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A szív-ér rendszeri megbetegedések világszerte a leggyakrabban előforduló betegségek. Felelősek a globális halálozás 
egyharmadáért, vezető okai a rokkantságnak. A prevenció különböző szintjeinek hatékony kockázatbecsléssel együtt 
történő alkalmazása sokat javított a fent említett statisztikai adatokon. A klasszikus kockázati tényezőkön alapuló 
kockázatbecslés az utóbbi időben számos új markerrel egészült ki. Ilyen biomarker az aszimmetrikus dimetilarginin, 
amely a nitrogén-monoxid-szintáz endogén kompetitív inhibitora. Emelkedett szintjét leírták többek között elhízott, 
dohányos, hypercholesterinaemiás, hypertoniás, diabeteses betegcsoportokban. Irodalmi adatok szerint az aszimmet-
rikus dimetilarginin képes jelezni az atherosclerosis megelőző állapotának tartott endotheldiszfunkciót. Számos nagy 
betegszámú kutatás talált pozitív összefüggést a magasabb aszimmetrikus dimetilarginin koncentráció és a coronaria-
betegségek kialakulása, illetve a már meglévő coronariabetegség progressziója között. Egy 3000 fős beteganyagot 
vizsgáló tanulmány szerint az aszimmetrikus dimetilarginin független kockázati faktorként önmagában is képes előre 
jelezni a cardiovascularis okokból bekövetkező halálozást a coronariabetegségben szenvedők körében. Jelen írásuk-
ban a szerzők összefoglalják az aszimmetrikus dimetilarginin cardiovascularis betegségek előrejelzésében betöltött 
szerepét, és hangsúlyozzák kiemelt fontosságát a cardiovascularis prevencióban. Orv. Hetil., 2016, 157(13), 483–
487.
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Asymmetric dimethylarginine: predictor of cardiovascular diseases?
Cardiovascular diseases are the most common diseases worldwide. They are responsible for one third of global deaths 
and they are the leading cause of disability, too. The usage of different levels of prevention in combination with ef-
fective risk assessment improved these statistical data. Risk assessment based on classic risk factors has recently been 
supported with several new markers, such as asymmetric dimethylarginine, which is an endogenous competitive in-
hibitor of nitric oxide synthase. Elevated levels of asymmetric dimethylarginine have been reported in obese, smoker, 
hypercholesterolemic, hypertensive and diabetic patients. According to previous studies, asymmetric dimethylargi-
nine is a suitable indicator of endothelial dysfunction, which is held to be the previous state of atherosclerosis. Sev-
eral researches found positive correlation between higher levels of asymmetric dimethylarginine and coronary artery 
disease onset, or progression of existing coronary disease. According to a study involving 3000 patients, asymmetric 
dimethylarginine is an independent risk factor of cardiovascular mortality in patients with coronary artery disease. 
This article summarizes the role of asymmetric dimethylarginine in prediction of cardiovascular diseases, and under-
lines its importance in cardiovascular prevention.
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Rövidítések 
ADMA = aszimmetrikus dimetilarginin; CARDIAC = coro
nary artery risk determination investigating the influence of 
ADMA concentration; DDAH = dimetilarginin-dimetilamino-
hidroláz; NO = nitrogén-monoxid; NOS = nitrogén-monoxid-
szintáz; O2– = szuperoxid szabad gyök; PRMT = protein-argi-
nin metiltranszferáz; PROCAM = PROspective CArdiovascular 
Munster; SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation; 
SDMA = szimmetrikus dimetilarginin

Jól ismert tény, hogy a cardiovascularis betegségek és 
szövődményeik felelősek a globális halálozások egyhar-
madáért [1]. Hazánkban a legfrissebb KSH-adatok sze-
rint az összhalálozás 46%-áért tehetők felelőssé (1. ábra). 
Ezzel a fejlett országok egyik legnagyobb egészségügyi 
problémáját jelentik. Nagymértékben felelősek a csök-
kent munkaképesség, illetve a rokkantság kialakulásáért, 
és az ezekkel járó kórházi kezelés terheiért.

