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ÖZET 

 

Ersoy, M. Graves hastalığı aktivasyonuyla gelen hastalarda 25(OH) D  

düzeyleri ve inflamatuar belirteçler. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2016. Vitamin D reseptörlerinin(VDR) birçok dokuda keşfi ile D 

vitamininin kalsiyum homeostazı ve kemik metabolizması dışında da birçok 

fonksiyonu olduğu gösterilmiştir. D vitamininin immün sistem üzerindeki 

etkilerinden yola çıkarak Graves hastalığı patogenezinde D vitamininin rolü 

olabileceği öne sürülmüştür. Bizim çalışmamızda D vitamini eksikliğinin 

Graves hastalığı aktivasyonu ve otoimmun tiroid hastalığı oluşumundaki  rolü 

ve inflamatuar belirteçlerin ilişkisi gösterilmek istendi. Çalışmamıza 40 aktif 

Graves hastası, 20 ötroid otoimmun tiroid hastası, 20 sağlıklı kişi olmak 

üzere 80 kişi alındı. D vitamini düzeyi Graves  ve otoimmun tiroid 

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulundu. D vitamini 

düzeltilmiş kalsiyum, serum fosforu, idrar kalsiyum atılımı ile pozitif 

korelasyon gösterirken alkalen fosfataz, parathormon, TRAb ve anti TPO ile 

negatif korelasyon gösterdi. Oftalmopati olan hastalarda D vitamini düzeyi 

oftalmopati olmayanlara göre anlamlı ölçüde düşük bulundu. Çalışmamızda 

D vitamini eksikliğinin inflamasyon ve obezite ile de ilişkili olduğu gözlendi. 

Sonuç olarak otoimmun tiroid hastalıkları ve tiroid oftalmopatisi 

patogenezinde D vitamini eksikliğinin de rol oynayabileceği düşünüldü. D 

vitamini eksikliğinin aktif Graves hastalarında inflamasyona yatkınlık 

oluşturduğu da düşünüldü.   

 

Anahtar Kelimeler:Vitamin D, Graves hastalığı,inflamatuar belirteçler,obezite,                                        

           oftalmopati 
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ABSTRACT 

 

Ersoy, M. 25 (OH) D levels and inflammatory markers in patients with 

Graves disease  activation. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of 

Medicine Department of Internal Diseases Speciality in Medicine Thesis, 

Eskisehir,2016. By the definition of vitamin D receptors(VDR) in many 

tissues, many functions of vitamin D other than calcium homeostasis and 

bone metabolism were shown. A role for vitamin D is suggested in the 

pathogenesis of Graves disease because of the effects of vitamin D on the 

immune system. In our study the role of vitamin D deficiency in the activation 

of Graves disease and development of autoimmune thyroid disease and the 

relationship between inflammatory markers were asked to shown. Our study 

included 40 patients with active Graves disease, 20 patients with euthyroid 

autoimmune thyroid disease, 20 healthy individuals and total 80 people. 

Vitamin D levels were found significantly lower in Graves and autoimmune 

thyroid disease patients from the control group. Vitamin D showed a positive 

correlation with corrected calcium, serum phosphorus, urinary calcium 

excretion and was negatively correlated with alkaline phosphatase, 

parathyroid hormone, TRAb and anti TPO. Vitamin D levels of patients with 

ophthalmopathy were significantly lower than the patients without 

ophthalmopathy. In our study, we observed that vitamin D deficiency is also 

associated with obesity and inflammation. As a result, we thought that 

vitamin D deficiency can play a role in the pathogenesis of autoimmune 

thyroid disease and thyroid ophthalmopathy. We also thought that vitamin D 

deficiency predispose to inflammation in patients with active Graves.  

 

Key Words: Vitamin D, Graves disease, inflammatory markers , obesity,    

          ophthalmopathy 
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1.GİRİŞ 

 

Otoimmun tiroid hastalıkları Graves hastalığı(GH), Hashimoto tiroiditi, 

ve postpartum tiroiditi kapsamaktadır. Bununla birlikte hem Graves hastalığı 

hem de  Hashimoto tiroiditinin özelliklerini gösteren overlap patolojiler de 

mevcuttur. Graves  hastalığı  patogenezindeki  ana  mekanizma  tirositler  

üzerindeki  TSH reseptörüne  (TSHR)  karşı  oluşan  TSH  reseptör  

antikorlarının (TRAb)  TSH  gibi  etki göstermesidir(1,2,3). Graves hastalığı 

gelişiminde tiroidi  infiltre  eden  ve  tirositteki  antijenlere  karşı  sensitize  

olmuş lenfositlerin sitokin  ve  antikor  üretimi önemli rol oynar. Tiroid bezinin 

otoimmun olarak uyarılması sonucu diffuz guatr ve tirotoksikoz meydana 

gelir. Ayrıca retroorbital ve dermal infiltrasyonlar da hastalığın diğer bulguları 

olan oftalmopati ve dermopatiye neden olmaktadır(4,5).  

Graves hastalığı toplumda en sık hipertiroidi nedenidir(6). Graves 

oftalmopatisi de hastaların yarısına yakınında görülmektedir(7). Graves 

hastalığı tedavisinde antitiroid tedavi, radyoaktif iyot(RAI) tedavisi ve cerrahi 

tedavi yöntemlerinden biri veya birkaçı uygulanmaktadır. Bununla birlikte bu 

tedaviler hastalığın patogenezine yönelik olmayıp sadece semptomatik 

iyileşme sağlamakta çoğunlukla uzun süreli tedavilere rağmen kalıcı 

remisyon mümkün olmamaktadır(8).   

D vitaminin temel görevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini 

sağlayarak PTH ile birlikte vücudun kalsiyum/fosfor dengesini korumaktır. 

Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve parathormon metabolizması yanında, 

vücudun büyüme ve gelişmesi üzerinde, hücrelerin farklılaşması, beyin 

gelişimi, bağışıklık ve savunma sistemleri üzerinde birçok önemli etkileri 

olduğu; Vitamin D eksikliğinin raşitizm, osteomalazinin yanı sıra multipl 

skleroz, tip 1 diyabet, prostat kanseri ve kolorektal kanser başta olmak üzere 

bazı kanser türleri ve bağışıklık sistemiyle bağlantılı hastalıklara, 

enfeksiyonlara yatkınlığa yol açtığı gösterilmiştir(9). D vitamini reseptörlerinin 

(VDR) birçok dokuda keşfi D vitamininin kalsiyum fosfor metabolizması 

dışındaki çalışmalarının da yapılmasına öncülük etmiştir. D vitamini 
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reseptörlerinin (VDR) aktif T ve B lenfositleri, aktif makrofajlar ve dentritik 

hücreler gibi özellikle antijen sunan hücreler başta olmak üzere hemen bütün 

immun sistem hücrelerinde tanımlanmış olması D vitamininin immun 

regülasyonundaki rolüne dikkatleri çekmiştir(10).  

D vitamininin immun fonksiyonlar ve otoimmun hastalıklar ile ilişkisi 

görüldükten sonra otoimmun tiroid hastalıkları ile de ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür(11). Hayvan modellerinde otoimmun tiroid hastalığı 

tedavisinde siklosporin ile beraber D vitamini desteği de verildiğinde hastalık 

remisyonunun hızlandığı görülmüştür. Yine farelerde yapılan bir çalışmada D 

vitamini eksikliği olanlarda tirotoksikoza eğilim olduğu gözlenmiştir(12). 

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda da Graves hastalarında D vitamini 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur(13). 

Yapılan çalışmalarda D vitaminin tiroid oftalmopatisi, obezite, inflamasyon ve 

tiroid fonksiyon testleriyle de ilşikili olabileceği belirtilmiştir(13).  

Biz bu çalışmamızda Graves hastalığı aktivasyonunda ve otoimmun 

tiroid hastalığı patogenezinde D vitamininin olası rolünü değerlendirmeyi 

amaçladık. Ayrıca Graves aktivasyonu veya otoimmun tiroid hastalığında 

inflamatuar belirteçlerde anlamlı değişiklik olup olmadığını ve inflamatuar 

belirteçlerin vitamin D değerleri ile olası ilişkisini araştırmayı planladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

   2.1.1. Graves Hastalığı Tanım ve Epidemiyoloji 

              Graves  hastalığı;  diffüz  guatr,  tirotoksikoz,  infiltratif  oftalmopati  

ve  nadiren  infiltratif  dermopati  ile  karakterize  otoimmün  bir  hastalıktır  

(14).  GH  ile  ilgili  ilk vaka  kayıtlara  1825  yılında  Caleb  Parry’e  ve  1835  

yılında  Robert  Graves’e aittir.  Sonrasında 1840 yılında Karl von Basedow  

bu  üçlü  bulgunun  tanımını yapmıştır (15). 

             Graves hastalığı hipertiroidizm olgularının % 60-80’ini oluşturur. 

Ancak bu oran bölgesel faktörlere ve özellikle iyot alımına göre 

değişebilmektedir. Kadınlarda erkeklere göre  5-10 kat  daha  fazla 

görülmektedir  (16).  Kadınlar arasında  insidansı % 0.1  ve  prevalansı % 

2.7’dir. Her yaşta hastalık gelişebilmesine karşın 20-40 yaşları arasında en 

sıktır (14). 

           2.1.2 Etyopatogenez  

Graves  hastalığı  patogenezindeki  ana  mekanizma  tirositler  

üzerindeki  TSH reseptörüne  (TSHR)  karşı  oluşan  TSH  reseptör  

antikorlarının (TRAb)  TSH  gibi  etki göstermesidir  (17).  TSHR,  sinyal  

iletiminde  c-AMP  ve  fosfoinositol  yolunu  kullanan,  G proteini  bağlı bir 

membran glikoproteinidir. TRAb’lar lenf  nodu ve kemik  iliğinde veya tiroid 

içerisinde  lenfosit,  dendritik  hücre  ve  makrofajlar  tarafından  oluşturulup 

TSHR’ları  aktive  eder.  Bu  aktivasyon  sonucunda  c-AMP  yapımı  artarak  

hücrede  hiperplazi ve  hipertrofi,  hormon  yapımının  artrması, vaskülaritede 

artma gerçekleşir. Özellikle tiroidi  infiltre  eden  ve  tirositteki  antijenlere  

karşı  sensitize  olmuş T-helper 1 ve T-helper 2 hücre  tiplerinin  sitokin  ve  

antikor  üretiminde  rolü  önemlidir  (14,16,17).   

Bazı antikorlar  ise TSHR ’ye bağlanarak  uyarıcı etki  yapmaksızın    

TSH’nin  etkisini  engeller  (TSH’yi  bloke  edici  antikor).  Bu  bloke  ve  

stimüle  edici  antikorların  ikisi  de  aynı  hastada  olabilir  ve  tiroid 

stimülasyonunun derecesi bunların  oranına bağlıdır. Bazı  hastalarda  
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antitiroid ilaç, radyoaktif iyot ( RAI ) veya cerrahi tedavi sonrası bu bloke edici 

antikorların oranında artış olabilir. Ayrıca bu bloke  edici antikorlar geç 

dönemde tiroid yetmezliğinin gelişmesinde katkıda bulunabilir (14,18,19).   

Graves  hastalığına  neden  olan  birçok  predispozan  faktör  

tanımlanmıştır . GH  birçok  gen  lokusunu  birlikte  tutan  kompleks  genetik  

bir  hastalıktır  (20).  Monozigot ikizlerde  GH’nin  görülme  oranı  %  30-40  

iken  dizigot  ikizlerde  bu  oran  %  3-9 arasındadır  (21).  Ayrıca  GH  

olanların  ailesinde  veya  kendisinde  Addison,  insülin  bağımlı diyabet,  

Hashimoto  tiroiditi,  miyastenia  gravis,  alopesi  areata,  çölyak,  primer  

gonadal yetmezlik,  vitiligo,  pernisiyöz  anemi  gibi  otoimmün  hastalıkların  

görülme  sıklığı artmıştır  (22).  Farklı  etnik  gruplara  göre  farklı  HLA  tipleri  

GH’nin  oluşumundan  sorumlu tutulmuştur.  Beyaz  ırkta  HLA-DR3  ve  

HLA-DQ1501  haplotipleri  GH  oluşumunda  etkili bulunmuştur,  ancak  bu  

genler  de   %5’den  az  genetik  eğilim  yaratmaktadır  (14,16,21). 

Özellikle  T  hücresi  üzerinde  immünomodülatör  etkisi  bulunan  

CTLA-4  (Cytotoxic  T lymphocyte-associated  molecule-4)  gen  polimorfizmi 

GH’da  bazı  ırklarda  gösterilmiştir.  Ayrıca 14q31,  18q21,  20q11,  Xp11  

gibi  kromozomal  lokasyonlar  GH’ye  eğilimi  olan  kişilerde sorumlu olarak 

gösterilmiştir (21,23). 

Graves  hastalığının  kadınlarda  ve  özellikle  üreme  çağında  daha  

sık  olması östrojenin  immün  sistem  üzerine  etkisi  veya  X  kromozomu  

ile  ilişkili  bir  gen  vasıtasıyla olabilir.  Ancak bunun sebebi tam 

açıklanamamıştır (20).  Yine gebelikte artmış  olan  östrojenin etkisine  bağlı  

olarak  immünosüpresyon  mevcuttur  ve  doğumdan  sonra  plasental 

immünosüpresyonun  kalkması  sonucu  özellikle  postpartum  dönemin  ilk  

aylarında  GH’nin görülme olasılığı artmıştır (24). 

Sigara  içmek,  az  oranda  GH  ile  ilişkili  olmakla  beraber  yüksek  

oranda  oftalmopati ile  ilişkilidir  (23,24).  Özellikle  iyot  eksikliği  olan  

bölgelerde  yaşayan  kişiler  başta  olmak üzere  iyot  veya  iyot  içeren  

ilaçlar  GH’yi  ortaya  çıkarabilmektedir  (14,16,20).   
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Emosyonel stresin  GH’nin  başlamasında  etkili  olduğu  bilinmektedir.  

Ayrıca  başta  Yerisina enterocolitica olmak  üzere  bazı  viral  ve  bakteriyel  

enfeksiyonların  GH  ile  ilişkili  olabileceği  öne sürülmüştür.  Bu  faktörlere  

ek  olarak  IFN  tedavisi,  yüksek  Ig-E  düzeyi,  eksternal ışınlama  gibi  

nedenlerin  de  GH’ ye  neden  olabileceği  yönünde  veriler  bulunmaktadır 

(14,16,20,23,24). 

Oftalmopati  patogenezinde,  TSHR  veya  ona  benzer  tiroid  ile  

ortak  bir  antijen varlığına  bağlı  olarak  ekstraoküler  kasların,  bağ  ve yağ   

dokunun   lenfosit  ve  makrofajlarca infiltrasyonu  vardır.  Buradaki  immün  

hücrelerin  salgıladıkları  sitokinler  sonucunda fibroblastlarca  hidrofilik  

glikozaminoglikanlar  salınır  ve  ödem  meydana  gelir.  Dermopati  de buna 

benzer bir mekanizma ile oluşmaktadır (14,16,25,26). 

           2.1.3. Klinik ve Laboratuar Bulgular 

Graves hastalığında  tirotoksikoz bulgularına  ek  olarak  guatr,  

oftalmopati  ve dermopati  ile  ilgili  semptom  ve  bulgular  da  eklenmiştir.  

Çoğu  zaman  tiroid  nodülsüz, yumuşak kıvamlıdır  ve normalin 2-3 katı  

olacak  şekilde  simetrik ve diffüz olarak büyümüştür (14,19).  

Klinik  olarak  belirgin  oftalmopati  %  30-50  kadar  hastada  

görülebilir,  ancak  görüntüleme  yöntemleri  ile  hastaların  tamamına  

yakınında  göz  tutulumu  saptanabilir. Oftalmopati  sıklıkla  bilateraldir,  fakat  

tutulum  şiddeti  asimetrik  olabilir  (14,16,17). Oftalmopatinin  şiddetine  bağlı  

olarak  gözde  kapak  retraksiyonu,  periorbital  ödem, ekzoftalmus,  göz 

hareketlerinde kısıtlılık, diplopi,  kemozis,  korneal enfeksiyon  ve ülserasyon, 

optik nöropati, papilla ödemi oluşabilir (14,19). 

İnfiltratif dermopati ise GH’nin geç ve  nadir  (% 2-3) bir  bulgusudur. 

Genellikle tibia ön  yüzünde  ve  ayak  sırtında  hiperpigmente  ve  gode  

bırakmayan  ödem  şeklindedir. Dermopatiye  sıklıkla  oftalmopati,  yüksek  

TRAb  değerleri eşlik  eder  (17,27,28).   

Yine  nadir olarak  el  ve  ayaklarda  yumuşak  doku  şişmesi  ve  

parmaklarda  çomaklaşma  ile  karakterize tiroid akropakisi görülebilir 

(14,20).   
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İnfiltratif  oftalmopati,  guatr  ve  hipertiroidizmin  birlikte  olması  GH  

tanısı  koymak için  yeterlidir.  Biyokimyasal  olarak  TSH  baskılanmış ,  

serbest  T3  (sT3)  ve  serbest  T4  (sT4) artmıştır.  Özellikle  hastalığın  

erken  dönemlerinde  sT4  normal,  TSH  düşük  iken  sT3  artmış (T3  

Tirotoksikozu)  olabilir  (29,30).  GH’li  hastaların  çoğunda  TPO’ya  karşı  

(anti-TPO)  ve Tg’e  karşı  (anti-Tg)  oluşan  antikorlar  yüksek  saptanabilir.  

Ancak  diğer  otoimmün  tiroid  hastalığı  olanlar  ve  normal  kişilerde  de  

pozitif  olabilmektedir.   

Tiroid  sintigrafisi  ise  tiroid boyutunu saptamak ve nodül  varsa 

karakterini  belirlemek için  kullanılabilir (17).  GH’de  RAI  uptake’i  artmıştır  

ve  özellikle  tiroiditlerden  ayırımında  önemlidir  (14). 

TRAb  tayini GH’ye  özgü  bir  testtir  ve  ölçümünde  başlıca  2  

yöntem  kullanılır.  Birincisi,  hastadaki anormal  immünoglobulinin,  TSH’nin  

TSHR’ye  bağlanmasını  inhibe  etme  derecesini  ölçen yöntemdir  ve  

GH’lilerin  %  80’inde  pozitiftir.  Diğeri  ise  insan  rekombinan  TSHR’nin 

kullanıldığı,  sensivitesi  daha  yüksek  olan  yöntemdir  ve  bununla  %  99’a  

varan  oranlarda pozitiflik  saptanabilir  (16,19,28).  TRAb  tayini  özellikle  

klinik  ve  laboratuar  bulgusu  bariz olmayanlarda,  ötiroidik  oftalmopatilerde,  

gebe  GH’lilerde  neonatal  GH  olasılığını saptamada  ve  özellikle  son  

zamanlarda  antitiroid  ilaç  tedavisi  öncesi  veya  sonrasında remisyon 

olasılığını tahmin etmede kullanılmaktadır (28,31). 

