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ÖZET
Asimetrik dimetilarjinin nitrik oksit sentaz enziminin endojen inhibitörüdür. Nitrik oksit endotel 
bağımlı vazodilatasyon, damar duvarındaki düz kas proliferasyonu, hücre-hücre etkileşimleri, 
platelet adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu ile monosit adezyonu inhibisyonu gibi 
düzenleyici fonksiyonlara sahiptir. Arjinin amino asitinin modifiye bir formu olan asimetrik 
dimetilarjinin, metilenmiş proteinlerin proteolizi sonucu oluşur. Hücrede oluşan ve salınan net 
asimetrik dimetilarjinin miktarı, arjinin metilasyonu, metillenmiş arjinin içeren proteinlerin 
yıkımı, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi ile metabolizasyonu ve hücreden atılımı 
oranları arasındaki dengeye bağlıdır. Hücre içinde oluşan asimetrik dimetilarjininin neredeyse 
tamamı dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi tarafından yıkılırken küçük miktardaki 
asimetrik dimetilarjinin, katyonik amino asit taşıyıcıları tarafından hücreden kan dolaşımına 
taşınır. Plazmaya geçen asimetrik dimetilarjinin ya böbreklerden değişime uğramadan idrar 
ile atılmakta ya da başlıca karaciğer ve böbrekte olmak üzere tekrar hücre içine alınarak 
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi tarafından metabolize edilmektedir. Plazma 
asimetrik dimetilarjinin seviyesi, çeşitli avantaj ve dezavantajları bulunması ile birlikte, yüksek 
performanslı sıvı kromatografisi, kütle spektrometresi ve ELISA ile ölçülebilir. Plazmadaki 
asimetrik dimetilarjininin biyolojik olarak aktif olup olmadığı kesin olarak bilinmemektedir. 
Ancak literatürde pek çok klinik durumda plazma asimetrik dimetilarjinin konsantrasyonunun 
yüksek olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Bölümümüzde yapılan klinik ve deneysel 
çalışmalarda da literatürle uyumlu olarak kronik böbrek hastalığı, hipertansiyon, endometriosis 
ve şizofreni hastalarında yüksek olarak bulunmuştur. Özellikle, nitrik oksit gibi, kardiyovasküler 
sistem üzerine birçok düzenleyici etkisi bulunan bir molekülün sentezini inhibe etmesi nedeni 
ile günümüzde yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Endotel 
disfonksiyonuna yol açması ve endotel disfonksiyonun birçok hastalığın patogenezinde önemli 
olması, yakın gelecekte de asimetrik dimetilarjinin üzerine araştırmaların devam edeceğine işaret 
etmektedir.
Anahtar Sözcükler: Asimetrik dimetilarjininin, nitrik oksit, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz, 
endotel disfonksiyonu 
Çıkar çatışması: Yazarların çıkar çatışması bulunmamaktadır.

