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ÖZET

Ateroskleroz ve kardiyovasküler morbidite, mor-
taliteye ilişkin risk faktörlerinin çoğunun, endotel 
fonksiyonlarını bozduğu belirlenmiştir. Endotel 
disfonksiyonu ile yakından ilişkili olan Asimetrik 
dimetilarjinin (ADMA) konsantrasyonları, kardi-
yovasküler hastalığı olanlarda ve kardiyovasküler 
hastalık riskinin arttığı çoğu durumda artmaktadır. 
ADMA, endotel disfonksiyonu ve konjestif kalp 
yetmezliği için bağımsız bir risk faktörüdür. Gü-
nümüzde ADMA, kardiyometabolik risk paramet-
relerinin hemen hemen tümünde değerlendirilmiş 
bir belirteçtir. Burada ADMA’nın bu parametrelerle 
olan ilişkisini derlemeyi amaçladık.

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.
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ADMA plazmada doğal olarak bulunan bir 
aminoasit olup, 1992 yılında Vallance ve ark.
(1) tarafından tanımlanmıştır. ADMA, vasküler 
endotelyal hücreler de dahil birçok dokuda 
normal protein döngüsü sırasında arginin ka-
lıntılarının metilasyonu ile elde edilmekte ve 
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz aracılı-
ğıyla sitruline metabolize olmaktadır (2,3). Pro-
teinlerdeki arjininleri metilleyen protein arji-
nin metiltransferaz (PRMT) enzimi iki çeşittir; 
protein arjinin metiltransferaz tip 1 ve protein 
arjinin metiltransferaz tip 2. PRMT-1 enzimi ile 
N-monometil-L-arjinin ve ADMA oluşur. PRMT-
2 enzimi ile N-monometil-L-arjinin ve simetrik 
dimetilarjinin (SDMA) oluşur. Tip 1 PRMT en 
çok bulunan enzim tipidir ve kardiyovasküler 
sistemde kalp, düz kas hücreleri ve endotel-
yal hücrelerde bulunduğu gösterilmiştir. Tip 1 

PRMT aktivitesi sonucu oluşan ürünlerin nit-
rik oksit sentazı inhibe edebilme özelliği var-
dır. Tip 2 PRMT, SDMA oluşumunda rol oynar. 
SDMA’nın, ADMA’da bulunan nitrik oksit sen-
tazı inhibe etme özelliği yoktur (Şekil 1) (4-5).

ADMA, endotel disfonksiyonu ve konjestif 
kalp yetmezliği için bağımsız bir risk faktörü-
dür (6). Bilinen koroner arter hastalığı öyküsü 
olan veya olmayan ve artmış serum ADMA dü-
zeylerine sahip hastalar, düşük serum ADMA 
düzeyi olanlara göre akut koroner olay açısın-
dan artmış bir riske sahiptir (7-8). Günümüzde 
ADMA, kardiyometabolik risk parametreleri-
nin hemen hemen tümünde değerlendirilmiş 
bir belirteçtir (Tablo 1). Burada ADMA’nın bu 
paramerelerle olan ilişkisini derlemeyi amaç-
ladık.
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A. ADMA, ENDOTEL VE NİTRİK OKSİT

Vasküler homeostazın ana düzenleyicisi olan 
endotel; vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, 
trombogenez ve fibrinoliz arasındaki denge-
yi sağlar. Bu dengenin bozulması durumunda 
endotel disfonksiyonu gelişir. Nitrik oksit (NO) 
tarafından düzenlenen asetilkoline veya hipe-
remiye verilen vazodilatatör yanıtın küntleş-
mesi en çok kabul gören endotelyal disfonksi-
yon tanımlamalarındandır. Vazodilatasyonun 
bozulması ile gösterilen NO aktivitesindeki 
veya üretimindeki azalma aterosklerozun en 
erken bulgularından birisidir (9).

NO, endotel kaynaklı en önemli vazodilatör-
dür. Serbest ADMA, endotelyal nitrik oksit 
sentaz (NOS)’ın endojen yarışmalı inhibitörü-
dür ve endotelyal NOS’ın üretim ve biyoyarar-
lanımını azaltmaktadır. NO üretimindeki azal-
ma, ateroskleroz gelişimine veya komplike 
olmasına yol açan olayların artması ile sonuç-
lanır (10-11). Yüksek konsantrasyondaki ADMA, 

NOS inhibisyonu yanı sıra L-Arjininin hücre 
içine taşınmasını engelleyerek de NO sentezi 
azaltır (12).

