyonu

için oldukça spesifik gösterge olan 8-izo-

prostaglandin F2α’n›n üriner ekskresyonu-

nun artm›fl oldu¤unu göstermifllerdir. L-

arginin verilmesi ile endotel disfonksiyonun

düzeldi¤i ve efl zamanl› olarak 8-izo-pros-

taglandin F2α’n›n üriner at›l›m›n›n azald›¤›

görülmüfltür (27). Oksidatif stres, ADMA

y›k›m›nda görevli enzim olan DDAH’n›n

aktivitesini azalt›r. Okside LDL, inflamatuvar

sitokinler, hiperhomosisteinemi, hiperglise-

mi, hipertansiyon ve CMV gibi ajanlar süper-

oksid anyon oluflumunu artt›rarak endotel-

yal oksidatif stresin art›fl›na neden olur (14)

(fiekil 5). DDAH enziminin aktif merkezin-

deki reaktif sistein rezidülerinin varl›¤›, bu

enzimi süperoksid gibi reaktif oksijen türleri

taraf›ndan oksidasyona veya S-nitrozilasyo-

na uygun hale getirir. Oksidasyon ve S-nit-

rozilasyon sonucu enzim aktivitesi azal›r.

Endotel hücre kültürlerinde glukoz etkisiyle 

insülin direnci, diya bet, hiperhomosisteinemi

gibi koroner kalp hastal›¤›na risk oluflturan

durumlarda ve aterosklerotik hastal›klarda

ADMA düzeylerinin artm›fl oldu¤u saptan-

m›flt›r (5,13). Hücre kültürlerinde LDL’nin

de DDAH aktivitesi ve PRMT ekspresyonunu

etkiledi¤i gösterilmifltir (24). Klinik olarak

sa¤l›kl› 116 kiflide yap›lan çal›flmada yüksek

ADMA düzeyleri ile karotid arter intima-media

kal›nl›¤› aras›nda anlaml› iliflki saptanm›flt›r

(25). Orta yafll› 150 kifliyi içeren çal›flmada

yüksek ADMA düzeylerinin, akut koroner

hastal›k riskini 3.9 kat artt›rd›¤› gösteril-

mifltir (26). Yine yüksek ADMA düzeylerine

sahip hastalarda, çeflitli kardiyovasküler

komplikasyon geliflme riskinin artm›fl oldu¤u

bulunmufltur. Bu bilgilerin ›fl›¤›nda ADMA

yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak

tan›mlanmaktad›r (14).

ADMA ve Oksidan Stres

Çeflitli deneysel hayvan modellerinde ve

hastal›klarda artm›fl ADMA düzeyi, artm›fl

oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ara-

s›nda anlaml› iliflkiler saptanm›flt›r. Endotel

hücre kültürlerinde veya endotel disfonksi-

yonu olan hastalarda artm›fl ADMA düzey-

leri, artm›fl reaktif oksijen türlerinin üretimi

ile iliflkilidir. ADMA’n›n vasküler süperoksid 
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aras›ndaki metabolik iliflkiye ait deliller

hücre kültürlerinde yap›lan çal›flmalarda da

elde edilmifltir. ‹nsan endotel hücre kültürü

ortam›n›n L-metiyonin veya homosistein ile

inkübasyonu ADMA üretimini artt›rm›flt›r (30).