Graves  hastalığında  ekzoftalminin  derecesi  Hertel  veya  Luedde 

ekzoftalmometreleri  ile  ölçülebilmektedir.  Yine  oftalmopatinin  klinik  olarak  

şiddetini belirlemede  Amerikan  Tiroid  Birliği’nin  NOSPECS  sınıflandırması  

yardımcı  olmaktadır (tablo 2.1.) (14,32).  Eğer tek taraflı  ekzoftalmi 

mevcutsa buna  sebep  olabilecek diğer nedenlerden (orbita tümörleri,  

arteriovenöz  malformasyon,  kavernöz  sinüs  trombozu)  ayırımı  için  

bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans gibi görüntüleme yöntemleri 

kullanılmaktadır (14,32). 
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Tablo 2.1. Graves oftalmopatisinde NO SPECS sınıflaması  

SINIF TANIM SIKLIK  

0 Belirti ve bulgu yok  

1 Üst göz kapağında 
çekilme, sabit bakış 
vardır 

 

2 Yumuşak doku tutulumu %90 

3 Proptozis olmuştur %30 

4 Extraoküler kas tutulumu %60 

5 Korneal tutulum  %9 

6 Görme kaybı %34 

 

 

           2.1.4.Tedavi 

Graves  hastalığı tedavisinde  tiyonamid  grubu  antitiroid  ilaçlar,  RAI   

ve tiroidektomi  uzun  yıllardan  beri  kullanılmaktadır.  Ancak  bunlar  

tirotoksikoz  ve  oftalmopati bulgularını  baskılayan  palyatif  tedaviler  olup,  

hastalığın  immünopatogenezine  yönelik  bir tedavi  şu  an  için  mevcut  

değildir  (14).  Tedavi  seçimi  bölgesel  farklılık  göstermektedir. ABD’de  

erişkin  GH’lilerde  RAI   ilk  olarak  tercih  edilirken,  Avrupa  ve  Japonya’da  

ise antitiroid ilaçlar ilk sırada tercih edilmektedir (33).  

Graves  hastalığı  tedavisinde  en  çok  kullanılan  antitiroid  ilaçlar  

tiyonamid grubundan  olan  propiltiyourasil  (PTU),  metimazol  ve  

karbimazoldür. Son yıllarda PTU kullanımına bağlı ciddi yan etkilerin 

gözlenmesi nedeniyle öncelikli olarak metimazolün kullanılması tercih 

edilmektedir (22).  Bu  ilaçlar etkilerini  TPO  üzerinden  iyodun  oksidasyonu,  

organifikasyonu  ve  iyodotirozinlerin birleşmesini  engelleyerek  gösterirler.  

Fakat  tiroiddeki  depolanmış   hormonların salınması  ve bezin iyot  alımı 

üzerine  etkileri  yoktur  (27).  Ayrıca  yüksek  dozlarda  PTU  (>600  

mg/gün),  tip1  deiyodinazı inhibe ederek periferde T4’ün T3’e dönüşmesini 

engeller. Bu etkisi  özellikle  sT3’ü daha hızlı düşürmesi  açısından  ciddi  
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hipertiroidizm  ve  tirotoksik  krizde  önemlidir  (14,28,34).  PTU  ve 

metimazol  intestinal  sistemden  hızla  emilirler,  serum  yarı  ömürleri  

PTU’da  75  dakika, metimazolde  ise  4-6  saattir  (33).  Ancak  bu  ilaçların  

tiroidde  birikmeleri  ve  de  yavaş  metabolize dilmeleri  nedeni  ile  PTU’nun  

etki  süresi  yaklaşık  12-24  saat  iken  bu  süre metimazolde  40  saat  

civarındadır  (27).  Ayrıca  metimazol  eşit  dozlarda  PTU’ya  göre  10  kat 

daha  güçlüdür  (34).               

Tiyonamidlerin  diğer  önemli  özelliği  ise  immünosüpresif  etkileridir. 

Tiroidde  toplandıkları  için  bu  etkisi  daha  çok  burada  gözükür.  Tiroid  

hücrelerinde sitokin  ve prostaglandin  salınımını,  antijen  sunumunu  ve  

intratiroidal  lenfosit  infiltrasyonunu azaltabilmektedirler.  Ayrıca  ilaç  tedavisi  

boyunca  tiroid  otoantikorlarının  seviyesi düşebilmektedir (14,33). 

Başlangıç  dozu  olarak  genellikle  PTU  için  günde  3  kez  100  mg  

tercih  edilirken, metimazol  için  ise  15-30  mg/gün  dozunda  günde  3  kez  

verilmesi  tercih edilmektedir  (35).  Dirençli  olgularda  PTU  600  mg/gün,  

metimazol  ise  60  mg/gün  dozunda, hatta  tiroid  fırtınasında  PTU  1200  

mg/gün   ve  metimazol  100  mg/gün  dozunda  verilebilmektedir  (14,34,36). 

İlk   tedaviye  başladıktan  sonra  4-6  haftada  bir  hormon  takibi 

yapılmalıdır,  3-6  ay  sonra  2-3  ayda  bir  ve  sonrasında  da  4-6  ayda  bir 

hormonlar  takip  edilmelidir  (35). Genellikle  metimazol  ile  4-6  haftada  ve  

PTU  ile  12  haftada  sT3  ve  sT4  normale  dönmeye  başlar,  sonrasında  

bunu  TSH  takip  eder  (34).  Tercih  edilen  tedavi  süresi  hastaya  göre 

değişmekle beraber genellikle 18-24 ay arasındadır (16,35). 

Tiyonamidlerin  % 1-5  oranında görülen ateş ,  döküntü, ürtiker,  hafif  

transaminaz artışı ve  artralji gibi minör  yan etkileri  yanında %  0.5 hastada  

görülen agranülositoz en önemli yan etkisidir  (37).  Ayrıca özellikle  PTU ile  

vaskülit  ve  hepatotoksisite  görülürken,  metimazol  ile kolestatik  tipte  

sarılık  olabilmektedir  (35).  PTU’nun  metimazole  göre  plasentaya  ve  

anne sütüne daha az geçmesi ve metimazol ile nadir de olsa aplazia kutis, 

koanal atrezi ve özofagial atrezi  vakaları  bulunması sebebiyle,  gebe ve 

emzirenlerde yaygın olarak PTU ilk sırada tercih edilmektedir (16,34). 
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Graves  hastalığı  tedavisinde  beta  blokerler  çarpıntı,  anksiyete,  

titreme  ve sıcak  intoleransı  gibi  aşırı  sempatik  aktiviteye  bağlı  

yakınmaları  azaltmak  için  kullanılabilir. Bunlardan en çok kullanılan 

propranololün  ayrıca  periferde  T4’den  T3 oluşumunu engelleyici etkisi  

vardır.  Genellikle  tanısal  işlem  sürecinde  veya  tiyonamidlerin  etkisi  

başlayana  kadar geçen  sürede  verilirler  (27,28).  

Hormon  seviyelerini  hızla  düşürdüğü  için  iyotlu  ilaçlar (potasyum  

iyodür,  lugol,  sodyum  ipodat)  ve  bunların  yanında  kortikosteroidler  ciddi 

tirotoksikozlarda kısa süreli olarak kullanılabilmektedir (14,36). 

Graves hastalığı tedavisindeki diğer  yöntem  olan  RAI  tedavisinde 

genellikle I-131  izotopu  kapsül  veya  su  içinde  verilir.  Alınan  RAI   hızla  

intestinal  sistemden  emilerek tiroidde  toplanır  ve  burada  yaydığı  beta  

ışınları  ile  folikül  hücrelerinde  inflamasyon,  nekroz ve  fibrozise  neden  

olur  (34).  Cerrahinin  komplikasyonları  olmadan  tiroid  ablasyonu  sağlar, 

ancak  5  yıllık  %  30,  10  yıllık  %  40  kadar  hipotiroidi  komplikasyonu  

gelişmektedir  (14). Genellikle  tiyonamidler  veya  cerrahiden  sonra  nüks  

gelişen  hastalarda  tercih  edilmektedir. RAI   alındıktan 5-10 gün  sonra 

radyasyon  tiroditine bağlı olarak depolanmış olan hormonların salınımı  ile  

oluşan,  tiroidde  ağrı  ile  karakterize  geçici  hipertiroidizm  tablosu  

gelişebilir.  Bu sebeple  yaşlılarda  ve  bilinen  kardiyovasküler  hastalığı 

olanlarda  RAI  öncesinde  tiyonamidler verilebilmektedir  (22). Ancak 

tiyonamidler RAI ’nın  etkisini azaltabileceği için RAI ’den en  az  3  gün önce  

kesilmelidir  (34).  RAI   özellikle  başta sigara  içenlerde  olmak  üzere  

oftalmopatiyi kötüleştirebilir.  Bu  etkisi  genellikle  geçicidir  ancak  bazen  

dramatik  olabilir.  RAI   ile  beraber başlanacak  ve  3  ayda kademeli  olarak  

kesilecek olan  oral  prednizon  (0.4-0.5  mg/kg)  tedavisi ile  bu  etkisi  

azaltılabilmektedir  (16,38).  Gebe  ve  emzirenlerde  RAI   kontrendikedir.  

RAI alacaklarda  gebelik  sorgulanmalıdır  ve  RAI  tedavisi almış hastaların 1  

yıl  süreyle  gebe  kalmaması önerilmektedir (39). 

GH’li  hastanın  basıya  yol  açan  büyük  guatrı  olması,  tiyonamidleri  

ve RAI ’yi tolere  edememesi veya  istememesi, guatrla  birlikte  özellikle 
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malign  potansiyel taşıyan nodülü olması,  genç hasta olması  ve RAI ’den 

sonra oftalmopatinin kötüleşme riski bulunması durumunda  cerrahi  tedavi  

tercih  edilebilmektedir  (22,40).  Gebelikte  tiyonamidlerin  başarısız olması  

veya  ciddi  yan  etkileri  gelişmesi  durumunda  özellikle  ikinci  trimesterde  

cerrahi uygulanabilir  (39).  Cerrahi  tedavi  seçiminde  geleneksel  yöntem  

olan  subtotal  tiroidektomi yanında  nüks  olasılığını  azaltmak  açısından  

total  veya  totale  yakın  tiroidektomi  de  tercih edilmektedir  (16,34).  

Cerrahi  ile  %  90’ın  üzerinde  hastada  hızla  düzelme  sağlanmaktadır, 

yaklaşık  %  1-2  hastada  laringeal  sinir  felci  veya  hipoparatiroidizm  

komplikasyonları gelişebilmektedir (37). 

Oftalmopati  seyrine  hipertiroidizm  ve  hipotiroidizmin  olumsuz  etkisi  

olduğu  için  en kısa  zamanda  ötiroidi  sağlanmalıdır.  Cerrahi  tedavi  ve  

tiyonamidlerin  oftalmopati  üzerine etkisi  yok  iken  RAI ’nin  olumsuz  etkisi  

olabileceği  bilinmektedir  (14).  Hafif  derecedeki oftalmopati  tedavisinde  

renkli  gözlükler  kullanmak,  sigarayı  bırakmak,  yatağın  başını yükseltmek  

ve  suni  gözyaşları  kullanılması  gibi  yöntemler  genellikle  yeterli  

olmaktadır  (18). Orta  ve  şiddetli  oftalmopatilerde  glukokortikoidler  (iv,  

oral  veya  lokal)  ve  orbital  ışınlama tercih  edilebilmektedir.  Yine  bunların  

yanında  somatostatin  analogları,  intravenöz immünoglobulinler,  siklosporin 

ve plazmaferez denenmekte olan tedavilerdir (14,34,38). Eğer hastada  

şiddetli  kornea  ülserasyonu  ve  enfeksiyonuna  bağlı  retina  ve  optik  sinir  

harabiyeti oluşmuşsa, kompresyona bağlı optik nöropati gelişmişse,  şiddetli  

propitozis veya  ciddi oranda şaşılık  varsa,  diğer  tedavilerle  yanıt  

alınmamışsa  ya  da  kozmetik  sorunlar  mevcutsa  cerrahi tedavi  yöntemleri  

(orbital  dekompresyon,  göz  kapağı  cerrahisi,  ekstraoküler  kas  cerrahisi) 

uygulanabilmektedir (14,16,38). 

Dermopati tedavisinde ise genellikle  topikal steroidler  yeterli 

olmaktadır (14,26). 

           2.2.1 D Vitamininin Tanım ve Önemi 

İnsan organizması için vitaminlerin önemi tartışmasızdır. Vitaminler 

vücut için esansiyel olup, vücutta üretilemeyen ve gıdalarla alınması zorunlu 
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olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasında en 

önemlilerinden biri de D vitaminidir(41). D vitamini klasik bir vitamin olmaktan 

çok, bir hormon olarak görev görmektedir. Çünkü D vitamini güneş ışınlarının 

etkisiyle ciltte üretilmektedir. Bu üretilen madde bir ön madde olup, karaciğer 

ve böbrekte iki defa transformasyona uğrayarak, biyolojik aktif madde şekline 

dönmektedir. Ayrıca D vitaminin aktif şeklinin kimyasal yapısı steroid 

hormonları ile benzerdir (41).  

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak sınıflandırılmıştır. Sir 

Edward Mellanby, köpekler üzerinde yapmış olduğu bir çalışmada diyetteki 

bir vitamin eksikliğinden riketsin ortaya çıktığını gözlemlemiştir (42). 1923 ‘de 

Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekürsörü olduğunu ve güneş 

ışığında yağda eriyen vitamin D’nin üretildiğini bulmuşlardır (43). Hess ve 

arkadaşları ise sıçanlarda güneş ışığı verildiğinde riketsin önlendiğini 

görmüşlerdir (44). 1930’da Windous ve arkadaşları Almanya’da yaptıkları 

araştırmada ergosterolün ve derideki 7-dehidrokolekalsiferolün ultraviyole 

ışınları ile vitaminD2 ve vitamin D3’e dönüştüğünü saptamışlardır (45). 

Vitamin D kemik, barsak, böbrek ve paratiroid bezler üzerine 

gösterdiği fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler 

(41). D vitamini yetmezliği çocuklarda riketse yol açarken, erişkinlerde ise 

osteoporozu agreve ve presipite eder. Ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan 

osteomalaziye yol açar (46).  D vitamini hormonu sağlıklı kemik gelişimi yanı 

sıra, birçok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovasküler ve enfeksiyon 

hastalıkların önlenmesinde gerekli olduğu yapılan birçok çalışmada 

gösterilmiştir (46). 

           2.2.2 D Vitamini Sentez ve Metabolizması  

D vitamini; dört halkadan oluşup B halkası, 5 ile 6. ve 7 ile 8. 

karbonları arasında ikişer çift bağlı, 9 ile 10. karbonlar arasından açılmış, 

diğer A, C, D halkaları ise doymuş olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 

karbonlu yan kolu bulunan bir sterol türevidir. Bunlardan en önemlileri diyet 

ile alınan bitkisel kökenli ergosterolden türeyen ergokalsiferol [D2 vitamini; 

25(OH)D2] ve hayvansal kökenli deride kolesterolün oksitlenme ürünü olan 7-
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dehidrokolesterolden (7DHC) türeyen kolekalsiferoldür [D3 vitamini; 

25(OH)D3]. İnsan vücudunda sadece D3 vitamini sentezlenir. Bitkisel kökenli 

D2 vitamini (ergokalsiferol) morötesi ışınlar aracılığı ile yapraklarda 

sentezlenir(Şekil2.1.)(48). Her ikisi de hem diyetle alınır hem de sentetik 

olarak üretilebilir ( 47,48).  

 

 

Şekil 2.1. D2 ve D3 vitamininin yapısı ve UV etkisi ile sentezi 

 

İnsan vücudunda bulunan D vitamininin büyük bir kısmı güneş 

ışınlarındaki 290-315nm dalga boyundaki mor ötesi ışınlarının etkisi ile deride 

sentezlenir. Güneş ışığına maruz kalma engellenmedikçe vücudun tüm 

ihtiyacı deride sentez edilmek suretiyle karşılanabilir (41,49). Karaciğerde 

sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHK) çevrildikten 

sonra periferik kana geçerek derinin Malpighi tabakasına gelir. Güneşle 

temas sürecinde yüksek enerjili mor ötesi ışınları (290-315nm) epidermisi 

geçer ve 7-DHC deki çift bağlar tarafından absorbe olur, bunun sonucunda, 

inaktif pro D3 vitamini (7-DHC) pre D3 vitaminine dönüşür.  Biyolojik olarak 
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inert bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile daha stabil bir 

izomere dönüşmektedir. Bu süreç 2-3 gün sürmektedir ve bunun için mor 

ötesi ışınlarına gerek yoktur. Deride yapılan D3 vitamini bir α-1 globülin olan 

DBP’ ye ( D vitamini Bağlayıcı Protein) bağlanarak karaciğere taşınır (41,49). 

Uzun süreli güneş ışığına maruz kalma sonucu, previtamin D3 alternatif iki 

inert izomer (lumisterol ve tachysterol) şekline veya yeniden 7DHC’e 

dönüşebilir. Bu nedenle D vitamini intoksikasyonu oluşmamaktadır. Oluşan 

izomerlerin, kalsiyum metabolizması üzerine çok az etkili olduğu 

düşünülmektedir (41,46). 

Hayvansal besinlerden alınan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden 

alınan D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin 

varlığını gerektirir (50). 

Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D 

vitamini karaciğere geldikten sonra metabolizmaları aynıdır. Karaciğere gelen 

D vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarında bulunan D 

vitamin 25-hydroxylase enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) aracılığı ile 25-

hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] 

dönüşür. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karaciğerde 25- 

hidroksilasyonu ürün feedback mekanizması ile düzenlenir (49,50).  

25(OH)D vitamini vücudun tüm D vitamini havuzu hakkında en iyi bilgi 

veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 20-80 ng/ml (50-200 

nmol/L) arasında değişir. Serumdaki yarı ömrü 21 gündür (41,49). Kalsidiol, 

DBP(D vitamini Bağlayıcı Protein)’ne bağlanarak kan yoluyla böbreğe gelir ve 

böbreklerde proksimal tübüler hücrelerin membranında bulunan megaline 

bağlanarak hücre içine geçer. Hücre içinde serbestleşerek, mitokondride 25-

hydroxyvitamin D-1 –α hydroxylase [1α-OHase; veya CYP27B1) olarak da 

adlandırılan enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona uğrayarak, 1,25-

dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D] dönüşür(Şekil 2.2). Kalsiyum ve fosfor 

homeostazından sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif şekli 

1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (46). Fizyolojik 

olarak 25(OH)D vitamini hidroksilasyonunun büyük kısmının böbrek 
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proksimal tubülüslerinde olur. Plasenta en önemli ekstrarenal 1,25(OH)2D 

vitamini yapım yeridir (41,51). 

 

              

Şekil 2.2. 1,25(OH)2D vitamini sentezi ve Ca P metabolizmasına etkisi         

 

1α hidroksilaz enziminin en önemli regülatörü paratiroid hormonudur. 

Östrojen, prolaktin ve büyüme hormonu 1,25(OH)2D vitamini üretimini arttıran 

diğer faktörlerdir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12q13 kromozom 

bölgesinde bulunur ve bu genin mutasyonları “vitamin D bağımlı raşitizm tip 

1”den sorumludur. İnsanda 1,25(OH)2D3 vitamini günde 1µg kadar üretilir ve 

plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) düzeyinde bulunur. Plazma yarılanma 

süresi 3- 6 saattir (41,49). 
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2.2.3 D Vitamini Fizyolojisi  

Böbrek ve plasenta tarafından üretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek 

önemli metabolitidir ve diğer metabolitlerinin potansiyel rolleri 

belirlenememiştir (41). 1,25(OH)2 D vitamini, DBP(D vitamini bağlayıcı 

Protein)’ye bağlanarak hedef dokulara taşınır. DBP ortalama 53 kDa 

ağırlığında bir globulin olup, DBP geni 4q11-13 kromozomu üzerinde 

bulunmaktadır. Plazma DBP miktarı, sirkülasyonda bulunan D vitamini ve 

metabolitleri miktarının 20 katıdır. Genelde DBP’ nin %5‘i D vitamini ve 

metabolitleri ile doymuş şekilde bulunmaktadır. 25(OH)D veya 1,25(OH)2D 

vitamini total miktarının yalnız %1’inin dolaşımda serbest bulunması, D 

vitamini intoksikasyonuna karşı önemli bir koruyucu mekanizmadır (51). 

