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OZET

Nitrik oksit (NO) yetersizligi kronik bobrek hastalikl hastalarda
gordlebilir ve kronik bobrek hastaligi (KBH), hipertansiyon ve kardi-
yovaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesinin hizlanmasina katkida
bulunabilir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) gibi endojen NO inhi-
bitorlerindeki artig bu siirecte major bir rol oynuyor gibi gozikmek-
tedir. ADMA kronik bobrek yetmezliginde belirgin sekilde artarken,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperhomosiste-
inemi ve kalp yetmezligine sahip hastalarda orta diizeyde artmak-
tadir. Anjiyotensin dondstiiriicti enzim inhibitérleri, AT Il reseptor
blokerleri, vitamin C, E ve dstrojenler gibi endotel fonksiyonu ve
NO sentezi tizerine yararl etkileriyle katkida bulunan ve plazma AD-
MA diizeylerini azaltan birgok tedavi secenekleri vardir. ADMA, kro-

nik bobrek hastalikli hastalarda ylksek orandaki kardiyovaskiiler
komplikasyonlari ve renal yetmezligin ilerlemesini potansiyel ola- |

rak kapsayan yeni bir risk faktoridur.
Anahtar sozcikler: ADMA, kardiyovaskdler risk, kronik bobrek
hastalig

Giris

Nitrik oksit (NO), cok aktif fakat kisa émirli bir
molekiildiir ve endotel hiicrelerinden dolasima sali-
nir. Normal sartlar altinda, NO endotelde, L-arginini
NO ve sitrtiline ceviren NO sentaz (NOS) enzimi ta-
rafindan devaml bir sekilde tretilir. NO'in kardiyo-
vaskiiler sistem icin koruyucu bir roli vardir; ¢linkii
vasktler kas hiicresi proliferasyonunu, platelet agre-
gasyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu
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ABSTRACT

Nitric oxide deficiency may occur in patients with chronic kid-

! ney disease and may contribute to accelerate progression of chron-
. ic kidney disease, hypertension and cardiovascular complications.
. An increase of endoge nous nitric oxide inhibitors like asymmetric
. dimethylarginine (ADMA) seems to play a major role in this

process. ADMA is markedly increased in patients with chronic
renal failure and moderately increased in patients with many other
diseases including hyperlipidemia, diabetes mellitus, arterial
hypertension, hyperhomocysteinemia and heart failure. There
were several therapeutical options to reduce plasma ADMA con-
centration, which may contribute with their beneficial effect on NO
synthesis and endothelial function such as angiotensin-converting
enzyme inhibitors, angiotensin AT Il receptor antagonists, vitamin
C, E and estrogens. Asymmetric dimethylarginine is a new risk fac-
tor potentially implicated in the progression of renal insufficiency
and in the high rate of cardiovascular complications of patients

. with chronic kidney disease.
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inhibe eder. Bu fonksiyonlari nedeniyle NO, bir en-
dojen antiaterosklerotik molekiil olarak nitelenebilir,
NOS, endojen metilargininler tarafindan inhibe edi-
lebilir ve asimetrik dimetilarginin (ADMA), bu endo-
jen NOS inhibitorlerinin en dnemlisi gibi goriinmek-
tedir. ADMA, dogal olarak ortaya c¢ikan, plazmada
dolasan, idrar ile aulan ve doku ve hiicrelerde bulu-
nan bir aminoasittir (1,2).

Nitrik oksidin azalmis biyoyararlaniminin sonucu
olarak ortaya cikan endotelyal disfonksiyonun (ED),
aterosklerotik vaskuler hastalik siirecinde merkezi
bir rol oynadig: simdi yaygin olarak kabul gérmek-
tedir (3). Endotel hiicrelerinde NO, L-arginin amino-
asidini sitriilin ve NO'e ceviren endotelyal NOS
(eNOS) tarafindan sentezlenir. Endotelyal L-arginin-
nitrik oksit yolaginin disfonksiyonu ortak bir meka-
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nizmadir ve c¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri,
damar duvari tizerindeki zararl etkilerini bunun ara-
cligiyla yerine getirir. Klinik c¢alismalarda, L-argi-
nin/NO yolagindaki yetersizlik, ateroskleroz ile ilis-
kili kardiyovaskiler komplikasyonlarn bagimsiz ola-
rak dngormustiir (4,5). Bundan dolayr yarismalh ola-
rak NOS'un aktif bolgesini bloke eden ADMA ve N-
monometilarginin gibi endojen NOS inhibitérleri,
son 10 yil icinde kardiyovaskiiler hastaliklarda ol-
dukga fazla ilgi cekmistir (6,7).