Habár a keringési rendszer betegségei a halálozási sta-
tisztikák élén állnak, az ezredforduló óta eltelt idő alatt 
számos új prevenciós és terápiás eljárás bevezetésének 
köszönhetően csaknem harmadával csökkent a 40–59 
éves – cardiovascularis betegségek szempontjából igen-
csak veszélyeztetett – populáció standardizált halálozási 
arányszáma (KSH-adatok) [2]. Magyarországon a 2012. 
évi halálozási adatokat az 1. ábra mutatja be  [2].

Kockázatbecslés

A szív- és érbetegségek rizikófaktorainak jelentőségét a 
világgal első ízben az 1948-ban indított Framingham 
vizsgálat eredményei ismertették meg. A vizsgálat 246 
rizikófaktort azonosított 50 éves időtartama alatt [3]. 
Ennek a vizsgálatnak köszönhetjük azt az ismeretet, 
hogy a szív- és érbetegségek kialakulását bizonyos rizikó-
faktorok megléte előre jelezheti. A vizsgálat rávilágított 
továbbá a dohányzás, az akut myocardialis infarctus 
(AMI) és a hirtelen szívhalál közötti szoros kapcsolatra. 
A kutatás az orvostársadalmat arra sarkallta, hogy na-
gyobb figyelmet fordítson a betegségek korai felismeré-
sére és megelőzésére. Emellett mérföldkövet jelentett a 
krónikus nem fertőző betegségek kutatásában is [4].

Nagy létszámú betegcsoportokat vizsgálva számos 
kockázatbecslő rendszert hoztak létre az ezzel foglal
kozó kutatók. A legismertebbek ezek közül a ,,SCORE”, 
a ,,PROCAM” és ,,Raynolds” kockázatbecslő rendsze-
rek [5].

A fent említett kalkulátorok olyan fő kockázati ténye-
zőkön alapulnak, amelyek az ischaemiás elváltozásoknak 
csak 20–40%-át magyarázzák [6]. Az elmúlt 10–15 év 
fontos új kutatási területe a további független vascularis 
rizikófaktorok keresése. Ilyen rizikófaktor az ADMA, 
amely az emberi plazmában természetesen is megtalálha-
tó komponens. Emelkedett szintjét először 1992-ben 
írták le krónikus veseelégtelen betegeknél [7]. 

Nitrogén-monoxid: a kétélű penge

Számos kísérleti adat utal arra, hogy a vascularis endothel 
centrális szerepet tölt be a fiziológiás értónus és struktú-
ra fenntartásában. A NO, más néven ,,endogén antiathe-
rogen molekula”, egyike az egészséges endothel által 
termelt mediátoroknak.

Közismert erélyes vasodilatator hatása mellett a throm
bocytaaggregáció endogén gátlója, megakadályozza to-
vábbá a monocyta- és leukocytaadhéziót, ezáltal a plakk-
képződés iniciálását. 

Fontos funkciója ezenkívül a vascularis simaizom pro-
liferációjának gátlása és a szuperoxid szabad gyökök fel-
szabadulásának csökkentése, így az oxi-LDL képződésé-
nek csökkentése.

A megfelelő endothelfunkció hatékonyan gátolja az 
atherosclerosis kialakulását, illetve lassítja a progresszió-
ját. A NO érrendszerben betöltött védőhatásának isme-
retében belátható, hogy a NO mennyiségének abszolút 
vagy relatív csökkenése az atherosclerosis folyamatának 
iniciálásához vagy a már megkezdődött folyamat felgyor-
sulásához vezet.

A NO szintézisét az intracellulárisan megtalálható 
NOS enzim végzi, prekurzora az L-arginin, a reakció so-
rán NO és citrullin képződik [8] (2. ábra).
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1. ábra Magyarország halálozási adatai, 2012

2. ábra A nitrogén-monoxid képződése és lebomlása
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A ,,NO-rendszer” és regulációja napjainkban intenzí-
ven kutatott terület. A NO-képzés feltételezett szabályo-
zói a metilargininek, amelyek közül az ADMA jelentősé-
géről alább részletesen beszámolunk [9]. 