ABSTRACT
Asymmetric dimethylarginine is an endogenous inhibitory of nitric oxide synthase enzyme. Nitric 
oxide has regulatory functions such as endothelial dependent vasodilatation, smooth muscle 
proliferation in vessel wall, cell-cell interactions, platelet aggregation and adhesion inhibition and 
monosit adhesion inhibition. Asymmetric dimethylarginine, a modified form of arginine amino 
acid, is produced by proteolysis of methylated proteins. Net amount of produced and released 
ADMA depends on the balance between arginine methylation, degradation of proteins containing 
methylated arginine and metabolism by the enzyme dimetilarjinin dimethylaminohydrolase and 
the excretion rates. Almost all of the asymmetric dimetilarjininin produced in cell is digested 
by the dimetilarjinin dimethylaminohydrolase enzyme, a small amounts of the asymmetric 
dimetilarjinin is moved from the cells into the bloodstream by cationic amino acid transporters. 
Asymmetric dimetilarjinin in plasma either excreted by urine without change, or take back 
into the cell primarily at kidneys and liver and is metabolized by the enzyme dimetilarjinin 
dimethylaminohydrolase. Plasma levels of asymmetric dimetilarjinin can be measured by high-
performance liquid chromatography, mass spectrometry and ELISA with various advantages and 
disadvantages. It is not known that asymmetric dimetilarjinin in plasma biologically active or not, 
but in literature, there are many studies reporting high plasma asymmetric dimethylarginine levels 
in various clinical situations. Clinical and experimental studies, performed in our department, also 
showed that elevated plasma levels of asymmetric dimethylarginine in chronic kidney disease, 
hypertension, endometriosis, and schizophrenia in accordance with the literature. Nowadays it 
is considered as a new cardiovascular risk factor due to its inhibition the synthesis of nitric oxide 
which has many regulatory effects on cardiovascular system. Leading to endothelial dysfunction 
and the importance of endothelial dysfunction in pathogenesis of many diseases, indicates that the 
research about asymmetric dimethylarginine will continue in the near future too.
Key Words: Asymmetric dimethylarginine, nitric oxide, dimethylarginine dimethylaminohydrolase, 
endothelial dysfunction
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Giriş
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), arjinin amino asi-
tinin translasyon sonrası modifiye olmuş bir formudur 
[1]. ADMA’yı önemli kılan, nitrik oksit sentaz (NOS) 
enzimini yarışmalı olarak inhibe etmesidir. Nitrik oksit 
(NO) sadece endotel bağımlı vazodilatasyon değil aynı 
zamanda damar duvarındaki düz kas proliferasyonu, lü-
mendeki hücre-hücre etkileşimleri, platelet adezyon ve 
agregasyon inhibisyonu ve monosit adezyon inhibisyo-
nu gibi düzenleyici fonksiyonları da olan; vasküler den-
genin sağlanmasında ve organ kan akımının idamesin-
de rol alan kilit bir moleküldür [2,3]. Anjiogenez sitimü-
lasyonu, süperoksit radikallerinin salınışının engellen-
mesi gibi vasküler sistem üzerindeki fonksiyonlarından 
dolayı NO’e “endojen anti-aterojenik molekül” adı ve-
rilmiştir [4, 5]. ADMA, böylesine önemli fonksiyonla-
ra sahip anti-aterojenik bir molekülün sentezini selektif 
olarak inhibe eder ve NO’in koruyucu etkilerinden vas-
küler sistemin faydalanmasını engelleyerek patofizyo-
lojik etkilerini gösterir [6, 7]. ADMA 1970’li yıllardan 
beri bilinen bir metabolit olmasına rağmen, 1992 yılın-
da NOS enzimini inhibe edici etkisinin ortaya konma-
sıyla birlikte dikkatleri üzerine çekmiş ve o günden bu 
yana hakkında çok sayıda çalışma yapılagelmiştir [8, 9]. 
Bu derlemede, başta kardiyovasküler hastalıklar olmak 
üzere birçok hastalığın patogenezinde önemli rol oyna-
dığı düşünülen ADMA’nın oluşum-yıkım süreci, vücut-
tan atılımı ve klinikopatolojik özellikleri tartışılmıştır.

Serbest ADMA Oluşumu
Serbest ADMA oluşumu için iki kompleks olayın ger-
çekleşmesi gerekir. Birincisi proteinlerdeki arjinin ka-
lıntılarının metillenmesi, ikincisi ise bu metillenmiş 
proteinlerin proteoliz yoluyla serbest aminoasitlere ka-
dar yıkılmasıdır. Serbest ADMA, bu yıkım ile ortaya 
çıkmaktadır.
Proteinlerdeki arjinin kalıntılarına metil gruplarının ek-
lenmesini, protein arjinin metil transferaz (PRMT) en-
zimleri sağlar [10]. PRMT enziminin iki ana tipi var-
dır. Her ikisi de arjininin monometillenmesini sağlaya-
bilir. Böylece NG-monometil-L-arjinin (NMMA) olu-
şur. Fakat ikinci bir metil grubu eklendiğinde oluşacak 
ürün, PRMT enziminin tipine bağımlıdır. Tip-1 PRMT 
enzimi, aynı guanidino azotunu dimetilleyerek NG,NG-
dimetil-L-arjinin (asimetrik dimetilarjinin = ADMA) 
oluşumunu katalizlerken, tip-2, her iki guanidino azotu-
nu monometilleyerek NG,N’G-dimetil-L-arjinin (simetrik 
dimetilarjinin = SDMA) oluşumunu gerçekleştirir [11, 
12]. Şekil 1’de arjinin ve endojen metilarjininlerin mole-
küler formülleri görülmektedir.
PRMT enzimleri metil vericisi olarak 
S-adenozilmetiononin (SAM) kullanırlar. SAM ise ATP 
ve metiyoninden sentezlenir. SAM, metil grubunu trans-
fer ettikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH) dönü-
şür. SAH, enzimatik olarak homosisteine çevrilir. Olu-
şan homosistein ya trans-sülfürasyon yolu ile metaboli-
ze edilir yada tekrar metillenerek metiyonine dönüşür 