ADMA'nin Olusum Mekanizmalari

ADMA, proteinlerdeki arginin rezidilerinin, pro-
tein arginin metiltransterazlann (PRMTler) etkisi ile
metillenmesi ile sentezlenir (8). PRMTlerin 2 genel
tipi vardir: Tip 1, Protein arginin metiltransferaz tip
[ (PRMT 1) ADMA'y1 tiretirken, PRMT 1I ise NOS lize-
rine kanitlanmis hichir dogrudan inhibitor etkisi ol-
mayan ADMA'min bir stereoizomeri olan simetrik di-
metilarginini (SDMA) tiretir. Ayrica her iki PRMT de
(birkag NG-monometil-L-
arginin (L-NMMA) olusumuna yol acan monometi-
lasyon yapabilir (9). ADMA dimetilarginin dimetila-
minohidrolaz (DDAH) tarafindan sitrilin + dimetila-
mine hidrolize edilirken, L-NMMA sitrillin + mono-
metilamine hidrolize edilmektedir. ADMA, SDMA ve
L-NMMA'nin kiictik bir kismi da bodbrek tarafindan
atilmaktadir (Sekil 1). Asimetrik olarak metillenen
argininler (ADMA ve L-NMMA) NOS'un inhibitorii
iken, SDMA degildir. ADMA, NOS'un 3 izoformunu
da inhibe eder ve L-NMMA ile yaklasik olarak esit
glctedir (10).

Kardiyovaskiiler sistemde, tip 1 PRMT'ler kalpte,
diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde ekspre-

izoformu meveuttur)

se edilir. Ekspresyon sekli hentiz detayl olarak doki-
mante edilmemistir; fakat PRMT-1,3,4 ve 6 (tim tip 1
PRMT'ler) vaskiler hiicrelerde eksprese edilir. Buna
karsilik, PRMT-1'in bu degismis ekspresyonu, ADMA
salinmminda degisiklikler ile iliskiliydi; bu da damar-
daki ADMA dretim hizinin kismen PRMT ekspresyo-
nundaki degisim ile regile edilebilecegini diistindiir-
mektedir (11). PRMT-1 ekspresyonu aynca distk
dansiteli lipoprotein (LDL) ckspresyonu ile de artar
ve etki, yine, degismis ADMA tretimi ile iliskili gibi
gortinmektedir (12).

ADMA-DDAH iliskisi

Metilargininler kismen renal ekskresyon yoluyla
elimine edilir. Bununla birlikte, SDMA neredeyse ta-
mamen renal ekskresyon ile elimine edilmesine rag-

men, ADMA ve L-NMMA, kapsaml bir sekilde me-
tabolize edilir (13). Major metabolik yol, DDA ta-
rafindan katalize edilen bir reaksiyon olan sitriilin ve
dimetilamindir (14). ADMA'y: inaktive eden enzim
olan DDAH enziminin inhibisyonunun, ADMA sevi-
velerini yukselttigi ve in vitro olarak izole edilmis ar-
teriyel halkalarda vazokonstriksiyona yol actigi gos-
terilmistir (15). Ozellikle yeni baslayan bobrek has-
taliginda, yani invazif klirens olctimleri ile normal
glomertiler filtrasyon hizi olan hastalarda anlamh
diizeyde artmis plazma ADMA konsantrasyonlarinin
mevcut olduguna dair gozlemler, diger degradasyon
yolaklarinin da etkilendigi dusiincesini destekle-
mektedir (16). Yapilan calismalarda, ADMA icin
anahtar eliminasyon yolunun ADMA'y: dimetilamin
ve L-sitrilline hidrolize eden DDAH tarafindan yapi-
lan enzim degradasyonu oldugu anlasilmisur (17).
insanlarda giinde yaklasik 300 pmol ADMA'nin iire-
tildigi ve bunun yaklasik 250 pmol'tiniin DDAH'lar
tarafindan metabolize edilirken sadece kiciik bir
miktarimin bobrekler tarafindan atildigi tahmin edil-
mektedir (18). NO'in ¢ok fazla biyolojik aktivitesi ol-
dugu icin, hiicre aktivitesi Gzerindeki zararh etkileri-
ni engellemek icin doku ve/veya kan konsantrasyo-
nu dar bir aralikta tutulmahdir. Bu da ancak ADMA
gibi hiicreye 6zgi, vanismalit NOS inhibitorleri ile ba-
sarilir. Son donemlerdeki deneysel sonuclar, DDAH
aktivitesinin dogrudan aktif boélgesinin NO tarafin-
dan S-nitrozilasyonu ile diizenlendigi olasiligini gos-
termektedir; yani NO, DDAH, ADMA ve NOS arasin-
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Sekil 1. ADMA'nin metabolizmasi ve sentezi.
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Sekil 2. Artmis ADMA diizeyleri ile iligkili hastaliklar.

