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OZET

Dimetilarjininler, arjininin protein metil transferaz
(PRMT) enzimi yoluyla transmetilasyona ugramasiyla
olusur. Metillenmisarjininise proteolizyoluylaasimetrik
dimetilarjinin (ADMA) ve biyolojik olarak aktif olmayan
simetrik dimetilarjinin (SDMA)’e dontistir. ADMAMin
tretim ve atiliminda karaciger ve bobrekler onemli
yer tutmaktadir. Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
(DDAH), ADMAnin metabolizmasindan sorumlu esas
enzimdir. Bu enzimin esas olarak bulundugu organ
karacigerdir; ancak bobrekler, beyin, bobrekisti
bezleri, pankreas ve testiste de bulunabilmektedir.
ADMA, karacigerde ozellikle de DDAH-1 aracihgyla
elimine edilirken, safra ve idrarla da atlabilmektedir.
Hepatik disfonksiyonu, son dénem bobrek hastalig,

endotel disfonksiyonu olan ve ateroskleroz riski artmis

olan hastalarda plazma ADMA konsantrasyonunda
artis goriilmektedir. Artan ADMA diizeylerinin de
hepatorenal sendrom (HRS) gelisimine neden oldugu
gosterilmistir. Karaciger sirozlu hastalarda karacigerde
ADMA  birikiminin  hasart = artirdign  bildirilmistir.
ADMA, nitrik oksit (NO) sentezinden sorumlu enzim
olan nitrik oksit sentaz (NOS)un direkt inhibitdrtudiir.
NO vaskiiler tonusun saglanmasinda gorev alir. Artan
ADMA seviyelerinin neden oldugu NO diizeylerindeki
azalma intrahepatik vaskiiler direnci artirarak sirozda
olusan karaciger hasarini artirmaktadir. Bu derlemede
karaciger-ADMA iliskisi, ADMATin NO olusum ve
etki mekanizmalan tzerine etkisi, karaciger hasarinda
artan ADMA seviyelerinin organ ve sistem diizeyinde
etkileri tartisilacakur.

Anahtar kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, nitrik
oksit, karaciger hasar1. Nobel Med 2017; 13(3): 16-21
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ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE AND ITS
ASSOCIATION WITH LIVER TOXICITY

ABSTRACT

Dimethylarginines occur with transmethylation of
arginine by the enzyme protein methyl transferase
(PRMT). methylated
proteolysis and converts to asymetric dimethylarginine
(ADMA) and symmetric dimethylarginine (SDMA)
which is not active biologically. Liver and kidney have

Then, arginine  undergoes

an important role in the production and excretion of
ADMA.  Dimethylarginine  dimethylaminohydrolase
(DDAH) is the main enzyme, responsible for the
metabolism of ADMA. Liver is the main organ which the
enzyme substantially exists. But the enzyme may also
be found in kidney, brain, adrenal glands, pancreas and
testis. ADMA is eliminated especially by DDAH-1 in
the liver and also excreted by bile and urine. Plasma

ADMA concentration increases in patients with hepatic
dysfunction, end-stage disease,
dysfunction and increased risk of atherosclerosis. Also
increased ADMA levels have been shown to lead to the
development of hepatorenal syndrome (HRS). It has been
reported that accumulation of ADMA increases the liver

renal endothelial

damage in patients with cirrhosis. ADMA is the direct
inhibitor of nitric oxide synthase (NOS), the engzyme
responsible for the synthesis of nitric oxide (NO). NO is
involved in maintaining vascular tonus. The reduction in
NO levels caused by increased levels of ADMA, increases
liver damage in cirrhosis via increasing intrahepatic
vascular resistance. In this review; relationship between
liver and ADMA, ADMA and its effect on NO formation
and action mechanism, effect of increased ADMA levels
in liver damage on organs and systems will be discussed.