A sejtből diffundálva a NO a fent említett jótékony 
hatások mellett szabad gyökökkel lép reakcióba. Számos 
anyagcsereút melléktermékeként létrejöhet; forrása lehet 
többek között az érfalban lévő NAD(P)H oxidáz, a cito
króm P450 enzimrendszer, a ciklooxigenáz, a lipooxi-
genáz, illetve az eNOS és iNOS – amennyiben az ,,szét-
kapcsolt” állapotban van. Cardiovascularis szempontból 
kiemelt fontosságú, hogy a NADPH-oxidáz számos sejt 
mellett megtalálható az endothelsejtek felszínén is. 
A NO és O2−-szabadgyök reakciójából peroxinitrit kép-
ződik, amely citotoxikus és oxidáló hatásával károsíthatja 
a fehérjéket, lipideket, sőt a DNS-t is [10]. Beckman és 
mtsai szerint ez a reakció diffúziólimitált módon zajlik, 
tehát minél több NO áll rendelkezésre, annál nagyobb 
mennyiségben termelődik a peroxinitrit [11]. Fontos, 
hogy a NO-on kívül nincs a szervezetben még egy olyan 
molekula, amely, ha megfelelő koncentrációban van je-
len, felül tudja múlni a szuperoxid dizmutáz szabad-
gyök-semlegesítő kapacitását [12]. A szepszis, illetve a 
szeptikus sokk mechanizmusában fontos szerepet tölt be 
a NO. A szeptikus sokk során bekövetkező hypotensio 
egyik legfontosabb oka a NO túltermelése és az ennek 
következtében kialakuló nehezen uralható vasodilatatio 
[13, 14]. 

Az ADMA kémiája

Kémiai szerkezet szempontjából a metilált argininszár-
mazékok közé tartozik. Ebbe a csoportba sorolhatjuk 
még a szimmetrikus dimetilarginint (SDMA) és az L-N-
monometilarginint is. Ezek a szervezet összes sejtjében 
létrejönnek a poszttranszlációs metiláción átesett fehér-
jék proteolízise során. A poszttranszlációs metilációt a 
protein-arginin metiltranszferáz (PRMT) 1 és 2 végzi. 
A metilcsoport donora az S-adenozil-metionin, a reakció 
során ekvimolárisan homocisztein keletkezik [8].

A képződött ADMA 20%-a a vesén át ürül, 80%-a pe-
dig intracellulárisan metabolizálódik. Ezt a metaboliz-
must a dimetilarginin-dimetilaminohidroláz (DDAH) 
enzim végzi, amely az ADMA-t dimetilaminra és citrul-
linra bontja [6, 8]. Az ADMA metabolizmusát a 3. ábra 
összefoglalóan szemlélteti.

Fontos megjegyezni, hogy ez a bontó enzim oxidatív 
stresszre nagymértékben érzékeny, tehát az oxidatív 
stressz ezzel a mechanizmussal indirekt módon is növeli 
az ADMA koncentrációját [8].

Az ADMA koncentrációjának meghatározására szá-
mos metodikájú tömegspekrométeres mérési eljárást 
fejlesztettek, és fejlesztenek jelenleg is. Továbbá rendel-
kezésre állnak különböző gyártók által előállított ELISA-
kitek is az ADMA mennyiségi meghatározására.

Az ADMA és az endotheldiszfunkció

Az ADMA a NOS endogén kompetitív inhibitora, klini-
kailag legfontosabb hatása a NOS aktivitásának gátlása, 
így a nitrogén-monoxid koncentrációjának, ezzel jóté-
kony hatásainak csökkentése. 