Koroner arter hastal›¤›, periferik arter hasta-

l›¤›, inme ve Alzehimer hastal›¤› bulunan

kiflilerde hiperhomosisteinemi ve artm›fl

plazma ADMA konsantrasyonlar› aras›ndaki

iliflkiyi gösteren vaka-kontrol çal›flmalar›

bulunmas›na ra¤men baz› çal›flmalarda da

bu iliflki saptanamam›flt›r. "Homosistein ve

asimetrik dimetilarginin iliflkisinde di¤er

de¤iflkenlerin rolü" isimli 75 KAH hastas›nda

yap›lan tez çal›flmas›nda hastalar homosis-

tein düzeylerine göre düflük, orta, yüksek

olmak üzere üç gruba ayr›ld›. Yafl, cinsiyet,

Body mass indeks (BMI: kg/m2), Gensini

skoru, Kan bas›nc›, AMI geçirme öyküsü,

Anjioplasti öyküsü, koroner bypass öyküsü,

periferik arter hastal›¤› öyküsü, ‹nme öykü-

sü, Tip II DM öyküsü, sigara kullan›m›, ilaç

kullan›m› (ACE inh, ARB, Nitrat vb.)’n›n yer

ald›¤› demografik ve klinik de¤iflkenler ile

Total kolesterol, HDL-K, LDL-K, Trigliserit,

açl›k kan glukozu, HOMA-‹R indeksi, kreati-

nin, MDRD-eGFR, hs-CRP, Pro-BNP ve nitrat’›n

yer ald›¤› laboratuvar de¤iflkenlerinin tertil-

lerin ADMA konstrasyonlar› üzerinde etkisi-

nin anlaml› olmad›¤› saptan›rken plazma

ADMA konstantrasyonlar›n› etkileyen en önem-

li faktörün plazma homosistein düzeyleri

oldu¤u tespit edilmifltir (31).

Toplamda bu bulgular, hiperhomosisteinemin

plazma ADMA konsantrasyonlar›n› artt›rd›¤›-

na dair güçlü deliller sa¤lamakta ve ADMA’

n›n NO biyoyararlan›m›n› bozdu¤u hipotezi-

ni desteklemektedir. Ancak hiperhomosistei-

neminin ADMA’y› nas›l artt›rd›¤› tam olarak

bilinmemektedir. Dayal S. ve arkadafllar›

bafllang›çta yüksek metiyoninli beslenme

gibi homosistein üretiminin artt›¤› durum-

larda, SAM’›n intrasellüler konsantrasyonu-

nun artabilece¤i ve SAM ba¤›ml› PRMT akti-

vitesinin yükselerek ADMA üretimini artt›ra-

bilece¤i hipotezini ortaya atm›fllar. Ancak

bu mekanizma olas› gi bi görünmemektedir 

DDAH aktivitesinin bozulmas› ve ard›ndan

artm›fl ADMA düzeyleri, antioksidanlar tara-

f›ndan inhibe edilmifltir. Endotel hücrelerde

homosistein ile inkübasyondan sonra ADMA

düzeyleri artm›fl, DDAH aktivitesi azalm›flt›r.

Ard›ndan bir antioksidan olan pirolidin

ditiyokarbamat verildi¤inde DDAH aktivitesi

düzelmifl, ADMA birikimi azalm›flt›r. Sonuç

olarak oksidatif stresin ADMA üretimini uyar-

mas› ve/veya ADMA y›k›m›n› inhibe etmesi,

eNOS aktivitesini anlaml› derecede azalt›r

(27).

ADMA ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein ile ADMA aras›ndaki iliflki çeflit-

li potansiyel etkileflimlere dayan›r. Homo-

sisteinin ADMA’n›n y›k›m›nda görevli enzim

olan DDAH’›n aktif merkezindeki sistein rezi-

düleri ile etkileflime girerek DDAH aktivite-

sini inhibe etti¤i öne sürülmektedir (5). Bu

görüfle göre homosistein enzimin katalitik

merkezindeki sülfhidril gruplar› ile disülfid

ba¤lar› kurarak, DDAH üzerinde oksidatif atak

oluflturur ve enzim aktivitesini azalt›r (28).

