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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Rerseasrch Article

Öz

Amaç Tiroid fonksiyon bozukluğunun Hashimoto tiroiditi (HT) hastalarında kardiyovasküler hastalık (KVH) riskini artırdığı bilinmektedir. Ancak henüz tiroid fonksiyon bo-
zukluğu gelişmemiş ötiroid HT hastalarında   KVH riski ile ilgili veriler yetersizdir. Biz çalışmamızda asimetrik dimetilarjinin (ADMA), simetrik dimetil arjinin (SDMA), 
N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), arginine and citrulline düzeylerinin bu riskin erken belirteçleri olarak kullanılıp kullanılamayacağını araştırmayı amaçladık.

Yöntem ve 
Gereçler

Çalışmamıza tiroid antikor poziti� iği ve ultrasonografik bulgularla HT tanısı alan ancak tiroid fonksiyon bozukluğu olmayan 63 pubertal kız ile 68 sağlıklı pubertal kız 
dahil edildi. Gruplar arasında kan basıncı değerleri, tiroid fonksiyon testi verileri, tiroid antikor düzeyleri, metabolik ve in� amatuar parametreler ile ADMA, SDMA, L-N-
MMA, arjinin ve sitrülin düzeyleri karşılaştırıldı ve ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve sitrülin düzeylerinin diğer KVH belirteçleriyle ilişkileri belirlendi.

Bulgular Hasta grubunda TSH, anti-TPO, anti-Tg ve ADMA değerleri yüksek saptanırken; sitrülin, arjinin ve arjinin/ADMA değerleri düşük olarak saptandı. Hasta grubunda 
ADMA ile SDMA, L-NMMA, sT3, total kolesterol, LDL, trigliserit, bel çevresi/kalça çevresi ve VKİ SSS arasında pozitif korelasyon gözlenirken, arjinin/ADMA ile negatif 
korelasyon saptandı. 

Sonuç Çalışmamızda ötiroid Hashimoto tiroiditli pubertal kızlarda sağlıklı kontrollere göre ADMA düzeylerinde artış saptandı. Antropometrik ölçümler, metabolik parametreler, 
SDMA ve L-NMMA ile olan ilişkileri nedeni ile ADMA, ötiroid HT’li kızlarda KVH risk belirteci olarak kullanılabilir. 

Anahtar 
Kelimeler

ADMA, Arjinin, Hashimoto Tiroiditi, L-NMMA, SDMA, Sitrülin

Abstract

Introduction � yroid dysfunction is known to increase the risk of cardiovascular disease (CVD) in patients with Hashimoto's thyroiditis (HT). However, there is insu�  cient 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 
and Methods

Our study included 63 pubertal female patients diagnosed with HT based on thyroid antibody positivity and ultrasonographic � ndings, but without thyroid dysfunction, and 
68 healthy controls. Blood pressure levels, thyroid function tests, thyroid antibody levels, in� ammatory 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 signi� cant 
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 signi� cant 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 � yroiditis, L-NMMA, SDMA 
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GİRİŞ
Tiroid bezinin en� amasyonu olarak tanımlanan tiroidit; 
çocukluk çağında sıklıkla otoimmüniteye bağlı olarak 
gelişmektedir.1,2 Hashimoto tiroiditi (HT); tiroiditler ara-
sında en yaygın görülen tiptir.2,3 HT, tiroid bezinin kronik 
en� amasyonuyla karakterizedir.4 Kronik en� amasyonun 
kardiyovasküler hastalıklarla (KVH) ilişkisini ortaya ko-
yan birçok çalışma bulunmaktadır.5-7 En� amasyon nedeni 
ile endoteldeki disfonksiyonun aterosklerozun başlangıç 
basamağı ve artmış KVH riski ile ilişkili olduğu bildiril-
mektedir.8 Endoteldeki en� amasyon; nitrik oksit (NO) 
üretiminde azalma ve neointimal lezyonlara monosit 
adezyonu ile okside düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 
tarafından makrofajların köpük hücrelerine dönüşümüne 
neden olmaktadır.9 Bu nedenle, potansiyel belirteçlerin 
aterosklerozun patogenetik süreçlerinde rol alan madde-
lerden olması beklenmektedir. Bu amaçla total kolesterol, 
yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), LDL, trigliserit, 
homosistein ve yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-C-
RP) kullanılan parametreler arasındadır.10,11