Keywords: Asymetric dimethylarginine, nitric oxide,
liver injury. Nobel Med 2017; 13(3): 16-21

GiRiS
Asimetrik Dimetilarjinin’in Kékeni ve Sentezi

Monometil arjinin (MMA), simetrik dimetilarjinin
(SDMA) (ADMA)
metillenmis arjinin turevleridirler. Metilarjininlerin
ilk  basamak S-adenozil
metioninden metil transferidir ve bu da intraseliiler

ve asimetrik  dimetilarjinin

sentezinde arjinine
bir enzim olan protein metil transferazlar (PRMTler)
tarafindan gerceklestirilir. PRMT1 en ¢ok karacigerde
bulunmaktadir. Ug alt smifa ayrilan PRMT lerin metil
transferinden sorumlu olan alt grubu PRMT1'dir.
Tkinci basamakta ise metillenmis proteinler proteolitik
bozulmayla serbest ADMA ve SDMA'y1 olusturur.'*
Arjinin, L-NMMA, ADMA ve SDMA'nin yapist Sekil 1°de
gortilmektedir.’

Metilarjininlerin Uretim ve Yikim

Ozellikle karaciger ve bobrek, ADMA sentez ve
yikiminda en onemli organlardir.” Erigkin bir
birey gtinde 300 pmol (60 mg) kadar ADMA
retir.® Karaciger ADMA'y1, o6zellikle dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz 1 (DDAH1) araciligiylasitriilin ve
dimetilamine hidroliz etmektedir.” DDAH1 esas olarak
karacigerde olmak tizere, bobrekler, beyin, bobrekiistti
bezleri, pankreas ve testiste de bulunabilmektedir.”®
DDAH1 aktivitesindeki azalma, karaciger ADMA
ADMA
Onem

artisin - ana nedenidir.>
DDAHnin
etmektedir. Bu enzim oksidatif strese duyarhdir ve
oksidatif stres durumlarinda DDAH inhibe olarak
aktivitesi azalabilir, bu da ADMA dtizeylerinde artisa

miktarlarindaki

seviyeleri tizerine etkisi arz

neden olur. Bununla beraber ADMA, safra yoluyla da
atilabilmekte ve alanin glioksilat aminotransferaz 2
tarafindan o-keto-d-(N,N-dimetilguanidino) valerik
asite de yikilabilmektedir.*!*'?  Ayrica ADMA’nin
idrarda tespit edilebiliyor olmasi da diisitk de olsa
bobreklerden atldiginin gostergesidir.’

Nitrik oksit (NO), Nitrik Oksit Sentaz (NOS) tarafindan
L-arjininden sentezlenir. NOSun endotelyal (eNOS,
tip 3), noéronal (nNOS, tip 1) ve indiikte (iINOS, tip 2)
izoformlar1 vardir. ADMA, 6zellikle de eNOS olmak
lizere bu enzimlerin endojen inhibitortdir.'* ADMA,
NOSun 3 izoformunu da L-arjinini kompetitif olarak
inhibe ederek baskilar ve NO sentezini azaltir. Ancak
NOSu inhibe eden intraselltiler ADMA diizeyindeki
artistir.  ADMA, hem nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibisyonu yaparak hem de NO’in sentezlendigi
L-arjininin hticre icine gecisini engelleyerek hticre
ici (NO) miktarim
Bazi antioksidanlarm DDAH aktivitesini artirdig

nitrik  oksit azaltmaktadir.
gozlenmistir, bu da DDAH aktivitesinin reaktif oksijen
tirleri (ROS) tarafindan modtile edilebilir oldugunu
gosterir.® Inflamatuar genler PRMT'yi aktive, DDAH"
inhibe ederek ADMA miktarinda artisa yol acar.
ADMAMin kendisi de, oksidatif stres belirteci olan
MDA miktarlarinda artisa, antioksidan enzim ve DDAH
aktivitelerinde azalmaya sebep olur."> ADMAnim NOS
inhibisyonu Sekil 2’de gortlmektedir.

