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OZET

Asimetrik dimetilarjinin nitrik oksit sentaz enziminin endojen inhibitoriidiir. Nitrik oksit endotel
bagimli vazodilatasyon, damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu, hiicre-hiicre etkilesimleri,
platelet adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu ile monosit adezyonu inhibisyonu gibi
diizenleyici fonksiyonlara sahiptir. Arjinin amino asitinin modifiye bir formu olan asimetrik
dimetilarjinin, metilenmis proteinlerin proteolizi sonucu olusur. Hiicrede olusan ve salinan net
asimetrik dimetilarjinin miktar1, arjinin metilasyonu, metillenmis arjinin igeren proteinlerin
yikimi, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi ile metabolizasyonu ve hiicreden atilimi
oranlar1 arasindaki dengeye baghdir. Hiicre iginde olusan asimetrik dimetilarjininin neredeyse
tamami dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi tarafindan yikilirken kiigiik miktardaki
asimetrik dimetilarjinin, katyonik amino asit tastyicilar1 tarafindan hiicreden kan dolagimina
tasinir. Plazmaya gegen asimetrik dimetilarjinin ya bobreklerden degisime ugramadan idrar
ile atilmakta ya da baslica karaciger ve bobrekte olmak iizere tekrar hiicre igine alinarak
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi tarafindan metabolize edilmektedir. Plazma
asimetrik dimetilarjinin seviyesi, ¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmasi ile birlikte, yiiksek
performansli sivi kromatografisi, kiitle spektrometresi ve ELISA ile olgiilebilir. Plazmadaki
asimetrik dimetilarjininin biyolojik olarak aktif olup olmadigi kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak literatiirde pek ¢ok klinik durumda plazma asimetrik dimetilarjinin konsantrasyonunun
yiiksek oldugunu gosteren g¢aligmalar mevcuttur. Bolimiimiizde yapilan klinik ve deneysel
calismalarda da literatiirle uyumlu olarak kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, endometriosis
ve sizofreni hastalarinda yiiksek olarak bulunmustur. Ozellikle, nitrik oksit gibi, kardiyovaskiiler
sistem tizerine bir¢ok diizenleyici etkisi bulunan bir molekiiliin sentezini inhibe etmesi nedeni
ile giiniimiizde yeni bir kardiyovaskiiler risk faktdrii olarak degerlendirilmektedir. Endotel
disfonksiyonuna yol agmasi ve endotel disfonksiyonun birgok hastaligin patogenezinde onemli
olmasi, yakin gelecekte de asimetrik dimetilarjinin izerine arastirmalarin devam edecegine isaret
etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Asimetrik dimetilarjininin, nitrik oksit, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz,
endotel disfonksiyonu

Cikar catismasi: Yazarlarin gikar ¢atigmast bulunmamaktadir.

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: Asymmetricdimethylarginine, nitric oxide, dimethylarginine dimethylaminohydrolase,
endothelial dysfunction
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Giris

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), arjinin amino asi-
tinin translasyon sonrasi modifiye olmus bir formudur
[1]. ADMA’y1 6nemli kilan, nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimini yarigmali olarak inhibe etmesidir. Nitrik oksit
(NO) sadece endotel bagimli vazodilatasyon degil ayni
zamanda damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu, li-
mendeki hiicre-hiicre etkilesimleri, platelet adezyon ve
agregasyon inhibisyonu ve monosit adezyon inhibisyo-
nu gibi diizenleyici fonksiyonlar1 da olan; vaskiiler den-
genin saglanmasinda ve organ kan akiminin idamesin-
de rol alan kilit bir molekiildiir [2,3]. Anjiogenez sitimii-
lasyonu, siiperoksit radikallerinin salinisinin engellen-
mesi gibi vaskiiler sistem tizerindeki fonksiyonlarindan
dolay1 NO’¢ “endojen anti-aterojenik molekiil” adi ve-
rilmistir [4, 5]. ADMA, bdoylesine 6nemli fonksiyonla-
ra sahip anti-aterojenik bir molekiiliin sentezini selektif
olarak inhibe eder ve NO’in koruyucu etkilerinden vas-
kiiler sistemin faydalanmasini engelleyerek patofizyo-
lojik etkilerini gosterir [6, 7]. ADMA 1970’11 yillardan
beri bilinen bir metabolit olmasina ragmen, 1992 yilin-
da NOS enzimini inhibe edici etkisinin ortaya konma-
styla birlikte dikkatleri lizerine ¢ekmis ve o giinden bu
yana hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilagelmistir [8, 9].
Bu derlemede, basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
tizere birgok hastaligin patogenezinde 6nemli rol oyna-
dig1 diistiniilen ADMA’nin olusum-yikim siireci, viicut-
tan atilimi ve klinikopatolojik 6zellikleri tartigilmistir.