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hücrelerde sitoplazma ve 

nükleus içinde bulunan Vitamin D Reseptörleri (VDR) aracılığıyla 

göstermektedir. VDR steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon düzenleyici 

faktörler süper ailesindendir. VDR’lerin hormon bağlayıcı kısmı, DNA 

bağlayıcı bölgesi ve N-terminal bölgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda 

lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten oluşan 50 kDa’lık bir proteindir. 

VDR’leri barsak, kemik, böbrek dışında cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, 

pankreas beta hücreleri, gonadlar, beyin, iskelet kası, dolaşımdaki monositler 

ve aktive T ve B lenfositlerinde de bulunmaktadır. VDR içeren bu dokular 

aynı zamanda 1,25(OH)2D3 üreten yerlerdir (41,52). 

D vitamini reseptöre bağlandıktan sonra sterol-reseptör kompleksi, 

retinoik asit X reseptörü ile ilişkiye girer. Ortaya çıkan heterodimerik 

kompleks, özgül DNA dizilerine bağlanır. Bu özgül dizilere D vitamini yanıt 

elementleri (VDYE) denir. VDYE’ler ile kurulan bu ilişki gen transkripsiyonunu 

değiştirir. Barsakta kalsiyum bağlayıcı protein sentezlenir, kemikte 

osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz üretilir.  1,25(OH)2D’nin hedef 

dokular üzerinde nükleer reseptörler aracılığı ile olmayan etkileri de vardır: 

Kalsiyumun hücre dışından hücre içine taşınmasını arttırır, hücre içi kalsiyum 

havuzlarından kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasını 

uyarır (41,49).  
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           2.2.4 D Vitamini Üretimini Etkileyen Faktörler  

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacımızın çok az miktarı 

doğal gıdalardan karşılanırken, çok büyük bir kısmı ise vücudumuzun en 

büyük organı olan ciltte mor ötesi ışınlarının etkisiyle 7DHC’un 

fotoizomerizasyonu ile başlayan ve gelişen süreç sonucu karşılanmaktadır. 

25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor ötesi ışınlar ile artar, ancak 

endokrin sistem tarafından sıkıca kontrol edilen 1,25(OH)2 D vitamini ise mor 

ötesi ışınlardan etkilenmemektedir (41, 50). 

Mor ötesi ışınların cilde ulaşan miktarını veya ciltteki 7DHC miktarını 

etkileyen faktörler, aynı zamanda ciltte D vitamini yapımını da etkilemiş olur. 

Bu engeller dış veya kişisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dış etkenler 

olarak; enlem, deniz seviyesi, mevsim, günün saati (11.00-15.00 arası en 

etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktarı, bulutlar, aerosoler ve albedo 

(yüzeyden ışınların yansıması) olarak sıralanabilir. Kişisel faktörlerden ise; 

cilt tipi, yaş, giyim, ciltte güneş koruyucuların kullanımı gibi nedenler 

sayılabilir (47,53,54).         

Güneş Zirve Açısı (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Güneş ışınlarının 

yer yüzeyine geliş açısıdır ki dünyanın güneş ve kendi etrafında dönmesine 

bağlı olarak güneş ışınları ile yer yüzünün pozisyon değiştirmesi sonucu 

oluşmaktadır. Güneş gökte en yüksek noktada olduğunda GZA en düşük açı 

olup, güneş ışınları en kısa yoldan yeryüzüne ulaşarak, tüm ışın enerjisi 

küçük bir alana düşmektedir. Ancak güneş batış veya doğuş pozisyonunda 

olduğunda ışınlar daha uzun yoldan geçerek mor ötesi ışınların enerjisi 

yeryüzünde daha geniş bir alana yayılmaktadır. Dar GZA’sı yazın, öğlen vakti 

ve ekvatora yakın enlemde bulunurken, geniş GZA ise kışın, erken öğleden 

evvel, geç öğleden sonra ve yüksek enlemlerde bulunmaktadır. (41,54).  

Enlem ile mevsimsel değişiklikler: D vitamini kuzey yarımkürede yaz 

sonu en yüksek seviyelerde bulunurken, kış sonu en düşük seviyelerde 

bulunmaktadır. Ancak ekvatora yaklaştıkça daha fazla mor ötesi ışınları 

yeryüzüne ulaşmakta ve yıl içinde daha fazla D vitamin sentezlenmektedir 

(54).                                                                                                                                                        
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Atmosferin özellikleri: Bunlardan ozon tabakası en önemlisi olup, UVB 

dalgalarının en önemli emicisidir. Tropikal bölgelerde minimum seviyede 

bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadır. Ayrıca, ozon 

tabakası maksimum miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en düşük 

seviyede bulunmaktadır. Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasının gün 

içinde %10-20’ye varan oranlarda değişimine neden olmaktadır (54). 

Bulutlardaki katmanlar ve bulut yüksekliği: Büyük oranda ışınların 

geçişini etkilemektedir. Havadaki aerosoller de önemli bir faktör teşkil 

etmektedir. Nitekim Avrupada endüstri devrimi döneminde raşitizmin %80-90 

gibi oranlarda görülmesinin en önemli nedenidir (54,55). 

Melanin: Cildimizde bulunan melanin güneşe karşı ilk 

koruyucumuzdur. Melanin doğal bir filtre olup özellikle D3 vitamini 

sentezlettiren 290-315nm dalga boyundaki ultraviyole ışınlarını absorbe eder 

ve pro D3 vitamini ile güneş ışığı için yarışmaya girer. Ciltte melanin miktarı 

arttıkça aynı doz ışınlama ile daha az miktarda previtamin D üretilmektedir.  

Yaşlanma: Yaşlanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldığı 

için vitamin D3 oluşumu azalmaktadır (56,57). 

Güneş gören cilt alanı: Giysiler, UV ışınları ile cilt arasında önemli bir 

bariyer teşkil etmektedir. Özellikle Arap ülkelerinde yapılan yayınlarda, 

güneşin bol olmasına karşın, geleneksel giysilerin güneşten yeterince 

yararlanmayı engelleyerek D vitamini eksikliğine neden olduğu 

bildirilmektedir (58). 

Güneş koruyucular: UVB ve son zamanlarda UVA (321–400nm) 

ışınlarını absorbe etmek için üretilen bu ürünler aynı zamanda cildin D 

vitamin yapımını engellemektedir. Mor ötesi ışınlarının D vitamin sentezi 

özelliğinden yararlanmak isteniyorsa, kısa süreli olarak ve güneş 

koruyucusuz güneş ışınlarına maruz kalınmalı ancak sonrasında güneş 

koruyucu sürülmelidir (42,54,59).        

Obezite: Morbid obez kişilerde serum D vitamini düzeyi düşük 

bulunmuştur. Bunun sebebi olarak yağda eriyen bir vitamin olan D vitamininin 



18 

 

yağlı dokuda birikmesi gösterilmektedir. Şişman yetişkinlerde karın 

yağlarında 4-400ng/gr D vitamin olduğu bildirilmektedir (60,61).             

           2.2.5 D Vitamini İhtiyacı  

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini, çok az miktarda doğal 

gıdalarda bulunurken ( yağlı balık, balık karaciğeri, yumurta sarısı gibi), vücut 

ihtiyacının büyük kısmı ciltte morötesi ışınlarının etkisi ile 7-DHC’den 

sentezlenerek karşılanmaktadır. Bu nedenle yıl içinde D vitamini üretiminin 

en uygun olduğu aylarda, düzenli ve bilinçli bir şekilde güneş ışılarına maruz 

kalmak ( eller ve yüzün haftada 2 saat etkili güneş ışığına maruz kalması 

çoğunlukla yeterlidir) her yaş için D vitamini eksikliğinden korunmada en etkili 

yoldur. Ancak değişik nedenlerle güneş ışınlarından yarar sağlanamadığında 

diyet ile destek yapılmalıdır (41,62,63,64). Amerika Birleşik Devletleri’nde 

yenidoğan, çocuklar ve 50 yaşına kadar olan yetişkinlere 200 IÜ/gün, 51- 70 

yaş arasına 400 IÜ/gün ve 70 yaş üzeri olan yetişkinlere 600 IÜ/gün D 

vitamini önerilmektedir (41,65). Kanada Osteoporoz Cemiyeti ise 50 yaş üzeri 

kadın ve erkeklerde 800 IÜ/gün D vitamin desteği öneriyor (66). 

Yukarıda önerilen dozlar genelde kemik sağlığını ve çocukları 

raşitizmden koruması için önerilen dozlardır. D vitamininin kemik sağlığı 

dışında etkiler göstermesi ve uzun vadeli hastalıklardan koruması için günlük 

optimal D vitamin ihtiyacının ne olduğu tartışılan bir konudur. Günlük 

verilecek D vitamin miktarı en az yan etki gösteren değer olarak kabul 

edilmekte olup, toksititeyi gösterecek kanıtlar da yeterli değildir. Günlük D 

vitamini ihtiyacı 200 IÜ ile 4000 IÜ gibi geniş bir yelpaze içinde önerilmektedir 

(67). 

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiyaçları bilinmemekle 

birlikte bugün önerilen 200-400IU/gün olan referans değerlerinden daha 

yüksek olduğu görülmektedir. Gebeliğin son trimesterinde 1000 IÜ/gün D 

vitamini desteği alan ve almayan gebeler arasında, almayan gebelerden 

doğan bebeklerde intrauterin büyüme geriliği daha fazla olduğu, bebekler bir 

yaşında görüldüğünde, daha az kilo aldıkları ve büyüme hızının daha düşük 

olduğu bildirilmiştir (68). Emziren annelere  2000 ve 4000IÜ/gün D vitamini 
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verilmesi ile anne sütü alan bebeklerin D vitamini ihtiyaçlarının 

karşılanacağını ve süt çocuklarının D vitamini değerlerinin olumlu 

etkilendiğini bildirmektedirler (69).  

D vitamini eksikliğinin değerlendirmesinde klinik bulgular yanında 

biyokimyasal parametreler de kullanılmaktadır. Bugün D vitamininin serum 

değerini belirlemek için biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadır: 

1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini. Serum 25(OH)D vitamin değerleri 

en uygun laboratuar testi olarak kabul edilmekte olup, aylar öncesinden 

eksiklik durumunu göstermektedir (46). Bu ölçüm ile diyetle alınan veya 

güneş ışınlarının etkisi ile oluşan D vitamini kısımları ayırt edilememektedir. 

Serum 25(OH)D vitamini seviyesi mor ötesi ışınlar ile artarken endokrin 

sistem tarafından sıkıca kontrol edilen 1,25(OH)2D vitamini değerleri mor 

ötesi ışınlar tarafından etkilenmemektedir (48).  

Serum 25(OH) D vitamini düzeyinin; <20 ng/ml olması eksiklik, 20-32 

ng/ml olması yetersizlik, 32-100 ng/ml arasında olması normal olarak kabul 

edilmektedir (48).  
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Tablo 2.2 Serum 25(OH)D Vitamini değerlerinin yorumu  

25(OH)D vitamini 
(ng/ml) 

25(OH)D vitamini 
(nmol/L) 

Yorum 

<20 

 

<50 Eksiklik 

20-32 50-80 Yetersizlik 

 

32-100 80-250 Yeterlilik 

 

54-90 135-225 Güneşli ortamda 
bulunan kişilerdeki 

değerler 

 

>100 >250 Fazlalık 

 

>150 >325 Zehirlenme 

 

D vitamini ihtiyacı ve optimal serum 25(OH)D değerlerinin ne olması 

gerektiği bugün cevap arayan sorulardır. Değişik nedenlerden dolayı güneş 

ışınlarından yararlanılmadığında, diyet ile destek yapılmalıdır. Güneş 

ışınlarıyla gerçekleşen D vitamini yapımı, birçok faktörden etkilendiğinden her 

toplum ve kişi için farklı değerlerde oral D vitamini desteğine ihtiyaç 

vardır(70).  

           2.2.6. D Vitamininin Fonksiyonları  

1)Kalsiyum metabolizması ile ilgili fonksiyonları 

D vitamini, kalsiyum değerlerini normal sınırlarda tutmak için bağırsak, 

kemik ve böbreklerde üç farklı mekanizma ile etki eder:  

1a) Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak 

lümeninden dolaşıma kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktır.  

1b) 1,25(OH)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttırıcı etkisi PTH 

ile sinerjistiktir. Matür osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini 
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reseptörü bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini osteoblastlar veya 

stromal fibroblastlar üzerindeki spesifik reseptörlere bağlanarak osteoblast 

hücresinin yüzeyinde RANK (Receptor activator of nuclear factor kappa-B) 

ligandının üretimini uyarır. RANK ligandı immatür osteoklastların üzerinde 

bulunan RANK reseptörüne bağlanarak immatür osteoklast prekürsörlerinin 

matür osteoklastlara değişimini uyarır(70).  

1c) 1,25(OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki 

rolü halen belli değildir (41,49).  

2)Kalsiyum metabolizması dışı fonksiyonları  

1980’li yılların başına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve 

kemik mineralizasyonu ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 

yılda yapılan çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları 

olduğu görülmüştür. Bugün D vitamininin optimal sağlık için gerekli olduğu 

bilinen bir gerçek olup, birçok hastalığın gelişmesini engellemekte veya 

bulguların hafiflemesine neden olduğu bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun 

hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid artrit, multipl skleroz, 

diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz 

hastalıklar gibi birçok hastalığın gelişiminde etkili olduğu yapılan çalışmalarla 

bildirilmektedir (46,48,71,72). Enterosit, osteoblast ve distal renal tübülüslerin 

hücre nukleusları dışında birçok dokuda 1,25(OH)2 D vitaminin lokal olarak 

yapımının olduğu ve bu dokularda VDR reseptörlerinin gösterilmesi en 

önemli buluşlardan birisidir (73). Tablo2.3’de D vitaminin hedef olabileceği 

dokular görülmektedir(73). 
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Tablo 2.3 1,25(OH)D vitamininin hedef hücreleri  

Kanıtlanmış Varsayılan 

Enterosit(ince bağırsak) Adacık hücreleri 

Osteoblast Mide Endokrin hücreleri 

Distal renal tubulus Hipofiz hücreleri 

Paratiroid hücreler Over hücreleri 

Ciltteki keratinositler Plasenta 

Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus) 

Lenfosit Epididimis 

Kolon enterositleri Gelişimdeki miyoblast 

Shell gland Aortik endotelyal hücreler 

Tavuk korioalantoid 
membranı 

Cilt fibroblastları 

                 

2a) Diyabet: D vitamini reseptörleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, 

aktif makrofajlar, dentritik hücreler gibi özellikle antijen sunan hücreler başta 

olmak üzere bütün immün sistem hücrelerinde ve yanı sıra pankreatik beta 

hücrelerinde tanımlanmıştır (74,75). Beta hücrelerinde D vitaminine bağlı 

kalsiyum bağlayıcı protein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin 

ekspresyonunun beta hücrelerini sitokine bağlı hücre ölümünden koruduğu 

gösterilmiştir (76). Yapılan hayvan çalışmalarında yaşamın erken evrelerinde 

1,25(OH)2D vitamini desteği alınırsa tip 1 diyabet gelişiminin önlendiği 

gösterilmiştir (73,77). 1,25(OH)2D vitamininin farmakolojik dozlarda uzun 

süreli kullanımının obez olmayan farelerde hem insülitisi hem de diyabeti 

azalttığı tespit edilmiştir. 1,25(OH)2D vitamini ile tedavi edilenlerde insülitis 

sıklığının %80’den %50’ye, diyabet sıklığının ise %56’dan %8’e indiği 

bildirilmiştir (77,78).  Hypponen ve ark, bir yaşından itibaren 2000 IÜ/gün D 

vitamini desteği almış olanlarda tip 1 diyabet gelişme riskinin %80 azaldığını 

tespit etmişlerdir (79). Fuller ve ark, D vitamini desteği almayan çocuklarda, 

D vitamini desteği almış olanlara göre 15 yaşına geldiğinde diyabet gelişme 

riskini 3 kat fazla bulmuştur (80). Hayvan modellerinde 1,25(OH)2D vitamini 

eksikliğinin pankreatik insülin sentez ve sekresyonunu etkilediği gösterilmiştir 
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(81). Süt ve süt ürünlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vücut ağırlığı 

ve insülin direnci üzerine yararlı etkileri vardır (82). Pittas A. ve ark, 20 yıl 

takip edilen 83,779 yetişkin kadından 4843’de diyabet olgusunun geliştiğini 

saptamışlar. Daha yüksek D vitamini ve Ca alan yetişkinlerde, daha düşük 

değerlerde D vitamini ve Ca alanlara göre, tip 2 diyabet gelişme riskinin %13 

oranında daha az olduğu bildirilmiştir. Burada D vitamini hangi mekanizma ile 

diyabet riskini artırdığı açık değildir. Ancak burada pankreas beta hücrelerinin 

bozukluğu ile D vitamini arasında ilişki olabileceği belirtilmektedir (83). Tip 2 

diyabet gelişiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceği öne sürülmüştür. 

Bangladeş’te yapılan bir çalışmada, VDR Tag1 polimorfizmi insülin salınımı 

ile ilişkili bulunmuştur (84). Amerikalı beyazlarda ise, VDR Apa1 polimorfizmi 

insülin direnci ve glukoz intoleransında suçlanmıştır (85). 

2b) Kanser: Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar D 

vitamininin en sık meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak 

üzere yirmiye yakın kanser tipinden koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir 

(86).            

2c) Enfeksiyon hastalıkları: Tüberküloz enfeksiyonu olan hastalarda D 

vitamini değerlerinin tespit edilemeyecek kadar düşük olduğu ve D vitamini 

eksikliğinin tüberküloz enfeksiyonu için bir risk oluşturduğu bildirilmektedir 

(87,88). Bunun yanında viral gribal enfeksiyon sıklığının D vitamini serum 

değerleri ile ilişkili olduğu, daha düşük serum değerlerinde viral gribal 

enfeksiyonların arttığı bildirilmektedir (89).  Çocuklukta pnömoni tanısı alan 

hastalarda %80 oranında D vitamini eksikliği olduğu bildirilirken, raşitik 

çocuklarda raşitik olmayanlara göre 13 kat daha fazla pnömoni gelişme riski 

olduğu görülmüştür (90,91).  

2d) Beyin gelişimi: Eyles ve ark, annelerinde şiddetli D vitamini 

eksikliği olan yavru farelerin beyinlerinde kalıcı hasar geliştiğini 

saptamışlardır (92). D vitamini eksikliği durumunda korteks anomalileri, 

lateral ventriküllerin genişlemesi ve beyinde daha fazla hücre proliferasyonu 

gözlenmiştir. Yetersiz D vitamini desteği gören erkek çocuklarda ileri yaşlarda 

şizofreni görülme riskinin arttığı bildirilmektedir. Yazın doğan hastalarda 
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şizofreninin daha sık olduğu bunun da annenin güneş görmemesinden 

kaynaklandığı bildirilmektedir. Ayrıca temmuz-ağustos aylarında doğanlarda 

öğrenme güçlüğünün daha fazla olduğu görülmüştür (93,94).  