Bunun yan›nda  homosistein, ADMA sentez

yola¤›ndaki metilasyon siklusunun bir par-

ças›d›r. SAM arginin metilasyonunu sa¤layan

metil donörüdür ve S-adenozil homosisteine

(SAH) dönüflür. SAH da homo sisteine çevrilir

(29). Artm›fl SAM ba¤›ml› protein metilas-

yonunun hem ADMA hem de homosistein

üretimini artt›rd›¤› yönündeki hipotezi des-

teklemek üzere yap›lan bir çal›flmada, meti-

yoninden zengin folat’dan fakir hiperhomo-

sisteinemik diyetle beslenen maymunlarda

plazma ADMA ve homosistein  düzeylerinin

üç kat artt›¤› gözlemlenmifltir. Bu maymun-

larda ADMA düzeyleri homosistein düzeyleri

ile güçlü bir flekilde uyumlu bulunmufltur.

Oral metiyonin yüklemesinden 8 saat

sonras›nda plazma ADMA ve homosistein

konsantrasyonlar›n›n artt›¤›, brakial arterde

ak›m ba¤›ml› dilatasyonun %80 oran›nda

azald›¤› görülmüfltür. Brakial arter dilatasyo-

nu ADMA konsantrasyonlar› ile ters korele

iken L-Arginin/ADMA oran› ile direkt korele

bulunmufltur (30). Homosistein ve ADMA 
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fiekil 6.  Homosistein ve ADMA aras›ndaki metabolik iliflki32.

SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, Hcy: Homosistein, Met: Metiyonin, PRMT:  Protein arginin

metiltransferaz, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz.

metilarginin kal›nt ›lar›n› içeren proteinlerin

artm›fl proteolizine yol açarak ADMA düzey-

lerini artt›rabilir. ADMA veya peroksinitrit gibi

oksidanlar eNOS’un uncoupling’ine neden

olarak süperoksit üretimini h›zland›rabilir ve

NO’n›n biyoyararl›l›¤›n› daha da azaltabilir

(32,35).

Sonuçta; insan ve hayvan hücre kültüründe

yap›lan son zamanlardaki çal›flmalar›n tümü

homosistein ile ADMA aras›ndaki metabolik

iliflkiye iflaret etmektedir. Bu gözlemler,

hiperhomosisteinemi esnas›ndaki vasküler

patolojilerin ADMA üzerinden gerçekleflti¤ini

önermektedir (fiekil 7).

ADMA, Obezite ve Sigara Kullan›m›

Obez kiflilerde, vücutta adiposit say›s› artm›fl-

t›r. Adipoz hücreler IL-6, TNF- α gibi proinfla-

matuvar sitokinleri aktif olarak sekrete ede-

bilmektedir. Bu sitokinlerin varl›¤›nda NO,

peroksinitrit anyonlar›na (ONOO-) dönüflmek-

tedir. Peroksinitrit, proteinlerin ve enzimlerin

nitrozilasyonuna ve nitrozatif stres oluflumuna

neden olur. DDAH enziminin aktif merkezin-

deki reaktif sistein rezidülerinin varl›¤›, bu

enzimi S-nitrozilasyona uygun hale getirir.

DDAH aktivitesinin azalmas›, ADMA biriki-

mine yol açar. Obez kiflilerde NO düzeyi

hem sentezin azalmas›, hem de tüketimin

artmas› sebebiyle azalm›flt›r (36,37). Kronik

sigara tiryakilerinde, monosit-makrofajlar tara-

f›ndan IL-1 β, IL-6 ve TNF-α gibi proinflama-

çünkü, hiperhomosisteinemide SAM’›n de¤il

SAH’›n doku düzeylerinin art›fl› tipiktir. Bu-

nunla beraber hiperhomosisteinemide SAM

arac›l›¤›yla PRMT aktivitesi artmasa da muh-

temelen PRMT ekspresyonunun upregulas-

yonu meydana gelmektedir (fiekil 6) (32). 

Andrade F. ve arkadafllar› renal transplantl›

26 çocuk ve adelosanda, kontrollerle göre

homosistein, SAH ve ADMA konsantrasyon-

lar› önemli ölçüde yüksek saptarken, SAM/

SAH ve arjinin/ADMA oranlar›n› önemli ölçü-

de düflük bulmufllard›r (33). Bu olgularda

hiperhomosisteinemi ve ADMA yüksekli¤inin

olas› mekanizmas›n›n azalm›fl renal ekskres-

yon oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.

