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OZET

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), esas olarak endojen nitrik oksit sentaz inhibitoriidiir. ADMA, nitrik oksit
olusum hizim diizenler. Vaskiiler tonus ve yapisinin siirdiiriilmesinde temel rolii oynadigmna dair ¢ok miktarda
kanit bulunmaktadir. ‘Endojen anti-aterosklerotik molekiil’ olarak bilinen nitrik oksit, major endotel kaynakl
vazoaktif mediatoridiir. Dolayisiyla ADMA’nin endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolii oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, ADMA hiperkolesterolemili insanlar ve hayvanlarda énemli oranda yiiksek
bulunmustur. ADMA aterosklerozun inflamatuvar reaksiyon siirecine de katilmaktadir. ADMA plazma
konsantrasyonlar1 olan hasta grubunda kronik kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin yanisira
hiperkolesterolemili ve hipertansif hastalarda da artmaktadir. Bozulan endotel bagimli vazodilatasyon,
plateletlerin agregabilite artist ve monosit adezyonu artisinin klinik delili olarak ortaya c¢ikan endotel
disfonksiyonu, ADMA artigin1 uyarir. Son prospektif calismalar, ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler olaylarin
endotel disfonksiyonunu desteklemektedir. Birgok bilim adami ADMA’y1 yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak diigtinmektedir. Glinlimiizde plazma ADMA’nm rutin laboratuvarlarda 6l¢iimii miimkiindjir.
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Asymmetrical Dimethylarginine (ADMA)

SUMMARY

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is the principal endogenous inhibitor of nitric oxide synthase. It
regulates rates of nitric oxide (NO) formation. There is abundant evidence that the endothelium plays a crucial
role in the maintenance of vascular tone and structure. One of the major endothelium-derived vasoactive
mediators is nitric oxide , which has been characterized as an "endogenous anti-atherosclerotic molecule". Thus,
ADMA might be thought as a key role contributing to endothelial dysfunction. Recently, it was found that
ADMA was significantly elevated in animals and humans with hypercholesterolemia. ADMA also participated
in inflammatory reaction in atherosclerosis. Elevated plasma concentrations of ADMA are also present in
hypercholesterolemic and hypertensive patients, in patients with chronic heart failure, and in other patient groups
at high risk of developing cardiovascular disease. Elevation of ADMA induces dysfunction of the endothelium,
which becomes clinically evident by impaired endothelium-dependent vasodilation, hyperaggregability of
platelets, and enhanced monocyte adhesion. Recent prospective studies suggest that endothelial dysfunction
indicates an increased risk of future cardiovascular events. Most of scientifics found that ADMA is a novel
cardiovascular risk factor. Plasma ADMA is now available as a routine laboratory evaluation .
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Son yillarda plazma Asimetrik dimetilarginin
(ADMA) ‘nin artisi, hipertansiyon,

endotelde gerceklesen bu reaksiyonda ADMA,
NOS aktivitesini inhibe ederek L-Argininin hiicre

hiperkolesteremi, diabetes mellitus, sigara gibi
koroner arter risk belirte¢lerinden kabul
edilmektedir. Plazma ADMA 1.75 mpmol/L
‘nin lizeri esik deger olarak belirlenmistir.
Plazma ADMA’nm 2.35 kati yiikselmesi ise
koroner arter hastaligi agisindan yiiksek riski
diistindiirmektedir (1-3).

Asimetrik dimetilarginin, endojen nitrik oksit
sentaz (NOS) inhibitoriidiir (Sekil.1). NOS’un
viicuttaki fonksiyonu, L-Arginin’den nitrik
oksit sentezinin saglarnmasidir (4). Vaskiiler

icine alinimini engeller. Giiglii vazodilatator etkisi
olan nitrik oksit (NO); platelet agregasyonu,
16kosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve vaskiiler
diiz kas proliferasyonunu inhibe eder (5-6).
NO’nun fonksiyonu; vaskiiler —homeostazin
saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel
homeostaz vazokonstriiksiyon lehine bozulur ve
endotelyal disfonksiyon baslar (7).

ADMA, argininin posttranslasyonel
metilasyonunun ardindan hidrolizi ile olusur.
Klirensi bobreklerden olur. Bobrek
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yetmezliginde, ADMA klirensinin azalmasi ile
endotel vazodilator disfonksiyonun
baslamaktadir (8). ADMA’nin stereoizomeri
Simetrik  Dimetilarginin ~ (SDMA)  esit
miktarlarda olsa bile bu NO olusum
reaksiyonunu engellememektedir. Dimetil-
arginin ~ Dimetilaminohidrolaz ~ (DDAH),
ADMA’nmn klirensinde gorevlidir. DDAH ile
ADMA, L-Sitrullin ~ ve dimetilamine
metabolize olur (9). Farkli renal hiicrelerde
NOS ile beraber gosterilmistir. Invitro
hiperglisemide bu enzimin aktivitesinin
azalmasi vaskiiler diiz kas tonusu ve endoteli
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bozar ve ADMA diizeylerinin artigina yol acgar
(10).