ADMA, hasarlanmış endotel rejenerasyonun-
da ve aterosklerotik lezyon oluşumunu ge-
ciktirmede önemli role sahip olan endotel 
progenitor hücrelerin fonksiyonunu, mobili-
zasyonunu ve farklılaşmasını inhibe ederek de 
zararlı etkilerini ortaya çıkarıyor olabilir (13).

Ateroskleroz ve kardiyovasküler morbidite, 
mortalite ile ilgili risk faktörlerinin çoğunun 
endotel disfonksiyonu ile de ilgili olduğu 
belirlenmiştir. Hiperlipidemi, hipertansiyon, 
diyabet ve sigara gibi risk faktörleri, reaktif 
oksijen ürünleri ve artmış oksidatif stres ile 
ilişkilidir. Aterosklerotik hastalık, risk faktörle-
rinin endotel üstündeki etkilerinin son ortak 
yolu olduğu düşünülmektedir (14-15).

B. ADMA VE KARDİYOMETABOLİK RİSK 
PARAMETRELERİ

ADMA’nın kronik böbrek yetmezliği, konjes-
tif kalp yetmezliği, periferik arter hastalıkları, 
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipide-
mi, hiperhomosisteinemi, pulmoner hipertan-
siyon ve preeklampside arttığı gösterilmiştir. 
Yapılan son çalışmalarda; plazma ADMA dü-
zeylerindeki artışın, endotel disfonksiyonu ve 
artmış aterogenez ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (16-18). ADMA ve kardiyovasküler hasta-
lıklarla ilişkili olan parametreler alt başlıklar 
halinde irdelenecektir.

B-1. ADMA-Ateroskleroz ve Endotel 
Disfonksiyonu

Arjininden NO oluşumu, ADMA gibi çeşitli 
arjinin analogları tarafından inhibe edilir. Bu 
analoglar trombüs oluşumu ve ateroskleroza 
neden olabilir. Akut koroner sendromlu olgu-
larda yapılan çalışmalarda ADMA seviyeleri 
yüksek bulunmuştur. Bu hastaların medikal 
tedavi sonrası ise ADMA seviyelerinin azaldığı 
gözlenmiştir (19).

Koroner arter hastalığı olan ve olmayan has-

Tablo 1. ADMA düzeylerinin etkilendiği durumlar (11,21,27,43).

Şekil 1. ADMA metabolizması ve L-arjinin ile olan ilişkisi 
(10,12,17).

ADMA

L-arjinin

İdrar ile 
atılım

Dimetilarginin
Dimetilaminohidrolaz

Nitrik Oksit
Sentaz

Sitrülin
Endotel 

Disfonksiyonu
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talarda yapılan “Coronary Artery Risk De-
termination investigating the Influence of 
ADMA Concentration (CARDIAC)” çalışmasın-
da; ADMA’nın koroner arter hastalığı için ba-
ğımsız bir risk belirteci olduğu saptanmıştır (20). 
Koroner arter hastalarında yapılan prospektif 
bir çalışmada yüksek ADMA seviyelerinin, ile-
ride geçirilebilecek kalp krizinin bağımsız bir 
belirteci olduğu bildirilmiştir (21).

Yüksek ADMA düzeylerinin, kardiyovasküler 
olay insidansının artması yanında konsantrik 
sol ventriküler hipertrofi ve karotis arter inti-
ma media kalınlığının artması ile de kuvvetli 
bir ilişki gösterdiği yapılan çalışmalarda göste-
rilmiştir (22). Plazma ADMA konsantrasyonları 
klinik aşikar aterosklerozu olanlarda olma-
yanlara göre yüksek olarak bulunmuştur (23).

-
nın sürdürülmesinde önemlidir. NO biyosente-
zinin bozulması, endotel fonksiyonunun bo-
zulmasıyla beraber çok sayıda vasküler olayla 
birliktelik gösterir. ADMA, arjininden NO sen-
tezini yarışmalı olarak inhibe eder. ADMA’nın 
endotel fonksiyon bozukluğundan sorumlu 
faktörlerden biri olduğuna dair kanıtlar mev-
cuttur (12). 