ADMA diizeylerinin artist, NOnun etkilerine zit olarak
vazokonstriksiyona, trombosit agregasyonunda artisa,
hiicrelerin endotele tutunmasinda artisa ve vaskiiler
kas hticrelerinin cogalmasina yol acar. iNOS tarafindan
asirt miktarda tretilen NO, stiperoksit ile tepkimeye
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Sekil 1. Arjinin, L-NMMA, ADMA ve SDMA'nin yapisi.®
L-NMMA: Monometilarjinin  ADMA: Asimetrik dimetilarjinin SDMA: Simetrik dimetilarjinin
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NH NH
H,N~ ~coo H,N~ ~Ccoo
ADMA SDMA

girerek toksik peroksinitriti meydana getirir. Cok
zararh bir oksidan madde olan peroksinitrit toksik
etkilerinin yam sira, DDAH aktivitesinde azalmaya
ve dolayisiyla ADMA dtizeylerinde artisa neden olur.
iNOSun karaciger hasarini artirdigini, bu izoformun
upregtilasyonunun

karaciger ~ inflamasyonunu

artirdigini bildiren yaymnlar da vardir.'
ADMA Olciim Yontemleri

ADMA tayin yontemlerinden biri HPLCdir. Bu
yontemde oncelikle plazma ve idrar matriksinden
analitlerin ekstraksiyonu gerekmektedir. Bu metodun
SDMA
veya MMA ile capraz reaksiyon gdstermemesi,
dustk saptama sonuglarn  yitksek
tekrarlanabilirlige sahip olmasidir. Dezavantajlarn ise
zahmetli ve ytksek maliyetli olmasidir. Ayrica HPLC
her laboratuvarda bulunamayabilmektedir. ADMA
tayininde rutin olarak kullanilabilinecek bir yontem ise

avantajlar;; ADMA icin spesifik olmast,

limitine ve

ELISA’dir. Bu yontemde spesifik poliklonal antikorlar
kullanilmaktadir. Avantajlari; kolay uygulanabilir
ve ADMA tayini i¢in sensitif olmasidir. Dezavantaji
ise, tekrarlanabilirliginin HPLC kadar iyi olmamast,
poliklonal antikorlarn SDMA veya MMA ile capraz
reaksiyon vermesidir. Fakat bu ¢apraz reaksiyon %5'in

alundadir."”
ADMA ve Hepatik Disfonksiyon

NO, vaskiiler

dtizenleyicilerindendir ve azalmis NO yapimi portal

intrahepatik tonusun  esas
hipertansiyona neden olur. Portal hipertansiyonun
olusumunda ADMA, caveolin-1 ve NOSTRIN gibi NOS
inhibitorlerinin rolti vardir.” Portal hipertansiyonun
siddeti ile ADMA miktarlar1 arasinda korelasyon soz
konusudur.”® Mookerjee ve ark., sirozda, plazma
ve hepatik ADMA dtzeylerinde artis gormus ve
bu artisin; azalmis hepatik eNOS aktivitesi, artmis
portal basing ve artmis mortalite ile iligkili oldugunu

bulmuslardir.”® Okuyucu ve arkadaslarmin yaptiklar
calismada sicanlara verilen ADMA, eNOS aktivitesinde
inhibisyona yol acarak karaciger perfiizyonunda
bozulmaya ve karacigerde hasara neden olmustur. Bu
calismada sicanlara tedavi amaciyla bir antioksidan
olan askorbik asit verilmis, yeterli diizeyde olmasa da
karaciger hasan azalmistir.'