(Şekil 2). Tekrar metilasyon reaksiyonu, metil vericisi 
olarak vitamin B

12 
ve 5-metil tetrahidrofolik aside ba-

ğımlıdır. ADMA sentezi için iki adet metil grubu trans-
ferine ihtiyaç vardır ve bu reaksiyondan yan ürün olarak 
iki homosistein oluşur. Plazma homosistein ve ADMA 
seviyeleri arasında pozitif korelasyon varlığı bildirilmiş-
tir [13].
Proteine bağlı arjininin metillenmesi ile oluşan protei-
ne bağlı ADMA’nın NOS enzimi üzerinde inhibitör et-
kisi yoktur. Bu inhibisyon için metillenmiş proteinlerin 
proteolizi ile oluşan serbest ADMA şarttır. Bugüne ka-
dar serbest arjininden ADMA sentezlendiğine dair lite-
ratürde bir bulgu yoktur.

ADMA’nın Yıkılması
Proteoliz sonucu hücrede ortaya çıkan serbest 
ADMA’nın büyük bir kısmı, oluştuğu hücrede dimeti-
larjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafın-
dan hemen yıkılmaktadır. Küçük bir kısmı ise hücre içi 
yıkımdan kaçarak kan dolaşımına girmektedir. Kan do-
laşımına geçen bu küçük miktardaki ADMA, ya böb-
reklerden değişime uğramadan idrar ile atılmakta yada 
başlıca karaciğer ve böbrekte olmak üzere tekrar hüc-
re içine alınarak DDAH enzimi tarafından metabolize 
edilmektedir (Şekil 2) [14].
ADMA’nın büyük bir kısmı (yaklaşık %80-85’i) hücre 
içinde DDAH tarafından sitrülin ve dimetilamine yıkı-
lır (Şekil 2). DDAH enzimi ile yıkım, katabolik yol ola-
rak renal ekskresyondan çok daha önemlidir. Çünkü 24 
saatlik renal ADMA ekskresyonu (50 µmol/L), 24 sa-
atlik ADMA oluşum miktarının (300 µmol/L) sadece 
altıda biridir [11]. Dolayısıyla ADMA konsantrasyonu-
nun başlıca düzenleyicisi DDAH enzimidir. Bugüne ka-
dar DDAH enzimi varlığı ve aktivitesi karaciğer, böbrek, 
kalp ve iskelet kası, pankreas, plasenta, akciğer ve beyin 
dokularında, eritrosit, monosit ve polimorfonükleer lö-
kositlerde gösterilmiştir [8,15,16].
DDAH enzimi sitozolik bir enzimdir. Açık bir kofaktör 
gereksinimi tespit edilmemiştir ama aktivitesi kadmi-
yum ve bakır gibi bazı iki değerli katyonlar tarafından 
inhibe edilmektedir [8]. Enzimin aktif bölgesinde bulu-
nan sistein aminoasitinin serin amino asiti ile değiştiril-
mesi enzimi inaktifleştirmektedir [17]. Bu sistein oksi-
dasyona ve NO ile regülasyona duyarlıdır [18].
İnsanlar da dahil olmak üzere yüksek organizmalar-
da DDAH enziminin, kromozom 1 (DDAH–1) ve 6’da 
(DDAH–2) lokalize genler tarafından kodlanan iki izo-
formu tanımlanmıştır [14]. DDAH–1 izoformunun yük-
sek miktarlarda nNOS ekspresyonu yapan dokularla, 
DDAH–2 izoformunun ise eNOS ekspresyonu yapan 
dokularla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Kardiyovas-
küler sistemde her iki izoform tespit edilmekle beraber, 
DDAH-2 ekspresyonunun daha fazla olduğu görülmek-
tedir. İnsan endotel hücrelerinde, hem DDAH-1 hem de 
DDAH-2 izoformları mevcuttur [15]. Bu iki izoformun 
doku dağılımları farklı olmasına rağmen aktivitele-
ri benzerdir [19].Saflaştırılmış rekombinant hDDAH–1’ 
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in ADMA için Km değeri 68.7 µM, Vmax ise 356 nmol/
mg/dk bulunmuştur [20]. Saflaştırılmış rekombinant 
hDDAH–2 kullanılarak yapılan enzim kinetiği çalışma-
larında ise ADMA için Km değeri, 16 µM, Vmax ise 4.8 
nmol/mg/dk olarak tespit edilmiştir [21].
ADMA’nın Dolaşıma Geçişi ve Dolaşımdaki ADMA
ADMA’nın büyük bir kısmı hücre içinde DDAH tara-
fından yıkılmaktadır. Yıkımdan kurtulan küçük mik-
tardaki ADMA, katyonik amino asit taşıyıcıları (KAT) 
tarafından hücreden plazmaya taşınır (Şekil 2). KAT, 
ADMA’nın hem hücreden dışarıya salınmasında, hem 
de hücreye alınmasında görevlidir. Konjestif kalp yet-
mezliği, akut böbrek yetmezliği ve septik şok gibi bazı 
klinik durumlarda KAT ekspresyonunun değişmiş oldu-
ğu bildirilmiştir [22-24].
KAT tarafından dolaşıma taşınan ADMA’nın, biyolo-
jik olarak aktif olup olmadığı veya yüksek plazma kon-
santrasyonunun yüksek hücre içi seviyelerin bir belir-
teci olup olmadığı bilinmemektedir. Ancak sağlıklı ki-
şilerde (0,5-1,2 μmol/L) veya hastalardaki (ortalama 3 
μmol/L) ADMA seviyelerinin biyolojik olarak aktif ola-

