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Özet  

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) endojen Nitrik Oksit 

Sentaz Enzimi (NOS) inhibitörüdür. İlk kez 1970 yıllarında 

metillenmiş arjininler insan idrarında saptanmıştır. Ancak 

ADMA ile ilgili ilk çalışma 1992’de kronik böbrek yetmezliği 

hastalarında yapılmıştır. Son yıllarda yapılan çok sayıda 

çalışmada ADMA’nın endotel disfonksiyonu ve 

aterosklerozda rol aldığı ve belirteç olarak kullanılabileceği 

bildirilmiştir. ADMA’nın böbrek yetmezliği, ateroskleroz, 

hiperglisemi ve hiperhomosisteinemi durumlarında da 

serumda yükseldiği tespit edilmiştir. Biz bu derlemede 

ADMA’nın yapısı, sentezi, metabolizması ve klinik 

durumlar ile ilişkisini inceleyeceğiz.  

  

 

Anahtar kelimeler: Asimetrik dimetil arjinin, nitrik oksit 

 

 

 

Abstract  

Asymmetric dimethyl arginine (ADMA) is an endogenous 

inhibitor of  Nitric Oxide Synthase (NOS) enzyme.  

Methylated arginine has been found in human urine for the 

first time in the 1970s. However the first study with ADMA 

has been made among patients with chronic renal failure in 

1992.  It has been reported by many studies that 

ADMA  contributed in endothelial dysfunction and 

atherosclerosis and can be used as a marker  in recent 

years. ADMA was found to be elevated in the serum in 

cases of  renal insufficiency, atherosclerosis, 

hyperglycemia and in hyperhomocysteinemia. In this 

review we will study  ADMA structure, synthesis, 

metabolism and its relationship with clinical conditions.  
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Giriş 

Nitrik oksit (NO) endotel tarafından 

sentezlenen, vazodilatasyondan inflamatuar 

sitokinlerin salınımına kadar önemli 

fonksiyonları olan bir moleküldür. NO farklı 

dokularda karmaşık fonksiyonlara sahiptir. 

İmmünitede, nonspesifik immunite, viral 

replikasyonun inhibisyonu, transplant 

rejeksiyonunda rol alır
1-3

.
 

Kardiyovasküler 

sistemde, vazorelaksasyon, kan hücreleri 

düzenlenmesi,  miyokard  kasılması  ve  mikro- 

 

vasküler permeabilitede etkindir
1,4

. Sinir 

sisteminde, öğrenme, hafıza, ağrı hassasiyeti, 

epilepsi ve nörodejenerasyondan sorumludur
2
. 

Solunum sisteminde, bronkodilatasyon, astma 

ve Akut Respiratuar Distres Sendromu 

patogenezinde karşımıza çıkar
5
. Asimetrik 

dimetil arjinin (ADMA), endojen Nitrik Oksit 

Sentaz Enzimi (NOS) inhibitörüdür. ADMA’nın 

kan düzeyi arttıkça NO sentezi azalmaktadır. 

ADMA’nın endotel disfonksiyonu ve 
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aterosklerozda rol aldığı ve belirteç olarak 

kullanılabileceği bildirilmiştir
6
. ADMA’nın 

ayrıca, böbrek yetmezliği
7
,
 

ateroskleroz
8
, 

hiperglisemi
9
,
 

hiperhomosisteinemi
6 

durumla-

rında da serumda yükseldiği tespit edilmiştir.  

 

ADMA Sentezi  

ADMA protein yapısında bulunan L-arjininin 

aminoasidinin hücre içi metiltransferaz enzim-

leri ile metillenmesiyle üretilmektedir. Metillen-

me, protein arjinin metil transferaz (PRMT) 1 

ve 2 enzimleriyle olmaktadır. PRMT enzimleri, 

S-Adenozil metioninden (SAM) metil grubunu 

L-arjinine transfer ederek proteinlerdeki arjinin 

rezidülerinin guanidin gruplarına metil grupla-

rının eklenmesini sağlar. 
 
Metil grubu vericisi 

SAM, S-Adenozil homosisteine (SAH)  dönü-

şür. SAH’de homosisteine hidrolize olur
10-11

. 

Metillenmiş proteinlerin proteolitik katabolizma-

sı ile serbest metilarjinin rezidüleri salınır. 

ADMA, Simetrik dimetilarjinin (SDMA) ve N-

monometil-L-arjinin (L-NMMA) sentezlenir. 

SDMA ve L-NMMA ADMA’nın izomerleridir. 

ADMA NOS enziminin üç formunu da 

kompetetif olarak inhibe eder. L-Arjininin 

yüksek konsantrasyonları ile bu inhibisyon 

geriye döndürülebilir. Bu olaya ‘arjinin 

paradoksu’ denilmektedir. L-NMMA, ADMA 

kadar güçlüdür, NOS aktivitesini azaltır. Ancak 

plazma konsantrasyonu ADMA konsantrasyo-

nundan 10 kat daha düşüktür. ADMA ile eşit 

konsantrasyonlarda üretilen SDMA’nın NOS 

aktivitesine etkisi yoktur
12

. Metil arjininlerin 

sentezinden sorumlu PRMT enzimleri iki 

çeşittir. PRMT1 enzimiyle L-NMMA ve ADMA 

oluşur. PRMT 2 enzimi ile L-NMMA ve SDMA 

oluşur (Şekil 1). 

