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 Özet 
 Asimetrik dimetilarjinin, arjinin aminoasitinin translasyon sonrasında modifiye olmuş bir formudur. 

Asimetrik dimetilarjinini önemli kılan nitrik oksit sentaz enzimini yarışmalı olarak inhibe etmesidir. 
Günümüze kadar yapılan araştırma ve gözlemler asimetrik dimetilarjinin birikiminin nitrik oksit 
sisteminde sinyal iletiminin düzenlenmesinde önemli bir role sahip olabildiğini ve bu birikimin 
beyinde nitrik oksit üretiminin düzenlenmesinde yeni bir mekanizma olduğunu göstermektedir. 
Çalışmalar çeşitli psikiyatrik bozukluklarda asimetrik dimetilarjinin düzeylerinin yükseldiğini, bu 
yüksekliğin nitrik oksit sentaz enziminde inhibisyon yaparak nitrik oksit üretimini azalttığını ve bu 
hastalıkların fizyopatolojisinde yeri olduğunu ileri sürmektedir. Bu derlemede günümüze kadar 
psikiyatri hastalarında yapılmış asimetrik dimetilarjinin ve nitrik oksit ile ilgili çalışma sonuçları 
tartışılarak bu moleküllerin çeşitli psikiyatrik bozuklukların etiyopatogenezindeki yeri ele alınmıştır. 

 Anahtar sözcükler: Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksit, psikiyatrik bozukluklar. 
  

Abstract 
 Asymmetric dimethylarginine has been a post-translational modified form of the aminoasid argi-

nine. Being a competitive inhibitor of nitric oxide synthase enzyme, makes asymmetric dime-
thylarginine important. Findings of previous studies and observations show that the accumulation 
of asymmetric dimethylarginine may have an important role for the regulation of signal transduc-
tion in nitric oxide system, and this accumulation may be a new mechanism for the regulation of 
nitric oxide production in the brain. Studies have suggested that increased asymmetric dime-
thylarginine levels could lead to a decrease in the level of nitric oxide production by inhibiting nitric 
oxide synthase enzyme. Therefore asymmetric dimethylarginine may be important in the patho-
physiology of various psychiatric disorders. In this review, findings of research studies on asymmet-
ric dimethylarginine and nitric oxide conducted with psychiatric patients so far and possible role of 
these molecules in the etiopathogenesis of various psychiatric disorders were discussed.  

 Key words: Asymmetric dimethylarginine, nitric oxide, psychiatric disorders. 
 

 
ASİMETRİK DİMETİLARJİNİN (ADMA), arjinin amino asitinin translasyon 
sonrası modifiye olmuş bir formudur.[1] ADMA’yı önemli kılan, nitrik oksit sentaz 
(NOS) enzimini yarışmalı olarak inhibe etmesidir. ADMA 1970’li yıllardan beri bilinen 
bir metabolit olmasına rağmen, 1992 yılında NOS enzimini inhibe edici etkisinin orta-
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ya konmasıyla birlikte dikkatleri üzerine çekmiş ve o günden bu yana hakkında çok 
sayıda çalışma yapılagelmiştir.[2,3] 

Psikiyatrik bozuklukların etyopatogenezinde NO ve ADMA’nın rolü tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Son veriler bu etyopatogenezde NO’in rolünün olduğunu destek-
lemektedir. Ancak, çalışmaların sonuçları arasında çelişkiler bulunmaktadır. NO’in 
modülasyonunu sağlayan ADMA ile ilgili ise sınırlı sayıda çalışma vardır. Bu derlemede 
günümüze kadar psikiyatri hastalarında yapılmış asimetrik dimetilarjinin ve nitrik oksit 
ile ilgili çalışma sonuçları tartışılarak bu moleküllerin çeşitli psikiyatrik bozuklukların 
etiyopatogenezindeki yeri ele alınmıştır. 