Serbest ADMA Olusumu

Serbest ADMA olusumu i¢in iki kompleks olayin ger-
ceklesmesi gerekir. Birincisi proteinlerdeki arjinin ka-
lintilarinin metillenmesi, ikincisi ise bu metillenmis
proteinlerin proteoliz yoluyla serbest aminoasitlere ka-
dar yikilmasidir. Serbest ADMA, bu yikim ile ortaya
¢ikmaktadir.

Proteinlerdeki arjinin kalintilarina metil gruplarinin ek-
lenmesini, protein arjinin metil transferaz (PRMT) en-
zimleri saglar [10]. PRMT enziminin iki ana tipi var-
dir. Her ikisi de arjininin monometillenmesini saglaya-
bilir. Boylece NS-monometil-L-arjinin (NMMA) olu-
sur. Fakat ikinci bir metil grubu eklendiginde olusacak
iirtin, PRMT enziminin tipine bagimlidir. Tip-1 PRMT
enzimi, aynm1 guanidino azotunu dimetilleyerek NS NC-
dimetil-L-arjinin (asimetrik dimetilarjinin = ADMA)
olusumunu katalizlerken, tip-2, her iki guanidino azotu-
nu monometilleyerek N¢ N'6-dimetil-L-arjinin (simetrik
dimetilarjinin = SDMA) olusumunu gerceklestirir [11,
12]. Sekil 1’de arjinin ve endojen metilarjininlerin mole-
kiiler formiilleri goriilmektedir.

PRMT enzimleri metil vericisi olarak
S-adenozilmetiononin (SAM) kullanirlar. SAM ise ATP
ve metiyoninden sentezlenir. SAM, metil grubunu trans-
fer ettikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH) donii-
siir. SAH, enzimatik olarak homosisteine g¢evrilir. Olu-
san homosistein ya trans-siilfiirasyon yolu ile metaboli-
ze edilir yada tekrar metillenerek metiyonine doniisiir
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(Sekil 2). Tekrar metilasyon reaksiyonu, metil vericisi
olarak vitamin B ve 5-metil tetrahidrofolik aside ba-
gimlidir. ADMA $entezi igin iki adet metil grubu trans-
ferine ihtiya¢ vardir ve bu reaksiyondan yan {iriin olarak
iki homosistein olusur. Plazma homosistein ve ADMA
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varlig bildirilmis-
tir [13].

Proteine bagli arjininin metillenmesi ile olusan protei-
ne bagli ADMA’nin NOS enzimi iizerinde inhibitor et-
kisi yoktur. Bu inhibisyon i¢in metillenmis proteinlerin
proteolizi ile olusan serbest ADMA sarttir. Bugiine ka-
dar serbest arjininden ADMA sentezlendigine dair lite-
ratiirde bir bulgu yoktur.

ADMA’nin Yikilmasi

Proteoliz sonucu hiicrede ortaya c¢ikan serbest
ADMAnin biiyiik bir kismi, olustugu hiicrede dimeti-
larjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafin-
dan hemen yikilmaktadir. Kiiglik bir kismu1 ise hiicre igi
yikimdan kacgarak kan dolagimina girmektedir. Kan do-
lasimina gegen bu kiigliik miktardaki ADMA, ya bob-
reklerden degisime ugramadan idrar ile atilmakta yada
baslica karaciger ve bobrekte olmak iizere tekrar hiic-
re i¢ine alinarak DDAH enzimi tarafindan metabolize
edilmektedir (Sekil 2) [14].