mayacak kadar düşük olduğu düşünülmektedir [25]. 
Hücre içi ADMA düzeyi, dolaşımdaki ADMA düze-
yinden 5-10 kat daha fazladır. Fizyolojik şartlar altın-
da hücre içi düzeyi yaklaşık 3,6 μmol/L olan ADMA’nın 
endotelyal NO üzerine etkisi sadece %10 iken, plazma 
ADMA düzeyinin 3 ile 9 kat arttığı patolojik şartlar al-
tında NO üretimi üzerine inhibitör etkisi %30-70’lere çı-
kabilmektedir [26].
ADMA’nın sağlıklı gönüllülere infüzyonu ile plazma 
ADMA konsantrasyonu patofizyolojik sınırlarda iken 
kan basıncı ve vasküler dirençte artma, kardiyak çıktı 
ve kalp hızında ise azalma görülmüştür. Kalp hızındaki 
düşme, vasküler direnç değişimlerine göre daha hızlı ve 
erken gerçekleşmiştir [27, 28].

Organlarda DDAH Enzimi Aracılığıyla 
ADMA Metabolizması
Dolaşımdaki ADMA idrar ile atılan miktarı haricinde 
çeşitli organlarda tekrar hücre içine alınır ve DDAH en-
zimi ile yıkılır. Bu organlar başlıca karaciğer ve böbrek-
tir. Böbrek yetmezliğinde ADMA’nın biriktiği ve yük-

Şekil 2. ADMA oluşumu ve metabolizmasının şematik gösterimi. (SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, KAT: katyonik 
aminoasit taşıyıcıları)