Asimetrik Dimetil Arjinin 
Proteinlerdeki arjinin kalıntılarına metil gruplarının eklenmesi ve metilenmiş proteinle-
rin hidrolizasyonu ile serbest ADMA oluşur. Arjinin kalıntılarına metil gruplarının 
eklenmesini, protein arjinin metil trasferaz (PRMT) enzimi sağlar. İki tip PRMT 
enzimi bulunur. Tip-1 PRMT enzimi, aynı guanidino azotunu dimetilleyerek asimetrik 
dimetilarginin, Tip-2 enzimi ise her iki guanidino azotunu dimetilleyerek simetrik 
dimetilarginin oluşumunu sağlar.[4,5]  PRMT enzimleri metil vericisi olarak S-
adenozilmetionin (SAM) kullanırlar. SAM, metil grubunu trasfer ettikten sonra S-
adenozilhomosisteine (SAH) dönüşür. SAH, enzimatik yolla homosisteine çevrilir. 
ADMA sentezi için iki adet metil grubu transferine ihtiyaç vardır. Sonuçta ADMA’nın 
yanında iki homosistein oluşur. PRMT aktiviteleri SAM ve SAH’ın hücre içi konsant-
rasyonu ile düzenlenmektedir. Plazma ADMA ve homosistein seviyeleri arasında pozi-
tif korelasyon bildirilmiştir.[6]  

Proteoliz sonucu hücrede ortaya çıkan serbest ADMA’nın büyük bir kısmı, dimetil 
diaminohidrolaz (DDAH) ile sitrülin ve mono ya da dimetilarginine parçalanır. Kan 
dolaşımına geçen küçük bir kısmı ise ya böbrekte değişime uğramadan atılmakta ya da 
karaciğer ve böbrekte tekrar hücre içine alınarak DDAH enzimi ile yıkılmaktadır.[2] 
(Şekil 1)  

 
                              Proteinlerin yapısındaki  
                                     arjinin rezidüleri                                                
 
                                                          Protein arjinin metil transferaz (PRMT) 
                                                          Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu 
 
                                Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)                                                       Nitrik Oksit (NO) ↓ 
 
                                                         Dimetil diaminohidrolaz (DDAH) 
 
                                                 Sitrülin                                                          
 
Şekil 1. ADMA Sentezi ve Metabolizması 

 
ADMA konsantrasyonunun başlıca belirleyicisi DDAH enzimidir. DDAH sitozo-

lik bir enzimdir. Aktivitesi bakır ve kadmiyum gibi iki değerli katyonlar tarafından 
inhibe edilmektedir.[2] Enzimin aktif bölgesinde bulunan sistein aminoasitinin serin 
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aminoasiti ile değiştirilmesi enzimi inaktifleştirir.[7] Bu sistein oksidasyona ve NO ile 
regülasyona duyarlıdır.[8] DDAH, NOS regülasyonunda ADMA’nın intrasellüler 
miktarlarını etkileyerek rol oynamaktadır. DDAH’nin in vitro ve in vivo olarak aşırı 
üretimi ile NOS aktivitesi ve NO üretiminde artış olduğu gösterilmiştir.[9] Patolojik 
olaylara neden olmaması için DDAH enzimi ile hemen yıkılması gereken ADMA 
proteinlerin yıkımı ile NO yolağı arasındaki en önemli biyolojik bağlantıdır.[10] Hücre 
içi göreceli olarak stabil bulunan ADMA bir hücrede yapıldığında başka bir hücredeki 
NOS enzimini inhibe etme yeteneğine sahiptir.[11]   

