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OzET

Ateroskleroz ve kardiyovaskiler morbidite, mor-
taliteye iliskin risk faktérlerinin cogunun, endotel
fonksiyonlarini bozdugu belirlenmistir. Endotel
disfonksiyonu ile yakindan iliskili olan Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) konsantrasyonlari, kardi-
yovaskUler hastaligi olanlarda ve kardiyovaskuler
hastalik riskinin arttigi cogu durumda artmaktadir.
ADMA, endotel disfonksiyonu ve konjestif kalp
yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktéruddr. Gu-
ntimizde ADMA, kardiyometabolik risk paramet-
relerinin hemen hemen timdnde degerlendirilmis
bir belirtectir. Burada ADMA’nin bu parametrelerle
olan iliskisini derlemeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: asimetrik dimetilarjinin, endo-
tel disfonksiyonu, kardiyometabolik sendrom

SUMMARY

Effects of Cardiometabolic Risk Parameters on
Asymmetric Dimethylarginine

Most of the risk factors related with atherosclerosis
and cardiovascular mortality, and morbidity have
been also found to be associated with endothelial
dysfunction. Concentrations of asymmetric dimeth-
ylarginine (ADMA) which are in close relation with
endothelial dysfunction increase in patients with car-
diovascular disease and in most of the cases which
increase cardiovascular risk factors. ADMA is an inde-
pendent risk factor for endothelial dysfunction and
congestive heart failure. Currently, ADMA has been
evaluated in almost all of the cardiometabolic risk
parameters. In this review article we aimed to assess
the associations of ADMA with these parameters.

Key words: asymmetric dimethylarginine, endot-
helial dysfunction, cardiometabolic syndrome

ADMA plazmada dogal olarak bulunan bir
aminoasit olup, 1992 yilinda Vallance ve ark.
M tarafindan tanimlanmistir. ADMA, vaskuler
endotelyal hucreler de dahil bircok dokuda
normal protein déngusu sirasinda arginin ka-
lintilarinin metilasyonu ile elde edilmekte ve
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz aracili-
giyla sitruline metabolize olmaktadir 3, Pro-
teinlerdeki arjininleri metilleyen protein arji-
nin metiltransferaz (PRMT) enzimi iki ¢esittir;
protein arjinin metiltransferaz tip 1 ve protein
arjinin metiltransferaz tip 2. PRMT-1 enzimi ile
N-monometil-L-arjinin ve ADMA olusur. PRMT-
2 enzimi ile N-monometil-L-arjinin ve simetrik
dimetilarjinin (SDMA) olusur. Tip 1 PRMT en
cok bulunan enzim tipidir ve kardiyovaskuler
sistemde kalp, diz kas hiicreleri ve endotel-
yal hiicrelerde bulundugu gosterilmistir. Tip 1

PRMT aktivitesi sonucu olusan Grlnlerin nit-
rik oksit sentazi inhibe edebilme 6zelligi var-
dir. Tip 2 PRMT, SDMA olusumunda rol oynar.
SDMA'nin, ADMA'da bulunan nitrik oksit sen-
tazi inhibe etme 6zelligi yoktur (Sekil 1) ¢,

ADMA, endotel disfonksiyonu ve konjestif
kalp yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktoru-
dur ©. Bilinen koroner arter hastaligr oykusu
olan veya olmayan ve artmis serum ADMA di-
zeylerine sahip hastalar, disik serum ADMA
dizeyi olanlara gore akut koroner olay agisin-
dan artmis bir riske sahiptir 7®. GUnUimuUzde
ADMA, kardiyometabolik risk parametreleri-
nin hemen hemen timinde degerlendirilmis
bir belirtectir (Tablo 1). Burada ADMA'nin bu
paramerelerle olan iliskisini derlemeyi amac-
ladik.
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Sekil 1. ADMA metabolizmasi ve L-arjinin ile olan iligkisi
(10,12,17)
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Tablo 1. ADMA diizeylerinin etkilendigi durumlar (121.27.43),

¢ Endotel disfonksiyonu

e Konjestif kalp yetersizligi
e Koroner arter hastaligi

e Hipertansiyon

e Oksidatif stres

¢ Diyabetes mellitus

e Metabolik sendrom

¢ Hiperlipidemi

® Obezite

* Bobrek yetmezligi

A. ADMA, ENDOTEL VE NITRIiK OKSIT

Vaskiler homeostazin ana dizenleyicisi olan
endotel; vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon,
trombogenez ve fibrinoliz arasindaki denge-
yi saglar. Bu dengenin bozulmasi durumunda
endotel disfonksiyonu gelisir. Nitrik oksit (NO)
tarafindan diizenlenen asetilkoline veya hipe-
remiye verilen vazodilatatér yanitin kintles-
mesi en ¢ok kabul géren endotelyal disfonksi-
yon tanimlamalarindandir. Vazodilatasyonun
bozulmasi ile gosterilen NO aktivitesindeki
veya Uretimindeki azalma aterosklerozun en
erken bulgularindan birisidir ©.