Nitrik oksit; uyarılabilir nitrik oksit sentaz (iNOS), endo-
teliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nöronal nitrik oksit 
sentaz (nNOS) gibi nitrik oksik sentaz izoformları ile L-ar-
gininden üretilmektedir.12 NO’nun vasküler en� amasyon 
ve trombosit agregasyonunu inhibe ettiği, lökosit adezyo-
nunu önlendiği ve vasküler tonus düzenlemesinde etkileri 
olduğu bilinmektedir.13 L-arjinin yapısal analogları olan 
N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), simetrik dimetil ar-
jinin (SDMA) ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) gibi 
metillenmiş arjinin ürünleri de NO sentezini etkilemek-
tedir.12,14 Dolaşımdaki ADMA ve L-NMMA’nın NOS ak-
tivasyon inhibitörü olduğu gösterilmiştir. NOS’u inhibe 
etmediği düşünülen SDMA’nın ise nöronal NOS’u inhibe 
edici potansiyele sahip olduğu gösterilmiştir.15 Endoteliyal 
NOS inhibitörlerinden biri olan ADMA düzeyindeki artı-
şın endotelyal disfonksiyon ile ilişkili olduğunu gösteren 
birçok çalışma mevcuttur.16-18 Bu çalışmada, ötiroid HT’li 
pubertal kız hastalarda ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin 
ve sitrülin düzeyleri belirlenerek kardiyovasküler erken 

belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağının araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışma Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrinoloji Polikliniği’n-
de 25/07/2018-20/03/2019 tarihleri arasında prospektif 
olarak yapılmıştır. Çalışmaya; anti-tiroid peroksidaz (an-
ti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TG) antikor poziti� iği 
olan ve tiroid ultrasonografisinde parankimal heteroje-
nitenin görülmesi ile HT tanısı alan 63 ötiroid pubertal 
kız hasta ile yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi (kg/m²) 
standart sapma skoru (VKİ SSS) benzer, negatif tiroid an-
tikorları ve normal tiroid fonksiyonuna sahip 68 sağlıklı 
kontrol dahil edildi. Çalışma için T.C. Sakarya Üniversite-
si Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı (Etik 
kurul no:16214662/050.01.04/62). Tüm katılımcılar ve 
ailelerinden iyi klinik uygulamalar kılavuzu kapsamında 
bilgilendirilmiş onamları alındı. Hasta ve kontrol grubun-
da serbest triiodotironin (sT3), serbest tetraiodotironin 
(sT4), tiroid uyarıcı hormon (TSH), anti-TPO, anti-Tg, 
glukoz, insülin, insülin direnci (HOMA-IR), total koleste-
rol, HDL, LDL, trigliserit, homosistein, hs-CRP, ADMA, 
SDMA, L-NMMA, arjinin ve sitrülin düzeylerine bakıldı. 
Boy, kilo, VKİ SSS, bel çevresi/kalça çevresi (BÇ/KÇ), sis-
tolik arter basıncı (SAB) ve diastolik arter basıncı (DAB) 
ölçümü yapıldı. İstatistiksel analizler IBM SPSS Statisti-
cs for Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY: 
USA. Released 2012) paket programı kullanılarak yapıldı. 
Tüm analizlerde p<0,05 anlamlılık düzeyi olarak kabul 
edildi.

