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OZET

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) insanda nitrik oksit biyosentezinin major inhibitériidiir. Yapilan son
calismalarda plazma ADMA diizeylerindeki artisin endotel disfonksiyonu ve artmus aterogenez ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Birgok endokrin hastalikta kardiyovaskiiler riske katkida bulunan artmis ADMA
diizeyleri saptanmustir. Bu derleme yazisinda ADMA’nin diabetes mellitus, obezite ve tiroid disfonksiyonu
gibi ¢esitli endokrin hastaliklardaki rolii tartigilacaktir.
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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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GIRIS ADMA esas olarak bobrek yoluyla atilir ve
Nitrik oksit (NO) endotel kaynakli en nemli ADMA birikimi ilk olarak renal yetmezlikli

vazodilatordiir ve L-arjininden NO sentetaz
ile sentez edilir'. NO’nun vaskiiler diiz kas
proliferasyonuna, trombosit agregasyonu ve
vaskiiler siiperoksit iiretimine olumlu etkileri
oldugu gibi antiaterosklerotik oOzellikleri de
vardir’. NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA)
ve asimetrik N9  NYdimetil-L-arjinin
(ADMA) olmak iizere iki tip endojen NO
sentetaz inhibitori vardir. Dolasan
konsantrasyonu L-NMMA’dan 10 kat fazla
olan ADMA, insanda NO biyosentezinin
major inhibitériidir’. ADMA metile niikleer
proteinlerin proteolizi sirasinda ortaya c¢ikan
aktif bir molekiildiir. Simetrik dimetilarjinin
(SDMA) ise biyolojik olarak inaktifdir®.
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hastalarda bildirilmistir’. Renal yolla atilima
ek olarak ADMA dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile
sitriillin ve dimetilamine degrede olur. Bu

enzimin aktivitesi detayh olarak
bilinmemekle birlikte, yiiksek ADMA
diizeylerine katkis1 olabilecegi

diisiiniilmektedir’. ADMA §l¢iimii  yiiksek
performans likid kromatografisi yoluyla
yapilmaktadir®.

NO sentetaz yolundaki dengesizliklere sebep
olan ADMA artiginin endotel
disfonksiyonuna yol agarak aterogenezde
6nemli bir roli oldugu disinilmektedir””®.
Saglikli goniilliillerde yapilan c¢aligmalarda

Marmara Medical Journal 2009,;22(1);080-084



Marmara Medical Journal 2009,;22(1);080-084
Alev Eroglu Altinova, ark.
Endokrin hastaliklarda asimetrik dimetilarjinin (ADMA)

intraarteryel ADMA verilmesinin brakial
arterde  vazokonstrilkksiyona  yol  actig1
gosterilmistir’. Plazma ADMA diizeyleri ile
karotis intima media kalinlig1 arasinda giiclii
ve bagimsiz bir iliski bulunmustur'®. Genis
capl ve prospektif AtheroGene caligmasinda
1874 koroner arter hastasinin incelenmesi
sonucu  yiksek ~ADMA  diizeylerinin
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler riskin giiglii bir gostergesi
oldugu saptanmustir''. Ayrica 131 hasta ve
131 saglikli kontrolii iceren cok merkezli
CARDIAC c¢alismasinda plazma ADMA
diizeyinin kardiyovaskiiler hastalig1t olan
bireylerde olmayan bireylere gore %20 artmis
oldugu  gozlenmistir'>. Cogu  endokrin
hastaliklarda endotel disfonksiyonu ve artmuis
ateroskleroz riski goriildiigiinden dolasan
ADMA  diizeylerinin  bu  hastaliklarda
incelenmesi son yillarda 6nem kazanmastir.

Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda yapilan ¢aligsmalarda
normotansif saglikli kontrollere gore yiliksek
plazma ADMA ve L-arjinin diizeyleri ve
ADMA ile brakial arter kan akimi artist
arasinda kuvvetli ve negatif bir iliski rapor
edilmistir’. Sonug olarak yazarlar ADMA ve
L-arjininin endotel fonksiyonu ile ters iliskili
oldugu sonucuna varmuslardir. Ulkemizden
yapilan bir calismada ise hipertansiyonu olan
34 hastada normotansif bireylere gore artmuis
ADMA ve azalmis NO  diizeyleri
saptanmustir'*. Achan ve ark.’nin yaptigi bir
calismada saglikli bireylere diisik dozda
intravendz ADMA verildiginde kalp hizinda
azalma, kardiyak outputta ve kan basincinda
artma  gozlemlenmistir'”. 75  esansiyel
hipertansiyonlu hasta tlizerinde yapilan baska
bir ¢alismada da plazma ADMA diizeylerinin
endotel bagiml brakial arter
vazodilatasyonunun tek ve bagimsiz bir
gdstergesi oldugu bildirilmistir'®.

Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemili  hastalarda  yapilan
calismalarda artmig ADMA  diizeyleri
saptanmugtir' "', Bunlardan birinde
hiperkolesterolemili ~ bireylerde = metionin
yiiklenmesi sonucu gelisen
hiperhomosisteinemik ~ ortamda ~ ADMA

diizeyinin ortalama 2,03 pmol/l arttigi ve
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ADMA’nm endotel disfonksiyonu ile anlamh
derecede iliskili oldugu rapor edilmistir'®. Bu
hastalarda ADMA artisiin sebebi olarak
metiltransferaz aktivitesinin LDL kolesterol
yoluyla artmasi one siiriilmektedir’. Ayrica
endotel hiicrelerde yapilan in vitro bir
calismada da okside LDL komponentlerinden
birinin DDAH aktivitesini azaltarak ADMA
diizeyini artirabilecegi soylenmektedir®”.

Obezite

Obez bireylerde yapilan calismalar ADMA
artisinin obezite ile kuvvetli baglantisini isaret
etmektedir. Eid ve ark’nin 563 yash ve
kardiyovaskiiler hastalik acgisindan yiiksek
riskli erkek bireylerde yaptig1 bir ¢alismada
overweight erkeklerde plazma ADMA
diizeyleri ile viicut kitle indeksi (VKI)
arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir®'.
McLaughlin ve ark.’nin ¢aligsmasinda insiilin
rezistans sendromu olan obez kadinlarin
inslilin rezistans1 olmayan obezlere gore
yilksek ADMA diizeylerine sahip oldugu
bildirilmistir’. Ulkemizden bir ¢alismada ise
plazma ADMA diizeyi morbid obez
hastalarda anlamli sekilde yiiksek bulunmus
ve gastrik bant operasyonu sonrasi gelisen

kilo verimiyle anlaml diistisler
bildirilmistir®.

Diabetes Mellitus

Endotel disfonksiyonunun insulin direnci ile
iliskisi  bilinmekle birlikte patofizyolojik
temel net degildir. Bu konuda ADMA

artiginin insulin direnci gelisimine katkida
bulunabilecegi yoniinde goriigler mevcuttur’.
Sekil 1.’de ADMA, hiperglisemi ve endotel
disfonksiyonu  arasindaki =~ mekanizmalar
gosterilmektedir. Tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda plazma ADMA diizeyi {izerine
yapilan  ¢alismalarda  karsit  sonuglar
saptanmustir.  Ornegin, Krzyzanowska ve
ark.” tip 2 diabetli hastalarda artmis ADMA
diizeyleri rapor ederken, baska bir caligmada
ise Pavia ve ark. tip 2 diabetli hastalarda
azalmis ADMA diizeyleri saptamislardir ve
bu sonucun hastalarindaki artmis glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve kotii glisemik kontrole bagh
olabilecegini savunmuslardir®. Bunun
yaninda sonraki yillarda yaymlanan bir
makalede ise tip 2 diabetli hastalarda artmus
ADMA diizeyinin miyokard enfarktiisi,
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serebrovaskiiler olay ve tiim nedenlerden
olim gibi kardiyovaskiiler olaylar acisindan
glicli ~ bir  gosterge  oldugu  ortaya
koyulmustur®®.  Diabetik komplikasyonlar
acisindan da makrovaskiiler ve retinopati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlarla ADMA
arasinda kuvvetli iliski saptanm1$t1r24’27.
ADMA diizeyleri tip 1 diabetli hastalarda da
incelenmistir. Bu konuda tip 1 diabeth
hastalarda artmig ADMA diizeyleri ve
ADMA’nin VKI, aclik kan sekeri, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol ile iliskisi ortaya
konmustur”®. Komplikasyonlar agisindan ise
Tarnow ve ark.” erken diabetik nefropatili tip
1 diabetik hastalarda yliksek ADMA
diizeyleri ve bunun glomeriiler filtrasyon hizi
ile negatif korelasyonunu bildirmislerdir.
Hipergliseminin ADMA artisina nasil yol
acabilecegi tam olarak bilinmemektedir. Bu
konuda hipergliseminin oksidatif stresi uyarip
ADMA’y1 metabolize eden DDAH enzim
aktivitesini bozdugu® ve oksidatif stresin
ADMA’y1 sentez eden arjinin metiltransferaz
ekspresyonunu etkiledigi’' yoniinde goriisler
ortaya konmustur.