Metillenme irreversibl olup metillenen protein-

ler nükleusta bulunur ve RNA’nın işlenmesi ve 

transkripsiyonel kontrolünde rol oynar. Üç metil 

arjinin de (ADMA, SDMA ve L-NMMA) endotel 

hücrelerine katyonik aminoasit taşıyıcısı (y ta-

şıyıcısı) ile girer. Üç metilarjininden her biri 

hücreye giriş için arjininle yarışa girer. 

ADMA’nın yüksek konsantrasyonu L-arjininin 

hücre içine taşınmasını engeller, NO sentezin-

de azalma ile sonuçlanır. Y taşıyıcı aktivitesi 

metil arjininlerin lokal konsantrasyonlarında 

önemlidir. Bu taşıyıcı sistem metilarjininleri en-

dotel hücrelerinde konsantre eder. Bu nedenle 

hücre içi konsantrasyonu sirkülasyondan daha 

fazladır. Y taşıyıcı sisteminde defekt olması 

sirkülasyonda daha fazla ADMA konsantrasyo-

nuna yol açar. Azalmış NO biyosentezi ile 

sonuçlanır
8,9

. 

 

Şekil 1. Endojen metilarjininlerin yapısı
12

  

Serbest metilarjininlerin miktarı hücrenin prote-

in turnover hızı ve metabolik aktivitesi ile ilişki-

lidir. İskemik kalp, diabet, musküler distrofi gibi 

çeşitli hastalıklarda protein katabolizması art-

mıştır. Artan metilarjininler NOS’u inhibe eder. 

Sonuçta artmış kan basıncı, azalmış kan akımı 

oluşur. Artmış ADMA konsantrasyonları endo-

tel disfonksiyonunu gösterir ve kardiyovaskü-

ler mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede uy-

gun bir belirteç olarak kabul edilmektedir
13,14

. 

 

ADMA’nın Metabolizması      

Dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH) 

enzimi ADMA ve L-NMMA’nın %90’ından 

fazlasını metabolize eder. DDAH metilarjininleri 

sitrülin ve dimetilamine veya monometilamine 

parçalar. DDAH enziminin iki izoformu vardır. 
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Bu izoformlar benzer gen yapısı ve benzer 

enzim aktivitesine sahiptirler ancak farklı 

dokularda yer alırlar. DDAH1 enzimi nNOS 

eksprese eden dokularda, yüksek olarak beyin, 

karaciğer, adrenal bez, testis ve böbrekte, 

DDAH 2 enzimi, kalp, aorta, plesanta gibi 

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) ve 

İndüklenebilir Nitrik oksit Sentaz (iNOS)  

eksprese eden dokularda bulunmaktadır. 

DDAH enziminin farmakolojik inhibisyonu 

ADMA konsantrasyonunu arttırır, NO üretimini 

azaltır. DDAH aktivitesi oksidatif strese aşırı 

duyarlıdır. İnflamasyon ve oksidatif stres 

DDAH aktivitesini azaltır. DDAH aktivitesi TNF-

α veya okside LDL ile indüklenen oksidatif 

stres ile de azalmaktadır. DDAH enziminin 

inaktivasyonu ADMA eliminasyonu 

bozulmasına ve ADMA seviyelerinin artmasına 

ve NO üretiminin azalmasına sebep olur
10,13,15

. 

  

ADMA Yüksekliği İle Seyreden Klinik 

Durumlar  

ADMA metabolizmasındaki basamaklardan 

herhangi birinde meydana gelen defekt, serum 

düzeyini etkiler. Başlıca sebepler; PRMT 

enzimi aktivitesindeki artış ile proteinlerin 

metillenmesinde artış, metilenmiş proteinlerin 

yıkımının artması, böbrek yetmezliği sonucu 

atılımın azalması ve DDAH enzim aktivite-

sindeki azalmadır. Dejeneratif hastalıkların 

çoğunda, şiddetli inflamasyon ve organ 

yaralanmalarında proteoliz artmıştır. Artmış 

proteoliz, azalmış eliminasyon ADMA birikimi-

ne sebep olur. Ciddi karaciğer yetmezliği olan 

hastalarda plazma ADMA konsantrasyonu 

yükselmektedir. Bu durum ADMA metaboliz-

masında karaciğerin önemli rolü olduğunu 

düşündürmektedir
15,17

.  