Şekil 1. L-Arjinin, NMMA (NG-monometil-L-arjinin), ADMA (asimetrik dimetilarjinin) ve SDMA (Simetrik dimetilarjinin) ’in moleküler 
formülleri.
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sek ADMA seviyesinin son dönem böbrek hastalığın-
daki kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir [9,29]. Prospektif bir çalışmada karaciğer nakli 
yapılan hastaların operasyon öncesi ADMA konsantras-
yonunun yüksek olduğu ve nakil sonrası ADMA kon-
santrasyonunun hızla düştüğü, akut organ reddi vakala-
rında ise ADMA konsantrasyonunun, ret görülmeyenle-
re göre operasyon sonrası bir ay boyunca yüksek kaldığı 
gösterilmiştir [30]. Ayrıca karaciğer yetmezliğine bağ-
lı olarak ADMA konsantrasyonunun yüksek olduğu-
nu bildiren çalışmalar da mevcuttur [31]. Bu hastalarda 
plazma ADMA konsantrasyonu mortalite için güçlü ve 
bağımsız bir risk faktörü olarak öne çıkmıştır. Bu bul-
gulara dayanarak ADMA birikiminin, fizyolojik fonk-
siyonları çok önemli olan NO üretimini azaltarak, çok-
lu organ yetmezliği gelişiminde sebepsel bir faktör ola-
bileceği bildirilmiştir [32].

Hücresel ADMA Miktarının Düzenlenmesi
Hücrede oluşan ve salınan net ADMA miktarı, arjinin 
metilasyonu, metillenmiş arjinin içeren proteinlerin yı-
kımı, ADMA’nın DDAH enzimleri ile metabolizasyo-
nu ve hücreden atılımı oranları arasındaki dengeye bağ-
lıdır. Her bir komponentin, ADMA miktarına ne ka-
dar katkı sağladığı henüz bilinmemektedir. Ancak yük-
sek metabolik kapasitesi ile DDAH enzimi, hücredeki 
ADMA seviyesini belirleyen en önemli değişken gibi 
görünmektedir. ADMA oluşumu oldukça karmaşıktır 
ve protein yıkım derecesinin ADMA oluşumu ile na-
sıl bir bağlantı içinde olduğu net olarak bilinmemekte-
dir. Patolojik olaylara neden olmamak için DDAH enzi-
mi tarafından hemen elimine edilmesi gereken ADMA 
protein yıkımının bir yan ürünü olmaktan ziyade prote-
inlerin yıkımı ile NO yolağı arasında önemli biyolojik 
bağlantıların kilit bir elamanıdır.
Hücre içi ADMA göreceli olarak stabildir. ADMA bir 
hücrede yapıldığında başka bir hücredeki NOS enzimi-
ni inhibe etme yeteneğine de sahiptir [33].

Çeşitli Klinik Durumlarda ADMA ve Önemi
Prospektif klinik çalışmalar, plazma ADMA konsantras-
yonunun kardiyovasküler riskin arttığı pek çok durum-
da ve bilinen kardiyovasküler hastalığı olanlarda arttığı-
nı desteklemektedir. Stabil koroner arter hastalığı olan ve 
ortalama 16 ay takip edilen 153 hastada, elektif koroner 
anjioplasti sonrası plazma ADMA konsantrasyonlarında-
ki artışla birlikte restenoz riskinin de arttığı gösterilmiş-
tir [34]. 2.6 yıl takip edilen 1874 stabil koroner arter has-
tasını kapsayan prospektif kohort çalışmasında (Athero-
Gene Çalışması) yüksek ADMA seviyelerinin, ileride ge-
çirilebilecek kalp krizinin bağımsız bir belirteci olduğu 
ve kardiyovasküler nedenlerle gerçekleşen ölüm ile ilişki-
li olduğu bildirilmiştir [35]. Anjiyografi ile koroner arter 
hastası (n = 2543) ve sağlam (n = 695) olduğu belirlenen 
kişilerin dahil edildiği çalışmada, yaş, cinsiyet ve kardi-
yovasküler risk faktörlerine göre düzeltilmiş tüm morta-
lite nedenleri için 2., 3. ve 4. çeyrek ADMA düzeyleri-
nin 1. çeyrek ile kıyaslandığında kardiyovasküler ölüm 