2e) Kalp hastalıkları: Yapılan çalışmalar gebe deney hayvanlarında D 

vitamininin iskelet, kardiyovasküler ve nörolojik gelişim üzerine önemini 

göstermektedir. Kardiyovasküler etkilerinden vasküler muskuler kontraksiyon 

fonksiyonlarını arttırdığı ve histolojik olarak ventrikül kas hücreleri arasındaki 

boşluğu arttırdığı görülmüştür (94,95). D vitamini değerleri daha yüksek olan 

hastalarda daha az kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite görüldüğü 

bildirilmektedir. Kuzey ülkelerinde daha yüksek oranda kalp hastalıkları 

görüldüğü ve özellikle kalp krizinin kış aylarında %53 daha fazla geliştiği 

bildirilmektedir. Bu bulgular güneş ışınlarının D vitamini yapımına etkisinin 

olduğunu düşündürmektedir (96,97).  

2f) Transplantasyon: Transplantasyon sonrası doku kabulünde D 

vitamininin önemli yeri olduğu bildirilmektedir. Özellikle kalp, karaciğer, 

böbrek, pankreas, akciğer ve barsak transplantasyonunda önemli yeri olduğu 

ve deney farelerinde yeni dokunun yaşamasını %10–30 oranında arttırdığı 

bildirilmektedir (98).  

2g) Kronik böbrek hastalığı: Önemli buluşlardan biri, VDR’nin 

paratiroid bezlerinde bulunmasıdır.1,25(OH)2D vitamini PTH üzerine inhibitör 

etki gösterir. Bu da PTH ile 1,25(OH)2D vitamini arasındaki negatif geri 

denetim mekanizmasının varlığına delildir. Kronik böbrek hastalarında D 

vitamini yapımı yetersiz olduğundan hiperparatiroidi gelişmektedir. Burada 

paratiroid bezinin hücre proliferasyonu VDR aracılığıyla meydana gelir. 

Diyaliz hastalarında gelişen renal osteodistrofinin D vitamini ve analogları ile 

tedavisinin paratiroidlerde bulunan VDR ile mümkün olduğu anlaşılmıştır 

(49,99).  

2h) Psöriazis: 1,25(OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastların 

proliferasyonunu inhibe eder. Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu 

uyarır. D vitamininin bu özelliği deri hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ile 

karakterize olan psöriaziste kullanım alanı doğurmuştur. Kalsitriol analoğu 
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olan “ calsipotriol ” psöriazis tedavisinde kullanılmak üzere FDA tarafından 

onay almıştır (41).  

2ı) Raşitizm, osteoporoz ve osteomalazi: D vitamini eksikliğinin klinik 

bulguları çocuklarda raşitizm olarak adlandırılırken, yetişkinlerde ise 

osteomalazi olarak karşımıza çıkmaktadır (41). İskelet kaslarında 

1,25(OH)2D vitamini için reseptörler bulunmaktadır. D vitamini eksikliğinde 

hastalar çoğu zaman kemik ve kaslarda ağrıdan şikayet etmektedir. Bu 

hastalar çoğu zaman fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vasküler hastalıklar 

gibi yanlış tanı almaktadırlar. Fibromiyalji şikayetleri olan hastaların %40-60 

kadarında D vitamini eksikliği veya osteomalazi mevcuttur (100).  

2i) İmmün fonksiyonlar ve otoimmun hastalıklar: D vitamininin daha az 

bilinen bir fonksiyonu ise immun sistem üzerine etkisidir. Periferik kan 

mononükleer hücrelerinde D vitamin reseptörlerinin (VDR) tespitiyle, immun 

sistem regülasyonunda D vitamininin rolü olduğu bulunmuştur (101,102).  

Lenfositlerin önemli miktarda VDR içerdiği ilk defa Manolages ve ark. 

tarafınca gösterilmiştir (103). T hepler hücreler tüm antijen spesifik immün 

cevapta merkezi bir role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Th1 ve Th2)(91). Th1 

hücreler hücresel bağışık yanıtta esastır, tümör ve intrasellüler patojenlere 

karşı (örneğin; virüsler) yanıtta rol alırlar. Bu hücreler İnterferon-gama (INF-

γ), İnterlökin-2 (IL-2) ve Tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α) sekrete 

ederler. Otoimmun hastalıklarda Th1 hücreleri vücudun kendi proteinlerine 

karşı yönelirler. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak hastalıkları 

Th1 hücreleri aracılığı ile oluşmaktadır. Th2 hücreleri ise antikor aracılıklı 

bağışık yanıtta rol alırlar. İnterlökin-4 (IL-4) ve İnterlökin-5 (IL- 5) sekrete 

ederler. Ekstrasellüler patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanıtında Th2 

hücreleri gerekir (104). Th1 ve Th2 hücreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt 

hedefleridir. Sessiz CD4+T hücreler D vitamin reseptörü (VDR) eksprese 

ederler ancak bu düşük konsantrasyondadır. Aktivasyondan sonra bu 

konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(OH)2D vitamini arıtılmış Th1 hücrelerinin 

proliferasyonunu, INF-γ, IL-2 ve IL-5 üretimini azaltırken, Th2 hücrelerinden 

ise IL-4 üretimini arttırır (105). İn vivo ortamda D vitamininin otoimmun 

hastalıkları baskılamasındaki rolünün IL-2 ve IL-4 sekresyonuna bağlı olduğu 



26 

 

gösterilmiştir.(106,107) D vitamininin uyarılmış B lenfositlerdeki etkisi ise, bu 

hücrelerde immunglobulin salgılanmasını baskılaması şeklindedir (107). Abe 

ve ark.(108) ile Tanaka ve ark. (109) D vitamininin promiyelositlerin 

proliferasyonunu baskıladığını ve bu hücrelerin monositlere dönüşmesine 

neden olduğunu göstermişlerdir. 1993’da S. Yang ve ark, yüksek doz D 

vitamininin immunsupresif etkisinin olduğunu saptamışlardır. D vitaminin bu 

özelliği, otoimmun hastalıkların kontrolünde yeni kullanım olasılıkları 

olabileceğini düşündürmektedir. İnflamatuar barsak hastalığının (İBH) tedavi 

ve korunmasında D vitamininin etkileri araştırılmış ve IL-10 eksik (Knock out 

mice) farelerde 1,25(OH)2D3 eksikliğinde semptomların ve hastalığın 

şiddetinin artmasına neden olduğu  bulunmuştur. İBH klinik bulguların 6-8 

haftada geliştiği, ancak D vitamini ile yüksek Ca diyeti alanlarda İBH’nın 

gelişmesinin engellendiği gösterilmiştir (73). Deney çalışmalarının yanında, 

insanlarda da birçok otoimmun hastalıkta D vitamininin yeri ve kullanım alanı 

araştırılmıştır. İnsanlarda diyette D vitamini eksikliğinin otoimmun 

hastalıkların insidansını ve şiddetini artırdığı bilinmektedir. Multiple Skleroz, 

Sjögren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastalığının düşük 

vitamin D değerleri ile ilişkili olduğu bilinen bir gerçektir (73,110,111).  

2k) Otoimmun tiroidit: 1,25(OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu 

olup hayvan modellerinde otoimmun tiroidit gelişmesini etkili bir şekilde 

önlediği (112) ve endokrin hücrelerde HLA class II ekspresyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir (113). İntron 6 da lokalize vit D 1α-hidroksilaz geninin C/T 

polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (114).Yine 

Tayvanlı Çinlilerde yapılan çalışmada exon 2’deki C/C homozigot VDRFok I 

gen polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelişme riskinin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (115). D vitamininin dendritik hücreler, B hücreleri, T 

hücreleri ve regülatör T hücreleri(TREG)’ni etkileyerek adaptif immun 

sistemde rol oynadığı bilinmektedir(Şekil 2.3)(102).  GH patogenezinde 

endojen antijenler(tsrh peptid) tarafından uyarılan  dendritik hücrelerce 

oluşturulan adaptif immun yanıt rol oynamaktadır. D vitamininin  dört yolla 

adaptif immun sistem üzerinden Graves hastalığı oluşumunda önleyici rol 

oynayabileceği belirtilmiştir. İlk olarak dendritik hücre aktivasyonunu engeller. 
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Daha sonra T helper hücre yanıtını azaltır. Üçüncü olarak B hücrelerinden 

antikor salınımını azaltır. Son olarak da D vitamininin TREG üzerinden B ve T 

hücrelerini etkileyerek Graves hastalığı oluşumunu engelleyebileceği 

düşünülmüştür(şekil 2.4) (116). 

 

 

 

Şekil 2.3 1,25(OH)2 D vitamininin immun yanıttaki rolü 
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Şekil 2.4 D vitamininin Graves hastalığı patogenezindeki rolü 

  

2l) Tiroid oftalmopatisi: GH’de oftalmopati gelişimi açısından D vitamini 

eksikliğinin de sigara gibi bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte 

hashimoto tiroiditindeki oftalmopati ile D vitamini düzeyi arasında ilişki 

bulunamamıştır. Bu iki hastalıktaki oftalmopati patofizyolojisinin farklı olduğu 

şeklinde yorumlanmıştır.(117,118) 

2m) Obezite: Gözlemsel çalışmalarda düşük serum 25(OH)D düzeyleri 

ile obezite, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom ilişkisi gösterilmiştir. 

Bunlar; 1-Yağ dokusunda VDR ekspresyonunun gösterilmesi, 2- Vitamin 

D’nin yağda solubl olması ve yağ dokusunda depolanması, 3- Artan vücut 

yağı oranı ve vücut kitle indeksi ile vitamin D düzeyi arasında ters ilişki 
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olduğunun gösterilmesi, 4- Vitamin D’nin insülin sentezi ve sekresyonunu 

modüle ettiğinin gösterilmesidir. Aktif D vitamininin invitro olarak β 

hücrelerinde ve fare modellerinde kalsiyum alışverişini düzenlediği 

gösterilmiştir. Ayrıca, aktif D vitamininin adipozitlerde intrasellüler iyonize 

kalsiyum sinyalizasyonunu modüle ettiğine dair, uncoupling protein-2 (UCP-

2) proteinini inhibe ederek lipolizi azalttığı ve lipogenezi artırdığına dair güçlü 

kanıtlar vardır (119) . VDR’den yoksun farelerde tüm yağ kitlesinde azalma, 

serum leptin düzeyinde azalma ve enerji harcamasında artış gösterilmiştir. 

Yaştan bağımsız olan bu değişikliklere uncoupling protein-1 (UCP-1) gen 

ekspresyonunda artış ve yağsız fenotip eşlik etmiştir (120,121,122 ). 

2n) İnflamasyon: D vitamini ile hsCRP, fibrinojen ve lökosit sayısının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada D vitamini ile inflamatuar belirteçler arasında 

ilişki saptanmıştır. D vitamini eksikliğinin hsCRP ve fibrinojen düzeylerinde 

artışa neden olduğu ayrıca sigara içen kişilerde D vitamini eksikliğinin total 

lökosit sayısında artışa neden olduğu gözlenmiştir. D vitamini fazlalığının da 

hsCRP düzeyini arttırdığı gözlenmiş olup D vitamini eksikliği ve fazlalığının 

proinflamatuar bir süreç olduğu öne sürülmüştür(123). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.  Etik Kurul Onayı Bilgileri 

Bu tez çalışması 29.06.2015 tarihinde 80558721/207 numarası ile 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı tarafından değerlendirmeye alınarak 

yazılı olarak onaylanmıştır. Çalışma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak 

tamamlanmıştır. 

3.2.  Hasta Seçimi   

Bu araştırma, Eylül 2015-Aralık 2015 tarihleri arasında Eskişehir 

Osmangazi Üniversiesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalında yürütüldü. 

Çalışmaya ESOGÜTF Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 

polikliniğine başvuran hastalar dahil edildi. Hastalar; çalışma hakkında 

bilgilendirildikten ve onam formu imzalandıktan sonra hasta grubuna dahil 

edildi. 

Hastalar sonbahar ve kış aylarında çalışmaya alındı. Graves hastalığı 

tanısı konmuş kişilerden aktif hastalık düşünülen 40 hasta 1. grup, otoimmun 

tiroid hastalığı olup ötroid olan 20 hasta 2. grup ve sağlıklı gönüllü 20 kişi 3. 

grup olacak şekilde 3 grup belirlendi. 3 gruptaki hastalar da benzer yaş ve 

cinsiyette seçildi. Graves hastalığı grubuna tirotoksikozu mevcut olup TRAb 

pozitifliği olan yeni tanı Graves hastaları veya remisyonda olup Graves 

aktivasyonu düşünülen hastalar anti tiroid tedavi başlanmadan dahil edildi. 

Otoimmun tiroid hastalığı grubu takipli otoimmun tiroid hastası olup              

L-Tiroksin tedavisi altındayken ötroid olanlardan seçildi. Kontrol grubu fizik 

muayenede guatr olmayan, ötroid sağlıklı gönüllülerden seçildi.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: (i) Erişkin yaş grubunda olması (18 

yaş üzeri), (ii) Graves tanısı konulup  yapılan tetkikler sonucu aktif hastalık 

olduğunun doğrulanması,(iii) Otoimmun tiroid hastalığı olup tedavi altında 

ötroid olması,(iiii) Çalışma bilgilendirilmiş onam formunu imzalayarak 

çalışmaya katılmaya rıza göstermiş olması şeklinde belirlendi. 
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Çalışma dışı bırakılma kriterleri: (i) D vitamini düzeyini etkileyebilecek 

ilaç kullanımı olması, (ii) Kalsiyum, fosfor metabolizmasıyla ilişkili hastalığı 

olması,(iii) Böbrek ve karaciğer yetmezliği olması,(iiii) Kemik metabolizma 

bozukluğu(raşitzm, osteoporoz veya osteopeni) olması veya bununla ilgili ilaç 

kullanması,(iiiii) Primer hiperparatiroidisi olması,(iiiiii) Kronik inflamatuar 

hastalığı olması,(iiiiiii) Aktif enfeksiyonu olması şeklinde belirlendi.     

3.3. Hasta Grubu Materyalleri 

          3.3.1. Antropometrik Ölçümler   

Vücut ağırlığı, bel çevresi, kalça çevresi ve boy oda giysileri ile açken 

ve ayakta standart ölçüm aletleri kullanılarak aynı kişi tarafından ölçüldü. Bel 

çevresi, arkus kostarium ile spina iliaka anterior superior arasındaki en dar 

çap, kalça çevresi ise arkada gluteus maksimusların ve önde simfizis pubisin 

üzerinden geçen en geniş çap olarak kabul edilerek ölçüldü. Vücut kitle 

indeksi (VKİ) Quetlet indeksi kullanılarak hastanın kilosunun, boyunun 

karesine bölünerek [(ağırlık/boy²) (kg/m²)] hesaplandı. 

3.3.2.Biyokimyasal Ölçümler 

Hastaların en az 8 saatlik açlık sonrası kan tetkikleri çalışıldı. Tüm 

hastaların 25(OH) D vitamini,  kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 

parathormon, albümin değerleri ve inflamatuar belirteç olarak hsCRP, 

sedimentasyon ve fibrinojen düzeyleri çalışıldı. Aktif Graves hastalığı 

grubunun TRAb, Anti TPO, Anti TG, sT3, sT4, TSH düzeyleri çalışıldı. 

Otoimmun tiroid hastalığı grubunun  Anti TPO, Anti TG, sT3, sT4, TSH 

düzeyleri çalışıldı. Tüm hastaların  24 saatlik idrarı toplanarak idrarda 

kalsiyum atılımı hesaplandı. Hastalar ilk idrarını dışarı yaptıktan sonra 24 

saat sonrasına kadar olan süreçte idrarını biriktirdi ve 24. saatin sonundaki 

idrarını da biriken idrara ekleyerek numune tetkike gönderildi.  

25(OH)D vitamini: D vitamini düzeyinin mevsimsel değişikliklerden 

etkilenmemesi için hastaların D vitamini düzeyleri aynı mevsim içerisinde 

çalışıldı.ESOGÜTF Farmakoloji Laboratuvarında hastaların jelli biyokimya 

tüpüne alınan kanları 3000 rpm de 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrıldı 

ve analiz yapılana dek -20 derecede derin dondurucuda saklandı. Çalışma 
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zamanında bu serum örnekleri çıkarılıp oda sıcaklığında çözülmeleri 

sağlandı. Daha sonra kit üretici firmanın talimatlarına göre İmmunodiagnostik 

sistem markalı kitlerle Biotek Mikroplak markalı okuyucularda(BİOTEK ELX 

800 ABD) ELİSA yöntemiyle analiz edildi. 

Serum Kalsiyum, fosfor, albümin ve 24 saatlik idrar kalsiyum atılımı: 

ESOGÜTF Biyokimya Laboratuvarında jelli biyokimya tüpü ile Roche/Hitachi 

cobas c kiti ile fotometrik olarak ölçüldü. Kalsiyum atılımı 24 saat idrar 

toplanarak ölçülen kalsiyum miktarının mililitre cinsinden idrar miktarı ile 

çarpılıp 1000’e bölünmesiyle miligram/gün olarak hesaplandı. Düzeltilmiş 

kalsiyum düzeyi =  Ölçülen total kalsiyum + [0.8 x (4.0 – albumin düzeyi)]  

formülüne göre hesaplandı. 

Alkalen fosfataz: ESOGÜTF Biyokimya Laboratuvarında jelli biyokimya 

tüpü ile  Roche/Hitachi cobas c kiti ile kolorimetrik test ile ölçüldü. 

TRAb: ESOGÜTF Biyokimya Laboratuvarında jelli biyokimya tüpü ile  

Medizym kiti ile ELİSA yöntemi kullanılarak TSH ile TRAb’ın TSH 

reseptörüne yarışmalı bağlanmasına göre ölçüldü.                   

sT3-sT4-TSH-Anti TPO-Anti TG-Parathormon: ESOGÜTF Biyokimya 

Laboratuvarında jelli biyokimya tüpü ile Elektrokemilüminesans immünolojik 

testi ile Elecsys ve cobas e immünolojik test analizörlerinde çalışıldı. 

HsCRP: ESOGÜTF Biyokimya Laboratuvarında jelli biyokimya tüpü ile 

Partikül yüzeyi genişletilmiş immünotürbidimetrik test yöntemi ile cobas 

kiti(ROCHE) kullanılarak bakıldı. 

Eritrosit sedimentasyon hızı(ESR): ESOGÜTF Hematoloji 

Laboratuvarında siyah kapaklı vakumlu sedimentasyon tüpü ile 

spektrofotometrik yöntem kullanılarak Thermo-Linear cihazında çalışıldı 

Fibrinojen: ESOGÜTF Hematoloji Laboratuvarında mavi kapaklı 

koagulasyon tüpü ile koagulometrik yöntem kullanılarak Siemens BCSXP 

cihazında çalışıldı. 
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3.4. Oftalmopati Değerlendirmesi 

Aktif Graves hastalığıyla gelenlerin tümü oftalmopati açısından 

değerlendirildi. Hastalar egzoftalmus açısından objektif olarak Hertel  

egzoftalmometresi ile değerlendirildi. Proptozis derecesi gözün dış 

bileşkesinden göz küresinin ön kutbuna olan yüksekliğe göre belirlendi. 