Metabolik Sendrom

Insiilin direcinin temel mekanizma oldugu
metabolik  sendromda, ADMA artisinin
metabolik sendrom komponentleriyle olan
yakin iligkisi ADMA’nin insiilin rezistans
sendromu patogenezinde Onemli bir nokta
oldugu goriisiinii 6n plana ¢ikarmaktadir’.
Fakat metabolik sendromlu hastalarda yapilan
cok yeni bir ¢alismada ADMA’nin metabolik
sendrom patofizyolojisinde roliiniin olmadigi
fakat bu sonucun calisma popiilasyonunun
etnik ve g¢evresel Ozelliklerine bagh
olabilecegi bildirilmistir’*.

Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromlu hastalarda ADMA
diizeyini inceleyen az sayida caligma vardir.
Bunlardan birinde polikistik over sendromu
olan adolesanlarda kontrole gore benzer
ADMA diizeyleri saptanmisken™ bagka bir
calismada da hormon tedavisi ile insiilin
direncinden  bagimsiz  olarak ADMA
diizeylerinde azalma oldugu birdirilmistir**.
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Sekil 1: ADMA hiperglisemi ve endotel disfonksiyonu ile ilgili
mekanizmalar (Chan NN, 2002, Diabetologia, 45: 1610)
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Hipopitiiitarizm

Hipopitiiitarizmi olan hastalarda yapilan tek
bir calisma vardir’. Bu calismada vyiksek
ADMA diizeyleri saptanmis olup, ADMA
konsantrasyonu glukoz tolerans testindeki 2.
saat glukoz diizeyi ile baglantili bulunmustur.

Tiroid disfonksiyonu

Tiroid disfonksiyonunda ADMA diizeyleri
incelenmistir. Hem hipertiroidili hem de
hipotiroidili hastalar1 iceren bir makalede
plazma ADMA diizeyleri her 2 grupta da
kontrole gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur’®. Baska bir calismada ise
ADMA diizeyleri hipotiroild hastalarda
normalken hipertiroid hastalarda artmis olarak
saptanmusti’’.  Ayrica bu ¢alismada tiim
hastalar degerlendirmeye alindiginda ADMA
ile serbest T4 arasinda anlamli korelasyon
rapor edilmistir. Subklinik hipotiroidide ise
yiiksek ADMA diizeyleri goriildiigii ve L-

tiroksin tedavisi ile normale dondiigi
bildirilmistir’®.
Sonuc¢

ADMA en giiclii NO sentetaz inhibitoriidiir
ve dolasan diizeyindeki artis endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile yakin
iligkilidir. Bircok endokrin hastalikta ADMA
artisginin oldugu ve bu hastaliklardaki artmig
kardiyovaskiiler riske katkida bulundugu
goriilmektedir. Gelecek calismalar ADMA
birikimine yonelik temel mekanizmalarin
ortaya konmasina yoOnelik olmalidir. Bu
sayede endokrin hastaliklarin tedavisinde
daha basarili sonuglara ulasilabilir.
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