B-2. ADMA-Oksidatif Stres

ADMA, oksidatif partikül (Reactive Oxygen 
Species “ROS”) sayısını dramatik olarak artırır 
(23). Aldosteron tarafından uygunsuz Mamma-
lian Target of Rapamycin (mTOR) aktivasyonu; 
mezangiyal hücre proliferasyonunu, böbrek 
hasarını, insülin reseptör fonksiyon bozuklu-
ğunu, insülin direncini ve onkogenezi kolay-
laştırır. Buna ek olarak, önemli kardiyovaskü-
ler mediatörler olan aldosteron, anjiotensin 2 
de okside LDL ROS sayısını arttırır. Ardından 
oksidatif partiküller epidermal büyüme faktör 

(24-25).

B-3. ADMA-Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda ADMA, intima media 
kalınlığı ve endotele bağımlı vasodilatasyon 
ile bağımsız olarak korelasyon gösterir. ADMA, 

hipertansiyon hastalarında endotel disfonksi-
yonu ve intima media kalınlığı hakkında fikir 
veren bir göstergedir (26). ADMA kan basıncı-
nı yükseltir, vazokonstrüksiyona yol açar, en-
dotel bağımlı relaksasyonu bozar, endotelyal 
hücre adhezivitesini arttırır. Uzamış NOS inhi-
bisyonu sonucu olarak sol ventrikül hipertrofi-
si gelişebilir (12). Hipertansif hastalarda yapılan 
çalışmalarda normotansif sağlıklı kontrollere 
göre yüksek plazma ADMA ve L-arjinin düzey-
leri ve ADMA ile brakiyal arter kan akımı artışı 
arasında kuvvetli ve ters bir ilişki bildirilmek-
tedir (27). 

Hipertansiyonda ADMA, trombosit agregas-
yonunda artmış bir role sahip olabilir. ADMA 
tarafından trombosit agregasyonunun kolay-
laştırılması plazma doku faktörü düzeyi ve ak-
tivitesinde artışla ilişkilidir (28).

B-4. ADMA-Konjestif Kalp Yetmezliği

Kronik kalp yetersizlikli hastalarda endotel 
disfonksiyonu olduğunu gösteren çok sayı-
da kanıt mevcuttur. Artmış ADMA düzeyleri, 
seçilmiş hasta gruplarında koroner olay için 
artmış risk ile ilişkilidir ve kalp yetmezliği olan 
hastalarda yüksek ADMA’nın kardiyovasküler 
risk artışına neden olduğu gösterilmiştir (29).

ADMA’nın ventrikül kontraksiyonunu ve kalp 
hızını azaltma kapasitesi vardır (12). Kritik has-
talığı olan ve kardiyojenik şok tablosundaki 
hastalarda, ADMA’nın kötü prognozla ilişkili 
olduğu kabul edilmektedir (30).

B-5. ADMA-Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda yüksek lipid içeriği olan 
bir yemek, plazma ADMA düzeyini arttırabilir 
ve birkaç saatlik süre içinde arteriyel dilatas-
yonu bozabilir (31). Hiperglisemik bir durumda, 
plazma glukoz düzeyi ile orantılı olarak serum 
ADMA düzeylerinde de artış olur (32).

Tip 2 diyabetli hastalarda artmış ADMA dü-
zeyinin miyokart enfarktüsü, serebrovasküler 
hastalık ve kardiyovasküler olaylar açısından 
güçlü bir gösterge olduğu ortaya koyulmuştur. 
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Diyabetik komplikasyonlar açısından da mak-
rovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar-
la ADMA arasında kuvvetli ilişki saptanmıştır 
(33-34). Hipergliseminin ADMA artışına nasıl yol 
açabileceği tam olarak bilinmemektedir. 

Diyabet tedavisinde kullanılan metformin ve 
tiazolidinedionlar ADMA düzeylerini azalta-
bilir (12). Metformin, ADMA’nın yapısal analo-
ğudur. ADMA doğal sinyal molekülü olarak 
gözükmekte ve metformin ADMA’nın etkisini 
bloke etmektedir. Bu nedenle metformin ve 
ADMA vücut metabolizması üzerine zıt etki-
lere sahiptir (35).

Gestasyonel diyabet öyküsü olan kadınlarda, 
sağlıklılara oranla % 20 daha yüksek ADMA 
seviyesi tespit edilmiştir (36).