Normalin üst sınırı 20 mm olarak alındı. Klinik olarak gerekli durumlarda 

gadoliniumlu MRG ile hastalar değerlendirildi. Graves hastaları oftalmopati 

varlığına göre oftalmopati olanlar ve oftalmopati olmayanlar şeklinde 

gruplandı. Ötroid otoimmun tiroid hastalarının hiç birinde oftalmopati 

saptanmadı.    

3.5. İstatistiksel Değerlendirme  

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 21.0 paket programı kullanıldı. 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve 

standart sapma olarak verildi. Kategorik ölçümlerin gruplar arasında 

karşılaştırılmasında Ki Kare testi kullanıldı. Sayısal ölçümlerin normal dağılım 

gösterip göstermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Sayısal 

ölçümlerin iki grup arasında (hasta-kontrol, vitamin D eksikliği var/yok gibi) 

karşılaştırmada varsayımların sağlanması durumunda bağımsız gruplarda T 

testi, varsayımların sağlanmaması durumunda ise Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Sayısal ölçümlerin ikiden fazla grup arasında  karşılaştırılmasında  

varsayımların sağlanması durumunda normal dağılıma uygunluk varsa tek 

yönlü varyans analizi, en az bir grup normal dağılıma uygun değil ise Kruskal 

Wallis testi kullanıldı. Bu karşılaştırmalarda anlamlı bulunan durumlar için ikili 

alt grup karşılaştırmaları uygun Post Hoc testleri (Scheffe, Bonferroni, 

Tamhane gibi) veya Bonferroni düzeltmesi yapılmış Mann Whitney U testi ile 

yapıldı. Sayısal ölçümler arasındaki korelasyon varsayımların sağlanıp, 

sağlanmamasına göre Spearman korelasyon katsayıları ile incelendi. Tüm 

testlerde istatistiksel önem düzeyi p<0.05, p<0.01 veya p<0.001 olmasına 

göre belirlendi.   

              

 



34 

 

4. BULGULAR 

             

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastalar; aktif Graves hastalığı olanlar 1. 

grup,  otoimmun tiroid hastalığı olup ötroid olanlar 2. grup  ve sağlıklı 

gönüllüler 3. grup olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. Grupların hasta oranları ve 

sayıları tablo 4.1 de gösterilmiştir.  

Tablo 4.1. Grupların hasta sayısı dağılımı  

 n % 

Aktif Graves  40 50 

Otoimmun tiroid 
hastalığı 

20 25 

Kontrol 20 25 

Total  80 100 

 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastaların aktif Graves hastalığı olanların 

yaş ortalaması 33,95 ± 10,87, otoimmun tiroid hastalığı grubunda olanların   

yaş ortalaması 44,25 ± 11,61  ve kontrol grubunda olanların  yaş ortalaması  

36,91 ± 11,55 olarak bulundu. Aktif Graves  ve kontrol grubu arasında yaş 

açısından anlamlı farklılık saptanmazken Otoimmun tiroid hastalığı ile aktif 

Graves ve Otoimmun tiroid hastalığı ile kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık saptandı(p<0.05) (tablo 4.2). 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz aktif Gravesli 40 hastadan 15 tanesi erkek 

25 tanesi kadın, Otoimmun tiroid hastalığı grubundaki 20 hastadan 7 tanesi 

erkek 13 tanesi kadın, kontrol grubundaki 20 hastadan da 7 tanesi erkek 13 

tanesi kadın bulundu. 3 grup arasında cinsiyet açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı(p>0.05). Gruplara göre yaş ve cinsiyet dağılımı Tablo 4.2 de 

gösterildi. 
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Tablo 4.2. Gruplara göre yaş ve cinsiyet dağılımı  

 Aktif Graves 

(1) 

Otoimmun 

tiroid 

hastalığı 

(2) 

Kontrol 

(3) 

Total p 

Yaş(yıl) 

(𝑥̅±ss) 

33,95±10,87 44,25±11,61 35,50±10,02 36,91±11,55 0.03 

(1,2-
2,3) 

Cinsiyet 

(Kadın/erkek) 

25/15 13/7 13/7 51/29 >0.05 

             

Aktif graves, otoimmun tiroid hastalığı ve kontrol grubunun çalışılan 

tüm parametrelerinin ortalaması ve gruplar arası karşılaştırılması tablo 4.4 de 

gösterildi. Çalışmaya alınan tüm hastaların çalışılan parametrelerinin 

ortalamaları tablo 4.3. de gösterildi. D vitaminin 3 gruptaki ortalamalası şekil 

4.1 de gösterildi  

D vitamini düzeyleri açısından aktif Graves ile kontrol grubu ve 

Otoimmun tiroid hastalığı ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklı bulundu(p<0.05). Kontrol grubunda D vitamini düzeyi aktif 

Graves ve Otoimmun tiroid hastalığı grubuna oranla yüksek bulundu.  

Serum fosfor düzeyinde aktif Graves ile kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık bulundu(p<0.05). Kontrol grubunda serum fosfor düzeyi ortalaması 

aktif Graves grubuna göre yüksek bulundu.  

VKi aktif Graves ile Otoimmun tiroid hastalığı grubu ve aktif Graves ile 

kontrol grubu arasında anlamlı farklılık gösterdi (p<0.05). VKİ aktif Graves 

grubunda  diğer gruplara göre anlamlı ölçüde düşük bulundu.  

Bel çevreleri aktif Graves ile Otoimmun tiroid hastalığı grubu ve aktif 

Graves ile kontrol grubu arasında ileri düzeyde  anlamlı farklılık gösterdi 

(p<0.001). Bel çevresi ortalaması  aktif Graves grubunda  diğer gruplara göre 

anlamlı ölçüde düşük bulundu.  
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Kalça çevresi ortalamasında aktif Graves ve kontrol grubu arasında 

çok önemli düzeyde anlamlı farklılık saptandı (p<0.01). Kalça çevresi 

ortalaması aktif Graves grubunda kontrole oranla düşük bulundu.  

Diğer parametrelerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı(p>0.05).  

 

Tablo 4.3 Çalışmaya alınan tüm hastalarda çalışılan parametrelerin ortalama   

değerleri ve standart sapmaları 

 𝑥̅±ss(n=80)  𝑥̅±ss(n=80) 

D vitamini(ng/ml) 15,59±11,19 hsCRP(mg/dl) 3,11±2,40 

Düz ca(mg/dl) 9,40±0,41 Fibrinojen(mg/dl) 296,10±36,82 

Serum 
fosfor(mg/dl) 

3,32±0,66 İdrar ca atılımı 
(mg/dl/gün) 

115,23±64,41 

ALP(U/L) 71,56±31,81 VKİ(kg/m2) 26,87±4,06 

PTH(pg/ml) 50,02±16,84 Bel çevresi(cm) 98,31±13,25 

ESR(mm/h) 6,46±4,73 Kalça çevresi(cm) 100,35±9,73 

 

          

Şekil 4.1 D vitamini düzeyi ortalamalarının karşılaştırılması 
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Tablo 4.4 Çalışılan tüm parametrelerin ortalamalarının gruplar arasında  

karşılaştırılması 

 Aktif Graves 

𝑥̅±ss 

(n=40)(1) 

Otoimmun 
tiroid 

hastalığı 

𝑥̅±ss 

(n=20)(2) 

Kontrol 

𝑥̅±ss 

(n=20)(3) 

p 

D vitamini(ng/ml) 

 

13,50±7,77 13,26±7,98 22,09±16,54 0,03* 

(1,3-2,3) 

Düz ca(mg/dl) 

 

9,35±0,43 9,49±0,43 9,43±0,35 0,263 

P(mg/dl) 3,13±0,69 3,43±0,60 

 

3,59±0,55 

 

0,026* 

(1,3) 

ALP(U/L) 74,45±34,26 

 

72,70±31,40 

 

64,65±27,27 0,399 

PTH(pg/ml) 49,42±17,85 51,85±17,50 

 

49,40±14,62 

 

0,635 

ESR(mm/h) 6,75±3,84 

 

4,80±4,34 7,55±6,30 

 

0,135 

HsCRP(mg/dl) 3,19±2,65 

 

2,45±1,98 3,60±2,23 

 

0,232 

Fibrinojen(mg/dl) 301,70±33,58 

 

286,75±43,1 

 

294,25±36,02 

 

0,414 

İdrar ca atılımı 
(mg/dl/gün) 

110,32±63,70 

 

107,50±48,9 

 

132,80±78,02 

 

0,720 

VKİ(kg/m2) 25,67±4,05 

 

28,45±3,48 

 

27,70±4,05 

 

0,024* 

(1,2-1,3) 

Bel çevresi(cm) 92,15±13,32 

 

103,75±11,8 

 

105,20±8,09 

 

0,001*** 

(1,2-1,3) 

Kalça çevresi(cm) 97,45±11,17 

 

101,35±6,72 

 

105,15±7,01 

 

0,002** 

(1,3) 

* anlamlı düzeyde farklılık **çok anlamlı düzeyde farklılık *** ileri düzeyde anlamlı farklılık  
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Aktif Graves hastalığı olan 40 hastanın 30 tanesinin D vitamini düzeyi 

20 ng/ml ve altında bulunurken 39 tanesinin ise 30 ng/ml ve altında bulundu. 

Otoimmun tiroid hastalığı grubundaki 20 hastanın 17 tanesinin D vitamini 

düzeyi 20 ng/ml ve altında 19 tanesinin ise 30 ng/ml ve altında bulundu. 

Kontrol grubundaki hastaların ise 10 tanesinin D vitamini düzeyi 20 ng/ml ve  

altında, 15 tanesinin ise 30 ng/ml ve altında bulundu. Kontrol grubu ile Aktif 

Graves ve kontrol grubu ile Otoimmun tiroid hastalığı grubunun D vitamini 

eksikliği oranları arasında anlamlı farklılık saptanırken(p<0.05), aktif Graves 

ile Otoimmun tiroid hastalığı arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı(p>0.05)(Tablo.4.3).   

 

Tablo 4.5 Gruplara göre D vitamini eksikliği sayısı ve yüzdesi  

 Dvitamini≤20 ng/ml 
(sayı ve yüzde) 

Dvitamini≤30 ng/ml 
(sayı ve yüzde) 

p 

 

Aktif 
Graves(1) 

30 - %75 39 - %97.5  

<0.05(1,3-
2,3) 

 

>0.05(1,2) 

Otoimmun 
tiroid 
hastalığı(2) 

17 - %85 19 - %95 

Kontrol(3)  10 - %50 15 - %75 

Total  57- %71.25 73 - %91.25 

 

Çalışmaya alınan 51 kadın hastanın D vitamini düzeyi ortalaması 

14,30±10,66 ng/ml saptanırken 29 erkek hastanın D vitamini düzeyi 

ortalaması 17,84±11,92 ng/ml sapatndı. Cinsiyet ile D vitamini arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. Cinsiyete göre D vitamini düzeyleri tablo 4.4 de 

gösterildi.  
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Tablo 4.6 Cinsiyete göre D vitamini düzeyleri 

 D vitamini (ng/ml) 

(𝑥̅±ss) 

n p 

Kadın      14,30±10,66 51  

0,175 Erkek      17,84±11,92 29 

Total      15,59±11,19 80 

 

Çalışmaya alınan tüm hastalar D vitamini 20 ng/ml ve altında olanlar 

ile 20 ng/ml üstünde olanlar şeklinde gruplanıp çalışılan parametreler bu iki 

grup arasında karşılaştırıldı(tablo 4.5).  

Hastaların serum fosfor düzeyleri arasında ileri düzeyde anlamlı 

farklılık saptandı (p<0.001). Serum fosfor düzeyi d vitamini 20 ve altında 

olanlarda daha düşük bulundu. 

Hastaların ALP düzeyleri arasında ileri düzeyde anlamlı farklılık 

saptandı (p<0.001).  

Hastaların PTH düzeyleri arasında çok önemli düzeyde anlamlı 

farklılık saptandı (p<0.01).  

Hastaların 24 saat idrarda CA atılım düzeyleri arasında ileri düzeyde 

anlamlı farklılık saptandı (p<0.001).  

Hastaların TRAb düzeyleri arasında  anlamlı farklılık saptandı 

(p<0.05).  

Çalışılan diğer parametrelerde D vitamini 20 ng/ml ve altında olanlarla 

D vitamini 20 ng/ml üstünde olanlar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı(p>0.05).  
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Tablo 4.7 D vitamini düzeyi 20 ng/ml ve altında olanlarla 20 ng/ml üstünde 

olanların çalışılan parametrelerinin karşılaştırılması 

 D vitamini ≤20 

ng/ml (𝑥̅±ss) 

D vitamini >20 

ng/ml (𝑥̅±ss) 

p 

Yaş(yıl) 35,84±11,09 39,56±12,47 0,194 

Düz ca(mg/dl) 9,36±0,40 9,50±0,42 0,186 

Serum fosfor(mg/dl) 3,14±0,61 3,77±0,54 <0,001*** 

ALP(U/L) 79,82±32,87 51,08±16,38 <0,001*** 

PTH(pg/ml) 53,17±17,40 42,21±12,55 0,008** 

Sedimentasyon(mm/h) 6,59±4,66 6,13±4,99 0,693 

hsCRP(mg/dl) 3,20±2,61 2,86±1,81 0,574 

Fibrinojen(mg/dl) 294,35±37,66 300,43±35,09 0,507 

İdrar ca(mg/dl/gün) 92,35±44,27 171,95±72,02 <0,001*** 

VKİ(kg/m2) 26,43±4,08 27,95±3,89 0,132 

Bel çevresi(cm) 97,52±14,02 100,26±11,16 0,407 

Kalça çevresi(cm) 99,33±9,04 102,86±11,07 0,142 

TRAb(U/L) 11,92±12,30 2,94±1,21 0,028** 

Anti TPO(IU/ml) 146,57±127,94 72,60±81,11 0,054 

Anti TG(IU/ml) 285,27±604,61 146,84±336,62 0,433 

sT4(ng/dl) 2,27±1,30 2,20±,89 0,863 

sT3(pg/ml) 6,21±4,25 6,25±4,42 0,980 

TSH(uIU/ml) 1,56±3,80 0,43±0,67 0,297 

*anlamlı düzeyde farklılık **çok anlamlı düzeyde farklılık *** ileri düzeyde anlamlı farklılık  
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  Aktif Graves grubunda çalışmaya alınan 40 hastanın 21 tanesinde 

oftalmopati saptanırken 19 tanesinde saptanmadı. Otoimmun tiroid hastalığı 

grubundaki hastaların hiç birinde oftalmopati saptanmadı. 

Oftalmopati olan ve olmayan aktif Graves hastalarında D vitamini 

düzeyi, inflamatuar belirteçler, tiroid hormonları ve tiroid otoantikorları 

karşılaştırıldı(tablo 4.8.) 

D vitamini düzeyi oftalmopati olanlarda oftalmopati olmayanlara göre 

anlamlı ölçüde düşük bulundu(p<0.05).  

Diğer verilerde ise istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

saptanmadı(p>0.05). 

  

Tablo 4.8. Oftalmopati ile D vitamini, inflamatuar belirteçler, tiroid hormonları 

ve tiroid otoantikorları ilişkisi 

 Oftalmopati olanlar 

𝑥̅±ss 

 (n=21) 

Oftalmopati 

olmayanlar 𝑥̅±ss 

(n=19) 

p 

D vitamini(ng/ml) 10,66±6,38 16,64±8,11 0.016 

ESR(mm/h) 7,57±3,77 5,84±3,80 0.746 

hsCRP(mg/dl) 3,70±2,73 2,62±2,50 0.145 

Fibrinojen(mg/dl) 305,23±30,43 297,78±37,20 0.074 

TRAb(U/L) 8,90±6,86 10,53±14,97 0.555 

Anti TPO(IU/ml) 163,45±153,34 141,76±110,07 0.810 

Anti TG(IU/ml) 377,08±862,76 168,90±321,92 0.205 

 

Çalışmaya alınan hastalardan Aktif Graves grubunda olan 40 hastanın 

33 tanesinin VKİ≤30 bulundu. Otoimmun tiroid hastalığı grubundaki ve 

kontrol grubundaki 20’şer hastanın ise 14 er tanesinin VKİ 30 ve altında 

bulundu. Aktif Graves grubundaki hastaların VKİ 30 ve altında olanların  
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sayısı diğer 2 gruba oranla anlamlı ölçüde düşük bulundu (p<0.05)(tablo 4.9).   

 

Tablo 4.9. VKİ göre grupların sayısal karşılaştırılması   

 VKİ30(kg/m2) VKİ>30(kg/m2) p 

Aktif Graves(1) 33 7  

<0.05(1,2-
1,3) 

 

Otoimmun tiroid 
hastalığı(2) 

14 6 

Kontrol(3) 14 6 

Total 61 19 

 

Çalışmaya alınan hastaların VKİ nin 30 ve altında olanları ile VKİ 30 

üstünde olanları D vitamini düzeyi ile inflamatuar belirteçler açısından 

karşılaştırıldı(tablo 4.9). 

Çalışmaya alınan hastaların VKi nin 30 ve altında olanlar ile 30 

üstünde olanların arasında D vitamini, sedimentasyon, hsCRP ve fibrinojen 

düzeylerinin karşılaştırılmasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

saptanmadı(p>0.05).  

 

Tablo 4.10 VKİ 30 ve altında olanlar ile 30 üstünde olanlar arasında D 

vitamini ve inflamatuar belirteçlerin karşılaştırılması 

 VKİ≤30 𝑥̅±ss 

(n=61) 

VKİ>30 𝑥̅±ss 

(n=19) 

p 

D vitamini(ng/ml) 15,83±11,18 14,80±11,48 0,466 

Sedimentasyon(mm/h) 6,29±4,32 7,00±5,98 0,440 

hsCRP(mg/dl) 3,08±2,43 3,20±2,37 0,973 

Fibrinojen(mg/dl) 297,01±37,48 293,15±35,44 0,905 
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         Korelasyonlar:  

          Aktif Graves grubunda bulunan 40 hasta arasında yapılan Spearman 

korelasyon testine göre parametreler arası korelasyon araştırıldı. D vitamini 

düzeyi ile diğer parametreler arasındaki korelasyon değerleri tablo 4.11’ de 

gösterildi. 

D vitamini ile yaş arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.400 p<0.05).  

D vitamini ile düzeltilmiş kalsiyum arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı (r=0.565 p<0,001). 

D vitamini ile serum fosfor arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı 

(r=0.551 p<0,001). 

D vitamini ile ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı (r=-

0.669 p<0,001). 

D vitamini ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı (r=-

0.648 p<0,001). 

D vitamini ile sedimentasyon arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0.402 

p<0.05). 

D vitamini ile hsCRP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı (r=-

0.502 p<0,001). 

D vitamini ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı (r=0.658 p<0,001). 

D vitamini ile TRAb arasında  negatif korelasyon saptandı (r=-0.363 p<0.05). 