BULGULAR
Çalışmaya 63’ü HT’li hasta ve 68’i sağlıklı kontrol olmak 
üzere 131 pubertal kız katılımcı alınmıştır. Hasta grubun-
da yaş 15,48±2,18 yıl iken, kontrol grubunda 14,98±1,72 
yıl idi ve gruplar arasında 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-
ğerleri kontrol grubuna göre yüksek saptanırken; sitrülin 
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(p<0,001), arjinin (p<0,001) ve arjinin/ADMA (p<0,001) 
değerleri düşük olarak saptandı. Hasta ve kontrol grubun-
da hs-CRP, antropometrik ölçümler, metabolik paramet-
reler ve kan basıncı ölçümleri kontrol grubu ile benzer 
olarak saptandı (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), BÇ/KÇ (p=0,012) ve VKİ 
SSS (p=0,043) değerleri arasında anlamlı pozitif korelas-
yon gözlenirken, arjinin/ADMA (p<0,001) değerleri ile 
anlamlı negatif korelasyon saptandı (Tablo 2).

ADMA düzeyleri üzerine etkili olan faktörlerin trigliserit, 
L-NMMA ve arjinin/ADMA olduğu saptandı (Tablo 3).

Tablo 1. Hashimoto Tiroiditi ve Kontrol Grubunun Karşılaştırılması

Hashimoto Tiroiditi (n=63) Kontrol Grubu (n=68) p

Yaş, yıl 15,48±2,18 14,98±1,72 0,148

VKİ SSS 2,09 (-3,77-3,83) 1,65 (-2,84-3,00) 0,745

BÇ/KÇ 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, µlU/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

İnsülin, µlU/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, μmol/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, µmol/L 0,92±0,27 0,66±0,15 <0,001

SDMA, µmol/L 0,85±0,17 0,82±0,15 0,321

L-NMMA, µmol/L 0,22±0,06 0,22±0,05 0,841

Sitrülin, µmol/L 72,34±21,08 136,52±37,83 <0,001

Arjinin, µmol/L 157,01±37,48 320,70±134,83 <0,001

Arjinin/ADMA 177,33±50,44 498,51±199,49 <0,001

Grupların karşılaştırılmasında student t testi ve Mann Whitney U testi kullanılmıştır.
VKİ SSS: Vücut kitle indeksinin yaş ve cinsiyete göre standart sapma skoru, BÇ/KÇ: Bel/kalça oranı, SAB: Sistolik arter basıncı, DAB: 
Diastolik arter basıncı, ST3: Serbest Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, Anti-TPO: Anti-tiroid 
peroksidaz, Anti-TG: Anti-tiroglobulin, HOMA-IR= [Açlık glukoz (mg/dL) x Açlık insülin (µlU/mL)] \ 405, HDL: Yüksek yoğunluklu 
lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, SDMA: 
Simetrik dimetil arjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin, 
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TARTIŞMA
Çalışmamızda HT’li pubertal kızlarda erken KVH riskini 
belirlemede en� amatuvar ve metabolik parametreler ile 
ADMA, SDMA, L-NMMA, arjinin ve sitrülin düzeyle-
ri çalışılarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmıştır. TSH, 
anti-TPO, anti-TG ve ADMA düzeyleri kontrol grubuna 
göre hasta grubunda yüksek bulunurken; sitrülin, arjinin 
ve arjinin/ADMA düzeyleri düşük olarak saptanmıştır. 
Hasta grubunda ADMA ile SDMA, L-NMMA, sT3, total 
kolesterol, LDL, trigliserit, BÇ/KÇ ve VKİ SSS değerleri 
arasında pozitif korelasyon gözlenirken, arjinin/ADMA 
değerleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır. AD-
MA’yı etkileyen bağımsız değişkenlerin ise trigliserit, L-N-
MMA ve arjinin/ADMA olduğu saptanmıştır.

Hashimoto tiroiditi; kronik otoimmün tiroidit veya lenfo-
sitik tiroidit olarak bilinmektedir.19,20 Yapılan çalışmalarda; 