ADMA’nin biiyiik bir kism1 (yaklasik %80-851) hiicre
icinde DDAH tarafindan sitriilin ve dimetilamine yiki-
lir (Sekil 2). DDAH enzimi ile yikim, katabolik yol ola-
rak renal ekskresyondan ¢ok daha 6nemlidir. Ciinkii 24
saatlik renal ADMA ekskresyonu (50 umol/L), 24 sa-
atlik ADMA olusum miktarinin (300 umol/L) sadece
altida biridir [11]. Dolayisiyla ADMA konsantrasyonu-
nun baslica diizenleyicisi DDAH enzimidir. Bugiine ka-
dar DDAH enzimi varlig1 ve aktivitesi karaciger, bobrek,
kalp ve iskelet kasi, pankreas, plasenta, akciger ve beyin
dokularinda, eritrosit, monosit ve polimorfoniikleer 16-
kositlerde gosterilmistir [8,15,16].

DDAH enzimi sitozolik bir enzimdir. A¢ik bir kofaktor
gereksinimi tespit edilmemistir ama aktivitesi kadmi-
yum ve bakir gibi bazi iki degerli katyonlar tarafindan
inhibe edilmektedir [8]. Enzimin aktif bolgesinde bulu-
nan sistein aminoasitinin serin amino asiti ile degistiril-
mesi enzimi inaktiflestirmektedir [17]. Bu sistein oksi-
dasyona ve NO ile regiilasyona duyarlidir [18].

Insanlar da dahil olmak iizere yiiksek organizmalar-
da DDAH enziminin, kromozom 1 (DDAH-1) ve 6’da
(DDAH=-2) lokalize genler tarafindan kodlanan iki izo-
formu tanimlanmistir [14]. DDAH-1 izoformunun ytik-
sek miktarlarda nNOS ekspresyonu yapan dokularla,
DDAH-2 izoformunun ise eNOS ekspresyonu yapan
dokularla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Kardiyovas-
kiiler sistemde her iki izoform tespit edilmekle beraber,
DDAH-2 ekspresyonunun daha fazla oldugu goriilmek-
tedir. Insan endotel hiicrelerinde, hem DDAH-1 hem de
DDAH-2 izoformlar1 mevcuttur [15]. Bu iki izoformun
doku dagilimlart farkli olmasina ragmen aktivitele-
ri benzerdir [19].Saflastirilmis rekombinant hADDAH-1
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in ADMA igin K degeri 68.7 uM, V__ise 356 nmol/
mg/dk bulunmugtur [20]. Saflagtirilmis rekombinant
hDDAH-2 kullanilarak yapilan enzim kinetigi ¢alisma-
larinda ise ADMA igin K degeri, 16 uM, V__ ise 4.8
nmol/mg/dk olarak tespit edilmistir [21].

ADMAnin Dolagima Gegisi ve Dolasimdaki ADMA
ADMA’nin biiyiik bir kism1 hiicre i¢inde DDAH tara-
findan yikilmaktadir. Yikimdan kurtulan kiigiik mik-
tardaki ADMA, katyonik amino asit tasiyicilar: (KAT)
tarafindan hiicreden plazmaya tasinir (Sekil 2). KAT,
ADMA’nin hem hiicreden disartya salinmasinda, hem
de hiicreye alinmasinda gorevlidir. Konjestif kalp yet-
mezligi, akut bobrek yetmezligi ve septik sok gibi bazi
klinik durumlarda KAT ekspresyonunun degigmis oldu-
gu bildirilmistir [22-24].

KAT tarafindan dolasima tasinan ADMA’nin, biyolo-
jik olarak aktif olup olmadig1 veya yiiksek plazma kon-
santrasyonunun yliksek hiicre i¢i seviyelerin bir belir-
teci olup olmadigi bilinmemektedir. Ancak saglikl ki-
silerde (0,5-1,2 pmol/L) veya hastalardaki (ortalama 3
pmol/L) ADMA seviyelerinin biyolojik olarak aktif ola-
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mayacak kadar diisiik oldugu diistiniilmektedir [25].
Hiicre i¢i ADMA diizeyi, dolasimdaki ADMA diize-
yinden 5-10 kat daha fazladir. Fizyolojik sartlar altin-
da hiicre i¢i diizeyi yaklasik 3,6 umol/L olan ADMA’nin
endotelyal NO {izerine etkisi sadece %10 iken, plazma
ADMA diizeyinin 3 ile 9 kat arttig1 patolojik sartlar al-
tinda NO iiretimi iizerine inhibitdr etkisi %30-70’1ere ¢1-
kabilmektedir [26].