da diizenleyici bir geri besleme halkast olusturmak-
tadir (Sekil 1) (19). Bu bulgunun aciklamasr; indiik-
lenebilir NOS'un (iNOS) asin miktarda NO Grettigi,
inflamasyonda oldugu gibi artmis NO iretiminin ol-
dugu durumlarda, S-nitrozilasyon DDAH aktivitesini
azalur ve sirastyla ADMA birikimine ve NOS inhibis-
yonuna neden olur,

DDAH'nin glomertller ve bobrek damarlarindaki
endotel hiicreleri ve ozellikle de renal tiibiler hiicre-
lerde bol miktarda meveut oldugu bulgusu, azalnus
renal filtrasyonundan ziyade renal DDAH tarafindan
bozulmus ADMA degradasyonunun bébrek hastalig:
bulunan hastalardaki artnus plazma ADMA konsant-
rasyonlarinin major sebebi oldugu fikrini destekle-
mektedir (7,16,20). Bobrek  hiicrelerindeki DDAH
hiicre ici metilarginin seviyelerini diizenler; yani hiic-
reye Ozgil L-arginin alimini ve NO {retimini diizen-
ler (21). DDAH'den zengin bobrek dokusunun dest-
riksiyonunun ADMA degradasyonunu bozacag hi-
potezi icin dolayl kanmit, bobregin ADMA'nin dola-
simdan aulmast icin major bir bolge oldugunu orta-
ya ¢ikaran, laboratuvar hayvanlan ve normal bobrek
fonksiyonlu saglikh insanlarda vapilan calismalardan
gelmektedir (22,23). Bu veriler ortaklasa olarak, plaz-
ma ADMA konsantrasyonlarinin minér renal disfonk-
siyonu olan hastalarda bile neden yiikseldigini ve

belirgin olarak artmis kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye katkida bulundugunu aciklayabilir
(24,25). Bobrek disfonksiyonu olan hastalardaki art-
mis ADMA diizeylerinin olusturdugu NOS inhibisyo-
nunun diger bir tnemli gortintimii de, bobrek hasta-
liginin ilerlemesidir (20). Plazma ADMA diizeylerinin
yasl insanlarda bobrek perflizyonundaki yasla iliski-
li azalmayla anlaml diizeyde iliskili olmasi ilgi ceki-
cidir (17). ADMA'nin bobrek hastaligr progresyonun-
daki rolini acikliga kavusturmak icin prospektif kli-
nik calismalar gerekmektedir.

ADMA hiicre icinde Uretilmektedir (26) ve hiicre-
sel seviyelerin patofizyoloji ile degistigi yoniinde ka-
nit vardir. Ornegin, kan damarlari balon ile soyulduk-
tan sonra tekrar cogalan endotel hiicrelerinde, kont-
rol hiicrelerine gore daha yiiksek ADMA konsantras-
yonlart mevcuttur (27). Endotel hiicrelerinden toplam
ADMA tretimi muhtemelen, arginin metilasyonu ora-
ni, metillenmis arginin iceren proteinlerin degradas-
yon orani, DDAH tarafindan metabolize edilen AD-
MA orani ile hiicreden aktif ekstriizyon orani arasin-
da bir dengedir. Her bir komponentin gérece dnemi
hentiz bilinmemektedir; fakat DDAH'nin metabolik
kapasitesi ytiksektir ve hicre icindeki toplam ADMA
seviyelerinin  genellikle major belirleyicisi  olmas:
muhtemel gibi gorinmektedir (28).
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ADMA ve Kardiyovaskiiler