ADMA extraseltiler bosluga katyonik aminoasit
tastyicilar (CAT'lar) tarafindan salinmaktadir. CAT lar
aynt zamanda ADMAnin karacigerden dolasima
gecmesinde de onemli rol alirlar. ADMA, arjinin ve
SDMAmin hticresel tasinmasii katyonik aminoasit
tastyicilar yoluyla inhibe ederek de NO sentezini
etkileyebilmektedir. ADMA, SDMA ve L-arjinin ile,
hticre zarinda CATlar aracihigiyla tasinabilmek icin
yarsirlar. CAT-2A ve CAT-2B basta olmak tzere
CATlar diger dokularla kiyaslandiginda karacigerde
daha yiiksek miktardadirlar.*?* Artan ADMA
duzeyleri, L-arjininin CAT lar aracihgiyla hiicre icine
gecisine engel olarak L-arjinin miktarinda azalmaya
neden olur. L-arjininin azalmast NO tretiminde
azalmanin yani sira, oksidaz aktivitesi gdsteren
uncoupled eNOS olusumuna neden olmaktadir.
Uncoupled eNOS, arjinin yerine molekiiler oksijen ile
tepkimeye girerek oksijen radikallerinin olusumuna
neden olmaktadir. Boylelikle ADMA artist oksijen
radikallerinin olusmasina neden olarak doku hasarina
neden olmaktadir.”?

Laleman ve ark'min yaptiklart calismada safra
yolu tikanikhigina (bile duct ligation-BDL) bagh
olusturulan sekonder biliyer siroz modelinde plazma
ADMA seviyelerinde artis gortltirken, tioasetamidle
olusturulan ADMA artis
izlenmemistir. Bu calismada safra yolu tikanan
sicanlarda safra yolu tikanikligina bagli olarak yaklasik
%50 oranminda ADMA atthminda azalma oldugu

gortlmus ve bu da dolasimdaki ADMA diizeylerinde

sirozda seviyelerinde

artisaneden olmustur. BDL yapilan sicanlarda meydana
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gelen karaciger nekrozu tioasetamidle indtklenen
karaciger sirozunda meydana gelen hasardan daha
az oldugu tespit edilmis, bu da karaciger hasarinin
serum ADMA konsantrasyonundaki artisla iliskili
olmadigii dustindtrmustiir.”? Ancak bu sonucun
tersi olarak akut karaciger yetersizligi, sepsis ile iligkili
karaciger disfonksiyonu veya siroz hastalarinda artmis
plazma ADMA diizeyleriyle karaciger disfonksiyonu
arasindaki giiclt korelasyonu gosteren yaymlar ve
ADMAmin karaciger hasarinin derecesini gostermede
bir marker olarak kullanilabilecegini bildiren yaymlar
da vardur #2627

Ito ve ark’nin yaptug calismada kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, karaciger sirozu olan gruptaki
hastalardaki artisina ADMA  seviyelerindeki
artis da eslik etmis; bu sonuc da
detoksifikasyonunda azalma ile teyit edilmistir.?”
ADMAMin neden oldugu bu vazokonstriksiyonun
sadece bobreklerde degil, serebral arterlerde de
etkili oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur.®®
Yukarda belirtilen mekanizmalarla ADMA'min NO
tizerine etkisi dustntldiigiinde artan ADMA seviyeleri
bobrek damarlart tizerinde vazokonstriktor etkiye
neden olacak, bu da bobrek yetersizliginin gelismesini
hizlandiracaktir.

tre
karaciger

Karacigerde Dimetilarjinin Metabolizmas:1 ile
flgili Yapilmis Cahismalar

ADMA/DDAH/NO  yolagt  bircok  hastahgn
fizyopatolojisinden sorumlu oldugu gibi, karaciger
hastaliklarmin ~ fizyopatolojisinden ~de  sorumlu