ADMA’nin saglikli goniilliilere inflizyonu ile plazma
ADMA konsantrasyonu patofizyolojik sinirlarda iken
kan basinci ve vaskiiler direngte artma, kardiyak ¢ikti
ve kalp hizinda ise azalma goriilmistiir. Kalp hizindaki
diisme, vaskiiler direng degisimlerine gore daha hizli ve
erken gergeklesmistir [27, 28].

Organlarda DDAH Enzimi
ADMA Metabolizmasi

Dolasimdaki ADMA idrar ile atilan miktar1 haricinde
¢esitli organlarda tekrar hiicre igine alinir ve DDAH en-
zimi ile yikilir. Bu organlar baslica karaciger ve bobrek-
tir. Bobrek yetmezliginde ADMA’nin biriktigi ve yiik-

Aracihigiyla
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sek ADMA seviyesinin son donem bdbrek hastaligin-
daki kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu goste-
rilmistir [9,29]. Prospektif bir calismada karaciger nakli
yapilan hastalarin operasyon dncesi ADMA konsantras-
yonunun yiiksek oldugu ve nakil sonrast ADMA kon-
santrasyonunun hizla diistiigii, akut organ reddi vakala-
rinda ise ADMA konsantrasyonunun, ret gériilmeyenle-
re gdre operasyon sonrasi bir ay boyunca yiiksek kaldig1
gosterilmistir [30]. Ayrica karaciger yetmezligine bag-
I1 olarak ADMA konsantrasyonunun yiiksek oldugu-
nu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur [31]. Bu hastalarda
plazma ADMA konsantrasyonu mortalite igin giiglii ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmistir. Bu bul-
gulara dayanarak ADMA birikiminin, fizyolojik fonk-
siyonlar1 ¢ok 6nemli olan NO iretimini azaltarak, cok-
lu organ yetmezligi gelisiminde sebepsel bir faktor ola-
bilecegi bildirilmistir [32].

Hiicresel ADMA Miktarinin Diizenlenmesi
Hiicrede olusan ve salinan net ADMA miktari, arjinin
metilasyonu, metillenmis arjinin igeren proteinlerin yi-
kimi, ADMA’nin DDAH enzimleri ile metabolizasyo-
nu ve hiicreden atilimi oranlari arasindaki dengeye bag-
lidir. Her bir komponentin, ADMA miktarina ne ka-
dar katki sagladig1 heniiz bilinmemektedir. Ancak yiik-
sek metabolik kapasitesi ile DDAH enzimi, hiicredeki
ADMA seviyesini belirleyen en 6nemli degisken gibi
goriinmektedir. ADMA olusumu olduk¢a karmasiktir
ve protein yikim derecesinin ADMA olusumu ile na-
sil bir baglant1 i¢inde oldugu net olarak bilinmemekte-
dir. Patolojik olaylara neden olmamak igin DDAH enzi-
mi tarafindan hemen elimine edilmesi gereken ADMA
protein yikiminin bir yan tirlinii olmaktan ziyade prote-
inlerin yikimi ile NO yolag1 arasinda dnemli biyolojik
baglantilarin kilit bir elamanidir.

Hiicre i¢i ADMA goreceli olarak stabildir. ADMA bir
hiicrede yapildiginda baska bir hiicredeki NOS enzimi-
ni inhibe etme yetenegine de sahiptir [33].

Cesitli Klinik Durumlarda ADMA ve Onemi

Prospektif klinik ¢aligmalar, plazma ADMA konsantras-
yonunun kardiyovaskiiler riskin arttigi pek ¢ok durum-
da ve bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda arttigi-
n1 desteklemektedir. Stabil koroner arter hastaligi olan ve
ortalama 16 ay takip edilen 153 hastada, elektif koroner
anjioplasti sonrasi plazma ADMA konsantrasyonlarinda-
ki artisla birlikte restenoz riskinin de arttig1 gosterilmis-
tir [34]. 2.6 y1l takip edilen 1874 stabil koroner arter has-
tasin1 kapsayan prospektif kohort ¢aligmasinda (Athero-
Gene Caligsmasi) yiiksek ADMA seviyelerinin, ileride ge-
cirilebilecek kalp krizinin bagimsiz bir belirteci oldugu
ve kardiyovaskiiler nedenlerle gergeklesen 6liim ile iliski-
li oldugu bildirilmistir [35]. Anjiyografi ile koroner arter
hastasi (n = 2543) ve saglam (n = 695) oldugu belirlenen
kisilerin dahil edildigi ¢alismada, yas, cinsiyet ve kardi-
yovaskiiler risk faktorlerine gore diizeltilmis tiim morta-
lite nedenleri igin 2., 3. ve 4. ceyrek ADMA diizeyleri-
nin 1. ¢eyrek ile kiyaslandiginda kardiyovaskiiler 6lim
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icin tehlike oranlar1 sirastyla 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-
lunmustur [36]. Mevcut literatiir bilgilerine gére ADMA
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii aday1 olma-
sina karsin heniiz ADMA ve kardiyovaskiiler risk iligkisi
hakkinda yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin meta
analizi bulunmamaktadir.