ADMA, NOS enziminin endojen yarışmalı bir inhibitörüdür. Gözlemler ADMA 
birikiminin NO sisteminde sinyal iletimi düzenlenmesinde önemli bir role sahip olabil-
diğini ve bu birikimin beyinde NO üretiminin düzenlenmesinde yeni bir mekanizma 
olduğunu göstermektedir.[12] Çalışmalar çeşitli psikiyatrik hastalıklarda ADMA dü-
zeylerinin yükseldiğini, bu yüksekliğin NOS enziminde inhibisyon yaparak NO üreti-
mini azalttığını ve bu hastalıkların fizyopatolojisinde yeri olduğunu ileri sürmektedir. 
Vücutta birçok dokuda yaygın olarak bulunan nitrik oksit (NO), gaz formunda, küçük, 
yüksüz ve lipofilik bir moleküldür. 3-5 saniye gibi çok kısa bir yarı ömre sahip olan NO, 
biyolojik membranlardan çok kolay difüze olabilir.[13,14]  

NO, NOS enziminin katalize ettiği bir reaksiyonla L-arjinin’den üretilir. NOS en-
zimi, NO üretiminde anahtar rolü üstlenen basamağı katalizler.[15] Bu reaksiyon için 
kofaktör olarak flavin mononükleotid, flavin adenin dinükleotid, hem, kalmodilin ve 
tetrahidrobiyopterin gerekmektedir.[16] NO üç farklı NOS enzimi kullanılarak üretilir. 
Nöronlarda baskın olarak bulunan NOS-1 veya nöral nitrik oksit sentaz (nNOS), az 
miktarda fakat sürekli NO yapımını sağlar ve sinapslar arasında retrograd haberleşme ve 
NO’in rol aldığı diğer fizyolojik sinyallerin iletimini sağlar. İndüklenebilen bir form 
olan indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) veya NOS-2 ise özellikle bağışıklık hüc-
relerinde olmak üzere diğer birçok dokuda bulunur. Hücresel bağışıklık yanıtında görev 
alır.[17] NOS-3 veya endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ise endoteliyal dokuda 
yaygın olarak bulunur ve birinci fonksiyonu vasküler tonusu ayarlamaktır.[18]  

Santral sinir sisteminde (SSS) tüm NOS formları bulunsa da nöronal iletideki spe-
sifik aktivasyonlar primer olarak nNOS tarafından üretilen NO ile gerçekleşir.[19] Bu 
enzim yalnızca nöronların küçük bir kısmı tarafından sentezlenir. SSS’de NO üretimi 
kalmodilin/ Ca++  kompleksine bağımlı bir süreçtir. Bu nedenle öncesinde intrasellüler 
kalsiyum iyon (Ca++) konsantrasyonunun yükselmesi gerekir. NOS’un nöronlarda bulu-
nan Ca++ bağımlı şeklinin yanı sıra glia hücrelerinde Ca++ ile uyarılmayı gerektirmeyen 
şeklinin de olduğu ileri sürülmüştür.[20] NOS ile NO üretimi öncelikli olarak N-metil-
D-aspartat (NMDA) resöpterlerinin aktivasyonu sonrasında gerçekleşir.[21]  

Çeşitli L-arjinin analogları ise L-arjinin yerine geçerek NO yapımını kompetitif bir 
yolla önleyebilir.[22,23] NG- monometil arginin (L-NMMA) NOS inhibitörlerinin 
prototipidir. Vallance ve arkadaşları 1992 yılında insan plazmasında NO sentezini 
inhibe eden bir madde olduğunu göstermiştir.[3] Daha sonrasında Böger ve arkadaşları 
bu maddenin ADMA olduğunu ve NOS’u çeşitli klinik durumlarda inhibe ettiğini 
göstermişlerdir.[24] ADMA ile ilgili yapılan araştırmalar sırasında simetrik yapıda bir 
dimetilarginin daha keşfedilmiştir (SDMA). Ancak bu molekülün NOS üzerinde inhi-
bitör etkisi olmadığı görülmüş ve patolojik olaylardaki rolü tam olarak anlaşılamamıştır. 