Antioksidanlar, ADMA yikilimini
hizlandirmaktadir. Medikal tedavide ADMA’y1
azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit,

vitamin B6 ve BI12 kullanilmaktadir. Ayrica
oksidan stresi azaltan egzersiz gibi diger
durumlarin da ADMA ‘y1 azalttigi
diistiniilmektedir (11-13).

Hiperhomosisteinemide de ADMA
ylikselmektedir  (14-15). Bunun yani sira

hiperhomosisteinemi tedavisi i¢in verilen folik
asidin  ADMA’nin da plazma diizeylerinin
azalmasini sagladigi rapor edilmistir (16).

ADMA

Nitrik Oksit Sentaz

ARGININ

~

SITRULLIN

NO

Sekil 1. ADMA’nin fonksiyonu Nitrik Oksit Sentaz inhibitoriidiir.

Tablo 1. ADMA’nn yiikseldigi durumlar

1. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 ( esansiyel hipertansiyon, hiperkolosteremi,
hiperhomosisteinemi , akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezligi)

Diabetes mellitus

Multiple organ yetmezlikleri

Hipertroidizm

Kronik bdbrek yetmezligi

Insiilin rezistansi ve metabolik sendrom

Diisiik serum folik asit ve yiiksek serum homosistein

75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler

Preeklampsi

Sl el e Fal Rl el Bl IS

Erektil Disfonksiyon
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ORNEK ALIMI

Test Olglimiinden ©nce 8-12 saat aglik
gerekir. Serum veya plazma test igin
kullanilabilir.  Plazma  tercih  edilecekse
EDTA’ll tiip kullanilmast onerilmektedir .
Hemoliz, testi etkilemektedir (17).

OLCUM YONTEMI

HPLC (High Performance Liquig
Cromotography-Yiiksek  Performansli  Sivi
Kromatografi)’de prekolon derivatizasyonunda

0-phthaldehyde (OPA) kullanilir.
Merkaptoetanol iceren pH 8.5°da borat
tamponu iginde OPA reaktifi ile 30 dakika

inkiibe edilir. L-Arginin-SDMA-ADMA CHS5
kolonunda 340 nm eksitasyon ve 455 nm’de
emisyon ile floresans monitdrde ayrilir. Giinigi
varyasyon katsayisi % 5 iken, giinlerarasi
varyasyon katsayisi % 5.5, saptama limiti 0.1
umol/L (18). Son yillarda ELISA kitlerinin
HPLC ile uyumlu olduguna dair ¢aligmalar da
literatiirde yaymlanmistir (19). ADMA normal

aralig1 0.225-0.485 umol/L olarak
degerlendirilmistir (20-21). Literatiirde
HPLC’nin yam1 swra, LC-MS (Liquid

Cromotogrophy —Mass Spektrofotometri, Sivi
Kromatografi-Kiitle Spektrofotometresi),
tandem mass spektrofotometrik metod ile
yapilmig ¢calismalar vardir (22-26).
YASLILAR VE ADMA

Yagslhlarla ilgili , aterosklerotik hastaliklarin
ciddiyeti ile ADMA arasinda bir iliski

gosterilemese  de, artmis kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkisi gosterilmistir  (27).
Yaglanmanin renal hemodinamiklerin

degisimine eslik ettigi post glomeriiler
damarlarim  zayiflamasi ile renovaskiiler
tonusunun artigt sonucu, yaslilarda NO’nun
azalmas1 kan basinci artisi ve renovaskiiler
dirence neden olmaktadir.

Kielstein ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir
calismada; yaslilarda renal perfiizyon, kan
basincti ve ADMA  arasindaki iliski
incelenmistir. 24 yasl saglikli birey (ortalama
69 yas), 24 yasl hipertansif hasta (ortalama 70
yas) ve 24 saglikli gen¢ saglikli (ortalama 25
yas) plazma ADMA ve effektif renal plazma
akimi (ERPA) calisilmistir. ERPA igin inulin
ve  paraaminohippurat (PAH)  klirensi
kullanilmustir.  Saglikli yaslilart ayirmak icin
eko-kardiyografi, biyokimya ve idrar testleri
yapilmigtir. Caligsmaya sigara igmeyen beyazlar
alinmistir. Renal hemodinamikler ve plazma
ADMA o6lgiildiigli bu ¢aligmada; azalmig renal
perfiizyon ve artmug kan basimciyla beraber,
yaslanan bireylerde ADMA’nmm arttig1
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gosterilmistir.  Plazma  SDMA,  L-Arginin,
homosistein diizeylerinde ise degisme
gosterilmemistir. Yas ve plazma ADMA diizeyi,
yags ve ERPA arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir (28).
DIABETES MELLITUS VE ADMA

Insulin bagimli, bagimsiz ve gestasyonel
diabette ADMA’nin arttig1 bilinmektedir. Lin ve
arkadaglarmin yaptiklar1 bir calismada, Diabetes
Mellitus (DM)’da bozulan nitrik oksit sentaz yolu
incelenmistir. Streptozotosinle indiiklenen
diabetik ratlarda, plazma ADMA, diabetik olan
ratlardan daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek
glukoza maruz birakilmis hiicre kiiltlirlerinde
diabetik  ratlardaki DDAH  aktivitesinin
normalden daha yiiksek oldugu vaskiiler diiz kas
ve insan endotelyal hiicrelerinde; DDAH
aktivitesinin bozuldugu ve ADMA
akiimiilasyonu oldugu gdsterilmistir. Insan
endotelyal hiicrelerinde polietilen glikol ile
kombine siiperoksid dismutaz (SOD)
eklendiginde DDAH aktivitesi ve ADMA
birikiminin geri dondiigii gosterilmistir (29).