Yiiksek ADMA ile ilgili kardiyovaskiiler riskin NOS
yetmezliginin dogrudan bir sonucu olup olmadigi ve
ADMA’nin NOS bagimli NO {iretimi diizenlenmesine
katkist hususu da ayrica bir tartigsma alanidir. DDAH-1
fazla ekspresyonu yapan transgenik farelerin kalp nakli
sonrasi intima kalinlagmasi, liimen daralmasi gibi mor-
folojik bulgularla kendini gosteren kalp nakli vaskiilo-
patisine karsi korundugu gosterilmistir. [37]. In-vivo
DDAH-1 geninin kii¢iik inhibitor RNA (siRNA) tek-
nigi ile susturulmasi sonucu plazma ADMA seviyele-
rinin %50 oraninda arttig1 ancak bu artisin endotel ba-
gimli vazodilatasyon iizerinde higbir etkisinin olmadi-
g1, DDAH-2 geninin susturulmasi ise plazma ADMA
tizerinde herhangi bir etki olusturmazken endotel ba-
gimli vazodilatasyonun %40 azaldig: bildirilmistir [38].
Bu bulgular, plazma ADMA konsantrasyonunun yiik-
sek olmasi1 endotel bagimli vazodilatasyonun bozulma-
sina neden olmazken, DDAH-2 aktivitesi kaybinin plaz-
ma ADMA seviyesini arttirmaksizin endotel bagim-
1 vazodilatasyonun bozulmasina sebep oldugunu gos-
termektedir. Homozigot DDAH-1 yoklugu olan fareler
hayatla bagdasmazken her {i¢ NOS geni de ¢ikartilmis
(knock out) fareler yasayabilmektedir [39]. ApoE"" fare-
lerde DDAH-1 aktivitesi ve endotel bagimli vazodilatas-
yonun azaldigi, protein metilasyonunun arttig1r gozlen-
mistir [21].. ApoE"- fareler DDAH-1 fazla ekspresyonu
yapacak sekilde transgenik hale getirildiginde DDAH-1
aktivitesinin korundugu, endotel bagimli vazodilatas-
yonun arttig1 ve protein metilasyonunun azaldigir gos-
terilmistir [21]. Kardiyovaskiiler hastalik patojenezine
sadece ADMA degil muhtemelen protein metilasyonu,
DDAH, ADMA ve NO yollarinin karsilikli etkilesimle-
ri katkida bulunmaktadir.

Jacobi ve Tsao tarafindan yapilan derlemede kronik
bobrek hastaliginda plazma ADMA konsantrasyonla-
r1 0.46—4.20 umol/L olarak bildirilmistir [40]. Derleme-
de yer alan ¢aligmalarin kontrol grubu ADMA degerle-
ri ise 0.36—1.40 pmol/L arasindadir ve ¢alismalardaki
metodolojik farkliliklar boyle genis bir araliga neden ol-
mustur. Kronik bobrek hastaliginda pek ¢ok randomize
kontrollii ¢alisma olmasina ragmen meta-analiz bulun-
mamasinin en 6nemli nedenlerinden birisi de ¢alisma-
lardaki metod farklilig1 ve standardizasyonun bulunma-
masidir. Kronik bobrek hastalarinda hem oksidatif stres
hem de ADMA diizeyleri kontrol grubuna goére daha
yiksek bulunmustur [41]. Kronik bobrek hastalarinda
o6nemli Ol¢iide kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunur
ve hemodiyaliz tedavisi basladiginda mortalite oranla-
r1 beklenenden de yiiksek olur. Endotel disfonksiyonu
varligi ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler durumlarin
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o6nemli bir belirleyicisidir. Son donem bobrek yetmez-
likli hastalarda plazma ADMA diizeylerinin, endotel
disfonksiyonunun tani yontemlerinden biri olan karotid
arter intima-media kalinlig1 ile bagimsiz olarak iliskili
ve progresyonu tahmin ettirici oldugu gosterilmistir [42].
Orta-ileri kronik bobrek yetmezligi hastalarinda glome-
riiler filtrasyon hizi ile plazma ADMA’nin ters iliski-
li oldugu, ayn1 zamanda son donem bdbrek yetmezligi-
ne ilerleme ve 6lim icin ADMA’nin giiglii ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir [43]. Hemodiyaliz
hastalarinda yastan sonraki en giiglii 6liim tahmincisi
ADMAdir ve 75 persentilden yiiksek ADMA konsant-
rasyonlar1 6liim riskinde 2-3 kat artisa neden olmakta-
dir [29]. Renal transplantasyon sonrasi endotel fonksi-
yonu iyilesirken plazma ADMA azalmast da buna es-
lik etmektedir. Renal transplant sonrasi 1.,3., 7.,14. ve 28.
giinlerde plazma ADMA seviyelerinin hemen ilk giin-
den itibaren her giin anlamli olarak transplant dncesine
gore azaldig1 goriilmiistiir [44].

