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Ama¢  Tiroid fonksiyon bozuklugunun Hashimoto tiroiditi (HT) hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini artirdig1 bilinmektedir. Ancak heniiz tiroid fonksiyon bo-
zuklugu gelismemis 6tiroid HT hastalarinda  KVH riski ile ilgili veriler yetersizdir. Biz ahsmamizda asimetrik dimetilarjinin (ADMA), simetrik dimetil arjinin (SDMA),
N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), arginine and citrulline diizeylerinin bu riskin erken belirtegleri olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmay1 amagladik.

Yontem ve  Calismamuza tiroid antikor pozitifligi ve ultrasonografik bulgularla HT tanus alan ancak tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan 63 pubertal kiz ile 68 saglikl pubertal kiz
Geregler  dahil edildi. Gruplar arasinda kan basinci degerleri, tiroid fonksiyon testi verileri, tiroid antikor diizeyleri, metabolik ve inflamatuar parametreler ile ADMA, SDMA, L-N-
MMA, arjinin ve sitriilin diizeyleri karsilagtirildi ve ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve sitriilin diizeylerinin diger KVH belirtegleriyle iliskileri belirlendi.

Bulgular  Hasta grubunda TSH, anti-TPO, anti-Tg ve ADMA degerleri yiiksek saptanirken; sitriilin, arjinin ve arjinin/ADMA degerleri diisiik olarak saptandi. Hasta grubunda
ADMA ile SDMA, L-NMMA, sT3, total kolesterol, LDL, trigliserit, bel gevresi/kal¢a gevresi ve VKI SSS arasinda porzitif korelasyon gozlenirken, arjinin/ADMA ile negatif
korelasyon saptandi.

Sonu¢  Caligmamizda 6tiroid Hashimoto tiroiditli pubertal kizlarda saglikl kontrollere gore ADMA diizeylerinde artis saptandi. Antropometrik 6l¢iimler, metabolik parametreler,
SDMA ve L-NMMA ile olan iliskileri nedeni ile ADMA, 6tiroid HT’li kizlarda KVH risk belirteci olarak kullanilabilir.

Anahtar

R ADMA, Arjinin, Hashimoto Tiroiditi, L-NMMA, SDMA, Sitriilin
Kelimeler

Abstract

Introduction  Thyroid dysfunction is known to increase the risk of cardiovascular disease (CVD) in patients with Hashimoto's thyroiditis (HT). However, there is insufficient data regarding
CVD risk in euthyroid HT patients who have not yet developed thyroid dysfunction. In our study, we investigated whether Asymmetric Dimethylarginine (ADMA), Symmetric
Dimethyl Arginine (SDMA), N-Monomethyl-L-Arginine (L-NMMA), arginine and citrulline levels can be used as early indicators of this risk.

Materials ~ Our study included 63 pubertal female patients diagnosed with HT based on thyroid antibody positivity and ultrasonographic findings, but without thyroid dysfunction, and
and Methods 68 healthy controls. Blood pressure levels, thyroid function tests, thyroid antibody levels, inflammatory parameters and ADMA, SDMA, L-NMMA, arginine and citrulline levels
were compared between the groups, and the relationships of ADMA, SDMA, L-NMMA, arginine and citrulline levels with other CVD markers were determined.

Results ~ While TSH, anti-TPO, anti-Tg and ADMA values were found to be high in the patient group; citrulline, arginine and arginine/ADMA values were found to be low. A significant
positive correlation was observed between ADMA and SDMA, L-NMMA, fT3, total cholesterol, LDL, triglyceride, waist circumference/hip circumference and BMI SSS values
in the patient group. A significant negative correlation was observed between ADMA and arginine/ADMA values.

Conclusion  In our study, an increase in ADMA levels was detected in pubertal girls with euthyroid HT compared to healthy controls. ADMA can be used as a CVD risk marker in girls with
euthyroid HT due to its relationships with anthropometric measurements, metabolic parameters, SDMA and L-NMMA.