Son zamanlardaki konuya ilişkin çalışmalar, nöropsikiyatrik hastalıklarda NO’in 
moleküler, fizyolojik ve biyokimyasal rolü üzerinde yoğunlaşmıştır. Çünkü beyinde 
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santral nörotransmitter olarak en yüksek miktarda bulunan ve uyarıcı bir amino asit 
olan glutamat, NO sentez reaksiyonunu tetiklemektedir. NMDA veya norepinefrin 
reseptör aktivasyonu sonrası NO üretimi SSS patolojilerinde önemli gibi görünmekte-
dir.[25]  

Çeşitli Klinik Durumlarda ADMA 
Yapılan çalışmalar ADMA’nın kardiyovasküler hastalıklarda ve endotel disfonksiyo-
nunda bir risk belirteci olduğu, renal yetmezlik, hipertansiyon, diyabet, alzhemier, 
preeklampsi, hemorajik şok gibi rahatsızlıklarla ilişkili olabileceğini göstermektedir. 
Arjininden NO oluşumu ADMA gibi çeşitli arjinin analogları tarafından inhibe edilir. 
Bu analoglar trombüs oluşumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Prospektif klinik çalış-
malar, plazma ADMA konsantrasyonunun kardiyovasküler riskin arttığı durumlarda ve 
bilinen kardiyovasküler hastalığı olanlarda yükseldiğini desteklemektedir.[26] Koroner 
kalp hastalığında ve vasküler hastalıklarda ADMA’nın dolaşımda artmış konsantras-
yonlarda bulunduğu raporlanmış ve bunun azalmış endotel NO üretimi ile karakterize 
olduğu gösterilmiştir.[27-29] ADMA seviyelerindeki yüksekliğin aynı zamanda kalp 
yetmezliği, konsantrik sol ventriküler hipertrofi ve karotid arter intima media kalınlığı-
nın artması ile de ilişkili olduğu olduğu gösterilmiş, ADMA’nın ventrikül kontraksiyo-
nu ve kalp hızını azaltma kapasitesinin olduğu belirtilmiştir.[4,30] 

Son dönem böbrek yetmezligi olan hastalarda yapılan çalışmalarda ADMA düzey-
leri yüksek bulunmuştur. Kronik böbrek hastalarında hem oksidatif stres hem de AD-
MA düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.[31] Bu hasta-
larda yüksek ADMA miktarı ile gelişen endotel disfonksiyonu arasında ilişki olduğu, 
hemodiyaliz ile ADMA vücuttan uzaklaştırılsa da hemodiyaliz sonrası yüksek değerlere 
kısa sürede geri döndüğü belirtilmektedir.[4] 

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hayvan çalısmalarında ve Tip 2 diyabetli veya insulin diren-
ci olan hastalarda ADMA seviyelerinde yükselme bulunmuştur.[32,33] Bir çalışmada 
hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitusta vasküler disfonksiyon ve insülin direnci varlı-
ğının en erken belirteçlerinden birisinin plazma ADMA düzeylerindeki artış olduğu 
ileri sürülmektedir.[34]      

Alzheimer hastalarında homosistein ve ADMA’nın arttıgı NO’nun azaldığı bulun-
muştur. ADMA etkisiyle NO’nun düzeyi azaldığı için serebral kan akımı bozulur. Aynı 
zamanda NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artırdığı için nöroprotektiftir, ög-
renme ve ezberlemede etkilidir. L-Arjininin oral yolla alımı ile serebrovasküler hasarlı 
yaşlı hastaların bilişsel işlevlerinde düzelme olabileceği bildirilmiştir.[35]  

ADMA üretiminin hipoksi gibi hücresel stres durumlarında arttığı düşünülmekte-
dir.[32] ADMA düzeylerinin hemorajik şokta yükseldiği bildirilmektedir. Şiddetli 
hemoraji durumunda olusan oligüriden dolayı azalmıs üriner atılım nedeniyle ADMA 
seviyeleri artar. Akut hipovolemide ADMA birikimi nedeniyle arjinin-NO yolağının 
bozulmasından dolayı sistemik kan basıncının sürdürülmesinde ADMA etkili olabi-
lir.[36]  

