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OZET

Ersoy, M. Graves hastaligi aktivasyonuyla gelen hastalarda 25(OH) D
duzeyleri ve inflamatuar belirtegler. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2016. Vitamin D reseptorlerinin(VDR) bircok dokuda kesfi ile D
vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi diginda da birgok
fonksiyonu oldugu gdsterilmistir. D vitamininin immuin sistem Uzerindeki
etkilerinden yola g¢ikarak Graves hastaligi patogenezinde D vitamininin rolu
olabilecegi 6ne surUlmustlr. Bizim c¢alismamizda D vitamini eksikliginin
Graves hastali§i aktivasyonu ve otoimmun tiroid hastaligi olusumundaki roll
ve inflamatuar belirteclerin iligkisi gosterilmek istendi. Calismamiza 40 aktif
Graves hastasi, 20 6troid otoimmun tiroid hastasi, 20 saglkh kisi olmak
tuzere 80 kigi alindi. D vitamini duzeyi Graves ve otoimmun tiroid
hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli élglide dusik bulundu. D vitamini
dizeltiimis kalsiyum, serum fosforu, idrar kalsiyum atihmi ile pozitif
korelasyon gosterirken alkalen fosfataz, parathormon, TRAb ve anti TPO ile
negatif korelasyon gdosterdi. Oftalmopati olan hastalarda D vitamini dizeyi
oftalmopati olmayanlara gore anlamlh odlgide dusuk bulundu. Calismamizda
D vitamini eksikliginin inflamasyon ve obezite ile de iliskili oldugu gézlendi.
Sonu¢ olarak otoimmun tiroid hastaliklari ve tiroid oftalmopatisi
patogenezinde D vitamini eksikliginin de rol oynayabilecedi dusunuldi. D
vitamini eksikliginin aktif Graves hastalarinda inflamasyona yatkinlik

olusturdugu da dusunulda.

Anahtar Kelimeler:Vitamin D, Graves hastaligi,inflamatuar belirtecler,obezite,

oftalmopati



vi

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.GIRIS

Otoimmun tiroid hastaliklari Graves hastaligi(GH), Hashimoto tiroiditi,
ve postpartum tiroiditi kapsamaktadir. Bununla birlikte hem Graves hastaligi
hem de Hashimoto tiroiditinin Ozelliklerini gosteren overlap patolojiler de
mevcuttur. Graves hastaligi patogenezindeki ana mekanizma tirositler
Uzerindeki TSH reseptorine (TSHR) karsi olusan TSH reseptor
antikorlarinin (TRAb) TSH gibi etki gostermesidir(1,2,3). Graves hastaligi
gelisiminde tiroidi infiltre eden ve tirositteki antijenlere karsi sensitize
olmus lenfositlerin sitokin ve antikor Uretimi dnemli rol oynar. Tiroid bezinin
otoimmun olarak uyariimasi sonucu diffuz guatr ve tirotoksikoz meydana
gelir. Ayrica retroorbital ve dermal infiltrasyonlar da hastaligin diger bulgulari

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

Graves hastaligi toplumda en sik hipertiroidi nedenidir(6). Graves
oftalmopatisi de hastalarin yarisina yakininda goérilmektedir(7). Graves
hastali§i tedavisinde antitiroid tedavi, radyoaktif iyot(RAI) tedavisi ve cerrahi
tedavi yontemlerinden biri veya birka¢i uygulanmaktadir. Bununla birlikte bu
tedaviler hastaligin patogenezine yonelik olmayip sadece semptomatik
iyilesme saglamakta c¢ogunlukla uzun sureli tedavilere ragmen kalici

remisyon mumkuin olmamaktadir(8).

D vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
saglayarak PTH ile birlikte vicudun kalsiyum/fosfor dengesini korumaktir.
Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve parathormon metabolizmasi yaninda,
vicudun buyume ve gelismesi Uzerinde, htcrelerin farklilasmasi, beyin
gelisimi, bagisiklik ve savunma sistemleri Uzerinde bircok dnemli etkileri
oldugu; Vitamin D eksikliginin rasitizm, osteomalazinin yani sira multipl
skleroz, tip 1 diyabet, prostat kanseri ve kolorektal kanser basta olmak Uzere
bazi kanser turleri ve bagisiklik sistemiyle baglantii hastaliklara,
enfeksiyonlara yatkinliga yol actigi gosterilmistir(9). D vitamini reseptdrlerinin
(VDR) birgok dokuda kesfi D vitamininin kalsiyum fosfor metabolizmasi

disindaki calismalarinin da vyapilmasina onculik etmigtir. D vitamini



reseptorlerinin (VDR) aktif T ve B lenfositleri, aktif makrofajlar ve dentritik
hacreler gibi 6zellikle antijen sunan hicreler basta olmak tzere hemen butin
immun sistem hucrelerinde tanimlanmis olmasi D vitamininin immun

regulasyonundaki rolline dikkatleri gekmistir(10).

D vitamininin immun fonksiyonlar ve otoimmun hastaliklar ile iligkisi
goruldukten sonra otoimmun tiroid hastaliklar ile de iligkili olabilecegi
disundlmustir(11). Hayvan modellerinde otoimmun tiroid hastalig
tedavisinde siklosporin ile beraber D vitamini destedi de verildiginde hastalik
remisyonunun hizlandigi gorulmustur. Yine farelerde yapilan bir caligmada D
vitamini eksikligi olanlarda tirotoksikoza egilim oldugu gozlenmigtir(12).
insanlar tizerinde yapilan calismalarda da Graves hastalarinda D vitamini
dizeyleri kontrol grubuna goére anlamli 6lglide dustk bulunmustur(13).
Yapilan ¢alismalarda D vitaminin tiroid oftalmopatisi, obezite, inflamasyon ve

tiroid fonksiyon testleriyle de ilsikili olabilecegdi belirtilmistir(13).

Biz bu calismamizda Graves hastali§i aktivasyonunda ve otoimmun
tiroid hastahigl patogenezinde D vitamininin olasi rolund degerlendirmeyi
amacladik. Ayrica Graves aktivasyonu veya otoimmun tiroid hastaliginda
inflamatuar belirteclerde anlamli degisiklik olup olmadigini ve inflamatuar

belirteclerin vitamin D degerleri ile olasi iligkisini arastirmay planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.1. Graves Hastaligi Tanim ve Epidemiyoloji

Graves hastaligi; diffuiz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati
ve nadiren infiltratif dermopati ile karakterize otoimmuin bir hastaliktir
(14). GH ile ilgili ilk vaka kayitlara 1825 yilinda Caleb Parry’e ve 1835
yiinda Robert Graves’e aittir. Sonrasinda 1840 yilinda Karl von Basedow

bu Gc¢li bulgunun tanimini yapmigtir (15).

Graves hastaligi hipertiroidizm olgularinin % 60-80’ini olusturur.
Ancak bu oran bolgesel faktorlere ve Ozellikle iyot alimina gore
degisebilmektedir. Kadinlarda erkeklere gére 5-10 kat daha fazla
gorulmektedir (16). Kadinlar arasinda insidansi % 0.1 ve prevalansi %
2.7'dir. Her yasta hastalik gelisebilmesine karsin 20-40 yaslar arasinda en
siktir (14).

2.1.2 Etyopatogenez

Graves hastaligi patogenezindeki ana mekanizma tirositler
Uzerindeki TSH reseptorine (TSHR) karsi olusan TSH reseptor
antikorlarinin (TRAb) TSH gibi etki gostermesidir (17). TSHR, sinyal
iletiminde c-AMP ve fosfoinositol yolunu kullanan, G proteini bagh bir
membran glikoproteinidir. TRADb’lar lenf nodu ve kemik iliginde veya tiroid
icerisinde lenfosit, dendritik hiicre ve makrofajlar tarafindan olusturulup
TSHR’lari aktive eder. Bu aktivasyon sonucunda c-AMP yapimi artarak
hicrede hiperplazi ve hipertrofi, hormon yapiminin artrmasi, vaskularitede
artma gerceklesir. Ozellikle tiroidi infiltre eden ve tirositteki antijenlere
kargi sensitize olmus T-helper 1 ve T-helper 2 hiicre tiplerinin sitokin ve

antikor Uretiminde roli 6nemlidir (14,16,17).