Homosistein, in-vitro olarak gösterilen DDAH

aktivitesi inhibisyonunu muhtemelen DDAH’n›n

aktif bölgesindeki sistein kal›nt›lar›na oksi-

datif etki yoluyla yapmaktad›r. Homosistein

ve DDAH aras›ndaki bu reaksiyonun in-vivo

oluflumu henüz ispatlanamam›flt›r (34). Homo-

sistein DDAH’n›n aktif bölgesindeki sistein

kal›nt›s› ile direkt kimyasal reaksiyona girerek

veya oksidatif strese neden olarak DDAH’y›

inhibe edebilir ve bunun sonucunda ADMA

düzeyinde art›fla neden olabilir. Alternatif

olarak, endoplazmik retikulum stres yolu

(homosisteinin içerdi¤i reaktif tiyol gruplar›

sayesinde disülfit de¤iflim reaksiyonlar›na

kat›larak endoplazmik retikulumda yeni pro-

tein sentezi ve katlanmas› ifllemini bozmas›) 
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lerde düflük düzeylere e¤ilim" isimli çal›flma-

lar›nda ADMA düzeyleri; hiç sigara kullan-

mam›fl olanlara göre erkek sigara içicilerde

%20 ve kad›n içicilerde ise %6 daha düflük

bulunmufltur (39).

ADMA ve ‹nsülin Direnci

ADMA ile insülin direnci aras›ndaki iliflki ol-

dukça komplekstir. Normal kiflilerde post-

prandiyal hiperinsülinemi, parasempatik ref-

leks aktivasyonunu sa¤layarak asetilkolin

serbestleflmesine neden olur. Asetilkolin,

hepatik muskarinik reseptörlere ba¤lanarak

NO sentezini uyar›r. Nöronal kökenli NO,

anterior hepatik pleksus duysal liflerini akti-

ve ederek nöropeptidlerin sal›n›m›na neden

olur. Nöropeptidler, sistemik sirkülasyona

verilerek iskelet kaslar›n› sensitize eder ve

insülinin hipoglisemik etkilerine arac›l›k eder.

Oksidatif stres gibi çeflitli nedenlerle ADMA

düzeylerinin yükselmesi, nöronal NOS’u inhibe

ederek postprandiyal insülin duyarl›l›¤›n›

bozmaktad›r. ADMA taraf›ndan eNOS’un da

inhibisyonu, endotel disfonksiyonuna ve 

tuvar sitokinlerin sentezi artt›¤›ndan obezi-

tedekine benzer bir mekanizmayla ADMA

düzeylerinin yükselmesi ve NO düzeyleri

azalmas› söz konusudur (36,367). Ancak

sigaran›n ADMA üzerine etkisi tart›flmal›d›r.

Eid ve arkadafllar›n›n obezite, sigara içimi

ve ADMA düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi arafl-

t›rd›klar› çal›flmada en az 25 y›ll›k sigara

içme öyküsü bulunan kifliler, sigara içmeyen

kiflilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ADMA düzeyleri-

nin daha düflük, L-arginin/ ADMA oran›n›n

ise daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir (36).

Lenzen ve arkadafllar›n›n yapm›fl olduklar›

CARDIAC çal›flmas›nda; sigara içenlerde daha

önce hiç sigara içmeyen göre ADMA düzey-

leri önemli derecede daha düflük saptan›rken ,

eski sigara içicilerinde ADMA düzeylerini

yüksek bulunmufltur. Ayn› zamanda iki grup

aras›nda L-arginin/ADMA oranlar› aras›nda da

farkl›l›k saptanm›fl ve bu oran sigara içici-

lerinde yüksek, eski içicilerde düflük olarak

bulunmufltur (38). Onat A. ve arkadafllar›n›n

"Türk’lerdeki serum ADMA düzeyleri, kad›nda

metabolik sendromla iliflkisi ve sigara içici-

fiekil 7. Homosisteinin neden oldu¤u endotel disfonksiyonu ve ADMA’n›n olas› rolü32.