Diğer parametreler ile D vitamini arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı.  
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Tablo 4.11. Aktif Graves grubunda D vitamini ile çalışılan parametrelerin 

korelasyon analizi 

 r p n 

Yaş(yıl) 0,400* 0,011 40 

Düz ca(mg/dl) 0,565** <0,001 40 

Serum fosfor(mg/dl) 0,551** <0,001 40 

ALP(U/L) -0,669** <0,001 40 

PTH(pg/ml) -0,648** <0,001 40 

Sedimentasyon(mm/h) -0,402* 0,010 40 

HsCRP(mg/dl) -0,502** <0,001 40 

Fibrinojen(mg/dl) -0,047 0,775 40 

İdrar ca(mg/dl/gün) 0,658** <0,001 40 

VKİ(kg/m2) 0,171 0,292 40 

Belçevresi(cm) 0,177 0,275 40 

Kalçaçevresi(cm) 0,232 0,150 40 

TRAb(U/L) -0,363* 0,021 40 

Anti TPO(IU/ml) -0,271 0,091 40 

Anti TG(IU/ml) -0,169 0,296 40 

sT4(ng/dl) 0,072 0,658 40 

sT3(pg/ml) -0,020 0,901 40 

TSH(uIU/ml) 0,032 0,842 40 

     *anlamlı korelasyon **çok anlamlı korelasyon 

 

          Aktif Graves grubundaki hastaların yaş ile D vitamini arasında pozitif 

korelasyon gözlendi ( r=0.400 p<0.05)  

Yaş ile ALP arasında negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.315 p<0.05). 

Yaş ile idrar ca atılımı arasında pozitif korelasyon gözlendi (r=0.338 p<0.05). 

Yaş ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon saptanmadı(p>0.05).   

         Aktif Graves grubundaki hastaların düzeltilmiş ca ile D vitamini arasında 

ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi(r=0.565 p<0.001).  
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Düzeltilmiş ca ile ALP arasında negatif korelasyon gözlendi (r=-0.350 

p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile PTH arasında negatif korelasyon gözlendi (r=-0.394 

p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile hsCRP arasında negatif korelasyon gözlendi (r=-0.386 

p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi (r=-0.425 p<0.01). 

Düzeltilmiş ca ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

        Aktif Graves grubundaki hastaların serum fosfor ile D vitamini arasında 

ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi(r=0.551 p<0.001).  

Serum fosfor ile ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi (r=-

0.447 p<0.01). 

Serum fosfor ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi (r=-

0.641 p<0.001). 

Serum fosfor ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi (r=-0.496 p<0.01). 

Serum F 

Serum fosfor ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

        Aktif Graves grubundaki hastaların ALP ile yaş arasında negatif 

korelasyon gözlendi ( r=-0.315 p<0.05).  

ALP ile D vitamini arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi              

( r=-0.669 p<0.001).  

ALP ile düzeltilmiş ca arasında negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.350 

p<0.05).  
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ALP ile serum fosfor arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi ( r=-

0.447 p<0.01).  

ALP ile PTH arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi ( r=0.527 

p<0.001).  

ALP ile sedimentasyon arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi       

( r=0.466 p<0.01).  

ALP ile yaş arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi ( r=0.435 

p<0.01).  

ALP ile idrar ca atılımı arasında negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.685 

p<0.001).  

ALP ile TRAb arasında pozitif korelasyon gözlendi (r=0.377 p<0.05).  

        Aktif Graves grubundaki hastaların PTH ile D vitamini arasında ileri 

düzeyde negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.648 p<0.001).  

PTH ile düzeltilmiş ca arasında negatif korelasyon gözlendi(r=-0.394 p<0.05). 

PTH ile serum fosforu arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi(r=-

0.641 p<0.001). 

PTH ile ALP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi(r=0.527 

p<0.001). 

PTH ile sedimentasyon arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi      

( r=-0.480 p<0.01). 

PTH ile hsCRP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi(r=-0.452 

p<0.01). 

PTH ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi(r=-

0.646 p<0.001). 

PTH ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon saptanmadı(p>0.05).  

         Aktif Graves grubundaki hastaların sedimentasyon  ile D vitamini 

arasında negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.402 p<0.05).  
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Sedimentasyon ile ALP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi 

(r=0.466 p<0.01).  

Sedimentasyon ile PTH arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi 

(r=0.480 p<0.01).  

Sedimentasyon ile hsCRP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi 

(r=0.693 p<0.001).  

Sedimentasyon ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde negatif korelasyon 

gözlendi (r=-0.434 p<0.01). 

Sedimentasyon ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

        Aktif Graves grubundaki hastaların hsCRP  ile D vitamini arasında ileri 

düzeyde negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.502 p<0.01).  

HsCRP  ile düzeltilmiş ca arasında negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.386 

p<0.05).  

HsCRP  ile ALP arasında  ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi ( r=0.435 

p<0.01).  

HsCRP  ile PTH arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi ( r=0.452 

p<0.01).  

HsCRP  ile sedimentasyon arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon gözlendi 

( r=0.692 p<0.001).  

HsCRP  ile idrar ca atılımı arasında  negatif korelasyon gözlendi ( r=-0.381 

p<0.05).  

HsCRP ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

      Aktif Graves grubundaki hastaların tümünde fibrinojen düzeyleri ile 

çalışılan parametreler arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı(p>0.05).  

      Aktif Graves grubundaki hastaların idrar ca atılımı ile yaş arasında pozitif 

korelasyon gözlendi(r=0.338 p<0.05). 
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İdrar ca atılımı ile D vitamini arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi(r=0.658 p<0.001). 

İdrar ca atılımı ile düzeltilmiş CA arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi(r=0.425 p<0.01).   

İdrar ca atılımı ile serum fosfor arasında pozitif korelasyon gözlendi(r=0.496 

p<0.01).   

İdrar ca atılımı ile ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi(r=-

0.685 p<0.001).   

İdrar ca atılımı ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlendi(r=-

0.646 p<0.001).   

İdrar ca atılımı ile sedimentasyon arasında ileri düzeyde negatif korelasyon 

gözlendi(r=-0.434 p<0.01).   

İdrar ca atılımı ile hsCRP arasında negatif korelasyon gözlendi(r=-0.381 

p<0.05).   

İdrar ca atılımı ile kalça çevresi arasında pozitif korelasyon gözlendi(r=0.314 

p<0.05).   

İdrar ca atılımı ile TRAb arasında negatif korelasyon gözlendi(r=-0.368 

p<0.05).   

İdrar ca ile çalışılan diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

gözlenmedi(p>0.05).  

        Aktif Graves grubundaki hastaların VKİ ile bel çevresi arasında ileri 

düzeyde pozitif korelasyon gözlendi(r=0.692 p<0.001).  

VKİ ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi(r=0.707 p<0.001).  

VKİ ile TRAb arasında negatif korelasyon gözlendi(r=-0.337 p<0.05).  

VKİ ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon saptanmadı(p>0.05).  

       Aktif Graves grubundaki hastaların bel çevresi ile VKİ arasında ileri 

düzeyde pozitif korelasyon gözlendi(r=0.692 p<0.001).  



49 

 

Bel çevresi ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi(r=0.842 p<0.001).  

Bel çevresi ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

gözlenmedi(p>0.05). 

        Aktif Graves grubundaki hastaların kalça çevresi ile idrar ca arasında 

pozitif korelasyon gözlendi(r=0.314 p<0.05).  

Kalça çevresi ile VKİ arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi(r=0.707 p<0.001).  

Kalça çevresi ile bel çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

gözlendi(r=0.842 p<0.001).  

Kalça çevresi ile TRAb arasında ileri düzeyde negatif  korelasyon 

gözlendi(r=-0.426 p<0.01).  

Kalça çevresi ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05). 

         Aktif Graves grubundaki hastalarda TRAb ile D vitamini arasında 

negatif korelasyon saptandı(r=-0.363 p<0.05). 

TRAb ile ALP arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.377 p<0.05). 

TRAb ile idrar ca arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.368 p<0.05). 

TRAb ile VKİ arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.337 p<0.05). 

TRAb ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı   

(r=-0.426 p<0.01). 

TRAb ile diğer parametreler arasında anlamlı ilişki saptanmadı(p>0.05). 

        Aktif Graves grubundaki hastaların anti TPO ile anti TG arasında ileri 

düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.546 p<0.001).  

Diğer parametreler ile anti TPO ve anti TG arasında korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).   

       Aktif Graves grubundaki hastaların sT4 düzeyleri ile sT3 düzeyleri 

arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.637 p<0.001). 
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sT3 düzeyi ile TSH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon 

saptandı(r=0.442 p<0.01).  

       Tiroid fonksiyon testlerinin diğer parametrelerle anlamlı korelasyonu 

saptanmadı(p>0.05).  

          Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan 20 hasta arasında da  

spearman korelasyon testine göre parametrelerin ilişkisi araştırıldı.  

D vitamini ile düzeltilmiş ca arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.450 

p<0.05). 

D vitamini ile serum fosforu arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı 

(r=0.633 p<0.01). 

D vitamini ile ALP arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0.556 p<0.05). 

D vitamini ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı        

(r=-0.727 p<0.001). 

D vitamini ile idrarda ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı (r=0.779 p<0.001). 

       Çalışılan diğer parametrelerle D vitamini düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı(p>0.05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

Tablo 4.12. Otoimmun tiroid hastalığı grubunda D vitamini ile çalışılan 

parametrelerin korelasyon analizi 

 r p  n 

Yaş(yıl) 0,214 0,365 20 

Düz ca(mg/dl) 0,450* 0,046 20 

Serum fosfor(mg/dl) 0,633** 0,003 20 

ALP(U/L) -0,556* 0,011 20 

PTH(pg/ml) -0,727** <0,001 20 

Sedimentasyon(mm/h) 0,93 0,698 20 

Hscrp(mg/dl) 0,190 0,422 20 

Fibrinojen(mg/dl) 0,348 0,133 20 

İdrar ca(mg/dl/gün) 0,779** <0,001 20 

VKİ(kg/m2)  0,029 0,903 20 

Belçevresi(cm) -0,113 0,635 20 

Kalçaçevresi(cm) 0,288 0,219 20 

Anti TPO(IU/ml) -0,345 0,137 20 

Anti TG(IU/ml) -0,065 0,784 20 

sT4(ng/dl) -0,151 0,526 20 

sT3(pg/ml) 0,155 0,513 20 

TSH(uIU/ml) -0,214 0,366 20 

   *anlamlı korelasyon **çok anlamlı korelasyon 

        

           Otoimmun tiroid hastalığı grubundaki hastaların düzeltilmiş ca ile D 

vitamini arasında pozitif korelasyon bulundu(r=0.450 p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile TSH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu   

(r=-0.596 p<0.01). 

Düzeltilmiş ca ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05). 

          Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların serum fosfor ile 

D vitamini arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0.633 p<0.01). 
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Serum fosfor ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu(r=-

0.694 p<0.01). 

Serum fosfor ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

bulundu(r=0.617 p<0.01). 

Diğer parametreler ile serum fosfor arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

          Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların ALP ile D 

vitamini arasında negatif korelasyon bulundu(r=-0.556 p<0.05). 

ALP ile PTH arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0.654 

p<0.01). 

ALP ile sedimentasyon arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu  

(r=-0.651 p<0.01). 

ALP ile idrar ca atılımı arasında negatif korelasyon bulundu(r=-0.503 p<0.05). 

ALP ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon bulunmadı(p>0.05).  

          Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların PTH ile D 

vitamini arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu(r=-0.727 

p<0.001). 

PTH ile serum fosfor arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu(r=-

0.694 p<0.01). 

PTH ile ALP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon bulundu(r=-0.654 

p<0.01). 

PTH ile  idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu(r=-

0.636 p<0.01). 

PTH ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon saptanmadı(p>0.05).  

          Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların sedimentasyon 

ile ALP düzeyleri arasında ileri düzeyde negatif korelasyon bulundu(r=-0.651 

p<0.01). 
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Sedimentasyon ile hsCRP düzeyleri arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

bulundu(r=-0.589 p<0.01). 

Sedimentasyon ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05). 

          Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların hsCRP ile 

sedimentasyon düzeyleri arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

bulundu(r=-0.589 p<0.01). 

HsCRP ile bel çevresi arasında  pozitif korelasyon bulundu(r=-0.518 p<0.05). 

HsCRP ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

         Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların idrar ca atılımı 

ile D vitamini düzeyleri arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

bulundu(r=0.779 p<0.001). 

İdrar ca atılımı ile serum fosfor düzeyleri arasında ileri düzeyde pozitif 

korelasyon bulundu(r=0.779 p<0.01). 

İdrar ca atılımı ile ALP düzeyleri arasında negatif korelasyon bulundu        

(r=-0.503 p<0.05). 

İdrar ca atılımı ile PTH düzeyleri arasında ileri düzeyde negatif korelasyon 

bulundu(r=0.636 p<0.01). 

         Otoimmun tiroid hastalığı grubunda bulunan hastaların VKİ ile bel 

çevresi  arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0.629 p<0.01). 

VKİ ile kalça çevresi  arasında pozitif korelasyon bulundu(r=0.450 p<0.05). 

VKİ ile diğer parametreler arasında anlamlı korelasyon saptanmadı(p>0.05). 

Bel çevresi ile hsCRP arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.518 p<0.05). 

         Otoimmun tiroid hastalığı grubundaki hastaların TSH ile düzeltilmiş ca 

değerleri arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.596 

p<0.01). 

TSH ile sT4 düzeyleri arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.517 p<0.05). 
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         Otoimmun tiroid hastalığı grubundaki hastaların diğer parametreler ile 

tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorları arasında korelasyon 

saptanmadı(p>0.05).  

         Kontrol grubunda bulunan 20 hasta arasında da  Spearman korelasyon 

testine göre parametrelerin ilişkisi araştırıldı.  

D vitamini ile serum fosforu arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.444 

p<0.05). 

D vitamini ile idrar CA atılımı arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.486 

p<0.05). 

Çalışılan diğer parametrelerle D vitamini düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptanmadı(p>0.05).  

 

Tablo 4.13. Kontrol grubunda D vitamini ile  çalışılan parametrelerin 

korelasyon analizi 

 r p n 

Yaş(yıl) -0,067  0,777 . 20 

Düz ca(mg/dl) -0,357 0,122 20 

serum fosfor(mg/dl)  0,444* 0,050 20 

ALP(U/L) -0,162 0,496 20 

PTH(pg/ml) -0,240 0,309 20 

Sedimentasyon(mm/h) 0,108 0,650 20 

Hscrp(mg/dl) 0,227 0,335 20 

Fibrinojen(mg/dl) -0,064 0,789 20 

İdrar ca(mg/dl/gün)  0,486* 0,030 20 

VKİ(kg/m2) -0,052 0,827 20 

Belçevresi(cm) 0,042 0,861 20 

Kalçaçevresi(cm) -0,014 0,954 20 

  *anlamlı korelasyon **çok anlamlı korelasyon 
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         Kontrol grubundaki  hastalarda ALP ile fibrinojen arasında ileri düzeyde 

pozitif korelasyon saptandı(r=0.705 p<0.01). 

ALP ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.609 p<0.01). 

Sedimentasyon ile hsCRP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı 

(r=0.763 p<0.001). 

Fibrinojen ile idrar ca atılımı arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.530 

p<0.05). 

VKİ ile bel çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.878 

p<0.001). 

VKİ ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.610 p<0.01). 

Bel çevresi ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.601 p<0.01). 

            Gruplarda  bulunan 80 hasta arasında da  Spearman korelasyon 

testine göre parametrelerin ilişkisi araştırıldı. TRAb düzeyi sadece Aktif 

Graves de karşılaştırılırken TSH, sT4, sT3, anti TPO ve anti TG tetkikleri ise 

Aktif Graves ve Otoimmun tiroid hastalığı gruplarını kapsayan 60 hastada 

bakıldı.   

D vitamini ile düzeltilmiş ca arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı 

(r=0.302 p<0.01). 

D vitamini ile serum fosfor arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı 

(r=0.545 p<0.001). 

D vitamini ile ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı         

(r=-0.564 p<0.001). 

D vitamini ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı        

(r=-0.517 p<0.001). 

D vitamini ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı (r=0.691 p<0.001). 
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D vitamini ile TRAb arasında  negatif korelasyon saptandı (r=-0.363 p<0.05). 

D vitamini ile anti TPO arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0.310 

p<0.05) 

Diğer parametreler ile D vitamini arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı(p>0.05).  

 

Tablo 4.14. Tüm gruplardaki hastalarda D vitamini ile çalışılan parametrelerin 

korelasyon analizi 

 r  p n 

Yaş(yıl) 0,149  0,187 80 

Düz ca(mg/dl) 0,302**  0,007 80 

Serum fosfor(mg/dl) 0,545** <0,001 80 

ALP(U/L) -0,564** <0,001 80 

PTH(pg/ml) -0,517** <0,001 80 

Sedimentasyon(mm/h) -0,092 0,419 80 

Hscrp(mg/dl) -0,062 0,584 80 

Fibrinojen(mg/dl) 0,028 0,808 80 

İdrar ca(mg/dl/gün) 0,691** <0,001 80 

VKİ(kg/m2)  0,046 0,688  80 

Belçevresi(cm) 0,055 0,626 80 

Kalçaçevresi(cm) 0,046 0,684 80 

TRAb(U/L) -0,363* 0,021 40 

Anti TPO(IU/ml) -0,310* 0,016 60 

Anti TG(IU/ml) -0,149 0,257  60 

sT4(ng/dl) 0,020 0,878 60 

sT3(pg/ml) 0,008 0,952 60 

TSH(uIU/ml) 0,001 0,992 60 

  *anlamlı korelasyon **çok anlamlı korelasyon 
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          3 gruptaki 80 hasta arasında yapılan karşılaştırmada düzeltilmiş ca ile 

D vitamini arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.302 

p<0.01). 

Düzeltilmiş ca ile serum fosfor arasında pozitif korelasyon saptandı(r=229 

p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile ALP arasında negatif korelasyon saptandı(r=-220 p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile PTH arasında negatif korelasyon saptandı(r=-253 p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile sedimentasyon arasında negatif korelasyon saptandı      

(r=-223 p<0.05). 

Düzeltilmiş ca ile idrar CA atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=294 p<0.01). 

Düzeltilmiş ca ile fosfor arasında pozitif korelasyon saptandı(r=229 p<0.05). 

Serum fosforu ile D vitamini arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.545 p<0.001). 

Serum fosforu ile düzeltilmiş ca arasında  pozitif korelasyon saptandı(r=0.229 

p<0.05). 

Serum fosforu ile ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.384 p<0.001). 

Serum fosforu ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.458 p<0.001). 

Serum fosforu ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.433 p<0.001). 

Serum fosforu ile VKİ arasında  pozitif korelasyon saptandı(r=0.259 p<0.05). 

Serum fosforu ile bel çevresi arasında  pozitif korelasyon saptandı(r=0.259 

p<0.05). 

Serum fosforu ile kalça çevresi arasında  pozitif korelasyon saptandı(r=0.228 

p<0.05). 
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ALP ile D vitamini arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı         

(r=-0.564 p<0.001). 

ALP ile düzeltilmiş ca arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.220 p<0.05). 

ALP ile fosfor arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.384 

p<0.001). 

ALP ile PTH arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=-0.459 

p<0.001). 

ALP ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.564 p<0.001). 

ALP ile TRAb arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.377 p<0.05). 

ALP ile anti TPO arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.264 p<0.05). 

PTH ile D vitamini arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı        

(r=-0.517 p<0.001). 