Bazi antikorlar ise TSHR ’ye baglanarak uyarici etki yapmaksizin
TSH'nin etkisini engeller (TSH'yi bloke edici antikor). Bu bloke ve
stimlle edici antikorlarin ikisi de ayni hastada olabilir ve tiroid

stimulasyonunun derecesi bunlarin  oranina baghdir. Bazi  hastalarda



antitiroid ilag, radyoaktif iyot ( RAl ) veya cerrahi tedavi sonrasi bu bloke edici
antikorlarin oraninda artig olabilir. Ayrica bu bloke edici antikorlar geg

dénemde tiroid yetmezliginin gelismesinde katkida bulunabilir (14,18,19).

Graves hastaligina neden olan birgcok predispozan faktor
tanimlanmistir . GH birgok gen lokusunu birlikte tutan kompleks genetik
bir hastaliktir (20). Monozigot ikizlerde GH’nin gorilme orant % 30-40
iken dizigot ikizlerde bu oran % 3-9 arasindadir (21). Ayrica GH
olanlarin ailesinde veya kendisinde Addison, insulin bagimh diyabet,
Hashimoto tiroiditi, miyastenia gravis, alopesi areata, c¢Olyak, primer
gonadal yetmezlik, vitiligo, pernisiybz anemi gibi otoimmin hastaliklarin
gorulme sikh@r artmistir (22). Farkh etnik gruplara goére farkhi HLA tipleri
GH’nin  olusumundan sorumlu tutulmustur. Beyaz irkta HLA-DR3 ve
HLA-DQ1501 haplotipleri GH olusumunda etkili bulunmustur, ancak bu
genler de %5'den az genetik egdilim yaratmaktadir (14,16,21).

Ozellikle T hicresi Uzerinde immunomodulator etkisi bulunan
CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated molecule-4) gen polimorfizmi
GH’da bazi irklarda gosterilmistir. Ayrica 14931, 18921, 20qgl1, Xpll
gibi kromozomal lokasyonlar GH’ye edgilimi olan kisilerde sorumlu olarak

gosterilmigtir (21,23).

Graves hastaliginin kadinlarda ve 06zellikle Ureme caginda daha
sik olmasi Ostrojenin immuin sistem Uzerine etkisi veya X kromozomu
ile iligkili  bir gen vasitasiyla olabilir. Ancak bunun sebebi tam
acgiklanamamigtir (20). Yine gebelikte artmig olan &strojenin etkisine bagli
olarak immunosupresyon mevcuttur ve dogumdan sonra plasental
immunosupresyonun kalkmasi sonucu Ozellikle postpartum donemin ilk

aylarinda GH’nin gorulme olasiligi artmigtir (24).

Sigara icmek, az oranda GH ile iligkili olmakla beraber yiksek
oranda oftalmopati ile iligkilidir (23,24). Ozellikle iyot eksikligi olan
bolgelerde yasayan Kkigiler basta olmak Uzere iyot veya iyot igeren
ilaglar GH’yi ortaya cikarabilmektedir (14,16,20).



Emosyonel stresin GH’nin baslamasinda etkili oldugu bilinmektedir.
Ayrica basta Yerisina enterocolitica olmak Uzere bazi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin GH ile iligkili olabilecegi 6ne surllmuastir. Bu faktorlere
ek olarak IFN tedavisi, yuksek Ig-E dlzeyi, eksternal isinlama gibi
nedenlerin de GH’ ye neden olabilecedi yonunde veriler bulunmaktadir
(14,16,20,23,24).

Oftalmopati patogenezinde, TSHR veya ona benzer tiroid ile
ortak bir antijen varligina bagh olarak ekstraokuler kaslarin, bag ve yag
dokunun lenfosit ve makrofajlarca infiltrasyonu vardir. Buradaki immun
hacrelerin  salgiladiklari  sitokinler sonucunda fibroblastlarca hidrofilik
glikozaminoglikanlar salinir ve 6dem meydana gelir. Dermopati de buna

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

2.1.3. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Graves hastalijinda tirotoksikoz bulgularina ek olarak guatr,
oftalmopati ve dermopati ile ilgili semptom ve bulgular da eklenmigtir.
Codu zaman tiroid nodulsiz, yumusak kivamhdir ve normalin 2-3 kati

olacak sekilde simetrik ve diffuz olarak buyumustuar (14,19).