Yogun bakimda yatan kritik hastalarda yapilmis pros-
pektif bir c¢alismada mortalite riskini belirlemede
ADMA’nin en giiclii belirteg olarak 6ne ¢iktig1 ve en
yiksek ADMA konsantrasyonlarina sahip gruptaki has-
talarda mortalite riskinin, daha diisik ADMA konsant-
rasyonlarina sahip hastalara gore 17 kat artmis oldugu
bildirilmistir [31].

Prospektif bir ¢aligmada karaciger nakli yapilan hasta-
larin operasyon dncesi ADMA konsantrasyonunun yiik-
sek oldugu ve nakil sonrast ADMA konsantrasyonunun
hizla diistiigii, akut organ reddi vakalarinda ise ADMA
konsantrasyonunun ret goriilmeyenlere gore operas-
yon sonrasi bir ay boyunca ytiksek kaldig1 gosterilmis-
tir [30]. Kritik olarak hasta olup da iki veya daha fazla
organ disfonksiyonu olan hastalarda 6nemli derecede ka-
raciger yetmezligine bagli olarak ADMA konsantrasyo-
nunun yiiksek oldugu gosterilmistir [45]. Bu hastalarda
plazma ADMA konsantrasyonu mortalite i¢in gliclii ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢cikmistir. Bu bulgu-
lara dayanarak ADMA birikimi, fizyolojik fonksiyonla-
r1 ¢ok 6nemli olan NO iiretimini azaltarak, ¢oklu organ
yetmezligi gelisiminde sebepsel bir faktor olabilir [32].
ADMA diizeyleri hipertansiyon, kontrolsiiz hiperglisemi
ve diabetik mikroanjiopatisi olan hastalarda yiiksek bu-
lunmaktadir. Hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitusda
vaskiiler disfonksiyon ve insiilin direnci varliginin en er-
ken belirteglerinden birisi plazma ADMA diizeylerinde-
ki yiiksekliktir [46]. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
blokdrleri tip 2 diabetes mellitus hastalarinda ve esansiyel
hipertansiyon hastalarinda plazma ADMA seviyelerini
diisiiriir [47, 48]. Kronik bobrek hastalarinda ACE inhibi-
torii ramipril ile anjiotensin reseptdr antagonisti valsartan
kiyaslanmis ve her iki ilacin da endotelyal disfonksiyonu
iyilestirmede ve yiikselmis ADMA seviyelerini azaltma-
da esit oranda etkin olduklar1 bulunmustur [49].

Primer glomerulonefrit veya sekonder amiloidozun ne-
den oldugu, farkli seviyelerde proteiniirisi bulunan kro-
nik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorle-
ri, serum ADMA diizeyleri ve brakial arter akimla uya-
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rilan vazodilatasyon (FMD: flow mediated dilatation)
yontemi ile endotel fonksiyonu degerlendirilmistir. Se-
konder amiloidozlu hastalarin, benzer diizeyde proteinii-
risi olan hastalara gore, daha yiiksek ADMA ve SDMA
diizeylerine ve daha diisitk FMD o6l¢iimiine sahip olduk-
lar1 gozlenmistir [50],

Deneysel endometriosis olusturulmus ratlarda, kontrol
grubuna gore daha yiiksek plazma ADMA konsantras-
yonlar1 bulunmustur [51].