Risk Faktorleri

Bugiine kadar yiikselmis ADMA konsantrasyon-
lant ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda bir iliski
gosteren bircok calisma mevcuttur. Artmis ADMA
konsantrasyonlar ile hiperkolesterolemi (29), hiper-
homosisteinemi (30), kronik bobrek yetmezligi (31),
pre-cklampsi (32), hiperhomosisteinemi (33), diabe-
tes mellitus (34), periferik arteriyel okltzif hastalik
(35), hipertansiyon (36), akut inflamasyon (37), hi-
popitiiitarizm (38), proteiniiri (39), kronik kalp yet-
mezligi (40) ve koroner arter hastahgt (41) arasinda
yiiksek dazeyde iliski meveutur (Sekil 2). Tim bu
calismalar vaka-kontrol calismast olarak tasarlanmis
olup ADMA ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
olast neden-etki iliskisi acismdan herhangi bir sonug
cikarmaya imkin vermemektedir. Bununla birlikte,
ADMA seviyelerinin ateroskleroz gelisiminin erken
donemlerinde yiikseldigi gozlemi, ADMA'nin vaskii-
ler lezyonlar icin sadece bir belirtee olarak degil, ay-
ni zamanda bir medyator olarak potansiyel rolii ola-
hilecegini distindiirmektedir.

ADMA'y1 potansiyel bir yeni kardiyovaskdiler risk
faktorii olarak calisan ilk prospektif calismada, vas-
kiiler komplikasyonlart olan, hemodiyalize devam
eden hastalarin plazma ADMA seviyelerinin agikar
aterosklerotik hastalig olmayan hastalarda anlambh
diizeyde yiksck oldugu gozleminden gelmektedir
(42). Yiiz on alt saglikli insanin dahil edildigi bir ¢a-
lismada, ADMA ile ateroskleroz progresyonu icin
lkabul edilmis bir belirte¢ olan karotis intima-media
kalinhg arasindaki iliski ilk olarak tanmlanmistir.
Asamali regresyon analizinde, ADMA  Kkonsantras-
yonlarimin karotis arterinin intima-media kalinhg ile
iliskili oldugu bulunmustur (43). Ayrica kronik he-
modiyaliz uygulanan, son donem bobrek yetmezlik-
li 90 hastada yiiksck rezoliisyonlu ultrason ile inti-
ma-media kalinhg 6lgiilmiis ve bu popiilasyonda
ADMA'nin intima-media kalinhgr ile yiksek oranda
korele oldugu saptanmustir (44).

Finlandiya'dan 150 orta yasli, sigara icen erkegin
dahil edildigi bir vaka kontrol calismasinda, bu top-
lumdaki ADMA konsantrasyonlart en tst dagilim
araliginda olan vakalarin (yani, >0.62 pmol/L), diger
araliklarda bulunanlara kiyasla akut koroner olaylar
icin 3.9 kat daha fazla risk alunda oldugu gosteril-
mistir (41).

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan 225
hastada artmus plazma ADMA konsantrasyonu sade-
ce karotis aterosklerozunun siddeti ve sol ventrikiil

disfonksiyonu ile anlamli olarak iligkili degildi. Orta-
lama 33.4 aylik takip sonrasinda, 120 major kardiyo-
vaskiiler olay ve toplam 83 olim (53 vaskiler ne-
denli 6liim) meydana gelmisti. Cox orantsal risk
modeli kullamildiginda, ADMA ve yas, kardiyovas-
kiiler olay ve mortalitenin en giiclii tahmin etmenle-
ri iken, ayni zamanda yapilan diger ¢alismalarla ck
olarak degerlendirilen cesitli geleneksel ve gelenek-
sel olmayan risk faktorleri arasinda tim nedenli ve
kardiyovaskiiler mortalitenin ikinci en giiclti tahmin
etmeni oldugu saptanmustir (44-46). Diger bir pros-
pektif calismada Nijveldt ve arkadaslar (47), yogun
bakim tinitesindeki hastalarda ADMA'nin 6liimiin en
giiclii tahmin etmeni oldugunu saptadilar ve en dii-
siiktekine kiyasla en yiiksek ADMA dagihm araligin-
daki hastalar icin mortalitede 17 kathk artis meveut
oldugunu gosterdiler. ADMA, hepatik yetmezlik ve
laktik asit ve biliriibin konsantrasyonlari ile iliskilidir
ve bu da hepatik fonksiyonun, dolasan ADMA kon-
santrasyonunun onemli bir belirleyicisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Tim bu bulgular birlikte deger-
lendirildiginde, ADMA'nin yeni bir kardiyovaskdiler
risk faktori olarak rol oynadigini gostermektedir.