NO, endotel kaynakli en énemli vazodilatér-
dur. Serbest ADMA, endotelyal nitrik oksit
sentaz (NOS)'In endojen yarigmali inhibitéri-
dir ve endotelyal NOS'in Uretim ve biyoyarar-
lanimini azaltmaktadir. NO Gretimindeki azal-
ma, ateroskleroz gelisimine veya komplike
olmasina yol acan olaylarin artmasi ile sonug-
lanir 1% Y(iksek konsantrasyondaki ADMA,
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NOS inhibisyonu yani sira L-Arjininin hcre
icine tasinmasini engelleyerek de NO sentezi
azaltir 02,

ADMA, hasarlanmis endotel rejenerasyonun-
da ve aterosklerotik lezyon olusumunu ge-
ciktirmede 6nemli role sahip olan endotel
progenitor hucrelerin fonksiyonunu, mobili-
zasyonunu ve farklilasmasini inhibe ederek de
zararl etkilerini ortaya cikariyor olabilir 3.

Ateroskleroz ve kardiyovaskller morbidite,
mortalite ile ilgili risk faktérlerinin cogunun
endotel disfonksiyonu ile de ilgili oldugu
belirlenmistir. Hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet ve sigara gibi risk faktorleri, reaktif
oksijen Urunleri ve artmis oksidatif stres ile
iliskilidir. Aterosklerotik hastalik, risk faktorle-
rinin endotel Gstindeki etkilerinin son ortak
yolu oldugu dustnulmektedir (419,

B. ADMA VE KARDIYOMETABOLIK RiSK
PARAMETRELERI

ADMA'nin kronik boébrek yetmezligi, konjes-
tif kalp yetmezligi, periferik arter hastaliklari,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipide-
mi, hiperhomosisteinemi, pulmoner hipertan-
siyon ve preeklampside arttigr gosterilmistir.
Yapilan son ¢alismalarda; plazma ADMA du-
zeylerindeki artisin, endotel disfonksiyonu ve
artmis aterogenez ile iliskili oldugu gosteril-
mistir 18 ADMA ve kardiyovaskuler hasta-
liklarla iliskili olan parametreler alt basliklar
halinde irdelenecektir.

B-1. ADMA-Ateroskleroz ve Endotel
Disfonksiyonu

Arjininden NO olusumu, ADMA gibi cesitli
arjinin analoglari tarafindan inhibe edilir. Bu
analoglar trombuUs olusumu ve ateroskleroza
neden olabilir. Akut koroner sendromlu olgu-
larda yapilan calismalarda ADMA seviyeleri
yuksek bulunmustur. Bu hastalarin medikal
tedavi sonrasi ise ADMA seviyelerinin azaldigi
gOzlenmistir 19,

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan has-
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talarda yapilan “Coronary Artery Risk De-
termination investigating the Influence of
ADMA Concentration (CARDIAC)” ¢alismasin-
da; ADMA'nin koroner arter hastaligi icin ba-
gimsiz bir risk belirteci oldugu saptanmigtir %,
Koroner arter hastalarinda yapilan prospektif
bir calismada yiksek ADMA seviyelerinin, ile-
ride gecirilebilecek kalp krizinin bagimsiz bir
belirteci oldugu bildirilmistir @,

Yiksek ADMA duzeylerinin, kardiyovaskiler
olay insidansinin artmasi yaninda konsantrik
sol ventriktler hipertrofi ve karotis arter inti-
ma media kalinhginin artmasi ile de kuvvetli
bir iliski gosterdigi yapilan ¢alismalarda goste-
rilmistir @2. Plazma ADMA konsantrasyonlari
klinik asikar aterosklerozu olanlarda olma-
yanlara gore yUksek olarak bulunmustur @3,

Endotel kaynakli NO, endotel fonksiyonlari-
nin strddrdlmesinde 6nemlidir. NO biyosente-
zinin bozulmasi, endotel fonksiyonunun bo-
zulmasiyla beraber ¢ok sayida vaskiler olayla
birliktelik gosterir. ADMA, arjininden NO sen-
tezini yarismali olarak inhibe eder. ADMA'nIn
endotel fonksiyon bozuklugundan sorumlu
faktorlerden biri olduguna dair kanitlar mev-
cuttur (12,