Klinik olarak belirgin oftalmopati % 30-50 kadar hastada
gorulebilir, ancak gortntileme yoéntemleri ile hastalarin tamamina
yakininda g6z tutulumu saptanabilir. Oftalmopati siklikla bilateraldir, fakat
tutulum siddeti asimetrik olabilir (14,16,17). Oftalmopatinin siddetine bagh
olarak go6zde kapak retraksiyonu, periorbital 6dem, ekzoftalmus, g6z
hareketlerinde kisitlilik, diplopi, kemozis, korneal enfeksiyon ve Ulserasyon,

optik néropati, papilla 6demi olusabilir (14,19).

infiltratif dermopati ise GH’nin ge¢ ve nadir (% 2-3) bir bulgusudur.
Genellikle tibia 6n yuzinde ve ayak sirtinda hiperpigmente ve gode
birakmayan 6dem seklindedir. Dermopatiye siklikla oftalmopati, yiksek
TRAb degerleri eslik eder (17,27,28).

Yine nadir olarak el ve ayaklarda yumusak doku sismesi ve
parmaklarda comaklasma ile karakterize tiroid akropakisi gorulebilir
(14,20).



infiltratif oftalmopati, guatr ve hipertiroidizmin birlikte olmasi GH
tanisi  koymak icin yeterlidir. Biyokimyasal olarak TSH baskilanmis ,
serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) artmistir. Ozellikle hastaligin
erken donemlerinde sT4 normal, TSH duslik iken sT3 artmis (T3
Tirotoksikozu) olabilir (29,30). GH’li hastalarin ¢ogunda TPO’ya karsi
(anti-TPO) ve Tg'e karsi (anti-Tg) olusan antikorlar yuksek saptanabilir.
Ancak diger otoimmun tiroid hastaligi olanlar ve normal Kigilerde de

pozitif olabilmektedir.

Tiroid sintigrafisi ise tiroid boyutunu saptamak ve nodul varsa
karakterini belirlemek igin kullanilabilir (17). GH'de RAIl uptake’i artmigtir

ve Ozellikle tiroiditlerden ayiriminda énemlidir (14).

TRAb tayini GH'ye 06zgu bir testtir ve Olciminde baslica 2
yontem kullanilir. Birincisi, hastadaki anormal immunoglobulinin, TSH’nin
TSHR’ye baglanmasini inhibe etme derecesini 0Olgen yontemdir ve
GH’lilerin % 80’'inde pozitiftir. Digeri ise insan rekombinan TSHR’nin
kullanildi§i, sensivitesi daha ylksek olan yéntemdir ve bununla % 99’a
varan oranlarda pozitifik saptanabilir (16,19,28). TRAb tayini 0Ozellikle
klinik ve laboratuar bulgusu bariz olmayanlarda, otiroidik oftalmopatilerde,
gebe GH'’lilerde neonatal GH olasiligini saptamada ve Ozellikle son
zamanlarda antitiroid ilag tedavisi Oncesi veya sonrasinda remisyon

olasiligini tahmin etmede kullaniimaktadir (28,31).

Graves hastaliginda ekzoftalminin derecesi Hertel veya Luedde
ekzoftalmometreleri ile dlgulebilmektedir. Yine oftalmopatinin klinik olarak
siddetini belirlemede Amerikan Tiroid Birligi'nin NOSPECS siniflandirmasi
yardimci  olmaktadir (tablo 2.1.) (14,32). Eger tek tarafli ekzoftalmi
mevcutsa buna sebep olabilecek dider nedenlerden (orbita tumorleri,
arterioven6z malformasyon, kavern6éz sinUs trombozu) ayirimi igin
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi goérintlileme ydntemleri
kullaniimaktadir (14,32).