A nemzetközi irodalomban az ADMA az endothel-
diszfunkció egyik korai, klinikailag relevánsnak tartott 
markere. Az endotheldiszfunkcióra jellemző a vaso-
constrictor túlsúly, az endotheldependens vasodilatatio 
zavara, illetve a csökkent NO-szintézis és -kínálat. Kü-
lönböző faktorok járulnak hozzá az endotheldiszfunkció 
kialakulásához. Ilyen a NOS csökkent aktivitása és/vagy 
expressziója és az ezzel párhuzamosan megjelenő vascu-
laris szabad gyökök képződésének növekedése. A csök-
kent NO-szint legfőbb okai között szerepel az ADMA 
koncentrációjának növekedése [12]. Megfelelő koncent-
rációban az ADMA szétkapcsolja az elektrontranszpor-
tot a NOS és az L-arginin között. Ezáltal jelentős mér-
tékben hozzájárul a szabad gyökök termelődéséhez, 
továbbá csökkenti a NO képzését és hozzáférhetőségét is 
[15].

A vascularis státusz megítélésére használható eljárások 
közül az egyik legegyszerűbb és legköltséghatékonyabb 
az arteriográfos vizsgálat, amelynek során – egyéb érté-
kek mellett – meghatározhatjuk az augmentációs inde-
xet, amely érzékeny markere az artériás státusznak, elő-
rejelzője számos cardiovascularis történésnek. Egy 
tanulmány szerint – amely frissen diagnosztizált hyperto-
niás betegek ADMA-koncentrációit hasonlította össze 
arteriográfos leletük által szolgáltatott adatokkal – az 
ADMA korrelált az augmentációs indexszel. Ebből kö-
vetkeztethetünk az ,,arterial stiffness”, az endotheldisz-
funkció és az ADMA közötti szoros kapcsolatra [16]. 
Ezt a feltételezést tovább erősíti az az eredmény, misze-

3. ábra Az ADMA metabolizmusa
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rint végstádiumú veseelégtelenségben szenvedőknél sta-
tisztikailag szignifikáns összefüggést találtak az intima-
media megvastagodás és az ADMA koncentrációjának 
emelkedése között [17]. Továbbá egy nagy betegszámú, 
hatéves, prospektív vizsgálat tanulságai szerint az ADMA 
függetlenül képes előre jelezni a carotis intima-media 
megvastagodását [18].

Irodalmi adatok alapján a megnövekedett ADMA-
koncentráció előmozdítja az atheroscleroticus plakk kép-
ződését és a már meglévő plakkok rupturáját, ezáltal a 
coronariabetegségek progresszióját. Az endotheldisz-
funkció nem csak a coronariabetegségekben szenvedő 
betegekben gyakori, megfigyelhető a rizikófaktorokkal 
rendelkező, de tünet- és panaszmentes betegekben is. 
Cooke és mtsai szerint mind a coronaria, mind a perifériás 
endothel funkcionális állapota fontos prognosztikai in-
formációkat szolgáltat a jövőbeli CV-eseményekről [8].

ADMA és a cardiovascularis rizikó

Számos kutatás vizsgálta, hogy a klasszikus kockázati fak-
torokkal „rendelkező” betegek esetében a kontrollcso-
porthoz képest magasabb-e az ADMA-szint. Ezek tanul-
sága szerint az elhízott, hypertoniás, diabeteses, 
hypercholesterinaemiás, illetve dohányzó betegeknél a 
kontrollcsoporthoz képest magasabb az ADMA kon-
centrációja. Jellemzően emelkedett az ADMA szintje 
stroke-on átesett betegekben, végstádiumú veseelégte-
lenségben és pangásos szívelégtelenségben szenvedőknél 
is [19–21].

Böger és mtsai 3320 – a Framingham Offspring Study-
ban részt vevő – beteg közel 11 évig tartó utánkövetéses 
vizsgálatának eredményeként szignifikáns pozitív össze-
függést találtak az ADMA-koncentráció és az ,,all-case 
mortality” között [22].