Plazma ADMA seviyeleri ile endotel disfonksiyo-
nu arasinda bir iliski vardir (48) ve hemodiyaliz uy-
gulanan bir hasta grubunda ADMA seviyelerinin, ge-
lecekteki kardiyovaskiiler olaylar ve toplam mortali-
te icin tahmin degeri oldugu gosterilmistir (49). AD-
MA'nin etkilerinin, L-arginin eklenmesi ile tersine
donmesi gerekmesine ragmen, bobrek hastah@inda
argininin etkileri ile ilgili veriler tutarsizdir. Bazi ca-
lismalar, argininin bobrek yetmezligi olan hastalarda-
ki endotel fonksiyonunu iyilestirdigini gostermesine
karsin, diger ¢alismalarda bu gorlilmemistir (50,51).

Kalpte, ADMA'min kalp hizi ve kardiyak debiyi
azaltigmna dair calismalar mevcuttur (52,53). Sol
ventrikiil hipertrofisi de uzamis NOS inhibisyonu-
nun bir dzelligidir. NOS inhibisyonunun renal etki-
lerinden biri de sodyum atuliminda azalmadir (54,55)
ve bu da hipertansiyona katkida bulunabilir. Yiksek
tuzlu diyet, dzellikle tuza daha hassas olan bireyler-
de olmak tizere, NOS inhibitorlerine artmis presor
yanit ile iliskili olabilir (56).

Renal Disfonksiyonun

ADMA Metabolizmasindaki Rolii

flk olarak Vallance ve arkadaslari, hemodiyalize
devam eden kiigiik bir hasta grubunda, metilarginin-
lerin (ADMA ve SDMA) artmus plazma konsantras-
yonlarini bildirmislerdir (1). ADMA, hemodiyaliz ile
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ortadan kaldirilir; diyaliz ADMA seviyelerinde, diya-
liz sonrasinda tekrar yiiksek patolojik degerlere hizh
hir sekilde donen buyiik dalgalanmalara neden olur
(48). Son doénem bobrek yetmezligi olan hastalarda
goriilen yiksek hipertansiyon ve ateroskleroz insi-
dansinin, en azindan kismen azalan renal ekskres-
yon nedeniyle olusan ADMA birikimine sekonder L-
arginin/NO yolagi disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ika-
bilecegi hipotezi ortaya aulmustir. Ashinda, sonraki
cesitli calismalarda, SDBY olan hastalarda, belirgin
olarak artmus plazma ADMA konsantrasyonlar bildi-
rilmistir (45,57). Bizim calisma grubumuzun, glome-
riiler filtrasyon degerine gore 5 ayr gruba (Evre 1-5)
ayrilmug kronik bobrek hastalikli kisilerde yapmis ol-
dugu calisma ile ADMA degerinin evre 1'den itibaren
giderek artugint ve kronik hemodiyaliz hastalarinda
en yiksek degere ulasugim gosterdik, Aymi zamanda
endotel disfonksiyvonunun bir belineci olan endotele
bagmmli vazodilatasyonun (EBVD) evre 1'den itibaren
giderck bozuldugu ve aym sekilde kronik hemodiya-
liz hastalarmda bozulmanin en Gst diizeye c¢ikug
gozlemlenmistir. EBVD ile ADMA arasinda da anlam-
[t bir negatit korelasyon saptanmustir. Bu ¢alisma ile
endotel disfonksiyonunun belirlenmesinde ADMA ve
oksidatif stresin 6nemli tahmin etmenleri oldugu
gosterilmistir (31). Bir baska ¢calismada ise kronik he-
maodiyaliz hastalannda yiiksek olarak gorilen ADMA
diizeylerinin yapian basarli bobrek nakli sonrast er-
ken donemlerden itibaren dismeye basladigint ve 1.
ayin sonunda normal diizeylere diistiigii gozlemlen-
mistir (58).

Bobrek hastalarinda gorilen proteintini varlign ar-
tk kardiyovaskaler risk faktorii olarak kabul edil-
mektedir. Bizim grubumuzun proteintiri ve ADMA
iliskisini gostermek amaciyla yapnus oldugu calisma
ile diyabetik olmayan hastalardaki proteintiri ile AD-
MA arasinda anlamli bir iliskinin oldugu ve ADMA
diizeylerinin proteintrinin artmasi ile artti@r gosteril-
mistir (39). Ayrica yapilan regresyon analizi ile de bu
hastalardaki ADMA artisindan, proteinlrinin varhgr-
nin sorumlu oldugu da gosterilmistir. Ancak bu ilis-
kinin daha buiylik hasta gruplannda yapilacak olan
prospektif ¢calismalar ile gosterilme ihtiyact vardir.

Bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen
veriler nedeniyle, ADMA tremik toksin yerine kar-
diyovaskiiler alanda daha énemli bir madde olarak
diisiintilmuistiir. Tlging bir sekilde ADMA, tiremik bir
loksin icin kriterlerin ¢cogunu karsilamaktadir: béb-
rek yetmezlige girdiginde birikir; bir guanidino bile-
sigidir; protein metabolizmasinin bir Grinadir ve

NOS tizerindeki etkileri yoluyla kardiyovaskiiler sis-
tem ve infeksiyonlara karst savunma dahil bobrek
yetmezlikli hastalarda bozulmus olan bir¢cok biyolo-
jik fonksiyonu etkileme potansiyeli vardir (28).

L-arginin Paradoksu ve L-arginin

Desteginin Yararlh Etkilerini

Aciklamada ADMA'nin Rolu

Hiperkolesterolemisi ve aterosklerozu olan tav-
sanlara L-arginin verilmesi endotele bagimh vazodi-
latasyondaki bozulmay: azaltmistir (59,60). Ayrica,
L-arginin eklenmesi platelet agregasyonunun endo-
tele bagimli inhibisyonunu arttrmakta (61), monosit
adezyonunu inhibe ectmekte (62) ve vaskiiler diiz
kas proliferasyonunu azaltmaktadir (63). In vivo ¢a-
lismalarda elde edilen bu bulgular, L-argininin in
vitro olarak izole edilmis arteriyel halkalara cklen-
mesinin endotele bagimli vazodilatasyonu etkileme-
digini gosteren deneysel verilerle belirgin olarak zit-
tir (64). Hiperkolesterolemide azalmis plazma L-
arginin konsantrasyonlarini bildiren bir calismada
bile, ortalama L-arginin konsantrasyonu 78 pmol/L
iken, buna kiyasla normokolesterolemik kontrol va-
kalarinda 111 pmol/L idi (65). Bu veriler, fizyolojik
L-arginin konsantrasyonlarinda endotelyal NOS'un
substrat ile iyi satiire edilmis olmasini ve ekzojen L-
arginin eklenmesinin enzimin aktivitesini etkileme-
mesi gerektigini diastndiirmektedir. Bu tutarsizlik,
“L-arginin paradoksu” olarak adlandirilir.

NOS'un enzimatik aktivitesinin L-arginin kon-
santrasyonu (dogal substrat) ve ADMA'nin konsant-
rasyonu (endojen inhibitor) arasindaki oran tarafin-
dan diizenlendigi dustintilmektedir; yani normal L-
arginin seviyeleri mevcudiyetinde ADMA seviyele-
rindeki herhangi bir yiikselme, optimal NO sentaz
aktivitesi ile ilgili olarak gorece L-arginin yetersizli-
gine neden olabilir. ADMA, NO sentazin yarismali
bir inhibitora oldugu icin, inhibitdr etkisi, enzimin
substrati L-arginin konsantrasyonundaki artistan ¢ok
fazla etkilenebilir.

Azuma ve arkadaslari (27) deneysel bir calisma-
da, deneysel balon anjiyoplasti sonrasinda rejenere
olan endotel hiicrelerinde ADMA'nin biriktigini gos-
termislerdir. Arteriyel hasar bolgesinde buyliyen re-
jenere olmus endotel hucrelerinin tam fonksiyonel
kapasitede olmadiklari, 6zellikle de major defektin
L-arginin-NO yolaginda oldugu iyi bilinmektedir
(66). Yine bu, L-argininin lokal veya sistemik uygu-
lanmasinin neden lokal hasar sonrasi arteriyel fonk-
siyonu iyilestirdigini aciklayabilir (67).
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Tedaviler icin Hedefler

Kardiyovaskiler patoloji icin en asikdr tedavi
amaci, artmis ADMA'nin ctkilerini tersine ¢evirmek
veya ADMA seviyelerini azaltmak olacakur. ADMA
yansmali NOS inhibitort olarak dastnaldigi icin,
NOS inhibisyonunun tstesinden gelmek icin man-
tikli terapotik girisim L-arginin uygulamas olacakur.
simdiye kadar, L-arginin uygulanmasinin endotel
disfonksiyonu tizerinde ¢esitli agilardan yararli rolle-
ri ile ilgili cok fazla kanit toplannusur; fakat, ilging
olarak, cok az calisma, 6zel olarak ADMA'min potan-
siyel roliinti hedef almustir. Boger ve arkadaslan, la-
boratuvar hayvanlarina ve periferik vaskiler hastali-
@1 olan hastalara L-arginin uygulanmasinin L-argi-
nin/ADMA oranint ve bu sckilde NO Gretimini artir-
digimt ve ayrica hastalardaki klinik  semptomlart
azalt@inm gostermistir (59,68).