Keywords ~ ADMA, Arginine, Citrulline, Hashimoto’s Thyroiditis, L-NMMA, SDMA
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GIiRiS
Tiroid bezinin enflamasyonu olarak tanimlanan tiroidit;
¢ocukluk ¢aginda siklikla otoimmiiniteye bagli olarak
gelismektedir."” Hashimoto tiroiditi (HT); tiroiditler ara-
sinda en yaygin goriilen tiptir.>3 HT, tiroid bezinin kronik
enflamasyonuyla karakterizedir.* Kronik enflamasyonun
kardiyovaskiiler hastaliklarla (KVH) iliskisini ortaya ko-
yan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.>” Enflamasyon nedeni
ile endoteldeki disfonksiyonun aterosklerozun baslangi¢
basamag: ve artmig KVH riski ile iliskili oldugu bildiril-
mektedir.® Endoteldeki enflamasyon; nitrik oksit (NO)
tiretiminde azalma ve neointimal lezyonlara monosit
adezyonu ile okside diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
tarafindan makrofajlarin kopiik hiicrelerine déntstimiine
neden olmaktadir.’” Bu nedenle, potansiyel belirteglerin
aterosklerozun patogenetik siireglerinde rol alan madde-
lerden olmasi beklenmektedir. Bu amagla total kolesterol,
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), LDL, trigliserit,
homosistein ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-C-

RP) kullanilan parametreler arasindadir.'®"

Nitrik oksit; uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS), endo-
teliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve néronal nitrik oksit
sentaz (nNOS) gibi nitrik oksik sentaz izoformlar: ile L-ar-
gininden tretilmektedir.”” NOnun vaskiiler enflamasyon
ve trombosit agregasyonunu inhibe ettigi, lokosit adezyo-
nunu 6nlendigi ve vaskiiler tonus diizenlemesinde etkileri
oldugu bilinmektedir.”® L-arjinin yapisal analoglar1 olan
N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), simetrik dimetil ar-
jinin (SDMA) ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) gibi
metillenmis arjinin iirtinleri de NO sentezini etkilemek-
tedir.’>'* Dolasimdaki ADMA ve L-NMMAnin NOS ak-
tivasyon inhibitéri oldugu gosterilmistir. NOSu inhibe
etmedigi diistiniilen SDMAnin ise néronal NOS'u inhibe
edici potansiyele sahip oldugu gosterilmistir.”> Endoteliyal
NOS inhibitorlerinden biri olan ADMA diizeyindeki arti-
sin endotelyal disfonksiyon ile iliskili oldugunu gosteren
bir¢ok ¢alisma mevcuttur.'®'® Bu calismada, 6tiroid HT’li
pubertal kiz hastalarda ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin

ve sitriilin diizeyleri belirlenerek kardiyovaskiiler erken

belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaginin arastiril-

mas1 amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Caligma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigin-
de 25/07/2018-20/03/2019 tarihleri arasinda prospektif
olarak yapilmistir. Caligmaya; anti-tiroid peroksidaz (an-
ti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TG) antikor pozitifligi
olan ve tiroid ultrasonografisinde parankimal heteroje-
nitenin goriilmesi ile HT tanisi alan 63 6tiroid pubertal
kiz hasta ile yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (kg/m?)
standart sapma skoru (VKI SSS) benzer, negatif tiroid an-
tikorlar1 ve normal tiroid fonksiyonuna sahip 68 saglikli
kontrol dahil edildi. Caligma i¢in T.C. Sakarya Universite-
si Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alind1 (Etik
kurul no:16214662/050.01.04/62). Tim katilimcilar ve
ailelerinden iyi klinik uygulamalar kilavuzu kapsaminda
bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Hasta ve kontrol grubun-
da serbest triiodotironin (sT3), serbest tetraiodotironin
(sT4), tiroid uyarici hormon (TSH), anti-TPO, anti-Tg,
glukoz, insiilin, insiilin direnci (HOMA-IR), total koleste-
rol, HDL, LDL, trigliserit, homosistein, hs-CRP, ADMA,
SDMA, L-NMMA, arjinin ve sitriillin diizeylerine bakildi.
Boy, kilo, VKI SSS, bel gevresi/kalca gevresi (BC/KC), sis-
tolik arter basinci (SAB) ve diastolik arter basinci1 (DAB)
6lciimii yapildi. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statisti-
cs for Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY:
USA. Released 2012) paket programi kullanilarak yapildi.
Tiim analizlerde p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul
edildi.