tutulmaktadir. ADMA duzeyleri alkolik hepatitte,
karaciger sirozunda ve akut karaciger yeterliginde
(ALF) artmaktadir. Hepatik iskemi-reperfiizyonda
da ADMA/DDAH vyolaginda degisiklikler meydana
gelmektedir. Reperfiizyonun erken doénemlerinde
(ilk 1 saat) DDAH1 mRNA ekspresyonunda azalma,
ADMA dtizeylerinde ise artis meydana gelmektedir.
Iskemi-reperfiizyon kosullarinda artan ADMA, NO/
endotelin dengesini degistirmekte ve karaciger hasarina
neden olabilecek olan vazokonstriksiyona neden
olmaktadir. Siroen ve arkadaslarmmin calismasinda,
preoperatif karaciger transplantasyonu hastalarmmn
saglikli bireylerle kiyaslandiginda daha ytiksek ADMA
dtizeylerine sahip oldugu tespit edilmistir. Hem ALF
hem de kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda
transplantasyondan 1 giin sonra plazma ADMA
diizeyleridusmustiir.2? ADMAmin, portal hipertansiyon
ve sirozda karaciger ve splanknik dolasimdaki farkli
metabolizmalar Sekil 3'te gortilmektedir.*®

Mookerjee ve ark’min yogun bakimda yatan

hastalar tizerinde yaptigi baska bir calismada ise,
asetaminofenin ytiksek dozda alinmasina bagh gelisen

Proteinlerin yapisindaki

arjinin rezidiileri Avjinin
L PRMT
NOS inhibi
ADMA ,,,,,,,,,,,,,,,,,!I:],,I,,I,sfyp,nu ,,,,,,,,,, > NOS
DDAH
Sitrilin Sitriilin + NO

Sekil 2. ADMA'nin NOS inhibisyonu.?

karaciger yetmezligi hastalarinin yogun bakima kabul
edildikleri andaki ADMA dtizeyleri kontrol grubuna
gore daha yitksek bulunmustur. Aymi calismada,
transplantasyon esnasindaki anhepatik fazda ADMA
dtzeylerinde artis gortlmusttr. Portal ven ve
hepatik arterin reperfiizyonunun saglanmast ADMA
miktarlarmi  azaltmis ve reperfiizyondan  sonraki
stirecte ADMA miktarlarindaki azalma devam etmistir.
Aymi calismada, TNF-a, IL-1B ve IL-6 proinflamatuar
mediyatorleri ile ADMA arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmis ve en yiiksek sistemik inflamatuar cevap
sendromu (SIRS) skoruna sahip olanlarda ADMA
diizeyleri en ytiksek tespit edilmistir.’® Bu sonuclar
da karacigerin ADMA Kklirensiyle dogrudan iliskili
oldugunu ve ADMA diizeylerinin transplantasyon
sonrast dénemde hastalarin progresyonunun takibinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica ADMA™nin,
proinflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri
nedeniyle olusan inflamasyona bizzat katk: sagladig
goriilmektedir.?®

Trocha ve ark’min 2-4 aylik (insan yasina gore 10-
15 yil) ve 12-14 aylik (insan yasmna gore 50 yas
tsti) 2 farkh yas grubundaki sicanlar tzerinde
yapti@l calismada, karacigerler iskemiye ugratilmus,
ilk 15 dakikada genc grupta ADMA konsantrasyonu
artarken yash grupta azalma gorilmustir. 240.
dakikada ise ADMA konsantrasyonu gruplar arasinda
daha paralel izlenmis ancak; genc grupta yine daha
yitksek olarak tespit edilmistir. Ayrica bu c¢alismada
olctilen iINOS aktivitesi de sadece geng sican grubunda
kontrol grubuna goére daha ytiksek dlctilmuistiir.’? Bu
calisma bize; yash karacigerlerin iskemi-reperfiizyona
daha dayanikhi olduklarini, daha az serbest radikal
urettiklerini ve gen¢ karacigerlerde daha belirgin
olmak tizere ADMA'min iskemi-reperfiizyon altinda
ytiikseldigini gostermistir.