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

Nitrik osit sentaz.
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lanan y+ tafl›y›c› sistemi ile tafl›nabilmek için

arginin ile yar›fl›rlar. Bozulmufl arginin trans-

portu, endotel ba¤›ml› vazodilatasyonun bo-

zulmas›na dolay›s›yla hipertansiyona neden

olur. DDAH aktivitesinin lokal inhibisyonu,

ADMA birikimine ve endotel ba¤›ml› relak-

sasyonunun inhibisyonuna neden olur (19,45).

ADMA, renin-anjiotensin-aldesteron sistemini

aktive eder. Hipertansiyon hastalar›n›n ACE

inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör anta-

gonistleri ile tedavisi sonucu, ADMA düzey-

lerinin azald›¤› görülmüfltür (27).

ADMA ve Pulmoner Hipertansiyon

Endotel kökenli NO, pulmoner vasküler

dengenin düzenlenmesinde kritik rol oynar.

Pulmoner hipertansiyonda görülen patolojik

de¤ifliklikler, büyük oranda vasküler NO

sentezinin veya biyoaktivitesinin bozulmas›-

na ba¤l›d›r. Pulmoner hipertansiyonlu hasta-

larda endotelyal NOS ekspresyonu azalm›fl,

de¤iflmemifl veya artm›fl olabilmektedir. NO

düzeyleri azalm›fl ve asetilkoline yan›t olarak

geliflen endotel ba¤›ml› vazodilatasyon bozul-

mufltur. Normal veya artm›fl NOS ekspresyo-

ateroskleroza yol açmakta, böylece vasküler

de¤iflikliklerin efllik etti¤i insülin direnci ge-

liflmektedir. ‹nsülin direncine ba¤l› oluflan

hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertri-

gliseridemi oksidan stresi artt›rarak, ADMA

y›k›m›nda görevli enzim DDAH’› inhibe etmek-

tedir. Tüm bu olaylar sonucunda bir k›s›r

döngü oluflmaktad›r (fiekil 8) (37).

ADMA ve Hipertansiyon

Hipertansiyonda plazma ADMA seviyeleri

artm›flt›r (40-43). Esansiyel hipertansiyonda

endotel ba¤›ml› vazodilatasyon bozulmufltur.

Vazodilatasyonda bozulma; eNOS aktivasyo-

nuna yol açan fosfoinozitol yolundaki spe-

sifik defekte ba¤l› NO sentezindeki azal-

maya, artm›fl süperoksid üretimine ba¤l› NO

y›k›m›n›n art›fl›na ve NO’n›n endotel kökenli

faktörler ile etkileflimine ba¤lanm›flt›r. ADMA,

eNOS’u inhibe ederek NO sentezini azaltt›¤›

için hipertansiyonun patogenezinde önemli

yer tutmaktad›r (44). Endotel hücrelerinde

arginin transportu, y + tafl›y›c› sistemi arac›-

l›¤›yla olur. Yüksek düzeylerdeki ADMA ve

SDMA, CAT-1,2,3 gen ailesi taraf›ndan kod-

fiekil 8.  ADMA ve insülin direnci37.

DDAH:  Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz, mAch: Muskarinik Asetilkolin, ADMA: Asimetrik dimetilarginin, KC: Karaci¤er,

nNOS: Nöral Nitrik oksit sentaz, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik Osit
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ADMA ve Kronik Böbrek Hastal›klar›