HT’de KVH riskindeki artış hipotiroidi ile ilişkilendiril-
miştir.21-23 Hipotirodi nedeni ile lipid profilindeki değişik-
liğin endotel disfonksiyonuna neden olduğu belirtilmiş-
tir.24,25 Ancak HT’li hipotiroid hastalarda tedavi ile ötiroidi 
sağlandığında lipid düzeyleri normale dönerken endotel 
hasarının sebat ettiği bildirilmiştir.26 Ayrıca ötiroid HT’li 
hastalarda da endotel disfonksiyonu olabildiği bildirilen 
çalışmalar da mevcuttur.27,28 Bu sonuçlar HT’li hastalarda 
hipotiroidi ile birlikte otoimmün ve en� amatuvar süreç-
lerin de KVH riskini artırabileceğini düşündürmekte ve 
erken dönemde KVH riskinin belirlenmesinin önemini 
göstermektedir.27,29,30 

Nitrik oksitin endotel fizyolojisi ve vasküler hastalık pa-
togenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir.31 NO; 
endoteliyal nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-arjinin amino 
asidinin, L-sitrülin amino asidine oksidasyonu sırasında 

Tablo 2. Hasta Grubunda Korelasyon Analizleri

ADMA, µmol/L

rho p

VKİ SSS 0,256 0,043

BÇ/KÇ 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, µmol/L 0,291 0,021

L-NMMA, µmol/L 0,463 <0,001

Arjinin/ADMA -0,487 <0,001

Spearman korelasyon analizi yapılmıştır.
VKİ SSS: Vücut kitle indeksinin yaş ve cinsiyete göre standart sapma skoru, BÇ/KÇ: Bel/kalça oranı, ST3: Serbest Triiodotironin, LDL: 
Düşük yoğunluklu lipoprotein, SDMA: Simetrik dimetil arjinin, L-NMMA: N-monometil-L-arjinin, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

Tablo 3. Hasta grubunda diğer etkenlerden bağımsız olarak ADMA düzeyleri üzerine etkisi olan parametrelerin çoklu doğrusal regresyon 
analizi sonuçları

Regresyon Katsayısı
%95 Güven Aralığı

t p
Alt Sınır Üst Sınır

Trigliserit, mg/dL 0,001 0,000 0,002 2,317 0,022

L-NMMA, µmol/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 uygulanmıştır.
L-NMMA: N-monometil-L-arjinin, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin
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sentezlenmektedir. Güçlü endojen bir vazodilatör ve kalp 
koruyucu olduğu bilinmektedir. Vazodilatasyonun yanı 
sıra, endotele monosit ve lökositlerin adezyonu, trombosit 
agregasyonu, düz kas hücre proliferasyonu ve LDL oksi-
dasyonunu inhibe etmektedir.12 

L-arjinin ve L-NMMA, ADMA, SDMA gibi metillenmiş 
arjinin ürünlerinin NO sentezini etkilediği gösterilmiş-
tir.14,32 Düşük L-Arjinin düzeylerinin proaterosklerotik bir 
ortam oluşturarak kardiyovasküler hastalık oluşumu ile 
ilişkili olduğu bilinmektedir.33 ADMA konsantrasyonun-
daki artış ise eNOS inhibisyonu, NO biyoyararlanımında 
azalma ve endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır.34 
Vallance ve ark. tarafından ADMA’nın endojen bir nitrik 
oksit (NO) sentaz inhibitörü olduğu gösterilmiştir. Ayrı-
ca ADMA endotel hücreleri tarafından L-arjinin alımını 
inhibe etmektedir. Bu nedenle, arjinin/ADMA oranın-
daki azalmanın, endotel NOS tarafından NO oluşumunu 
azalttığı gösterilmiştir.35,36 Çalışmamızda hasta grubunda 
sitrülin, arjinin ve arjinin/ADMA oranı düşük olarak sap-
tanmıştır. Bu sonuç HT’li hasta grubumuzda ateroskleroz 
oluşumu ve KVH riskinde artış olabileceğini desteklemek-
tedir.

