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ÖZET 
 

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) insanda nitrik oksit biyosentezinin majör inhibitörüdür. Yapılan son 
çalışmalarda plazma ADMA düzeylerindeki artışın endotel disfonksiyonu ve artmış aterogenez ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Birçok endokrin hastalıkta kardiyovasküler riske katkıda bulunan artmış ADMA 
düzeyleri saptanmıştır. Bu derleme yazısında ADMA’nın diabetes mellitus, obezite ve tiroid disfonksiyonu 
gibi çeşitli endokrin hastalıklardaki rolü tartışılacaktır. 
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ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE (ADMA) IN ENDOCRINE DISEASES 
 

ABSTRACT 
 

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is the major inhibitor of nitric oxide biosynthesis in humans. Recent 
reports have demonstrated that elevated plasma ADMA levels are associated with endothelial dysfunction 
and increased atherogenesis. Elevated ADMA levels, which contribute to an increased cardiovascular risk, 
have been reported in several endocrine diseases. The role of ADMA in various endocrine diseases such as 
diabetes mellitus, obesity and thyroid dysfunction are discussed in this review. 
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GİRİŞ 
 

Nitrik oksit (NO) endotel kaynaklı en önemli 
vazodilatördür ve L-arjininden NO sentetaz 
ile sentez edilir1. NO’nun vasküler düz kas 
proliferasyonuna, trombosit agregasyonu ve 
vasküler süperoksit üretimine olumlu etkileri 
olduğu gibi antiaterosklerotik özellikleri de 
vardır2. NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) 
ve asimetrik NG, NG-dimetil-L-arjinin 
(ADMA) olmak üzere iki tip endojen NO 
sentetaz inhibitörü vardır. Dolaşan 
konsantrasyonu L-NMMA’dan 10 kat fazla 
olan ADMA, insanda NO biyosentezinin 
majör inhibitörüdür3. ADMA metile nükleer 
proteinlerin proteolizi sırasında ortaya çıkan 
aktif bir moleküldür. Simetrik dimetilarjinin 
(SDMA) ise biyolojik olarak inaktifdir4. 

ADMA esas olarak böbrek yoluyla atılır ve 
ADMA birikimi ilk olarak renal yetmezlikli 
hastalarda bildirilmiştir5. Renal yolla atılıma 
ek olarak ADMA dimetilarjinin 
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile 
sitrüllin ve dimetilamine degrede olur. Bu 
enzimin aktivitesi detaylı olarak 
bilinmemekle birlikte, yüksek ADMA 
düzeylerine katkısı olabileceği 
düşünülmektedir2. ADMA ölçümü yüksek 
performans likid kromatografisi yoluyla 
yapılmaktadır6. 
 

NO sentetaz yolundaki dengesizliklere sebep 
olan ADMA artışının endotel 
disfonksiyonuna yol açarak aterogenezde 
önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir2,7,8. 
Sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmalarda 
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intraarteryel ADMA verilmesinin brakial 
arterde vazokonstrüksiyona yol açtığı 
gösterilmiştir9. Plazma ADMA düzeyleri ile 
karotis intima media kalınlığı arasında güçlü 
ve bağımsız bir ilişki bulunmuştur10. Geniş 
çaplı ve prospektif AtheroGene çalışmasında 
1874 koroner arter hastasının incelenmesi 
sonucu yüksek ADMA düzeylerinin 
geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak 
kardiyovasküler riskin güçlü bir göstergesi 
olduğu saptanmıştır11. Ayrıca 131 hasta ve 
131 sağlıklı kontrolü içeren çok merkezli 
CARDIAC çalışmasında plazma ADMA 
düzeyinin kardiyovasküler hastalığı olan 
bireylerde olmayan bireylere göre %20 artmış 
olduğu gözlenmiştir12. Çoğu endokrin 
hastalıklarda endotel disfonksiyonu ve artmış 
ateroskleroz riski görüldüğünden dolaşan 
ADMA düzeylerinin bu hastalıklarda 
incelenmesi son yıllarda önem kazanmıştır.  
 