İleriye dönük bir çalışmada karaciğer nakli yapılan hastaların operasyon öncesi 
ADMA konsantrasyonunun yüksek olduğu ve nakil sonrası ADMA konsantrasyonu-
nun hızla düştüğü gösterilmiştir.[37] Son dönem karaciğer hastalarında bozulmuş 
karaciğer fonksiyonları ADMA seviyelerinin yükselmesine neden olabilir. Dekompanse 
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dönemdeki karaciğer hastalarında artmış ADMA düzeyleri hepatoselüler hasarı yansı-
tabilir.[38] 

Psikiyatrik Hastalıklarda ADMA 
Literatürde psikiyatrik hastalıklarda ADMA düzeylerine ilişkin sınırlı sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Das ve arkadaşları ilaç kullanmayan 16 şizofreni hastası ve 12 kontrol 
grubu ile yaptıkları çalışmada hasta grubun plazma ADMA seviyelerinin kontrol gru-
buna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermişlerdir.[12] Şizofreni hastalarının 
plazma nitrat seviyeleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük sap-
tanmıştır. Her iki grupta SDMA seviyeleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Aynı 
çalışmada 3 ay süresince sulpirid 600 mg/gün ile tedavi edilen 3 hastanın tedavi sonra-
sında plazma ADMA düzeylerinde azalma olduğu ve plazma nitrat seviyelerinde nor-
malleşme olduğu gözlenmiştir.[12]  

Bir başka çalışmada şizofreni hastalarında ortalama plazma ADMA konsantrasyo-
nunun sağlıklı kontrollere göre üç kat daha yüksek olduğu, ayrıca, çok sayıda atak ge-
çirmiş şizofreni hastalarının ilk atak şizofreni hastalarına göre daha yüksek ADMA 
düzeylerine sahip olduğu gösterilmiştir. Yazarlar bunun çok sayıda atak geçirmiş şizof-
reni hastalarındaki daha ağır bir patolojik sürecin göstergesi olabileceğini ileri sürmüş-
lerdir. Otuz dokuz hastanın paranoid tip, 10 hastanın dezorganize tip şizofreni hastası 
olduğu aynı çalışmada, paranoid ve dezorganize şizofreni hastalarında ADMA seviyeleri 
açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır.[39] Şizofreninin defisit ve non-defisit form-
larındaki nitrat ve nitrit düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada ise, plazma nitrit 
seviyelerinde iki grup arasında fark bulunmamışken, plazma nitrat seviyeleri defisit 
sendromlu hastalarda non-defisit sendromlu hastalara göre düşük bulunmuştur. Yazar-
lar şizofrenideki birincil negatif belirtilerin NO üretimindeki azalmayla ilişkili olabile-
ceğini ileri sürmüşlerdir.[40] Bu veriler, NO ve ADMA üretimindeki anormalliklerin 
sadece hastalığın oluşumuyla değil hastalığın süregenliği ile de ilgili olabileceğini akla 
getirmektedir. 