B-2. ADMA-Oksidatif Stres

ADMA, oksidatif partiktll (Reactive Oxygen
Species “ROS") sayisini dramatik olarak artirir
@3 Aldosteron tarafindan uygunsuz Mamma-
lian Target of Rapamycin (mTOR) aktivasyonu;
mezangiyal hiicre proliferasyonunu, bdbrek
hasarini, instlin reseptér fonksiyon bozuklu-
gunu, instlin direncini ve onkogenezi kolay-
lastirir. Buna ek olarak, 6nemli kardiyovasku-
ler mediatérler olan aldosteron, anjiotensin 2
de okside LDL ROS sayisini arttirir. Ardindan
oksidatif partiktller epidermal buytime faktor
reseptérinl (EGFR) aktive eder @429,

B-3. ADMA-Hipertansiyon
Hipertansif hastalarda ADMA, intima media

kalinligi ve endotele bagiml vasodilatasyon
ile bagimsiz olarak korelasyon gosterir. ADMA,

hipertansiyon hastalarinda endotel disfonksi-
yonu ve intima media kalinhigi hakkinda fikir
veren bir gostergedir ?®, ADMA kan basinci-
ni yukseltir, vazokonstriksiyona yol acar, en-
dotel bagimli relaksasyonu bozar, endotelyal
hicre adhezivitesini arttirir. Uzamig NOS inhi-
bisyonu sonucu olarak sol ventrikl hipertrofi-
si gelisebilir 2, Hipertansif hastalarda yapilan
calismalarda normotansif saglikli kontrollere
gore yuksek plazma ADMA ve L-arjinin dlizey-
leri ve ADMA ile brakiyal arter kan akimi artis
arasinda kuvvetli ve ters bir iliski bildirilmek-
tedir @7,

Hipertansiyonda ADMA, trombosit agregas-
yonunda artmis bir role sahip olabilir. ADMA
tarafindan trombosit agregasyonunun kolay-
lastirilmasi plazma doku faktdrt dizeyi ve ak-
tivitesinde artisla iliskilidir @2,

B-4. ADMA-Konjestif Kalp Yetmezligi

Kronik kalp yetersizlikli hastalarda endotel
disfonksiyonu oldugunu goésteren ¢ok sayi-
da kanit mevcuttur. Artmis ADMA duzeyleri,
secilmis hasta gruplarinda koroner olay igin
artmis risk ile iliskilidir ve kalp yetmezligi olan
hastalarda yiksek ADMA'nin kardiyovaskuler
risk artisina neden oldugu gosterilmistir 29,

ADMA'nin ventriktl kontraksiyonunu ve kalp
hizini azaltma kapasitesi vardir 2, Kritik has-
taligi olan ve kardiyojenik sok tablosundaki
hastalarda, ADMA'nin kétl prognozla iliskili
oldugu kabul edilmektedir ©9,

B-5. ADMA-Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda yuksek lipid icerigi olan
bir yemek, plazma ADMA dUzeyini arttirabilir
ve birkag saatlik stre icinde arteriyel dilatas-
yonu bozabilir V. Hiperglisemik bir durumda,
plazma glukoz dizeyi ile orantili olarak serum
ADMA duzeylerinde de artis olur ¢2,

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis ADMA du-
zeyinin miyokart enfarkttsu, serebrovaskuler
hastalik ve kardiyovaskuler olaylar agisindan
glclu bir goésterge oldugu ortaya koyulmustur.
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Diyabetik komplikasyonlar agisindan da mak-
rovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlar-
la ADMA arasinda kuvvetli iliski saptanmistir
6334 Hipergliseminin ADMA artisina nasil yol
acabilecegi tam olarak bilinmemektedir.

Diyabet tedavisinde kullanilan metformin ve
tiazolidinedionlar ADMA diizeylerini azalta-
bilir 2, Metformin, ADMA'nin yapisal analo-
gudur. ADMA dogal sinyal molektll olarak
g6zikmekte ve metformin ADMA'nin etkisini
bloke etmektedir. Bu nedenle metformin ve
ADMA vicut metabolizmasi Uzerine zit etki-
lere sahiptir ¢,

Gestasyonel diyabet 6ykusid olan kadinlarda,
sagliklilara oranla % 20 daha ylUksek ADMA
seviyesi tespit edilmistir ©9.