Hipertansiyon  
Hipertansif hastalarda yapılan çalışmalarda 
normotansif sağlıklı kontrollere göre yüksek 
plazma ADMA ve L-arjinin düzeyleri ve 
ADMA ile brakial arter kan akımı artışı 
arasında kuvvetli ve negatif bir ilişki rapor 
edilmiştir13. Sonuç olarak yazarlar ADMA ve 
L-arjininin endotel fonksiyonu ile ters ilişkili 
olduğu sonucuna varmışlardır. Ülkemizden 
yapılan bir çalışmada ise hipertansiyonu olan 
34 hastada normotansif bireylere göre artmış 
ADMA ve azalmış NO düzeyleri 
saptanmıştır14. Achan ve ark.’nın yaptığı bir 
çalışmada sağlıklı bireylere düşük dozda 
intravenöz ADMA verildiğinde kalp hızında 
azalma, kardiyak outputta ve kan basıncında 
artma gözlemlenmiştir15. 75 esansiyel 
hipertansiyonlu hasta üzerinde yapılan başka 
bir çalışmada da plazma ADMA düzeylerinin 
endotel bağımlı brakial arter 
vazodilatasyonunun tek ve bağımsız bir 
göstergesi olduğu bildirilmiştir16.  
 

Hiperlipidemi 
Hiperkolesterolemili hastalarda yapılan 
çalışmalarda artmış ADMA düzeyleri 
saptanmıştır17,18. Bunlardan birinde 
hiperkolesterolemili bireylerde metionin 
yüklenmesi sonucu gelişen 
hiperhomosisteinemik ortamda ADMA 
düzeyinin ortalama 2,03 µmol/l arttığı ve 

ADMA’nın endotel disfonksiyonu ile anlamlı 
derecede ilişkili olduğu rapor edilmiştir18. Bu 
hastalarda ADMA artışının sebebi olarak 
metiltransferaz aktivitesinin LDL kolesterol 
yoluyla artması öne sürülmektedir19. Ayrıca 
endotel hücrelerde yapılan in vitro bir 
çalışmada da okside LDL komponentlerinden 
birinin DDAH aktivitesini azaltarak ADMA 
düzeyini artırabileceği söylenmektedir20.  
 

Obezite 
Obez bireylerde yapılan çalışmalar ADMA 
artışının obezite ile kuvvetli bağlantısını işaret 
etmektedir. Eid ve ark’nın 563 yaşlı ve 
kardiyovasküler hastalık açısından yüksek 
riskli erkek bireylerde yaptığı bir çalışmada 
overweight erkeklerde plazma ADMA 
düzeyleri ile vücut kitle indeksi (VKİ) 
arasında kuvvetli bir ilişki saptanmıştır21. 
McLaughlin ve ark.’nın çalışmasında insülin 
rezistans sendromu olan obez kadınların 
insülin rezistansı olmayan obezlere göre 
yüksek ADMA düzeylerine sahip olduğu 
bildirilmiştir22. Ülkemizden bir çalışmada ise 
plazma ADMA düzeyi morbid obez 
hastalarda anlamlı şekilde yüksek bulunmuş 
ve gastrik bant operasyonu sonrası gelişen 
kilo verimiyle anlamlı düşüşler 
bildirilmiştir23.  
 

Diabetes Mellitus 
Endotel disfonksiyonunun insulin direnci ile 
ilişkisi bilinmekle birlikte patofizyolojik 
temel net değildir. Bu konuda ADMA 
artışının insulin direnci gelişimine katkıda 
bulunabileceği yönünde görüşler mevcuttur3. 
Şekil 1.’de ADMA, hiperglisemi ve endotel 
disfonksiyonu arasındaki mekanizmalar 
gösterilmektedir. Tip 2 diabetes mellituslu 
hastalarda plazma ADMA düzeyi üzerine 
yapılan çalışmalarda karşıt sonuçlar 
saptanmıştır. Örneğin, Krzyzanowska ve 
ark.24 tip 2 diabetli hastalarda artmış ADMA 
düzeyleri rapor ederken, başka bir çalışmada 
ise Pavia ve ark. tip 2 diabetli hastalarda 
azalmış ADMA düzeyleri saptamışlardır ve 
bu sonucun hastalarındaki artmış glomerüler 
filtrasyon hızı ve kötü glisemik kontrole bağlı 
olabileceğini savunmuşlardır25. Bunun 
yanında sonraki yıllarda yayınlanan bir 
makalede ise tip 2 diabetli hastalarda artmış 
ADMA düzeyinin miyokard enfarktüsü, 
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serebrovasküler olay ve tüm nedenlerden 
ölüm gibi kardiyovasküler olaylar açısından 
güçlü bir gösterge olduğu ortaya 
koyulmuştur26. Diabetik komplikasyonlar 
açısından da makrovasküler ve retinopati gibi 
mikrovasküler komplikasyonlarla ADMA 
arasında kuvvetli ilişki saptanmıştır24,27. 
ADMA düzeyleri tip 1 diabetli hastalarda da 
incelenmiştir. Bu konuda tip 1 diabetli 
hastalarda artmış ADMA düzeyleri ve 
ADMA’nın VKİ, açlık kan şekeri, LDL 
kolesterol ve HDL kolesterol ile ilişkisi ortaya 
konmuştur28. Komplikasyonlar açısından ise 
Tarnow ve ark.29 erken diabetik nefropatili tip 
1 diabetik hastalarda yüksek ADMA 
düzeyleri ve bunun glomerüler filtrasyon hızı 
ile negatif korelasyonunu bildirmişlerdir. 
Hipergliseminin ADMA artışına nasıl yol 
açabileceği tam olarak bilinmemektedir. Bu 
konuda hipergliseminin oksidatif stresi uyarıp 
ADMA’yı metabolize eden DDAH enzim 
aktivitesini bozduğu30 ve oksidatif stresin 
ADMA’yı sentez eden arjinin metiltransferaz 
ekspresyonunu etkilediği31 yönünde görüşler 
ortaya konmuştur. 