Selley bir sağlıklı kontrol grubuna karşı major depresyonu olan hastalarda plazma 
ADMA ve (E)-4-hidroksi-2-nonenal (HNE) düzeylerinin anlamlı olarak arttığını, 
ancak plazma NO düzeyinin anlamlı olarak azaldığını göstermiştir. Aynı zamanda 
ADMA ve NO düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olduğu vurgulanmıştır.[41] 
Aykut ve arkadaşlarının bipolar affektif bozukluk manik dönem ile gelen 30 hasta ve yaş 
ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş 30 gönüllü üzerinde yaptıkları çalışmada hasta grubun 
plazma ADMA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu, 
buna karşılık NO düzeylerinin hasta grubunda ADMA yüksekliğine paralel şekilde 
düşük olduğu belirtilmiştir.[42] Bir çalışmada ilk atak şizofreni tanısı konmuş 78 hasta 
ve 30 sağlıklı gönüllü plazma ADMA konsantrasyonları açısından karşılaştırılmış ve 
hasta grupta 2 aylık antipsikotik tedavi sonrası plazma ADMA konsantrasyonlarındaki 
değişim araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda ilaç kullanımının olmadığı ilk atak şizof-
reni hastalarında ADMA konsantrasyonları kontrollerden belirgin olarak yüksek bu-
lunmuş ve antipsikotik tedavinin ADMA konsantrasyonlarında azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir. Yazarlar bu azalmanın kullanılan antipsikotik tedaviye göre farklılık 
gösterdiğini, özellikle risperidon ve haloperidol kullanan hastalarda daha belirgin oldu-
ğunu belirtmişlerdir. Aynı çalışmada ADMA konsantrasyonları ile hastalığın klinik tipi 
ve şiddeti arasında bir ilişki bulunmamıştır.[43] 
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Sonuç 
Yüksek ADMA düzeyleri NOS enzimini inhibe ederek NO üretimini azaltmaktadır. 
Fizyolojik şartlar altında hücre içi düzeyi yaklaşık 3,6 µmol/L olan ADMA’nın NO 
üzerine etkisi %10 iken, plazma ADMA düzeyinin 3 ila 9 kat arttığı patolojik durum-
larda NO üretimine etkisi %30-70’lere çıkabilmektedir.[44] Dokulara kolayca difüze 
olan NO, SSS’de  nöromodülatörlerle ve monoaminlerle etkileşerek bunların sinaptik 
salınımını uyarır. Hücre içinde sentezlenen NO hücre dışına difüze olduğunda nöronal 
membran depolarizasyonunu uyarır ve çeşitli nörotrasmitterlerin salınımı sağlar. NO 
uyarılması ile salınan nörotransmitterler arasında asetil kolin, dopamin, norepinefrin, 
glutamat, GABA ve taurin gibi nöroaktif moleküller bulunmaktadır ve bu nöroaktif 
moleküller çeşitli psikiyatrik hastalıkların etyopatogenezinde rol oynar.[45] Dolayısıyla 
NO yolağının en önemli düzenleyicisi ADMA’nın benzer şekilde psikiyatrik hastalıkla-
rın etyopatagenezinde rol oynaması muhtemeldir. Bununla birlikte ADMA istirahat 
koşullarında beyin kan damarlarını daraltmakta ve asetilkoline cevap olarak relakse 
olmasına izin vermektedir.[46] Çeşitli psikiyatrik rahatsızlıklarda görülen azalmış se-
rebral perfüzyondan ADMA’nın üretiminde meydana gelen artış sorumlu olabilir.    

NO yolağının modülasyonu şizofreni tedavisinde olası bir terapötik hedef olarak 
önemli ölçüde ilgi çekmeye devam etmektedir. Son yıllarda psikobiyolojide adı sıkça 
geçen NO ile ilgili olarak birçok deneysel ve klinik çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar 
NO’in ruhsal bozuklukların patofizyolojilerinde önemli yer alıyor olabileceğine işaret 
etmektedir. 1988 yılından bu yana MSS’de varlığı bilinen NO’in işlevlerinin yeni yeni 
tanımlanıyor olması psikiyatri ile ilişkili klinik ve deneysel çalışmalarda popülerliğini 
arttırmasına ve güncelliğini korumasına neden olmaktadır. Gaz halinde olması ve çok 
hızlı bir şekilde metabolize olması nedeniyle NO öncülleri, donörleri ya da enzim inhi-
bitörleri kullanılarak yapılacak klinik ve deneysel çalışmaların, ruhsal bozuklukların 
psikobiyolojisini anlamaya ve yeni tedavilerin geliştirilmesine önemli katkılarda buluna-
cağı düşünülmektedir.  
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