Idiyopatik hipogonodotropik hipogonad hastalarinin
plazma ADMA ve arjinin konsantrasyonlar1 kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunurken tek doz intramus-
kiiler testosteron tedavisi sonrasinda ise her ikisi de ista-
tistiksel olarak anlamli bir diislis gostermistir [52].
Sizofreni hastalarinda ortalama plazma ADMA kon-
santrasyonu saglikli kontrole gore ii¢ kat daha yiiksek
olmakla birlikte, ¢cok atakli sizofreni hastalar1 ilk atak
hastalarina gore daha yiiksek ADMA diizeylerine sa-
hiptir [53]. Bu yiikseklik kronik sizofreni hastalarinin
daha ¢ok psikotropik ilag almalarindan kaynaklanabilir.
Literatiirde yukarda belirtilen klinik durumlara ek ola-
rak, ateroskleroz [54], hiperkolesterolemi [55], behget
hastalig1 [56], hipertiroidi [57], multipl skleroz [58] ve
orak hiicreli anemi [59] hastalarinda ADMA artisini bil-
diren ¢aligmalar mevcuttur.

ADMA Ol¢iim Metotlart

ADMA ol¢iimiinde yiiksek performansli sivi kromatog-
rafisi (HPLC) en yaygin olarak kullanilan yontemdir ve
genellikle de floresan dedektor kullanili. ADMA’nin
kendisi floresan ozellikte olmadigi i¢in genellikle orto-
ftaldehid derivatizan ajan olarak kullanilir. HPLC ile 61-
¢limiin en biiyiik avantaji bir 6rnekte ayn1 anda ADMA,
SDMA ve arjininin kantitasyonuna olanak saglamasidir.
HPLC yonteminin dezavantaji ise analiz sliresinin nis-
peten uzun olmasi ve zahmetli bir 6rnek hazirlama asa-
masinin gerekliligidir. Ozgiilliigii, zahmetli 6rnek ha-
zirlama teknikleri gerektirmemesi ve kisa analiz siire-
si gibi avantajlariyla kiitle spektrometresi (MS) yontem-
leri kullanimi da giderek artmaktadir. HPLC ve 6zel-
likle MS’in her laboratuarda bulunmamasi ve uzman-
lik gerektirmesi nedeniyle ELISA yontemi de gelistiril-
mis ve onaylanmistir [60]. ELISA’nin en biiylik avanta-
j1 zahmetsiz olmasi ve 6l¢lim igin gerekli donanimin he-
men her laboratuarda bulunmasidir. Ancak, ELISA yon-
temi ile elde edilen sonuglar kromatografik yontemler-
den anlamli derecede daha yiiksektir [61,62]. Bir baska
onemli dezavantaji %10 gibi nispeten yliksek tutarsiz-
lik oranina sahip olmasidir [60]. Ayrica ELISA yonte-
mi ile HPLC ve MS’den farkli olarak 6rnekte ayni anda
ADMA’ya ek olarak arjinin ve SDMA 6lgmek miimkiin
degildir.

Sonuc¢

Giiniimiizde bir¢ok hastalifin patogenezinde agiklana-
mayan kisimlar bulunmaktadir. Hastaliklarin patogene-
zini anlamak ve bunlar1 tedavi ile iligskilendirmek, yeni
tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve hatta hastaliklar
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olusmadan saglikli kisilerin risk faktorlerinin elimine
edilmesi agisindan son derece dnemlidir. NO gibi, kardi-
yovaskiiler sistem iizerine birgok diizenleyici etkisi bu-
Iunan bir molekiilii inhibe etmesi nedeni ile ADMA, son
zamanlarda iizerinde sik arastirma yapilan molekiiller-
den biri olmustur. Basta kardiyovaskiiler hastaliklar ol-
mak iizere birgok hastalikta arttig1 ve bazi hastalikla-
rin patogenezinde dnemli oldugu gosterilmistir. Endo-
tel disfonksiyonuna yol agmasi ve bir¢cok hastaligin pa-
togenezinde endotel disfonksiyonun 6nemli olmasi, ya-
kin gelecekte de ADMA iizerine arastirmalarin devam
edecegine isaret etmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atigmasi bulunma-
maktadir.
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