BULGULAR
Caligmaya 63’ HT’li hasta ve 68’i saglikli kontrol olmak
tizere 131 pubertal kiz katilimer alinmigtir. Hasta grubun-
da yas 15,48+2,18 yil iken, kontrol grubunda 14,98+1,72
yil idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yok-
tu (p>0,05). Hasta grubunda TSH (p<0,001), anti-TPO
(p<0,001), anti-TG (p<0,001) ve ADMA (p<0,001) de-

gerleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanirken; sitriilin
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(p<0,001), arjinin (p<0,001) ve arjinin/ADMA (p<0,001)
degerleri diisiik olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubun-
da hs-CRP, antropometrik 6l¢timler, metabolik paramet-
reler ve kan basinci 6lgiimleri kontrol grubu ile benzer
olarak saptandi (p>0,05) (Tablo 1)

Hasta grubunda ADMA ile SDMA (p=0,021), L-NMMA
(p<0,001), sT3 (p=0,035), total kolesterol (p=0,01), LDL

(p=0,004), trigliserit (p=0,045), BG/KC (p=0,012) ve VKI
SSS (p=0,043) degerleri arasinda anlamli pozitif korelas-
yon gozlenirken, arjinin/ADMA (p<0,001) degerleri ile

anlamli negatif korelasyon saptand: (Tablo 2).

ADMA diizeyleri tizerine etkili olan faktorlerin trigliserit,
L-NMMA ve arjinin/ADMA oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 1. Hashimoto Tiroiditi ve Kontrol Grubunun Karsilagtiriimasi

Hashimoto Tiroiditi (n=63) Kontrol Grubu (n=68) p
Yas, yil 15,48+2,18 14,98+1,72 0,148
VKi SSS 2,09 (-3,77-3,83) 1,65 (-2,84-3,00) 0,745
BC/KC 0,78+0,04 0,77+0,05 0,187
SAB, mm/Hg 110,62+11,06 110,91+11,75 0,884
DAB, mm/Hg 74,52+8,51 72,69+8,48 0,220
ST3, pmol/L 4,98+0,74 4,78+0,61 0,099
ST4, pmol/L 12,91+1,46 13,16+1,43 0,334
TSH, plU/mL 2,34+1,19 1,62+0,94 <0,001
Anti-TPO, IU/mL 756,97 (0,02-1353,10) 0,36 (0,00-3,41) <0,001
Anti-TG, IU/mL 221,30 (5,01-1000,00) 1,67 (0,44-5,24) <0,001
Glukoz, mg/dL 91,65+6,33 90,60+7,58 0,391
Insiilin, plU/mL 3,70 (2,10-24,50) 4,63 (2,80-24,70) 0,300
HOMA-IR 1,06 (0,43-5,44) 1,02 (0,65-5,61) 0,421
Total Kolesterol, mg/dL 165,54+34,88 162,35+30,56 0,580
HDL, mg/dL 53,24+10,57 55,29+9,43 0,244
LDL, mg/dL 105,05£27,01 101,72+26,23 0,476
Trigliserit, mg/dL 47 (34-188) 38 (36-178) 0,702
Homosistein, pmol/L 4,22 (5,19-41,30) 3,74 (6,52-74,50) 0,884
hs-CRP, ng/mL 0,45(0,15-9,51) 0,25(0,15-32,50) 0,779
ADMA, pmol/L 0,92+0,27 0,66+0,15 <0,001
SDMA, pmol/L 0,85+0,17 0,82+0,15 0,321
L-NMMA, pmol/L 0,22+0,06 0,22+0,05 0,841
Sitriilin, pmol/L 72,34+21,08 136,52+37,83 <0,001
Arjinin, pmol/L 157,01+37,48 320,70+134,83 <0,001
Arjinin/ADMA 177,33+£50,44 498,51+199,49 <0,001
Gru_plarm karsilagtirilmasinda student t testi ve Mann Whitney U testi kullanilmustir.
VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma skoru, BC/KC: Bel/kalga orani, SAB: Sistolik arter basinci, DAB:
Diastolik arter basinci, ST3: Serbest Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarict hormon, Anti-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz, Anti-TG: Anti-tiroglobulin, HOMA-IR= [A¢lik glukoz (mg/dL) x Aglik insiilin (WlU/mL)] \ 405, HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, SDMA:
Simetrik dimetil arjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin,
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Tablo 2. Hasta Grubunda Korelasyon Analizleri

ADMA, pmol/L
rho P
VKI SSS 0,256 0,043
BG/KG 0,315 0,012
ST3, pmol/L 0,265 0,035
Total Kolesterol, mg/dL 0,322 0,010
LDL, mg/dL 0,359 0,004
Trigliserit, mg/dL 0,254 0,045
SDMA, pmol/L 0,291 0,021
L-NMMA, umol/L 0,463 <0,001
Arjinin/ADMA -0,487 <0,001

Spearman korelasyon analizi yapilmigtir.
VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma skoru, BG/KG: Bel/kalga orani, ST3: Serbest Triiodotironin, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein, SDMA: Simetrik dimetil arjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