Metabolik Sendrom 
İnsülin direcinin temel mekanizma olduğu 
metabolik sendromda, ADMA artışının 
metabolik sendrom komponentleriyle olan 
yakın ilişkisi ADMA’nın insülin rezistans 
sendromu patogenezinde önemli bir nokta 
olduğu görüşünü ön plana çıkarmaktadır3. 
Fakat metabolik sendromlu hastalarda yapılan 
çok yeni bir çalışmada ADMA’nın metabolik 
sendrom patofizyolojisinde rolünün olmadığı 
fakat bu sonucun çalışma popülasyonunun 
etnik ve çevresel özelliklerine bağlı 
olabileceği bildirilmiştir32.  
 

Polikistik over sendromu 
Polikistik over sendromlu hastalarda ADMA 
düzeyini inceleyen az sayıda çalışma vardır. 
Bunlardan birinde polikistik over sendromu 
olan adolesanlarda kontrole göre benzer 
ADMA düzeyleri saptanmışken33, başka bir 
çalışmada da hormon tedavisi ile insülin 
direncinden bağımsız olarak ADMA 
düzeylerinde azalma olduğu birdirilmiştir34.  
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Şekil 1: ADMA hiperglisemi ve endotel disfonksiyonu ile ilgili 
mekanizmalar (Chan NN, 2002, Diabetologia, 45: 1610) 
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Hipopitüitarizm 
Hipopitüitarizmi olan hastalarda yapılan tek 
bir çalışma vardır35. Bu çalışmada yüksek 
ADMA düzeyleri saptanmış olup, ADMA 
konsantrasyonu glukoz tolerans testindeki 2. 
saat glukoz düzeyi ile bağlantılı bulunmuştur. 
 

Tiroid disfonksiyonu 
Tiroid disfonksiyonunda ADMA düzeyleri 
incelenmiştir. Hem hipertiroidili hem de 
hipotiroidili hastaları içeren bir makalede 
plazma ADMA düzeyleri her 2 grupta da 
kontrole göre anlamlı şekilde yüksek 
bulunmuştur36. Başka bir çalışmada ise 
ADMA düzeyleri hipotiroid hastalarda 
normalken hipertiroid hastalarda artmış olarak 
saptanmıştır37. Ayrıca bu çalışmada tüm 
hastalar değerlendirmeye alındığında ADMA 
ile serbest T4 arasında anlamlı korelasyon 
rapor edilmiştir. Subklinik hipotiroidide ise 
yüksek ADMA düzeyleri görüldüğü ve L-
tiroksin tedavisi ile normale döndüğü 
bildirilmiştir38.  
 

Sonuç  
ADMA en güçlü NO sentetaz inhibitörüdür 
ve dolaşan düzeyindeki artış endotel 
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile yakın 
ilişkilidir. Birçok endokrin hastalıkta ADMA 
artışının olduğu ve bu hastalıklardaki artmış 
kardiyovasküler riske katkıda bulunduğu 
görülmektedir. Gelecek çalışmalar ADMA 
birikimine yönelik temel mekanizmaların 
ortaya konmasına yönelik olmalıdır. Bu 
sayede endokrin hastalıkların tedavisinde 
daha başarılı sonuçlara ulaşılabilir. 
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