Bal ve ark.’nin ¢alismasinda sicanlara lipopolisakkarit/
D-galaktozamin (LPS/D-GalN) verilerek karaciger
hasart olusturulmustur. LPS/D-GalN verilen grupta,
karaciger DDAH aktivitesinde azalma, arjinin ve
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T Hepatic resistance

Portal Ven

\L DDAH —> T ADMA—)T NO——>Dalakta Vazodilatasyon

Sekil 3. ADMA'nin portal hipertansiyon ve sirozda, karaciger ve splanknik dolagimdaki
farkli metabolizmalan®®

ADMA miktarlarinda artma tespit edilmistir. Sicanlara
metformin verildiginde ise DDAH aktivitesi artmis
ve arjinin ile ADMA duzeyleri kontrol seviyesine
gerilemistir. Ayni calismada, karaciger glutatyon
bu
azalmanin nedeni olarak prooksidan aktivitedeki
dokusundaki

inflamasyonu

duzeylerinde azalma meydana gelmis ve

artis gosterilmistir. Karaciger

miyeloperoksidaz aktivite artisinin
gosterdigi ve DDAH aktivitesindeki azalmanin da bu

inflamasyondan kaynaklandig: yorumu yapilmistir.*®
SONUC

Literattire bakildiginda bircok hastaligin
fizyopatolojisinde ADMA artist dikkat cekmektedir.
Artmis ADMA dtizeyleri endotelyal disfonksiyon,
vazokonstriksiyon, periferik arter hastaliklari, koroner
arter hastaliklari, preeklampsi, hipertansiyon, inme,
kalp yetersizligi, kronik bobrek hastaligi, sirozda
goriilen portal hipertansiyon, diabetes mellitus ve

esansiyel hipertansiyon hastalarindaki instilin direnci

ile iligkili bulunmustur.’* ADMAmin karaciger
hastaliklarinda artug bilinmektedir, ancak ADMA
artisinin karaciger hasarmin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu tizerine tartismalar devam etmektedir.
Farkh gortisler olsa da genel olarak elde edilen
sonuclar ve fizyopatolojik mekanizmalar, artan ADMA
duzeylerinin karaciger hasarinin gelisiminde rolit
olabilecegini dustindtrmektedir ancak neden sonug
iliskisi halen netlesmemistir.

Plazma ADMA diizeylerinin farmakoterapi ve diyalizle
azaltlabilecegine dair yaymlar vardir.*> ADMA, bobrek
fonksiyonlar1 tizerine etkilerini c¢cGMP diizeylerini
azaltarak gosterir. Azalan cGMP dtizeyleri renal
vasktler direnci artinr, renal plazma akimmi ve
sodyum atilimini azaltir. Renin-anjiyotensin sistemi
inhibitorleri kullamlarak ytiksek plazma ADMA
duizeyleri basariyla dustrilmustir.”® ADMA (~202
Da), treye (60 Da) benzer dusiik molekul agirhgina
sahip oldugu i¢in diyaliz tedavisi ADMA diizeylerini
azaltmak i¢in bir secenek olarak gortinmektedir.’”®
DDAH aktivitesi cesitli sinyal yolaklarn araciligiyla
artirilmaktadir. Bir farmesoid X reseptor agonisti olan
GW4064, DDAHI1 gen ekspresyonunda artisa ve
ADMA duizeylerinde azalmaya neden olmaktadir.”
Flavonoidlerin ve antioksidanlarm ADMA/DDAH
tzerine etkileri de calisilmaya devam etmektedir.
Trocha ve ark.’min yapuklar ¢calismada, bir flavanoid
olan kuersetin dtisitk dozlarda verildiginde karacigerde
ADMA dtizeyinde azalma ve DDAH aktivitesinde
artis gortlmistir.*® ADMA dustirtictt tedaviler ilerde
karaciger hastaliklarinda bir tedavi yaklasimi olabilir.

Sonu¢ olarak, karaciger hasart ile ilgili yapilan
calismalarda ADMA diizeylerindeki artis gdsterilmistir.
Karaciger hasart fizyopatolojisinde ADMA'nin rolii ve
ayrica terapotik yaklasimlardaki potansiyel rolti ile ilgili
daha buytk olcekli calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

bir
bulunmadiklarim bildirmistir.

*Yazarlar ckar iligkisi  icinde
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