Tarnow ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada;
Tip 1 DM’de erken diabetik nefropatide
kardiyovaskiiler morbiditenin belirteci olarak
artmis ADMA, degerlendirilmis ve 1993 yilindan
bu yana takip edilen belirgin diabetik nefropatisi
olan 408 hasta ve 192 normoalbuminirik Tip 1
DM kontrol grubu olarak calismaya alinmistir.
Takip edilen DM hastalarindan ardigik alinan 24
saatlik idrarlarda yilda en az 2/3’tinde 300 mg/24
saatin lizerinde kalict makroalbuminiiri diabetik
nefropati olarak kabul edilmektedir. Sonug olarak
plazma ADMA; nefropatililerde plazma ADMA
diizeyi kontrol grubuna goére anlamli derecede

yiiksek  bulunmustur  (p<0.001).  Diabetik
retinopatide ise anlamli degisiklik
saptanamamistir. ACE  inhibitorii alan ve

almayanlarla , sigara icen ve igcmeyenler arasinda
anlamhi fark bulunmamistir. Plazma Arginin ve
SDMA konsantrasyonu ve L-Arginin/ADMA
orant diabetik nefropatililerde kontrole gore
degismemistir. Myokard infarktiisii ve inme
gelisen 44 hastada, kontrol grubuna gore plazma
ADMA’nin arttig1 gosterilmistir (p<0.005) . Bu
calismada ayrica, erken diabetik nefropatide
morbidite ve  mortalitenin  fazla  oldugu
gosterilmistir (30).

Diabetik hastalarda serum tiimor nekrozis
faktor-a (TNF-a) ve wvaskiiler endotel growth
faktor (VEGF) ‘nin yanisira ADMA’nin da
yiikseldigini gosteren ¢alismalar vardir (31-32).
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PERIFERAL ARTERIYEL HASTALIK ve
ADMA

Periferal arteriyel hastalik ve kronik
hiperhomosisteinemili  hastalarda  endotel
disfonksiyonunda ~ADMA’nin  potansiyel

roliiniin arastirildig1 bir ¢alismada; 76 hasta
tizerinde plazma total homosistein, ADMA ,
total kolesterol, DM, sigara, sistolik kan
basinci arasindaki iliski bulunmustur. Ayrica
Akim Bagiml Dilatasyon (ytksek
rezoliisyonlu radial arter ultrasonu) ile
regresyonu  yapildiginda  anlamli  iliski
bulunmustur. ACE inhibitdrleri ve Atl reseptor
blokorlerinin ADMA ve Arg/ADMA oranini
azalttig1 gosterilmistir (33).

OBESITE VE ADMA

Obesite, sigara gibi ciddi kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri ile plazma ADMA
diizeyleri arasinda iligki gdsterilmigtir.

Gastroplastik ~ cerrahi  sonrast  morbid
obezlerde yapilan bir ¢alismada, kilo vermeden
once ve kontrollere gore plazma ADMA
diizeyleri arasinda kuvvetli iligki gosterilmistir
(34). Yiiksek karbonhidrath diyet ve alkol alan
gruba gore plazma ADMA diizeyleri diisiik
bulunmustur (35).

Eid ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada;
obesite, sigara ve ADMA iliskisi incelenmistir.
Yas ortalamasit 70 olan 563 yiiksek riskli
hastanin, ADMA diizeyi ve L-Arginin/ADMA
orani  arasinda ciddi  metabolik  risk
faktorleriyle korelasyonunun yiiksek c¢iktigi
gosterilmistir (36). Dolagimdaki
metilarjininlerin artis1 ile insiilin direncinde
protein turnover artmasi arasinda iligki
olabilecegine dair hipotezle obez ve yaslilarda
bu etkinin siddetlendigini diisiinen
arastirmacilar ; dolasimda ADMA, SDMA ve
NMMA’nin obez ve yaslilarda artisini
gostermislerdir (37).
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BOBREK YETMEZLIGi VE ADMA

ADMA ile ilgili deginecegimiz bir bagka
hastalik grubu bobrek yetmezligidir. 221 kronik
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ADMA’nin yiikseldigi durumlar Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Genel olarak kardiyovaskiiler risk
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disfonksiyon, preeklamsi ve multiple organ
yetmezliklerinde ADMA ile ilgili bilimsel
arastirmalar  vardir. Endotel  disfonksiyonu,

plazma ADMA diizeylerinin yiikseldigi en
belirgin durum olan koroner arter hastaliklarinda
risk faktorii olarak tip literatiiriinde simdiden
yerini almigtir,
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