Kronik böbrek yetmezliğinde ADMA’nın 

konsantrasyonu artmaktadır. Son dönem 

böbrek yetmezliğinde serum düzeyi yaklaşık 

10 kat artar. Son dönem böbrek yetmezliği 

hastalarında hemodiyaliz sonrası ADMA düze-

yinin azaldığı tespit edilmiştir
18

. Bu hastalarda 

yüksek ADMA seviyesinin endotelyal yetmezlik 

sonucu oluştuğu düşünülmektedir
6
. Artmış 

ADMA seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda 

artmış kardiyovasküler riski temsil eder ki bu 

da böbrek yetmezliğindeki mortalitenin en 

önemli nedenidir
12,19,20

.  Endotel disfonksiyonu 

aterosklerozun erken evresini gösterir. ADMA 

endotel disfonksiyon belirteci olarak kardiyo 

vasküler hastalık riskini tahmin etmede 

önemlidir15. Behçet Hastalığı gibi endotel 

hasarı ile seyreden dejeneratif hastalıklarda 

ADMA düzeyi yüksek bulunmuştur
21,22

.
 
 

Hiperinsülinemi veya hiperlipidemi ADMA 

üretimini stimüle etmekte, ADMA’nın yıkım ya 

da üretiminden sorumlu enzimlerin aktivitesin-

de veya seviyesinde değişiklik oluşturmaktadır. 

Yakın zamanda hipergliseminin, ADMA 

yıkımını katalizleyen DDAH seviyelerini 

azaltarak ADMA seviyelerinde artışa sebep 

olduğu gösterilmiştir
9
. Yüksek glukoz konsant-

rasyonu ADMA’yı arttırır, hiperglisemik insülin 

eksikliği olan ratlarda insülin tedavisi, glukozu 

azaltmış ve yüksek seviyelerdeki ADMA 

düzeylerini normal seviyeye getirmiştir
23

. 

Koroner aterosklerozu olan veya kardiyo-

vasküler hastalık açısından riskli hasta grubun-

da endotel disfonksiyonu bulunmaktadır. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda endotel 

fonksiyonunun periferden ve koroner sirkülas-

yondan değerlendirilmesinin gelecekteki kardi-

yovasküler olaylar için önemli bilgi sağlayacağı 

saptanmıştır
20,24

.
 
Hipertansiyonda, hiperlipide-

mide, hiperhomosisteinemide, koroner arter 

hastalığında, periferal arter darlıklarında, 

konjestif kalp yetmezliğinde, stroke, pulmoner 

hipertansiyonda ADMA seviyeleri artmıştır. 

ADMA ile oluşan endotel disfonksiyonu 

mekanizması; vasküler NO elde edilebilirliğinin 
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azalması, vasküler süperoksit seviyelerinin 

artması ile olmaktadır
25,26

.
 
Alzheimer, demans 

ve vasküler demansta, artmış serum ADMA 

ADMA oranını 2 kat arttırmış ve endotele bağlı 

vazodilatasyon düzelmiştir.  Sağlıklı bireylerde 

dışardan L-arjinin verilmesi endotele bağlı

   

 

Şekil 2. ADMA’nın NO ve homosistein ile ilişkili biyokimyasal yolları
16

  

seviyesi etkisiyle NO düzeyinin azalmasının 

bilişsel fonksiyon kaybının nedeni olduğu 

düşünülmektedir
27

.
 

Oksidatif stres ADMA 

katabolizmasından sorumlu olan DDAH enzi 

minin aktif bölümünde sistein aminoasitine 

zarar vererek enzim aktivitesini azalmaktadır. 

Böylece ADMA’nın yıkımı azalırken kan düzeyi 

de artmaktadır
28

. Bu nedenle oksidatif stresi 

arttıran birçok dejeneratif hastalıkta ADMA 

düzeyi yüksek bulunmaktadır. ADMA 

konsantrasyonu yüksek olan hastalara L-arjinin 

verilmesi NOS enzim aktivitesinde artışa 

neden olur. Yapılan bazı çalışmalarda 

dışarıdan L-arjinin verilerek,  endotel 

fonksiyonunun önemli derecede düzeldiği, 

ADMA’nın zararlı etkilerinin ters çevrildiği 

gösterilmiştir. Yine yüksek ADMA 

konsantrasyonuna sahip kalp yetmezliği olan 

hastalara L-arjinin suplementasyonu L-arjinin/ 

 

Şekil 3. ADMA’nın endotel disfonksiyonu ile 

ilişkisi
28

. 

vazodilatasyonu etkilememiştir
29

.
 

NO 

metabolizması ile bu denli yakın ilişki içinde 

olan ADMA’nın farklı hastalık gruplarında 

incelenmesinin, bu hastalıkların oluşum 

mekanizmaları, erken teşhisleri ve önlenmeleri 

konusunda ciddi katkıları olacaktır. ADMA 
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düzeyini azaltacak yeni tedavi yaklaşımları ve 

ADMA’nın adı geçen hastalıklarda bir belirteç 

olarak laboratuvar yelpazesine katılması, 

gelecekte yapılacak yeni çalışmalara konu 

oluşturacaktır.  
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