PTH ile düzeltilmiş ca arasında  negatif korelasyon saptandı(r=-0.253 

p<0.05). 

PTH ile fosfor arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.458 

p<0.001). 

PTH ile ALP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=-0.517 

p<0.001). 

PTH ile idrar ca atılımı arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı 

(r=-0.581 p<0.001). 

Sedimentasyon ile düzeltilmiş ca arasında negatif korelasyon saptandı      

(r=-0.223 p<0.05). 

Sedimentasyon ile hsCRP arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.731 p<0.001). 

Sedimentasyon ile fibrinojen arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.282 

p<0.05). 
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Sedimentasyon ile idrar ca atlımı arasında negatif korelasyon saptandı      

(r=-0.270 p<0.05). 

Sedimentasyon ile anti TPO arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.303 

p<0.05). 

Sedimentasyon ile sT4 arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.261 p<0.05). 

Sedimentasyon ile sT3 arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.284 p<0.05). 

HsCRP ile sedimentasyon arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.731 p<0.001). 

HsCRP ile fibrinojen arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.316 p<0.01). 

Fibrinojen ile sT4 arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.264 p<0.05). 

İdrar ca atılımı ile D vitamini arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.691 p<0.001). 

İdrar ca atılımı ile düzeltilmiş CA arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.294 p<0.01). 

İdrar ca atılımı ile fosfor arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.433 p<0.001). 

İdrar ca atılımı ile ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon 

saptandı(r=0.615 p<0.001). 

İdrar ca atılımı ile PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.581 p<0.001). 

İdrar ca atılımı ile sedimentasyon arasında  negatif korelasyon saptandı(r=-

0.270 p<0.05). 

İdrar ca atılımı ile TRAb arasında  negatif korelasyon saptandı(r=-0.368 

p<0.05). 

İdrar ca atılımı ile anti TPO arasında  negatif korelasyon saptandı(r=-0.268 

p<0.05). 

VKİ ile fosfor arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.259 p<0.05). 
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VKİ ile bel çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.768 

p<0.001). 

VKİ ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.678 p<0.001). 

VKİ ile TRAb arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.337 p<0.05). 

VKİ ile sT4 arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.313 p<0.05). 

VKİ ile sT3 arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.370 p<0.05). 

VKİ ile TSH arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.345 p<0.05). 

Bel çevresi ile fosfor arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.259 p<0.05). 

Bel çevresi ile VKİ arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.768 

p<0.001). 

Bel çevresi ile kalça çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.678 p<0.001). 

Bel çevresi ile sT4 arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.298 p<0.05). 

Bel çevresi ile sT3 arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.328 p<0.05). 

Bel çevresi ile TSH arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.365 p<0.05). 

Kalça çevresi ile fosfor arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.228 p<0.05). 

Kalça çevresi ile VKİ arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.678 p<0.001).  

Kalça çevresi ile bel çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.768 p<0.001). 

Kalça çevresi ile TRAb arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.426 p<0.001). 

TRAb ile D vitamini arasında negatif korelasyon gözlendi(r=-0.363 p<0.05). 

TRAb ile ALP arasında pozitif korelasyon gözlendi(r=0.377 p<0.05). 

TRAb ile idrar ca atılımı arasında negatif korelasyon gözlendi(r=-0.368 

p<0.05). 
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TRAb ile VKİ arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.337 p<0.05). 

TRAb ile Kalça çevresi arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-

0.426 p<0.001). 

Anti TPO ile D vitamini arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.310 

p<0.05). 

Anti TPO ile ALP arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.264 p<0.05). 

Anti TPO ile sedimentasyon arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.303 

p<0.05). 

Anti TPO ile idrar ca atılımı arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.268 

p<0.05). 

Anti TPO ile anti TG arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.380 p<0.01). 

sT4 ile sedimentasyon arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.261 p<0.05).  

sT4 ile fibrinojen arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.264 p<0.05).  

sT4 ile VKİ arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.313 p<0.05).  

sT4 ile bel çevresi arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.298 p<0.05). 

sT4 ile sT3 arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.820 

p<0.001). 

sT4 ile TSH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.685 

p<0.001). 

sT3 ile sedimentasyon arasında pozitif korelasyon saptandı(r=0.284 p<0.05).  

sT3 ile VKİ arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.370 

p<0.01).  

sT3 ile bel çevresi arasında negatif korelasyon saptandı(r=-0.328 p<0.05). 

sT3 ile sT4 arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.820 

p<0.001). 
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sT3 ile TSH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.764 

p<0.001). 

TSH ile VKİ arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı(r=0.345 

p<0.01).  

TSH ile bel çevresi arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı(r=0.365 p<0.01). 

TSH ile sT4 arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.685 

p<0.001). 

TSH ile sT3 arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı(r=-0.764 

p<0.001). 
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5.TARTIŞMA 

 

             Graves hastalığı, hipertiroidizm olgularının % 60-80’ini oluşturur. 

Kadınlar arasında  insidansı % 0.1  ve  prevalansı % 2.7’dir(16). Hastaların 

önemli bir kısmında uzun süreli antitiroid tedaviye rağmen remisyon 

sağlanamamakta olup RAI tedavisi veya cerrahiye gereksinim 

duyulmaktadır(14).          

 Graves hastalığında klinik  olarak  belirgin  oftalmopati  %  30-50  

kadar  hastada  görülebilmekle birlikte  görüntüleme  yöntemleri  ile  

hastaların  tamamına  yakınında  göz  tutulumu  saptanabilmektedir 

(14,16,18). Graves hastalarında infiltratif oftalmopati ciddi bir morbidite 

nedeni olup yüksek doz kortikosteroid tedavi veya cerrahi tedavi 

gerekebilmekte, hatta kalıcı görme kaybına neden olabilmektedir (14,16,38). 

Graves hastalığı kadınlarda erkeklere göre  5-10 kat  daha  fazla 

görülmektedir  (16). Graves hastalığı her yaşta gelişebilmesine karşın 20-40 

yaşları arasında en sıktır (14). Bizim çalışmamızda da çalışmaya alınan 40 

hastanın 15’i erkek 25’i kadın olup hastaların yaş ortalaması 33.45 saptandı. 

D vitamini eksikliği prevelansı tüm dünyada artmakta ve önemli bir 

sağlık sorunu oluşturmaktadır. Plazma D vitamini seviyeleri değiştirilemez 

ekolojik faktörler (mevsim, lokal hava durumu, atmosferin özellikleri ve 

enlem), değiştirilebilir bireysel yaşam tarzı faktörleri (giyinme, diyet 

alışkanlıkları, güneşlenme alışkanlıkları) ve değiştirilemez bireysel faktörlere 

(ırk, pigmentasyon, cilt kalınlığı ve yaş) bağlıdır (54,58). TURDEP II (Türkiye 

Diyabet Prevelans Çalışmaları) çalışmasında Türkiye ‘de vitamin D eksikliği 

prevelansı %93 olarak bulunmuştur. 2004 Kasım ve 2005 Mart aylarında 

İstanbul’da 54 kadın hastada yapılan çalışmada; giyim tarzına göre ikiye 

gruba ayrılan kadınlarda kapalı kadınların D vitamini düzeyi ortalaması 4.8 

ng/ml, açık giyinen kadınların ise 16.8 ng/ml  bulunmuştur (124). Ankara’da 

bir merkezde yapılan çalışmanın verilerine göre; hastaların ortalama serum D 

vitamini değeri 30 ng/ml’ nin altında bulunmuştur. % 72.5 oranında D vitamini 

eksikliği ve yetersizliği tespit edilmiştir (125). Isparta’da yapılan çalışmada 
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kadınların % 44.1’nin serum D vitamini düzeyi 20 ng/ml’nin altında,                

% 55.9’nun ise 20 ng/ml’nin üzerinde bulunmuştur (126). Siirt ve İstanbul’da 

yapılan bir çalışmada kadınların % 50.9’nun D vitamini düzeyi 20ng/ml’nin 

altındadır (127). İzmir’de yapılan çalışmada ise katılımcıların yaklaşık % 54.6’ 

sında D vitamini yetersizliği ve eksikliği bulunmuştur (128). Öğüş ve 

arkadaşlarının Ankara’ da yaptığı bir çalışmada 3242 kadın ve 926 erkek yer 

almış olup hastaların % 47’sinde D vitamini eksikliği saptanmıştır. D vitamini 

eksikliği oranı kadınlarda % 50, erkeklerde %38 saptanmış olup kadınlarda D 

vitamini düzeyi erkeklere oranla daha düşük bulunmuştur(129). 

Bizim çalışmamızda da aktif Graves hastalığı olan 40 hastanın 

30’unda (%75); otoimmun tiroid hastalığı olan 20 hastanın 17’sinde (%85);  

sağlıklı kontrol grubu olarak alınan 20 hastanın 10’unda (%50); totalde alınan 

80 hastanın 57’sinde(%71,25) D vitamini düzeyi belirgin düzeyde düşük (<20 

ng/ml)  bulundu. Ayrıca aktif Graves hastalığı olan 40 hastanın 39’unda 

(%97.5); otoimmun tiroid hastalığı  olan 20 hastanın 19’unda (%95);  sağlıklı 

kontrol grubu olarak alınan 20 hastanın 15’inde (%75); totalde alınan 80 

hastanın 73’ünde(%91.25) D vitamini düzeyi  30 ng/ml altında bulundu. D 

vitamini düzeyleri ortalaması çalışmaya alınan 51 kadın hastada 14,30 ng/ml 

bulunurken 29 erkek hastada ise 17,84 ng/ml  bulundu.  

D vitamini düzeyini etkileyen birçok kişisel ve çevresel faktör vardır. 

Bunlardan en önemlilerinden birisi mevsimsel koşullardır. D vitamini düzeyi 

yaz sonu en yüksek seviyelerde bulunurken, kış sonu en düşük 

seviyelerdedir (96). D vitamini düzeyini etkileyen kişisel faktörlerden birisi de 

giyim tarzıdır. Giysiler, UV ışınları ile cilt arasında önemli bir bariyer teşkil 

etmektedir. Özellikle Arap ülkelerinde yapılan yayınlarda, güneşin bol 

olmasına karşın, geleneksel giysilerin güneşten yeterince yararlanmayı 

engelleyerek D vitamini eksikliğine neden olduğu bildirilmektedir (100). 

Katılımcıların son bahar ve kış mevsiminde çalışmaya alınmış olması ve 

ülkemizde de  kapalı giyim geleneğinin yaygın olması D vitamini düzeyinin bu 

denli düşük olmasında etkili olmuş olabilir. Çalışmamıza alınan hastalarda 

önceki çalışmalara paralel olarak kadınlarda D vitamini düzeyi erkeklere 

oranla daha düşük bulunmuştur. Çalışmamıza alınan hastaların 
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çoğunluğunun kadın olması da totalde D vitamini düzeylerinin düşük 

çıkmasında katkıda bulunmuştur.  

1980’li yılların başına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve 

kemik mineralizasyonu ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 

yılda yapılan çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları 

olduğu görülmüştür. Bunlardan otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak 

hastalığı, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp 

hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz hastalıklar gibi birçok hastalıkta etkili 

olduğu yapılan çalışmalarla bildirilmektedir (46,48,71,72).  

D vitamininin otoimmun hastalıklar ve immun sistem üzerindeki etkileri 

gösterildikten sonra  otoimmun tiroid hastalığı gelişimiyle de ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. Almanya’da yapılan bir çalışmada intron 6 da lokalize vit D 

1α-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin otoimmun tiroid hastalığı tiroiditi ile 

ilişkili olduğu görülmüştür (114).Yine Tayvanlı Çinlilerde yapılan çalışmada 

exon 2’deki C/C homozigot VDRFok I gen polimorfizmi olanlarda otoimmun 

tiroid hastalığı tiroiditi gelişme riskinin daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(115). Hırvatistan’ da yapılan bir çalışmada VDR geninin BsmI/ApaI/TaqI 

genotiplerindeki polimorfizmin de  Graves hastalığı patogenezinde rolü 

olduğu gösterilmiştir(130).  2001 yılında  Yamashita ve arkadaşları tarafından 

208 aktif Graves hastası D vitamini eksikliği açısından 1 yıl takip edilmiştir. 

Çalılşmada önceki benzer popülasyondaki çalışmalara göre D vitamini 

eksikliğinin Graves hastalarında daha sık olduğu gösterilmiştir(131). 2013 

yılında Yasuda ve arkadaşları tarafından 36 aktif Graves hastası, 18 

remisyonda Graves hastası ve 49 kontrol grubu arasında D vitamini düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada da aktif Graves hastalarında D vitamini 

düzeyi remisyondaki Graves hastalarından ve kontrol grubundan düşük 

bulunmuştur(132). Çin’de yapılan bir çalışmada da yeni tanı Graves 

hastalarının, yeni tanı Hashimoto tiroiditlerinin ve postpartum tiroiditi olan 

hastaların D vitamini düzeyleri kontrol grubuna oranla düşük bulunmuştur 

(133). Kawakami ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tedavisiz 60 Graves 

hastasının 30 tanesine sadece metimazol tedavisi, 30 tanesine ise D vitamini 

ve metimazol tedavisi verilip 24 hafta takip edilmiştir. Sonuç olarak D vitamini 
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tedavisinin Graves hastalığı remisyonunda etkili olabileceği belirtilmiştir(134). 

Suudi Arabistan’da yapılan bir çalışmada ise D vitamini eksikliği bulunan yeni 

tanı bir Graves hastasının sadece D vitamini eksikliğinin tedavi edilip 

antitiroid tedavi verilmeden Graves hastalığının klinik ve biyokimyasal olarak 

remisyona girdiği gösterilmiştir(135). 

Bizim çalışmamızda da önceki çalışmalarla paralel olarak aktif Graves 

hastalığı ve otoimmun tiroid hastalığı olanlarda D vitamini düzeyi 20 ng/ml ve 

30 ng/ml altında olanların sayısı kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

bulundu. Ayrıca D vitamini düzeyi ortalaması da aktif Graves ve otoimmun 

tiroid hastalığı grubunda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulundu. 

Aktif Graves grubu ile otoimmun tiroid hastalığı gruplarında ise benzer 

düzeyde D vitamini eksikliği saptandı. 

Purnamasari ve arkadaşları Graves hastalığı patogenezinde endojen 

antijenler(tsrh peptid) tarafından uyarılan  dendritik hücrelerce oluşturulan 

adaptif immun yanıtın rol oynadığını belirtmişlerdir. D vitamininin adaptif 

immun sistem üzerindeki etkileri nedenli D vitamininin Graves hastalığı 

patogenezinde doğrudan rol oynayabileceğini belirtilmişlerdir(116). Graves 

hastalığı patogenezinde artmış TH2 aktivitesinin neden olduğu IL4 artışı rol 

oynar. Hashimoto tiroiditinde ise TH1 artışına bağlı IFN-γ artışı mevcuttur. 

Ayrıca otoimmun tiroid hastalıkları oluşumunda TH17 ve IL17 etkisi de 

gösterilmiştir. D vitamini ise hem TH1, TH2, TH17 düzeyleri hem de IL4, IFN-

γ, IL17 düzeyleri ile yakından ilişkilidir. Buradan yola çıkarak D vitamini 

eksikliğinin Graves hastalığı dışında diğer otoimmun tiroid hastalıklarının 

patogenezinde de önemli rolü olduğu belirtilmiştir(136).  

D vitamini eksikliğinin Graves hastalığı aktivasyonu ve otoimmun tiroid 

hastalığı için bir risk faktörü olabileceği bizim çalışmamızda da gösterilmiştir. 

Bununla birlikte aktif Graves grubu ile otoimmun tiroid hastalığı grupları 

arasında D vitamini düzeylerinin farklılık göstermemesi D vitamini eksikliğinin 

genel olarak tiroide ilişkin otoimmun patolojilere yatkınlık oluşturduğu 

şeklinde yorumlanabilir. 
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Yasuda ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada Graves hastalığı 

olan 36 hastada D vitamini ile TRAb düzeyi arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır(132). Zhang ve arkadaşları tarafından 140 hastada yapılan 

çalışmada ise TRAb pozitif Graves hastalarında D vitamini düzeyi TRAb 

negatif olanlara göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur. D vitamini düzeyi ile 

anti TPO ve anti TG düzeyleri arasında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(137). Türkiye’de Ünal ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ise yeni 

tanı otoimmun tiroid hastalığı olan 254 hastada, yeni tanı Graves olan 27 

hastada ve kontrol grubu 124 kişide D vitamini düzeyleri ile anti TPO ve anti 

TG düzeyleri arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. D vitamini ile anti TPO ve 

anti TG arasında negatif korelasyon saptanmıştır(138). Çin’de yapılan bir 

çalışmada ise D vitamini ile TRAb ve anti TPO arasında bir ilişki 

saptanmamıştır(133).  

 Bizim çalışmamızda Graves aktivasyonuyla gelen hastalarda D 

vitamini ile TRAb arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı. Ayrıca aktif 

Graves ve otoimmun tiroid hastalığını kapsayan 60 hasta içinde de D vitamini 

ile anti TPO düzeyleri arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı. D 

vitamini ile anti TG arasında ise anlamlı korelasyon saptanmadı. D vitamini 

ile TRAb ve anti TPO arasında negatif korelasyon saptanması D vitamini 

eksikliğinin tiroid otimmunitesi üzerinde etkili olduğunu gösterebilir.  

Chailurkit ve arkadaşları tarafından 2582 kişi arasında yapılan bir 

çalışmada genç yaş grubunda D vitamini düzeyi ile TSH arasında negatif 

korelasyon olduğu belirtilmiştir(139). Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ise 140 hasta içinde D vitamini ile tiroid fonksiyon testleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır(137). Ma ve arkadaşlarının yaptığı 70 yeni 

tanı Graves hastası 70 yeni tanı Hashimoto tiroiditi ve 610 postpartum tiroidit 

hastasını içeren çalışmada da D vitamini ile tiroid fonksiyon testleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmada önceki bazı çalışmaların 

aksine D vitamininin direk olarak tiroid fonksiyon testleri ile ilişkisinin 

olmadığı, D vitamini eksikliğinin tiroidde otoimmun patolojilere yol açıp dolaylı 

olarak tiroid fonksiyon testleri üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir. Ayrıca tiroid 

fonksiyon testleri de doğrudan D vitamini düzeyini etkilememektedir(133). 
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Bizim çalışmamızda yukarıda bahsedilen çalışmalara paralel olarak D 

vitamini ile tiroid fonksiyon testleri arasında bir ilişki saptanmadı.     

Otoimmun tiroid hastalığı patogenezinde D vitamini eksikliğinin rolü 

gösterildikten sonra tiroid oftalmopatisinde de D vitamini eksikliğinin rol 

oynayabileceği düşünülmüştür. Lahooti ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada 37 Graves hastası ve 69 Hashimoto tiroiditi hastası  D vitamini 

düzeyi ile tiroid oftalmopatisi açısından karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 

Graves oftalmopatisi olanlarda D vitamini düzeyi daha düşük bulunurken 

Hashimoto tiroiditi olanlarda oftalmopati ile D vitamini düzeyi arasında ilişki 

saptanmamıştır(118).  