A fenti eredményt megerősíti, hogy az ADMA függet-
len előre jelző markerként szolgált a stroke és a myocar-
dialis infarctus tekintetében egy 24 évig tartó utánköve-
téses vizsgálatban, ahol 880 nőbeteget vizsgáltak. Az 
ADMA 0,15 μmol/l-es növekedése esetén körülbelül 
30%-os MI- és stroke-incidencia-növekedést tapasztaltak 
[23]. 

Egy közel 2000, koronarográfián átesett beteget után-
követő vizsgálat eredménye összefüggést mutatott a ma-
gasabb ADMA-szint és a cardiovascularis halálozás, illet-
ve a myocardialis infarctus fellépése között. A szerzők 
szerint kutatásuk eredményei arra engednek következ-
tetni, hogy az ADMA koncentrációja a klasszikus rizikó-
faktorok által szolgáltatott információn túl önálló prog-
nosztikai szereppel bír a cardiovascularis betegségek 
esetén [24].

A CARDIAC tanulmány, amely coronariabetegeket 
hasonlított össze egészséges kontrollokkal, szintén ki-
mutatta, hogy a magasabb ADMA-koncentrációjú 
egészséges páciensek esetében nagyobb rizikóval kell 
számolnunk a coronariabetegségek kialakulásával. To-

vábbá a már coronariabetegségben szenvedők közül, 
akiknél magasabb ADMA-értékeket találtak, az eredmé-
nyek szerint veszélyeztetettebbek a nem halálos kimene-
telű szívinfarktus, illetve a szíveredetű halálozás tekinte-
tében [25].

Egy másik, több mint 3000 főt involváló, szintén co-
ronariabetegeket és egészségeseket összehasonlító vizs-
gálat eredményei szerint az ADMA-koncentráció a többi 
rizikófaktortól függetlenül képes előre jelezni a cardio-
vascularis okokból bekövetkező halálozást a coronaria-
betegségben szenvedők körében [26].

A klasszikus rizikófaktorokkal rendelkező betegeknél 
jellemzően magasabb az oxidatív stressz mértéke [26] és 
az ADMA szintje [12, 19]. Tehát az ilyen betegcsopor-
tokban mért magasabb ADMA-koncentráció egyrészt az 
oxidatív stressz növelésével és a NOS gátlásával előidéző-
je, másrészt a már meglévő oxidatív stressz jelzésével, 
indikátora a betegségeknek. 

A hatékony kockázatbecslés és betegségmegelőzés 
szempontjából fontos, hogy a betegség vagy szövődmé-
nyek kialakulása előtt, illetve annak korai stádiumában 
megjelenő markereket használjunk. A fent említett vizs-
gálatok alapján kijelenthető, hogy az ADMA ilyen bio-
marker, hiszen önállóan képes jelezni az atherosclerosis 
,,előszobájának” tartott klinikai tüneteket csak ritkán 
mutató endotheldiszfunkciót. Ezért még a klasszikus ri-
zikófaktorok előtt alkalmas lehet a cardiovascularis be-
tegségek előrejelzésére [21–27]. Továbbá számos nem-
zetközi vizsgálat szerint a már meglévő betegségek 
esetén – különösen a coronariabetegségeknél – a többi 
rizikófaktornál hatékonyabban, önállóan is képes előre 
jelezni a cardiovascularis betegségek fő végpontjait. Az 
ADMA által nyújtott információ széles körűbb klinikai 
alkalmazása lehetővé tenné a magas rizikójú betegek 
megtalálását és a számukra legmegfelelőbb egyéni keze-
lés alkalmazását.

A klasszikus rizikófaktorokon alapuló pontrendszerek 
az ADMA-val kiegészítve még hatékonyabb eszközei le-
hetnének a cardiovascularis prevenciónak és rizikóbecs-
lésnek.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve a kap-
csolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem része-
sült.
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N. Á.: Irodalomkutatás, a kézirat végső megszövegezése, 
végső szerkesztés elvégzése, ábrakészítés. K. I., C. A., 
S. E., A. Z.: A téma megválasztása, a kézirat szakmai vé-
leményezése.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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