B-6. ADMA-Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; abdominal obezite, kan
lipid bozuklugu, inflamasyon, instlin direnci,
artmis kardiyovaskuler hastalik ve diyabet ris-
ki ile iliskilidir ¢7, Endotel disfonksiyonun me-
tabolik sendromun bir komponenti oldugunu
gosteren kanitlar artmaktadir ©®, Metabolik
sendromda ADMA artisinin metabolik para-
metrelerle olan yakin iliskisi, ADMA'nin insU-
lin rezistans sendromu patogenezinde énem-
li bir molektl oldugunu dastindirmektedir.
Stuhlinger ve ark. ¢ insulin direnci ile plazma
ADMA konsantrasyonlari arasinda anlamli bir
iliski oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢alisma-
da metabolik sendromla uyumlu olarak plaz-
ma ADMA seviyeleri aclik trigliserid seviyeleri
ile pozitif korelasyon gostermistir.

Onat ve ark.'nin “9, Turklerde serum ADMA
konsantrasyonlari Uzerinde yaptigi bir ca-
lismada, kadinlarda yuksek bulunan serum
ADMA duzeyleri metabolik sendrom ile iliskili
bulunmus, iki cinsiyette de ADMA duzeyleri
ile koroner kalp hastaligi arasinda iliski belir-
lenmemistir. ADMA duUzeyleri orta yas ve yasl
Tarklerde sigara igiciligi ile ters iliski goster-
migstir.
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B-7. ADMA-Hiperlipidemi

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlik-
te hiperkolesterolemisi olanlarda da ADMA
dizeyleri artmistir. Buna neden olan olasi me-
kanizma ise okside LDL'nin en azindan ADMA
yikimini azaltarak serum dizeylerinin yUksek
kalmasina neden olmasidir. Bir diger goéruas
ise metiltransferaz aktivitesinin LDL koleste-
rol yoluyla artmasi sonucu ADMA artisi oldu-
gu yonundedir 0. Hiperlipidemik hastalarda
ADMA duzeyleri Uzerine statinlerle yapilan
calismalar mevcuttur “2,

B-8. ADMA-Obezite

Obezlerde yapilan c¢alismalarda, ADMA ar-
tisinin obezite ile iligkili oldugu go&sterilmis-
tir. Bu iliskinin mekanizmasi ile ilgili goérusler
daha cok endotelyal disfonksiyon gelisimi ile
aciklanmaya calisiimaktadir @3, Bes yuz al-
tims Uc¢ hasta Uzerinde yapilan bir calismada;
obezite, sigara ve ADMA iliskisi incelenmistir.
Hastalarin ADMA duzeyi ve L-Arginin/ADMA
orani arasinda ciddi metabolik risk faktorle-
riyle korelasyon saptanmistir “4. Konukoglu
ve ark.'nin yaptigi bir calismada ise plazma
ADMA duzeyi, morbid obez hastalarda an-
lamli sekilde yUksek bulunmus ve gastrik bant
operasyonu sonrasi kilo verilmesiyle anlamli
azalma bildirilmistir >,

B-9. ADMA-Bobrek Yetmezligi

insanlarda ADMA'nin yiksekliginin varligi ilk
kez boébrek fonksiyonlari bozulmus bireylerde
yapilan calismalarla gosterilmistir. Hemodiya-
liz hastalarinda gelisen endotel disfonksiyonu,
kardiyovaskuler olaylar ve mortalite artisinda
ADMA, sorumlu faktérlerden birisidir 92. iki
ylz yirmi bes son dénem bdbrek yetmezligi
olan hastada yapilan bir arastirmada, yUksek
plazma ADMA konsantrasyonlarinin yalnizca
karotis aterosklerozu ve sol ventrikil disfonk-
siyonu ile degil, ayni zamanda tim gelenek-
sel ve geleneksel olmayan risk faktorleri ice-
risinde kardiyovaskiler nedenle &limler icin
onemli bir tahmin ettirici belirte¢ oldugu gos-
terilmistir . ADMA hemodiyaliz ile viicuttan
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uzaklastirilabilir fakat hemodiyaliz sonrasi
yine yuksek degerlere geri déner “9,

Yilmaz ve ark., “? bébrek transplasyonunun
ardindan hastalarin plazma ADMA duzeyleri-
nin dugmesi ile endotel fonksiyonlarinin da-
zelmesi arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma
yapmistir. Bu calismada C-reaktif protein ve
ADMA'nin transplantasyonun ardindan dus-
taga gosterilmistir.

SONUC

ADMA, kardiyometabolik risk faktorleri ve bu
faktorlerin altta yatan patogenetik yolaklariy-
la yakindan iliskilidir. ADMA'nin kardiyovaskU-
ler hastalik risk belirteci olarak kullanilabilirlik
potansiyeli yuksektir.
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