Bizim çalışmamıza alınan 40 aktif Graves hastasının 21 tanesinde 

oftalmopati saptanırken 19 tanesinde saptanmadı. Otoimmun tiroid hastalığı  

grubundaki hastaların hiç birisinde oftalmopati saptanmadı. Önceki 

çalışmalara paralel olarak bizim çalışmamızda da oftalmopatisi olan Gravesli 

hastalarda  D vitamini düzeyi oftalmopatisi olmayanlara göre anlamlı ölçüde 

düşük bulundu. D vitamini eksikliği olan kişilerin tiroid oftalmopatisi gelişimine 

daha yatkın oldukları düşünüldü.  

Hindistan’ da 235 yeni tanı Graves hastasında yapılan çalışmada 

Graves oftalmopatisi ile yüksek TRAb titresi ve sigara kullanımı ilişkili 

bulunmuştur(140). Çin’de 28 hastada yapılan bir çalışmada tiroid 

oftalmopatisi olan hastaların göz yaşında inflamatuar sitokinler kontrol 

grubuna göre yüksek saptandı(141). 

 Bizim çalışmamızda da oftalmopati olan grupta sedimentasyon, 

hsCRP ve fibrinojen düzeyleri oftalmopati olmayanlara göre istatistikel olarak 

anlamlı olmamakla beraber daha yüksek bulundu. Oftalmopati ile  tiroid 

otoantikor titreleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Oftalmopati ile TRAb 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmamasında hasta sayısının yetersiz 

oluşu rol oynamış olabilir. Ayrıca çalışmamızda oftalmopati olan hastalarda 

oftalmopati evrelemesinin yapılmamış olması nedenli de oftalmopati ile TRAb 

ilişkisi gösterilememiş olabilir.  
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Mellenthin ve arkadaşları tarafından yapılan 2723 hastanın katıldığı 

çalışmada D vitamini düzeyinin inflamatuar parametrelerle ilişkili olduğu 

gözlenmiştir.  D vitamini ile hsCRP, fibrinojen ve total lökosit sayımı arasında 

ilişki araştırılmış olup D vitamini ile hsCRP ve fibrinojen arasında negatif 

korelasyon gözlenmiştir. Ayrıca D vitamininin normalin üzerinde olması 

halinde de hsCRP düzeyinin arttığı saptanmış olup D vitamininin yüksek 

düzeylerinin proinflamatuar etkileri olabileceği de belirtilmiştir(123). Pittas ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada da 314 hastaya 3 yıl kalsiyum ve 

D vitamini tedavisi verilmiş, tedavi öncesi ve sonrasındaki CRP ve IL6 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. Ancak D vitamini tedavisi öncesi ve sonrası 

arasında CRP ve IL6 düzeylerinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır(142).  

Bizim çalışmamızda da D vitamini düzeyi 20 ng/ml  ve altında 

olanlarda sedimentasyon ve hsCRP düzeyleri 20 ng/ml üstünde olanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha yüksek bulundu. Ayrıca 

aktif Graves grubunda D vitamini ile sedimentasyon arasında negatif 

korelasyon saptanırken D vitamini ile hsCRP arasında da ileri düzeyde 

negatif korelasyon saptandı . Bununla birlikte diğer gruplarda ve totalde D 

vitamini ile inflamatuar belirteçler arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Bizim 

çalışmamızın sonucunda da D vitamini eksikliğinin inflamatuar bir yatkınlık 

oluşturduğu düşünülebilir. Ancak bizim çalılşmamızda Graves hastalığı 

aktivasyonu ve tiroid ofatlmopatisi gibi inflamatuar belirteçlerle ilişki 

gösterebilecek ek faktörler mevcuttur. Daha gerçekçi sonuçlar alınabilmesi 

için yalnızca D vitamini ile inflamasyon ilişkisinin gösterilmesinin hedeflendiği 

daha geniş çaplı çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

Shamik ve arkadaşlarının 302 hasta üzerinde yapmış oldukları 

çalışmada D vitamini  obez hastalarda obez olmayanlara göre daha düşük 

bulunmuştur(143). Ayrıca D vitamini eksikliğinin obezite ve metabolik 

sendrom gelişiminde rol oynayabileceği gösterilmiştir(119). Obezitenin 

inflamasyonla ilişkili olduğu da yapılan çalışmalarda belirtilmiştir(144). 

Bizim çalışmamızda da VKİ≤30  olanların D vitamini düzeyi ortalaması 

30 üstünde olanlara göre yüksek bulundu. Ayrıca VKİ 30 üstünde olanların  
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sedimentasyon ve hsCRP düzeyleri de 30 ve altında olanlara göre yüksek 

bulundu. Ayrıca bel çevresi ile hsCRP arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Bununla birlikte obezite ile D vitamini ve obezite ile inflamatuar belirteçler 

arasında istatistiksel olarak  anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bunda D vitamini 

düzeylerinin aktif Graves hastalarında düşük olması ama aynı zamanda aktif 

Graves hastalarının VKİ’nin de düşük olması neden olmuş olabilir. Tiroid 

hormon fonksiyonlarının VKİ  ile yakın ilişkisinin olması, kontrol grubunun ise 

sayı olarak yetersiz olması nedenli hastalarımızda obezite ile  D vitamini 

ilişkisinin tam olarak gösterilememiş olabilir. Yine VKİ’nin düşük olduğu aktif 

Graves grubunda inflamatuar belirteçlerin daha yüksek olma eğiliminde 

olması ve kontrol grubununun sayısal yetersizliği obezite ile inflamatuar 

belirteçler arasındaki ilişkinin gösterilememesine neden olmuş olabilir.  

 Tiroid hormon düzeyi VKİ ile yakından ilişkilidir(1). Karakurt ve 

arkadaşlarının 644 hasta üzerinde yaptığı çalışmada VKİ ile TSH arasında 

pozitif korelasyon saptanırken sT3 ve sT4 ile ilişki saptanmamış olup 

obezitenin tiroid fonksiyonlarından bağımsız olarak artmış TSH düzeyleriyle 

ilişkili olduğu belirtilmiştir(145). Iacobellis ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ötroid obez hastalarda tiroid fonksiyon testi ile VKİ 

karşılaştırılmıştır. VKİ 40 üzerinde olan hastalarda TSH düzeyi 40 

altındakilere göre daha yüksek bulunmuştur(146).   

Bizim çalışmamızda Graves aktivasyonuyla gelen hastaların VKi 

otoimmun tiroid hastalığı grubu ve kontrol grubuna göre  anlamlı ölçüde 

düşük bulundu.  Bel ve kalça çevreleri de aktif Graves grubunda otoimmun 

tiroid hastalığı grubu ve  kontrol grubuna göre  anlamlı ölçüde  düşük 

bulundu. VKİ 30 ve altında olanların sayısal değerlendirmesinde de aktif 

Graves grubunda diğer gruplara oranla VKİ 30 ve altında olanlar anlamlı 

ölçüde düşük bulundu. Aktif Graves ve otoimmun tiroid hastalığı gruplarını 

oluşturan 60 hasta arasında sT4 ile VKİ arasında negatif korelasyon sT3 ile 

VKİ arasında ileri düzeyde negatif korelasyon TSH ile VKİ arasında da ileri 

düzeyde pozitif korelasyon saptandı. Ötroid hastalardan oluşan otoimmun 

tiroid hastalığı grubunda ise VKİ ile TSH, sT3 ve sT4 arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Bizim çalışmamızda önceki bir takım çalışmalardan farklı olarak 
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sadece tirotoksikozlu hastalarda TSH, sT3 ve sT4 ile VKİ, bel çevresi ve 

kalça çevresi arasında yakın ilişki saptandı. Ötroid hastalarda VKİ ile tiroid 

fonksiyon testlerinin ilişkisinin gösterilmesi için daha geniş hasta popülasyonu 

ile yapılan yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

D vitamini eksikliğinde biyokimyasal olarak; serum kalsiyum normal 

veya düşük, serum fosforu düşük, PTH yüksek, ALP yüksek, idrar kalsiyum 

atılımı düşük beklenir(147). D vitamini serum kalsiyum ve fosfor düzeyini 

yükselterek  kemik mineralizasyonunda rol oynar. D vitamini parathormondan 

bağımsız olarak duodenum ve jejunumdan kalsiyum ve fosfor emilimini 

arttırır. Ayrıca D vitamini parathormon aracılığıyla kemiklerde osteoklastik 

aktiviteyi uyarıp kan kalsiyum düzeyini yükseltir. Yine parathormon 

aracılığıyla kalsiyumun tübüler reabsorbsiyonunu arttırır. D vitamini etkisiyle 

osteositlerde üretilen FGF23 ise renal fosfor ekskresyonunu arttırır. D 

vitamini serum kalsiyum düzeyini arttırarak negatif feed back ile parathormon 

düzeyini baskılar. Ayrıca direk olarak paratiroid bez üzerindeki VDR 

reseptörleri ile de parathormon düzeylerini düşürür. D vitamini eksikliğine 

bağlı serum kalsiyum düzeyleri düşme eğiliminde olduğundan dolayı 24 

saatlik idrarda kalsiyum atılımı da azalır. D vitamini eksikliğinin neden olduğu 

kemik mineralizasyon bozukluğu ise alkalen fosfataz düzeylerinde artışa 

neden olur (148). Serum 25(OH) D vitamini düzeyine ilave olarak serum 

parathormon, kalsiyum ve fosfor düzeylerinin de çalışılmasının hastalarda  D 

vitamini düzeyininin optimal değerlendirilmesinde yardımcı olabileceği 

belirtilmiştir (149). D vitamini düzeyinin daha doğru değerlendirilebilmesi için 

beraberinde parathormon çalışılmasının katkısını araştıran bir çalışmada 773 

hasta değerlendirilmiştir. 25(OH) D vitamini ile parathormon düzeyleri 

arasında ileri düzeyde negatif korelasyon gözlenirken 25(OH) D vitamini ile 

düzeltilmiş kalsiyum arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmada D 

vitamini düzeyinin optimal değerlendirilmesi için parathormon düzeyinin 

faydalı olduğu ancak bu hastalarda serum parathormon düzeyini 

etkileyebilecek D vitamini dışındaki nedenlerin de gözden geçirilmesi 

geçirilmesi gerektiği belirtilmiştir(150).    
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Bizim çalışmamızda da D vitamini 20 ng/ml ve altında olanlarda 20 

ng/ml üzerinde olanlara göre serum fosforu ve 24 saat idrarda kalsiyum atılım 

düzeyleri anlamlı ölçüde düşük, ALP ve PTH düzeyleri ise anlamlı ölçüde 

yüksek saptandı. Düzeltilmiş kalsiyum düzeylerinde ise anlamlı farklılık 

saptanmadı. Aktif Graves grubunda  D vitamini ile düzeltilmiş kalsiyum 

arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon, serum fosforu arasında ileri 

düzeyde pozitif korelasyon, ALP arasında ileri düzeyde negatif korelasyon, 

PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon, idrarda kalsiyum atılımı 

arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı. Otoimmun tiroid hastalığı 

grubunda da D vitamini ile düzeltilmiş kalsiyum arasında pozitif korelasyon, 

serum fosforu arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon, ALP arasında negatif 

korelasyon, PTH arasında ileri düzeyde negatif korelasyon, idrarda kalsiyum 

atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon saptandı. Kontrol grubunda 

ise D vitamini ile serum fosforu arasında pozitif korelasyon, idrar kalsiyum 

atılımı arasında da pozitif korelasyon saptandı. Kontrol grubunda D vitamini 

ile ALP, PTH ve düzeltilmiş kalsiyum arasında ilişki saptanmaması D vitamini 

eksikliğinin daha az olması ile ilişkilendirilebilir. Bizim çalışmamızda D 

vitamini ile düzeltilmiş kalsiyum, serum fosforu, ALP, PTH ve idrar kalsiyum 

atılımı arasındaki ilişkinin D vitamini eksikliğine bağlı gelişen sekonder 

hiperparatiroidizme bağlı olduğu düşünülmüştür. D vitamini normal 

düzeylerde olan kişilerde D vitamini ile belirtilen parametreler arası olası 

ilişkinin gösterilmesi için yeni çalışmalar yapılması gerekli görülmektedir.   

Aktif Graves hastalarının bir kısmında TSH baskılanırken beklenildiği 

gibi sT3 düzeyleri yüksek olmasına karşın sT4 düzeyleri normal 

olabilmektedir(T3 tirotoksikozu)(22). Kumar ve arkadaşlarının 100 hasta 

üzerinde yaptığı bir çalışmada ise primer hipotiroidi hastalarının takibinde 

TSH ve sT4 takibinin TSH ve sT3 takibine göre daha değerli olduğu 

belirtilmiştir(151).  

Bizim çalışmamızda da aktif Graves hastalarında sT3 düzeyi ile TSH 

arasında ileri düzeyde negatif korelasyon saptandı. Aktif Graves grubunda 

sT4 ile TSH arasında ise anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Otoimmun tiroid 

hastalığı olanlarda sT4 ile TSH düzeyleri arasında negatif korelasyon 
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saptanırken sT3 ile TSH arasında korelasyon saptanmadı. Bu durum 

hipertiroidi takibinde sT3 hipotiroidi takibinde ise sT4’ün daha değerli 

olduğunu gösterebilir.  

Bizim çalışmamızda D vitamini eksikliğinin Graves aktivasyonundaki 

olası rolü gösterilmek istenmişti. Çalışmamızda aktif Graves grubunda D 

vitamini düzeyleri kontrol grubuna göre düşük bulunmakla beraber otoimmun 

tiroid hastalığı grubuyla benzer bulundu. D vitamini düzeyinin TRAb ve anti 

TPO ile de negatif korelasyon göstermesi D vitamini eksikliğinin tiroid 

otoimmunitesine yatkınlık oluşturduğu şeklinde yorumlandı. D vitamini 

eksikliğinin tiroid oftalmopatisi için de risk faktörü olabileceği düşünüldü.  

Ayrıca Graves hastalığı aktivasyonuyla gelen hastalarda D vitamini 

eksikliğinin inflamasyona yatkınlık oluşturduğu gözlendi.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1- Aktif Graves hastalığı olan 40 hastanın 30’unda (%75); otoimmun 

tiroid hastalığı olan 20 hastanın 17’sinde (%85);  sağlıklı kontrol grubu olarak 

alınan 20 hastanın 10’unda (%50); totalde alınan 80 hastanın 

57’sinde(%71,25) D vitamini düzeyi belirgin düzeyde düşük (<20 ng/ml)  

bulundu. Ayrıca aktif Graves hastalığı olan 40 hastanın 39’unda (%97.5); 

otoimmun tiroid hastalığı  olan 20 hastanın 19’unda (%95);  sağlıklı kontrol 

grubu olarak alınan 20 hastanın 15’inde (%75); totalde alınan 80 hastanın 

73’ünde(%91.25) D vitamini düzeyi  30 ng/ml altında bulundu. 

2- D vitamini düzeyi kadınlarda erkeklere oranla daha düşük buşundu.  

3- D vitamini düzeyi aktif Graves hastalığı ve otoimmun tiroid hastalığı  

olan grupta sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulundu. Aktif 

Graves hastalığı ve otoimmun tiroid hastalığı gruplarında ise D vitamini 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

4- D vitamini düzeyi TRAb ve anti TPO ile negatif korelasyon gösterdi. 

D vitamini düzeyi ile anti TG ve tiroid fonksiyon testleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı.  

5- D vitamini düzeyi tiroid oftalmopatisi olanlarda olmayanlara göre 

anlamlı ölçüde düşük bulundu. Oftalmopati olanlarda hsCRP, sedimentasyon 

ve fibrinojen düzeyleri oftalmopati olmayanlara göre yüksek bulundu. 

Oftalmopati ile tiroid otoantikorları arasında ise bir ilişki saptanmadı.   

6- Sedimentasyon ve hsCRP düzeyleri D vitamini düzeyi 20 ng/ml  ve 

altında olanlarda 20 ng/ml üstünde olanlara göre daha yüksek bulundu. 

Ayrıca aktif Graves grubunda D vitamini ile sedimentasyon arasında negatif 

korelasyon saptanırken D vitamini ile hsCRP arasında da ileri düzeyde 

negatif korelasyon saptandı.  

7- D vitamini düzeyi  VKİ 30 ve altında olanlarda 30 üstünde olanlara 

göre yüksek bulundu. VKİ 30 üstünde olanlarda sedimentasyon ve hsCRP 
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düzeyleri ise daha yüksek bulundu. Ayrıca bel çevresi ile hsCRP arasında 

pozitif korelasyon saptandı.   

8- VKİ, bel çevresi ve kalça çevresi aktif Graves grubunda diğer 

gruplara göre anlamlı düzeyde düşük bulundu. Tirotoksikozlu hastalarda VKİ, 

bel çevresi ve kalça çevresi ile TSH arasında pozitif korelasyon saptanırken 

sT4 ve sT3 ile ise negatif korelasyon saptandı. Ötroid olan otoimmun tiroid 

hastaları arasında ise tiroid fonksiyon testleri ile VKİ, bel çevresi ve kalça 

çevresi arasında ilişki saptanmadı.   

9- D vitamini ile düzeltilmiş kalsiyum arasında ileri düzeyde pozitif 

korelasyon, serum fosforu arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon, ALP 

arasında ileri düzeyde negatif korelasyon, PTH arasında ileri düzeyde negatif 

korelasyon, idrar kalsiyum atılımı arasında ileri düzeyde pozitif korelasyon 

saptandı. 

10- Aktif Graves grubunda sT3 düzeyi ile TSH arasında ileri düzeyde 

negatif korelasyon saptandı. Aktif Graves grubunda sT4 ile TSH arasında ise 

anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Otoimmun tiroid hastalığı olanlarda sT4 

ile TSH düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanırken sT3 ile TSH 

arasında korelasyon saptanmadı. 

Önceki çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda da D vitamini 

eksikliğinin toplumumuzda çok sık olduğu gösterilmiştir. D vitamini 

eksikliğinin zamanında tanımlanıp tedavi edilmesinin toplum sağlığımız için 

hayati öneme sahip olduğu düşünülmüştür.  

Aktif Graves hastalığı ve otoimmun tiroid hastalığı patogenezinde D 

vitamini eksikliği de önemli rol oynamaktadır. Bu hastalarda rutin olarak D 

vitamini düzeyinin görülüp D vitamini eksikliği varsa tedavi edilmesi hastalık 

remisyonunda etkili olabilir. Ayrıca tiroid oftalmopatisinin oluşumunun veya 

progresyonunun engellenmesinde de D vitamini eksikliğinin tedavi edilmesi 

etkili olabilir. Bununla birlikte hastaların D vitamini replasmanı sonrası uzun 

süreli takiplerinin de yapıldığı yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

            D vitamini eksikliğinin tedavi edilmesi obezite ve kronik inflamatuar 

hastalıklarla mücadelede de  önemli rol oynayabilir.   



76 

 

D vitamini eksik olan aktif Graves ve otoimmun tiroid hastalıkları 

gruplarında ALP düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur. Ülkemizde D vitamini eksikliğinin çok sık olduğu göz önüne 

alınırsa D vitamini eksikliğine bağlı osteomalazi ve osteoporozun da 

ülkemizde çok ciddi bir sağlık sorunu olduğu varsayılabilir. D vitamini 

eksikliğinin tedavisi özellikle yaşlı popülasyonda kemik kırıklarına bağlı 

gelişen morbidite ve mortalitenin azaltılmasında önemli rol oynayabilir.  
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