Aslan ve ark. tarafından 198 obez adölesanın değerlendi-
rildiği kesitsel çalışmada, metabolik sendromlu obez grup-
ta ADMA anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. ADMA’nın 
risk altındaki popülasyonda KVH risk belirteci olabilece-
ği bildirilmiştir. Ayrıca ADMA ile BÇ/KÇ, SAB ve DAB 
arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir.37 Çalış-
mamızda ötiroid HT’li hasta grubunda ADMA düzeyleri 
yüksek olarak saptanmış ve ADMA ile VKİ SSS, BÇ/KÇ, 
total kolesterol, LDL ve trigliserit arasında pozitif korelas-
yon saptanmıştır. Sonuçlarımız erken dönemdeki ötiroid 
HT’li pubertal kız hastalarda ADMA düzeylerinin yüksek 
olarak saptanması ve ADMA’nın klasik KVH belirteçleriy-
le pozitif korelasyon göstermesi erken KVH risk belirteci 
olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Asimetrik dimetilarjinin, SDMA ve L-NMMA gibi bu üç 

metilarjinindeki yükselmenin insülin direnci ve endotel 
disfonksiyonuna neden olduğunu bildiren çalışmalar bu-
lunmaktadır.38,39 Çalışmamızda hasta grubunda ADMA 
düzeylerinde artış gözlenirken; SDMA ve L-NMMA dü-
zeyleri sağlıklı kontrollerle benzer olarak saptandı. Fakat, 
HT’li hastalarda ADMA ile SDMA ve L-NMMA arasında 
görülen pozitif korelasyon, ADMA’nın kronik en� amasyo-
na bağlı oluşabilecek endotel disfonksiyonunu gösteren bir 
parametre olabileceğini destekler nitelikteydi.

Gu ve ark. tarafından 239 Graves hastası ve 81 sağlıklı 
erişkin kontrolde erken endoteliyal disfonksiyonun değer-
lendirildiği çalışmada; ADMA’nın sT3, sT4 ve tiroid an-
tikorlar ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmektedir.40 
HT’de de otoimmün reaksiyon nedeni ile en� amatuvar sü-
recin hızlanmasının erken dönemde tiroid follikülerinde 
oluşturduğu hasara bağlı tiroid hormon salınımında artışa 
neden olduğu bildirilmiştir.41,42 Çalışmamızda Gu ve ark. 
tarafından yapılan çalışmaya benzer ADMA ile sT3 arasın-
da pozitif korelasyon saptanmıştır. Çalışma sonucumuzda 
her ne kadar ADMA ile tiroid antikorları arasında korelas-
yon saptanmamış olsa da sT3 ile pozitif korelasyon bulun-
ması, ADMA ile otoimmünite arasında ilişki olabileceğini 
düşündürmektedir. 

HT’li hastalarda ADMA düzeylerini etkileyen bağımsız 
değişkenlerin belirlenmesi için yapılan çok değişkenli doğ-
rusal regresyon analizinde; ADMA düzeyleri ile trigliserit 
ve L-NMMA düzeyleri arasında pozitif, arjinin/ADMA 
düzeyleri arasında ise negatif doğrusal bir ilişki saptan-
mıştır. L-NMMA da ADMA gibi eNOS sentez inhibitörü 
olduğundan aradaki pozitif ilişki muhtemeldir. Trigliserit 
düzeylerindeki yükselmenin ADMA düzeylerini artırma-
sı, ADMA’nın dislipidemi ve dolaylı olarak da ateroskleroz 
ile ilişkisini göstermektedir. Arjinin/ADMA düzeylerinde-
ki azalmanın ADMA düzeylerinde artışa neden olmasının 
ise eNOS inhibisyonu yoluyla NO oluşumunu azalttığını 
göstermektedir.

Sonuç olarak; ötiroid HT’li pubertal kızlarda antropomet-
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rik ölçümler ve metabolik parametreler sağlıklı kontroller-
le benzer bulunurken; hasta grubunda ADMA düzeylerin-
de artış, sitrülin, arjinin ve arjinin/ADMA düzeylerinde 
azalma saptandı. Özellikle ADMA’nın antropometrik öl-
çümler, metabolik parametreler, SDMA ve L-NMMA ile 
olan ilişkileri, ötiroid HT’li hastalarda erken KVH risk 
belirteci olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Ancak 
ötiroid HT’li hastalarda tek başına KVH risk belirteci ola-
rak kullanılabilmesi için daha büyük gruplarla çalışmalar 
yapılması gereklidir.
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