Bundan baska, cesitli farmakolojik girisimler, ya-
ni oral ostrojen, lipid distriict ilaglar, ACE inhibi-
torleri ve/veya AT 11 reseplor antagonistleri, tiazoli-
dindionlar, metformin ve antioksidanlarla (vitamin C
ve B) klinik cahsmalarda test edilmistir. Alternatif bir
yaklasim da DDAH ckspresyonu veya aktivitesini
azaltmakur. Tiazolidindionlar ve metforminin ADMA
seviyelerini diistirtiiyor goriinmesi ile ilgili carpic
gozlemler ileri arastirmayr hak etmektedir. Ancak
hili DDAH {zerindeki etkilerin bu etkiye katkida
bulunup bulunmadi@r veya ADMA Gzerindeki etkile-
rinin, terapotik etkinliklerine nasil kaulabildigi, acik-
lanmayi beklemektedir. DDAH ekspresyonunun dii-
zenlenmesi meveut ilaclar ile olasidir: Ornek olarak,
ostrojen deneysel modellerde, retinoik asidin yaput-
a1 gibi (69), DDAH ckspresyonunu artirir (70) ve
ADMA'y1 azalur. Bu evrede, DDAH ekspresyonunu
degistiren ajanlarin, ADMA ve DDAII biyolojisini
arastirmak icin yararli olmast muhtemeldir; fakat
DDAII aktivitesinin artirlmasinin gercekten potansi-
yel olarak yararh bir terapotik hedef olup olmadigi-
nt bilmek icin ¢ok erkendir.

statin tedavisi ile ADMA diizeylerinin distrilme-
sine yonelik pek ¢ok calisma, hayal kinkhg ile so-
nuclannustir. Ancak HMG-CoA rediiktaz inhibitorle-
rinin plazma ADMA scviyeleri (zerine etkisini de-
gerlendiren calismalarin ¢cok az bir kisminda ADMA
dizeylerinde kismi diisme saglanrken (71), biyik
bir kismimda da herhangi bir degisilik gozlemlenme-
mistir (72-75).

ACE inhibitorlerinin ADMA dizeylerinin azaltict
etkileri yapilan hayvan calismalan ile gosterilmistir
(76,77). Esansiyel hipertansiyon ve tip 2 diabetes

mellitusu olan hastalarda yapilan klinik calisma so-
nuglan, ACE inhibitorleri ve/veya AT 11 reseptor an-
tagonistleri ile yapilan farmakolojik tedavinin plaz-
ma ADMA konsantrasyonlarim azaltabilecegini dii-
stindiirmektedir (78-80); fakat olmesartan ile yapilan
cift-kor, plasebo kontrolli bir calismada diistis gos-
terilememistir (81). Hemodiyaliz hastalarinda yapi-
lan son bir calismada ise hem amlodipin hem de
valsartan tedavileri ile ADMA ve SDMA diizeylerinin
distrildagi gosterilmistir (82).

Tiazolidindionlar temelde adiposit farkhilasmasi
ve karbonhidrat metabolizmasim kontrol eden pe-
roksizom proliferator aktive edici  reseplor-ynin
(PPAR- y) sentetik agonistleridir. PPAR-y agonistleri
tip 2 diyabetli hastalarda oral hipoglisemik ajan ola-
rak kullanilmaktadir ve instlin duyarlihgim dizeltti-
&i gosterilmistir (83). Hipertansif ratlarda (84) ve in-
sanlarda (34) yapilan calismalarda plazma ADMA
diizeylerinde ortalama %25 diistis oldugu gosteril-
mistir. Ancak heniiz diyabetik ve kronik bobrek has-
talikl kisilerde yapilmus bir calisma yoktur. Oral hi-
poglisemik ajan olarak siklikla kullanilan metformin
ile yapilan bir klinik calismada ise tek basma ya da
siilfoniliire ile kombine olarak kullanildiginda plaz-
ma ADMA diizeylerini %30 civarinda azaltrken,
SDMA ve L-arginin diizeyleri tizerinde herhangi bir
etkileri olmadig1 goézlemlenmistir (85).