B-6. ADMA-Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; abdominal obezite, kan 
lipid bozukluğu, inflamasyon, insülin direnci, 
artmış kardiyovasküler hastalık ve diyabet ris-
ki ile ilişkilidir (37) -
tabolik sendromun bir komponenti olduğunu 
gösteren kanıtlar artmaktadır (38). Metabolik 
sendromda ADMA artışının metabolik para-
metrelerle olan yakın ilişkisi, ADMA’nın insü-
lin rezistans sendromu patogenezinde önem-
li bir molekül olduğunu düşündürmektedir. 
Stuhlinger ve ark. (39)  insülin direnci ile plazma 
ADMA konsantrasyonları arasında anlamlı bir 
ilişki olduğunu göstermiştir. Yine aynı çalışma-
da metabolik sendromla uyumlu olarak plaz-
ma ADMA seviyeleri açlık trigliserid seviyeleri 
ile pozitif korelasyon göstermiştir.

Onat ve ark.’nın (40), Türklerde serum ADMA 
konsantrasyonları üzerinde yaptığı bir ça-
lışmada, kadınlarda yüksek bulunan serum 
ADMA düzeyleri metabolik sendrom ile ilişkili 
bulunmuş, iki cinsiyette de ADMA düzeyleri 
ile koroner kalp hastalığı arasında ilişki belir-
lenmemiştir. ADMA düzeyleri orta yaş ve yaşlı 
Türklerde sigara içiciliği ile ters ilişki göster-
miştir.

B-7. ADMA-Hiperlipidemi

Mekanizması tam olarak bilinmemekle birlik-
te hiperkolesterolemisi olanlarda da ADMA 
düzeyleri artmıştır. Buna neden olan olası me-
kanizma ise okside LDL‘nin en azından ADMA 
yıkımını azaltarak serum düzeylerinin yüksek 
kalmasına neden olmasıdır. Bir diğer görüş 
ise metiltransferaz aktivitesinin LDL koleste-
rol yoluyla artması sonucu ADMA artışı oldu-
ğu yönündedir (41). Hiperlipidemik hastalarda 
ADMA düzeyleri üzerine statinlerle yapılan 
çalışmalar mevcuttur (42).

B-8. ADMA-Obezite

Obezlerde yapılan çalışmalarda, ADMA ar-
tışının obezite ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir. Bu ilişkinin mekanizması ile ilgili görüşler 
daha çok endotelyal disfonksiyon gelişimi ile 
açıklanmaya çalışılmaktadır (43). Beş yüz al-
tımş üç hasta üzerinde yapılan bir çalışmada; 
obezite, sigara ve ADMA ilişkisi incelenmiştir. 
Hastaların ADMA düzeyi ve L-Arginin/ADMA 
oranı arasında ciddi metabolik risk faktörle-
riyle korelasyon saptanmıştır (44). Konukoğlu 
ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise plazma 
ADMA düzeyi, morbid obez hastalarda an-
lamlı şekilde yüksek bulunmuş ve gastrik bant 
operasyonu sonrası kilo verilmesiyle anlamlı 
azalma bildirilmiştir (45).

B-9. ADMA-Böbrek Yetmezliği

İnsanlarda ADMA’nın yüksekliğinin varlığı ilk 
kez böbrek fonksiyonları bozulmuş bireylerde 
yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Hemodiya-
liz hastalarında gelişen endotel disfonksiyonu, 
kardiyovasküler olaylar ve mortalite artışında 
ADMA, sorumlu faktörlerden birisidir (12). İki 
yüz yirmi beş son dönem böbrek yetmezliği 
olan hastada yapılan bir araştırmada, yüksek 
plazma ADMA konsantrasyonlarının yalnızca 
karotis aterosklerozu ve sol ventrikül disfonk-
siyonu ile değil, aynı zamanda tüm gelenek-
sel ve geleneksel olmayan risk faktörleri içe-
risinde kardiyovasküler nedenle ölümler için 
önemli bir tahmin ettirici belirteç olduğu gös-
terilmiştir (21). ADMA hemodiyaliz ile vücuttan 
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uzaklaştırılabilir fakat hemodiyaliz sonrası 
yine yüksek değerlere geri döner (46).

Yılmaz ve ark., (47) böbrek transplasyonunun 
ardından hastaların plazma ADMA düzeyleri-
nin düşmesi ile endotel fonksiyonlarının dü-
zelmesi arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma 
yapmıştır. Bu çalışmada C-reaktif protein ve 
ADMA’nın transplantasyonun ardından düş-
tüğü gösterilmiştir.

SONUÇ

ADMA, kardiyometabolik risk faktörleri ve bu 
faktörlerin altta yatan patogenetik yolaklarıy-
la yakından ilişkilidir. ADMA’nın kardiyovaskü-
ler hastalık risk belirteci olarak kullanılabilirlik 
potansiyeli yüksektir.
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