için tehlike oranları sırasıyla 1.13 (95%CI: 0.78–1.63), 1.42 
(95%CI: 1.00–2.02) ve 1.81 (95%CI: 1.31–2.51) olarak bu-
lunmuştur [36]. Mevcut literatür bilgilerine göre ADMA 
kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörü adayı olma-
sına karşın henüz ADMA ve kardiyovasküler risk ilişkisi 
hakkında yapılan randomize kontrollü çalışmaların meta 
analizi bulunmamaktadır.
Yüksek ADMA ile ilgili kardiyovasküler riskin NOS 
yetmezliğinin doğrudan bir sonucu olup olmadığı ve 
ADMA’nın NOS bağımlı NO üretimi düzenlenmesine 
katkısı hususu da ayrıca bir tartışma alanıdır. DDAH-1 
fazla ekspresyonu yapan transgenik farelerin kalp nakli 
sonrası intima kalınlaşması, lümen daralması gibi mor-
folojik bulgularla kendini gösteren kalp nakli vaskülo-
patisine karşı korunduğu gösterilmiştir. [37]. İn-vivo 
DDAH-1 geninin küçük inhibitör RNA (siRNA) tek-
niği ile susturulması sonucu plazma ADMA seviyele-
rinin %50 oranında arttığı ancak bu artışın endotel ba-
ğımlı vazodilatasyon üzerinde hiçbir etkisinin olmadı-
ğı; DDAH-2 geninin susturulması ise plazma ADMA 
üzerinde herhangi bir etki oluşturmazken endotel ba-
ğımlı vazodilatasyonun %40 azaldığı bildirilmiştir [38]. 
Bu bulgular, plazma ADMA konsantrasyonunun yük-
sek olması endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulma-
sına neden olmazken, DDAH-2 aktivitesi kaybının plaz-
ma ADMA seviyesini arttırmaksızın endotel bağım-
lı vazodilatasyonun bozulmasına sebep olduğunu gös-
termektedir. Homozigot DDAH-1 yokluğu olan fareler 
hayatla bağdaşmazken her üç NOS geni de çıkartılmış 
(knock out) fareler yaşayabilmektedir [39]. ApoE+/- fare-
lerde DDAH-1 aktivitesi ve endotel bağımlı vazodilatas-
yonun azaldığı, protein metilasyonunun arttığı gözlen-
miştir [21].. ApoE+/- fareler DDAH-1 fazla ekspresyonu 
yapacak şekilde transgenik hale getirildiğinde DDAH-1 
aktivitesinin korunduğu, endotel bağımlı vazodilatas-
yonun arttığı ve protein metilasyonunun azaldığı gös-
terilmiştir [21]. Kardiyovasküler hastalık patojenezine 
sadece ADMA değil muhtemelen protein metilasyonu, 
DDAH, ADMA ve NO yollarının karşılıklı etkileşimle-
ri katkıda bulunmaktadır.
Jacobi ve Tsao tarafından yapılan derlemede kronik 
böbrek hastalığında plazma ADMA konsantrasyonla-
rı 0.46–4.20 µmol/L olarak bildirilmiştir [40]. Derleme-
de yer alan çalışmaların kontrol grubu ADMA değerle-
ri ise 0.36–1.40 µmol/L arasındadır ve çalışmalardaki 
metodolojik farklılıklar böyle geniş bir aralığa neden ol-
muştur. Kronik böbrek hastalığında pek çok randomize 
kontrollü çalışma olmasına rağmen meta-analiz bulun-
mamasının en önemli nedenlerinden birisi de çalışma-
lardaki metod farklılığı ve standardizasyonun bulunma-
masıdır. Kronik böbrek hastalarında hem oksidatif stres 
hem de ADMA düzeyleri kontrol grubuna göre daha 
yüksek bulunmuştur [41]. Kronik böbrek hastalarında 
önemli ölçüde kardiyovasküler risk faktörleri bulunur 
ve hemodiyaliz tedavisi başladığında mortalite oranla-
rı beklenenden de yüksek olur. Endotel disfonksiyonu 
varlığı ileride gelişebilecek kardiyovasküler durumların 
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önemli bir belirleyicisidir. Son dönem böbrek yetmez-
likli hastalarda plazma ADMA düzeylerinin, endotel 
disfonksiyonunun tanı yöntemlerinden biri olan karotid 
arter intima-media kalınlığı ile bağımsız olarak ilişkili 
ve progresyonu tahmin ettirici olduğu gösterilmiştir [42]. 
Orta-ileri kronik böbrek yetmezliği hastalarında glome-
rüler filtrasyon hızı ile plazma ADMA’nın ters ilişki-
li olduğu, aynı zamanda son dönem böbrek yetmezliği-
ne ilerleme ve ölüm için ADMA’nın güçlü ve bağımsız 
bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir [43]. Hemodiyaliz 
hastalarında yaştan sonraki en güçlü ölüm tahmincisi 
ADMA’dır ve 75 persentilden yüksek ADMA konsant-
rasyonları ölüm riskinde 2-3 kat artışa neden olmakta-
dır [29]. Renal transplantasyon sonrası endotel fonksi-
yonu iyileşirken plazma ADMA azalması da buna eş-
lik etmektedir. Renal transplant sonrası 1.,3., 7.,14. ve 28. 
günlerde plazma ADMA seviyelerinin hemen ilk gün-
den itibaren her gün anlamlı olarak transplant öncesine 
göre azaldığı görülmüştür [44].
Yoğun bakımda yatan kritik hastalarda yapılmış pros-
pektif bir çalışmada mortalite riskini belirlemede 
ADMA’nın en güçlü belirteç olarak öne çıktığı ve en 
yüksek ADMA konsantrasyonlarına sahip gruptaki has-
talarda mortalite riskinin, daha düşük ADMA konsant-
rasyonlarına sahip hastalara göre 17 kat artmış olduğu 
bildirilmiştir [31].
Prospektif bir çalışmada karaciğer nakli yapılan hasta-
ların operasyon öncesi ADMA konsantrasyonunun yük-
sek olduğu ve nakil sonrası ADMA konsantrasyonunun 
hızla düştüğü, akut organ reddi vakalarında ise ADMA 
konsantrasyonunun ret görülmeyenlere göre operas-
yon sonrası bir ay boyunca yüksek kaldığı gösterilmiş-
tir [30]. Kritik olarak hasta olup da iki veya daha fazla 
organ disfonksiyonu olan hastalarda önemli derecede ka-
raciğer yetmezliğine bağlı olarak ADMA konsantrasyo-
nunun yüksek olduğu gösterilmiştir [45]. Bu hastalarda 
plazma ADMA konsantrasyonu mortalite için güçlü ve 
bağımsız bir risk faktörü olarak öne çıkmıştır. Bu bulgu-
lara dayanarak ADMA birikimi, fizyolojik fonksiyonla-
rı çok önemli olan NO üretimini azaltarak, çoklu organ 
yetmezliği gelişiminde sebepsel bir faktör olabilir [32].
ADMA düzeyleri hipertansiyon, kontrolsüz hiperglisemi 
ve diabetik mikroanjiopatisi olan hastalarda yüksek bu-
lunmaktadır. Hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitusda 
vasküler disfonksiyon ve insülin direnci varlığının en er-
ken belirteçlerinden birisi plazma ADMA düzeylerinde-
ki yüksekliktir [46]. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi 
blokörleri tip 2 diabetes mellitus hastalarında ve esansiyel 
hipertansiyon hastalarında plazma ADMA seviyelerini 
düşürür [47, 48]. Kronik böbrek hastalarında ACE inhibi-
törü ramipril ile anjiotensin reseptör antagonisti valsartan 
kıyaslanmış ve her iki ilacın da endotelyal disfonksiyonu 
iyileştirmede ve yükselmiş ADMA seviyelerini azaltma-
da eşit oranda etkin oldukları bulunmuştur [49].
Primer glomerulonefrit veya sekonder amiloidozun ne-
den olduğu, farklı seviyelerde proteinürisi bulunan kro-
nik böbrek hastalarında kardiyovasküler risk faktörle-
ri, serum ADMA düzeyleri ve brakial arter akımla uya-