Iskemik kalp hastaligt olanlarda vitamin C ve E
gibi antioksidanlarn ilave verilmesinin akut kardiyo-
vaskiiler olaylar tizerinde herhangi bir etkisi olmadi-
gimin, hatta prognozu daha da kotilestirdiginin ge-
nis, prospektif bir calismada (86) gosterilmis olmasi-
na ragmen, daha kicik bobrek yetmezlikli grupta
yapilan ¢alismada kardiyovaskiiler prognozu iyiles-
tirdigi  gosterilmistir (87). Bobrek yetmezlikli bir
grupta vitamin E uygulamasiyla plazma ADMA dii-
zeyinde %14'lik bir azalma saglanirken, hild kont-
rol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir (83).
Son dénemde yapilan bir calismada, vitamin E kap-
Ii polisiilfon diyalizor kullanilan hemodiyaliz hasta-
larinda plazma ADMA dazeylerinin %27 oraninda
azaldigi ortaya konmustur (89).

Bununla birlikte, genis kapsamli girisim ¢alisma-
lar1 ve epidemiyolojik incelemelerin baslatulmast icin
major bir engel, ADMA'min ol¢tilmesidir. Segilebile-
cek meveut analiz yontemleri —yiiksek performans
likit kromatografi (HPLC) ve tandem likit kromatog-
rafi-kiitle spektrometresi (LC-MS)— olduk¢a karma-
siktir; rutin kullanim icin pratik degildir ve pahalichr.
Ek olarak, bu yontemleri kullanan bir¢cok laboratu-
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var normal aralik olarak farkli degerler bildirmekte-
dir. Kardiyovaskiiler alanda ADMA'nin artan 6nemi
dikkate alindiginda, duyarh ve givenilir olan, stan-
dardize edilmis 6l¢imin rutin uygulamaya girmesi,
kisa zamanda basarilmalidir.

Sonuclar

ADMA, NOS'un dogal olarak ortaya ¢ikan inhibi-
tortidiir. Kardiyovaskiiler sistemdeki  bircok  farkh
hiicre tipi tarafindan olusturuldugu ve vaskiiler ve
kardiyak fonksivonu etkileyebildigi acikca bilinmek-
tedir. ADMA'nin endotel disfonksiyonu ve kardiyo-
vaskiler risk faktorleri ile korelasyonu ile birlikte
kardiyak risk faktorleri ve ADMA seviyelerindeki ilis-
ki, ADMA'"min kardiyovaskiiler hastalikla baglantih
oldugunu distindtrmektedir; fakat giclii nedensel
iliskiler hentiz saptanmamistir. ADMA ve DDAH'nin
temel biyolojisi aciga cikarlmaktadir ve deneysel sis-
temlerde ve modellerdeki DDAH'lerin regiilasyonu
ile ilgili daha cok sey bilinmektedir. Bununla birlik-
te, klinik 6nemini dogru bir sekilde tanimlamak icin
ilk olarak, katkida bulundugu durumlarda bir belir-
tee olarak dogrulugunu tespit etmek gereklidir. Bu,
daha iyi analiz yontemleri ve daha genis cahsmalar
gerektirmektedir. Aslinda buradaki en onemli sorun,
cahismalar arasindaki genis seviye arahiidir. ikincisi,
iliski cahismalarini, nedensel iliskilerle ilgili calisma-
lara dogru ilerletmek dnemli bir adim olacaktr. Bu-
nu yapmak icin, DDAH'nin spesifik inhibitorleri ve
aktivatorlerini kullanmak ve Ozellikle de hayvan mo-
dellerinde DDAH ekspresyonunun  maniptilasyonu
gereklidir. Bu yaklasim kullanan calismalar, ADMA
ve vaskiler fonksiyon arasinda onemli nedensel ilis-
kiler gostermistir ve bunlar da tedavi icin firsat anla-
mina gelmektedir. Ashnda NO - metabolizmast ve
ozellikle de ADMA Gzerine yapilan biitiin calismalar,
ADMA'"in bobrek hastaligr patogenezinde yeni bir
oyuncu olup olmadigina dair ilgiyi artirnus olup, ge-
lecekteki cahismalann bu alan tGzerine olacagr disi-
nilmektedir.
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