Tablo 3. Hasta grubunda diger etkenlerden bagimsiz olarak ADMA diizeyleri tizerine etkisi olan parametrelerin ¢oklu dogrusal regresyon
analizi sonugclar1

%95 Giiven Araligi
Regresyon Katsayisi - t p
Alt Sinir Ust Sinir
Trigliserit, mg/dL 0,001 0,000 0,002 2,317 0,022
L-NMMA, umol/L 1,011 0,395 1,628 3,246 0,001
Arjinin/ADMA -0,001 0,000 -0,001 -7,599 <0001

Backward eliminasyon metodu uygulanmustr.

L-NMMA: N-monometil-L-arjinin, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

TARTISMA

Calismamizda HT’li pubertal kizlarda erken KVH riskini
belirlemede enflamatuvar ve metabolik parametreler ile
ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve sitrillin diizeyle-
ri ¢alisilarak saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. TSH,
anti-TPO, anti-TG ve ADMA diizeyleri kontrol grubuna
gore hasta grubunda yiitksek bulunurken; sitriilin, arjinin
ve arjinin/ADMA diizeyleri digitk olarak saptanmustir.
Hasta grubunda ADMA ile SDMA, L-NMMA, sT3, total
kolesterol, LDL, trigliserit, BG/KG ve VKI SSS degerleri
arasinda pozitif korelasyon gozlenirken, arjinin/ADMA
degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. AD-
MAy1 etkileyen bagimsiz degiskenlerin ise trigliserit, L-N-
MMA ve arjinin/ADMA oldugu saptanmustir.

Hashimoto tiroiditi; kronik otoimmiin tiroidit veya lenfo-

sitik tiroidit olarak bilinmektedir."* Yapilan ¢alismalarda;

HT'de KVH riskindeki artis hipotiroidi ile iliskilendiril-
mistir.?** Hipotirodi nedeni ile lipid profilindeki degisik-
ligin endotel disfonksiyonuna neden oldugu belirtilmis-
tir.>** Ancak HT’li hipotiroid hastalarda tedavi ile 6tiroidi
saglandiginda lipid diizeyleri normale donerken endotel
hasarinin sebat ettigi bildirilmistir.*® Ayrica 6tiroid HT’li
hastalarda da endotel disfonksiyonu olabildigi bildirilen
caligmalar da mevcuttur.”?® Bu sonuglar HT’li hastalarda
hipotiroidi ile birlikte otoimmiin ve enflamatuvar siirec-
lerin de KVH riskini artirabilecegini diigiindiirmekte ve
erken donemde KVH riskinin belirlenmesinin 6nemini

gostermektedir.?**

Nitrik oksitin endotel fizyolojisi ve vaskiiler hastalik pa-
togenezinde o6nemli rol oynadigir gosterilmistir.®® NO;
endoteliyal nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-arjinin amino

asidinin, L-sitriilin amino asidine oksidasyonu sirasinda
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sentezlenmektedir. Giiglii endojen bir vazodilator ve kalp
koruyucu oldugu bilinmektedir. Vazodilatasyonun yani
sira, endotele monosit ve 16kositlerin adezyonu, trombosit
agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve LDL oksi-

dasyonunu inhibe etmektedir.'?

L-arjinin ve L-NMMA, ADMA, SDMA gibi metillenmis
arjinin trtnlerinin NO sentezini etkiledigi gosterilmis-
tir.'**? Disiik L-Arjinin diizeylerinin proaterosklerotik bir
ortam olusturarak kardiyovaskiler hastalik olusumu ile
iligkili oldugu bilinmektedir.** ADMA konsantrasyonun-
daki artis ise eNOS inhibisyonu, NO biyoyararlaniminda
azalma ve endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir.**
Vallance ve ark. tarafindan ADMAnin endojen bir nitrik
oksit (NO) sentaz inhibitérii oldugu gosterilmistir. Ayri-
ca ADMA endotel hiicreleri tarafindan L-arjinin alimini
inhibe etmektedir. Bu nedenle, arjinin/ADMA oranin-
daki azalmanin, endotel NOS tarafindan NO olusumunu
azalttig1 gosterilmistir.>** Calismamizda hasta grubunda
sitriilin, arjinin ve arjinin/ADMA orani diisiik olarak sap-
tanmistir. Bu sonu¢ HT’li hasta grubumuzda ateroskleroz
olusumu ve KVH riskinde artis olabilecegini desteklemek-
tedir.