rılan vazodilatasyon (FMD: flow mediated dilatation) 
yöntemi ile endotel fonksiyonu değerlendirilmiştir. Se-
konder amiloidozlu hastaların, benzer düzeyde proteinü-
risi olan hastalara göre, daha yüksek ADMA ve SDMA 
düzeylerine ve daha düşük FMD ölçümüne sahip olduk-
ları gözlenmiştir [50],
Deneysel endometriosis oluşturulmuş ratlarda, kontrol 
grubuna göre daha yüksek plazma ADMA konsantras-
yonları bulunmuştur [51].
İdiyopatik hipogonodotropik hipogonad hastalarının 
plazma ADMA ve arjinin konsantrasyonları kontrol 
grubuna göre daha yüksek bulunurken tek doz intramus-
küler testosteron tedavisi sonrasında ise her ikisi de ista-
tistiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermiştir [52].
Şizofreni hastalarında ortalama plazma ADMA kon-
santrasyonu sağlıklı kontrole göre üç kat daha yüksek 
olmakla birlikte, çok ataklı şizofreni hastaları ilk atak 
hastalarına göre daha yüksek ADMA düzeylerine sa-
hiptir [53]. Bu yükseklik kronik şizofreni hastalarının 
daha çok psikotropik ilaç almalarından kaynaklanabilir.
Literatürde yukarda belirtilen klinik durumlara ek ola-
rak, ateroskleroz [54], hiperkolesterolemi [55], behçet 
hastalığı [56], hipertiroidi [57], multipl skleroz [58] ve 
orak hücreli anemi [59] hastalarında ADMA artışını bil-
diren çalışmalar mevcuttur.