Kronik böbrek hastalar›nda plazma ADMA

düzeyleri yükselmekte ve plazma kreatinin

ile ADMA düzeyleri aras›ndaki pozitif kore-

lasyon görülmektedir. Renal nNOS makula

densada oldukça fazla miktarda bulunur ve

GFR’nin düzenlenmesinde vazodilatör rol

oynar. ADMA, renal korteks ve medulladaki

NOS aktivitesini azaltmaktad›r. Renal kortikal

nNOS’ta azalma, renal vazokonstrüksiyona

ve GFR’de bozulmaya sebep olur. Ayr›ca NO’

nun azalmas›na ba¤l› NO’nun "antigrowth,

antifibrotik" etkilerinin kayb› yap›sal hasar›n

geliflmesine büyük oranda katk›da bulunur

(50). ADMA art›fl›, son dönem böbrek hasta-

lar›nda, kardiyovasküler hastal›k ve morta-

lite riskinin ba¤›ms›z göstergesidir. Plazma

ADMA düzeylerindeki 2 µmol/L’lik art›fl kardi-

yovasküler hastal›k riskini %37 oran›nda

artt›rmaktad›r (51). Hemodiyaliz s›ras›nda

SDMA’n›n 130 µmol kadar› temizlenirken,

ADMA’n›n sadece 35 µmol’ü klirense u¤ra-

maktad›r. ADMA’n›n hemodiyaliz klirensinin

kötü olmas›n›n nedeni, plazmada proteinlere

ba¤l› olmas›d›r. Bu nedenle diyaliz gerek-

tiren hastalarda kardiyovasküler hastal›k

riski, morbidite ve mortalite riski daha fazla

artm›flt›r (50).

ADMA’n›n yap›sal izomeri olan SDMA büyük

ölçüde metabolize olmaz ve plazma konsant-

rasyonlar› kreatinin ile koreledir. ADMA ise

dimetilaminohidrolazlar (DDAH I ve II) ile

dimetilamin ve sitruline metabolize edilir.

Son dönem böbrek hastal›¤› olan olgularda

artm›fl plazma ADMA konsantrasyonlar›n›n

azalm›fl üriner ekskresyondan kaynakland›¤›

varsay›l›rken, inulin klirensi ile GFR’lerinin

normal oldu¤u gösterilen böbrek hastal›¤›

yeni bafllayan olgularda dikkate de¤er bir

flekilde ADMA konsantrasyonlar›n› artt›¤› sap-

tanm›flt›r. ADMA düzeylerinin renal hastal›-

¤›n tipinden ve GFR’den ba¤›ms›z olarak

yükselmesi, renal hastal›¤› olan kiflilerde

ADMA düzeyleri art›fl›n›n renal ekskresyon-

dan ziyade ADMA’n›n renal DDAH ile y›k›lma-

s›n›n azalmas›ndan kaynaklanabilece¤i görü-

nuna karfl›n NOS aktivitesindeki azalma, bu

hastalarda NOS enziminin disfonksiyonel ol-

mas› ile aç›klanmaktad›r. Yap›lan çal›flma-

larda pulmoner hipertansiyonu olanlar›n

akci¤er dokusunda ADMA düzeyinin 2 kat

daha fazla oldu¤u görülmüfltür. Pulmoner

hipertansiyonlu s›çanlarda DDAH ekspres-

yon ve aktivitesinin anlaml› derecede azal-

d›¤› görülmüfltür. L-arginin suplementasyonu,

primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon

hastalar›nda pulmoner arter bas›nc›n› ve

hemodinami¤ini düzeltmektedir. L-arginin

verilmesi ile hem argininin tafl›nmas›nda

ADMA’n›n kompetitif inhibisyonu engellen-

mekte, hem de NO sentezi artmaktad›r (46,47).