Aslan ve ark. tarafindan 198 obez adélesanin degerlendi-
rildigi kesitsel calismada, metabolik sendromlu obez grup-
ta ADMA anlamli olarak yiiksek saptanmistir. ADMAnin
risk altindaki popiilasyonda KVH risk belirteci olabilece-
¢i bildirilmistir. Ayrica ADMA ile BC/KC, SAB ve DAB
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir.”” Calis-
mamizda 6tiroid HT’li hasta grubunda ADMA diizeyleri
yiiksek olarak saptanmis ve ADMA ile VKI SSS, BC/KC,
total kolesterol, LDL ve trigliserit arasinda pozitif korelas-
yon saptanmistir. Sonuglarimiz erken dénemdeki 6tiroid
HT’li pubertal kiz hastalarda ADMA diizeylerinin ytiksek
olarak saptanmasi ve ADMAnin klasik KVH belirtegleriy-
le pozitif korelasyon gostermesi erken KVH risk belirteci

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Asimetrik dimetilarjinin, SDMA ve L-NMMA gibi bu ii¢

metilarjinindeki yiikselmenin insiilin direnci ve endotel
disfonksiyonuna neden oldugunu bildiren ¢aligmalar bu-
lunmaktadir.®®* Caligmamizda hasta grubunda ADMA
diizeylerinde artis gozlenirken; SDMA ve L-NMMA dii-
zeyleri saglikli kontrollerle benzer olarak saptandi. Fakat,
HT’li hastalarda ADMA ile SDMA ve L-NMMA arasinda
gortilen pozitif korelasyon, ADMAnin kronik enflamasyo-
na bagl olusabilecek endotel disfonksiyonunu gosteren bir

parametre olabilecegini destekler nitelikteydi.

Gu ve ark. tarafindan 239 Graves hastast ve 81 saglikli
eriskin kontrolde erken endoteliyal disfonksiyonun deger-
lendirildigi ¢alismada; ADMAnn sT3, sT4 ve tiroid an-
tikorlar ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir.*’
HT'de de otoimmiin reaksiyon nedeni ile enflamatuvar sii-
recin hizlanmasinin erken donemde tiroid follikiilerinde
olusturdugu hasara bagli tiroid hormon saliniminda artisa
neden oldugu bildirilmistir.**** Calismamizda Gu ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmaya benzer ADMA ile sT3 arasin-
da porzitif korelasyon saptanmustir. Caligma sonucumuzda
her ne kadar ADMA ile tiroid antikorlar: arasinda korelas-
yon saptanmamis olsa da sT3 ile pozitif korelasyon bulun-
masi, ADMA ile otoimmiinite arasinda iliski olabilecegini

dustindirmektedir.

HT’li hastalarda ADMA diizeylerini etkileyen bagimsiz
degiskenlerin belirlenmesi i¢in yapilan ¢ok degiskenli dog-
rusal regresyon analizinde; ADMA diizeyleri ile trigliserit
ve L-NMMA diizeyleri arasinda pozitif, arjinin/ADMA
diizeyleri arasinda ise negatif dogrusal bir iliski saptan-
mustir. L-NMMA da ADMA gibi eNOS sentez inhibitorii
oldugundan aradaki pozitif iliski muhtemeldir. Trigliserit
diizeylerindeki yiikselmenin ADMA diizeylerini artirma-
s, ADMAnin dislipidemi ve dolayli olarak da ateroskleroz
ile iligkisini gostermektedir. Arjinin/ADMA diizeylerinde-
ki azalmanin ADMA diizeylerinde artiga neden olmasinin
ise eNOS inhibisyonu yoluyla NO olusumunu azalttigini

gostermektedir.

Sonug olarak; 6tiroid HT’li pubertal kizlarda antropomet-
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rik él¢timler ve metabolik parametreler saglikli kontroller-
le benzer bulunurken; hasta grubunda ADMA diizeylerin-
de artus, sitriilin, arjinin ve arjinin/ADMA diizeylerinde
azalma saptandi. Ozellikle ADMAnin antropometrik ol-
¢limler, metabolik parametreler, SDMA ve L-NMMA ile
olan iligkileri, 6tiroid HT’li hastalarda erken KVH risk
belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak
otiroid HT’li hastalarda tek basina KVH risk belirteci ola-
rak kullanilabilmesi i¢in daha biiyiik gruplarla ¢alismalar
yapilmas: gereklidir.

Cikar ¢atismasi beyani
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan et-

mislerdir.
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