ADMA Ölçüm Metotları
ADMA ölçümünde yüksek performanslı sıvı kromatog-
rafisi (HPLC) en yaygın olarak kullanılan yöntemdir ve 
genellikle de floresan dedektör kullanılır. ADMA’nın 
kendisi floresan özellikte olmadığı için genellikle orto-
ftaldehid derivatizan ajan olarak kullanılır. HPLC ile öl-
çümün en büyük avantajı bir örnekte aynı anda ADMA, 
SDMA ve arjininin kantitasyonuna olanak sağlamasıdır. 
HPLC yönteminin dezavantajı ise analiz süresinin nis-
peten uzun olması ve zahmetli bir örnek hazırlama aşa-
masının gerekliliğidir. Özgüllüğü, zahmetli örnek ha-
zırlama teknikleri gerektirmemesi ve kısa analiz süre-
si gibi avantajlarıyla kütle spektrometresi (MS) yöntem-
leri kullanımı da giderek artmaktadır. HPLC ve özel-
likle MS’in her laboratuarda bulunmaması ve uzman-
lık gerektirmesi nedeniyle ELISA yöntemi de geliştiril-
miş ve onaylanmıştır [60]. ELISA’nın en büyük avanta-
jı zahmetsiz olması ve ölçüm için gerekli donanımın he-
men her laboratuarda bulunmasıdır. Ancak, ELISA yön-
temi ile elde edilen sonuçlar kromatografik yöntemler-
den anlamlı derecede daha yüksektir [61,62]. Bir başka 
önemli dezavantajı %10 gibi nispeten yüksek tutarsız-
lık oranına sahip olmasıdır [60]. Ayrıca ELISA yönte-
mi ile HPLC ve MS’den farklı olarak örnekte aynı anda 
ADMA’ya ek olarak arjinin ve SDMA ölçmek mümkün 
değildir.

Sonuç
Günümüzde birçok hastalığın patogenezinde açıklana-
mayan kısımlar bulunmaktadır. Hastalıkların patogene-
zini anlamak ve bunları tedavi ile ilişkilendirmek, yeni 
tedavi protokollerinin geliştirilmesi ve hatta hastalıklar 
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oluşmadan sağlıklı kişilerin risk faktörlerinin elimine 
edilmesi açısından son derece önemlidir. NO gibi, kardi-
yovasküler sistem üzerine birçok düzenleyici etkisi bu-
lunan bir molekülü inhibe etmesi nedeni ile ADMA, son 
zamanlarda üzerinde sık araştırma yapılan moleküller-
den biri olmuştur. Başta kardiyovasküler hastalıklar ol-
mak üzere birçok hastalıkta arttığı ve bazı hastalıkla-
rın patogenezinde önemli olduğu gösterilmiştir. Endo-
tel disfonksiyonuna yol açması ve birçok hastalığın pa-
togenezinde endotel disfonksiyonun önemli olması, ya-
kın gelecekte de ADMA üzerine araştırmaların devam 
edeceğine işaret etmektedir.
Çıkar çatışması: Yazarların çıkar çatışması bulunma-
maktadır.
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