ADMA ve Konjestif Kalp Yetmezli¤i

Konjestif kalp yetmezli¤inde (KKY), TNF-α
ve okside-LDL düzeyleri artm›flt›r. TNF-α ve

okside-LDL, DDAH-II aktivitesini azaltan oksi-

dan stresi indüklemektedir. TNF-α ve okside-

LDL düzeylerindeki art›fla ba¤l› ADMA meta-

bolizmas›n›n azalmas›, KKY’de ADMA düzey-

lerindeki selektif art›fl› aç›klamaktad›r. ADMA,

endotelyal oksidan stresi ve endotelyal adez-

yon moleküllerini kodlayan redoks sensitif

genlerin ekspresyonunu artt›r›r (47). Usui

ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada plazma

ADMA düzeylerinin, KKY’de artt›¤›n› ve KKY’

nin fliddeti ile pozitif korelasyon gösterdi-

¤ini gözlemlemifllerdir (48). Saitoh ve arka-

dafllar› da kronik KKY olan hastalar›n akut

alevlenme dönemlerinde plazma ADMA düzey-

lerinin yükseldi¤ini saptam›fllard›r. Oksidan

stres, kronik kalp yetmezli¤inin akut alev-

lenme dönemlerindeki ADMA art›fl›na katk›-

da bulunmaktad›r (47).

KKY’de plazma ADMA düzeyleri, KKY’de gö-

rülen azalm›fl renal plazma ak›m›n›n ve art-

m›fl renovasküler direncin ba¤›ms›z göster-

gesidir. ADMA endotel disfonksiyonu artt›ra-

rak, renovasküler tonusta art›fla neden olmak-

tad›r (49). Sonuç olarak ADMA; KKY’nin

patogenezinde, semptomatik dönemlerinde

ve hastal›¤›n fliddetinde önemli rol oynamak-

tad›r.         
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metrik dimetilarginin (A DMA) NOS’un endo-

jen kompetatif inhibitörüdür. ADMA patofiz-

yolojik durumlarda vasküler NO üretimini

inhibe eder. Artm›fl ADMA seviyeleri NO sen-

tezini azaltarak endotel ba¤›ml› vazodila-

tasyonun bozulmas›na neden olur. ADMA,

ço¤unlukla nukleusta bulunan, metilenmifl

arginin rezidüleri içeren polipeptidlerin veya

proteinlerin katabolizmas›ndan oluflur ve

proteinlerin hidrolizi sonucu serbestleflir.

ADMA ve L-NMMA sentezi için arginin rezi-

dülerini metilleyen, protein arginin metiltrans-

feraz tip I (PRMT-I) enzimi gereklidir. Metil

grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin

(SAM) kullan›l›r (7,8). ADMA, dimetilarginin

dimetilaminohidrolaz (DDAH) taraf›ndan sitrü-

lin ve dimetilamine hidrolitik degradasyon

yoluyla metabolize olmaktad›r. Plazma ADMA

seviyeleri hiperkolesterolemi (57), hiperhomo-

sisteinemi (58), diyabetes mellitus (59), peri-

ferik arter hastal›¤› (60), hipertansiyon (61,62),

kronik kalp yetmezli¤i (48), koroner kalp

hastal›¤› (63) bulunan hastalarda artm›fl ola-

rak saptanm›flt›r. Birkaç prospektif ve kesitsel

çal›flmada ADMA kardiovasküler riskin bir

belirteci olarak tan›mlanmaktad›r. Kardiyo-

vasküler hastal›klar›n patogenezinde ADMA’

n›n rolü ile ilgili artan bilgiler onu yeni teda-

vi stratejilerinin hedefi haline getirmifltir. Bu

stratejiler aras›nda yüksek ADMA seviyeleri

bulunan kiflilere L-arginin verilmesi (ADMA’n›n

yar›flmal› inhibitörü), ADMA’y› metabolize

eden DDAH enzim aktivitesinin artt›r›lmas›,

DDAH’y› kodlayan genlerin ekspresyonunun

artt›r›lmas› veya ADMA’n›n oluflundan sorum-

lu protein arginin metil transferaz enzim akti-

vitesinin bask›lanmas› say›labilir.

Sonuç olarak; ADMA’n›n kardiyovasküler has-

tal›klar›n patogenezindeki rolü üzerindeki

bilgilerimiz artt›kça yeni tedavi stratejileri

gelifltirilebilecektir.
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