Tablo 2.1. Graves oftalmopatisinde NO SPECS siniflamasi

SINIF TANIM SIKLIK
0 Belirti ve bulgu yok
1 Ust goz kapaginda
cekilme, sabit bakis
vardir
2 Yumusak doku tutulumu | %90
3 Proptozis olmustur %30
4 Extraokuler kas tutulumu | %60
5 Korneal tutulum %9
6 Gorme kaybi %34

2.1.4.Tedavi

Graves hastaligi tedavisinde tiyonamid grubu antitiroid ilaglar, RAI
ve tiroidektomi uzun yillardan Dberi kullaniimaktadir. Ancak bunlar
tirotoksikoz ve oftalmopati bulgularini baskilayan palyatif tedaviler olup,
hastaligin immunopatogenezine yonelik bir tedavi su an igin mevcut
degildir (14). Tedavi secimi bolgesel farkliik gostermektedir. ABD’de
erigkin GH’lilerde RAIl ilk olarak tercih edilirken, Avrupa ve Japonya'da
ise antitiroid ilaglar ilk sirada tercih edilmektedir (33).

Graves hastaligi tedavisinde en ¢ok kullanilan antitiroid ilaglar
tiyonamid grubundan olan propiltiyourasil (PTU), metimazol ve
karbimazoldir. Son yillarda PTU kullanimina bagh ciddi yan etkilerin
gozlenmesi nedeniyle oncelikli olarak metimazolin kullaniimasi tercih
edilmektedir (22). Bu ilaglar etkilerini TPO Uzerinden iyodun oksidasyonu,
organifikasyonu ve iyodotirozinlerin birlesmesini engelleyerek gdsterirler.
Fakat tiroiddeki depolanmig hormonlarin salinmasi ve bezin iyot alimi
Uzerine etkileri yoktur (27). Ayrica yuksek dozlarda PTU (>600
mg/gun), tip1 deiyodinazi inhibe ederek periferde T4’Un T3’e donlismesini

engeller. Bu etkisi 0zellikle sT3’U daha hizli disurmesi acgisindan ciddi



hipertiroidizm ve tirotoksik krizde o6nemlidir (14,28,34). PTU ve
metimazol intestinal sistemden hizla emilirler, serum yari omurleri
PTUda 75 dakika, metimazolde ise 4-6 saattir (33). Ancak bu ilaglarin
tiroidde birikmeleri ve de yavas metabolize dilmeleri nedeni ile PTUnun
etki suresi yaklagik 12-24 saat iken bu sire metimazolde 40 saat
civarindadir (27). Ayrica metimazol esit dozlarda PTU'ya gbére 10 kat
daha gucludur (34).

Tiyonamidlerin diger énemli 6zelligi ise immunosupresif etkileridir.
Tiroidde toplandiklari igin bu etkisi daha c¢ok burada goézukdr. Tiroid
hdcrelerinde sitokin ve prostaglandin salinimini, antijen sunumunu ve
intratiroidal lenfosit infiltrasyonunu azaltabilmektedirler. Ayrica ila¢ tedavisi

boyunca tiroid otoantikorlarinin seviyesi diusebilmektedir (14,33).

Baslangic dozu olarak genellikle PTU igin ginde 3 kez 100 mg
tercih edilirken, metimazol i¢in ise 15-30 mg/gun dozunda ginde 3 kez
verilmesi tercih edilmektedir (35). Direncli olgularda PTU 600 mg/gun,
metimazol ise 60 mg/gin dozunda, hatta tiroid firtinasinda PTU 1200
mg/gun ve metimazol 100 mg/gin dozunda verilebilmektedir (14,34,36).

ilk tedaviye basladiktan sonra 4-6 haftada bir hormon takibi
yapillmalidir, 3-6 ay sonra 2-3 ayda bir ve sonrasinda da 4-6 ayda bir
hormonlar takip edilmelidir (35). Genellikle metimazol ile 4-6 haftada ve
PTU ile 12 haftada sT3 ve sT4 normale donmeye baslar, sonrasinda
bunu TSH takip eder (34). Tercih edilen tedavi slresi hastaya goére

degismekle beraber genellikle 18-24 ay arasindadir (16,35).

Tiyonamidlerin % 1-5 oraninda gorulen ates , dokdntd, urtiker, hafif
transaminaz artisi ve artralji gibi mindr yan etkileri yaninda % 0.5 hastada
gorulen agranulositoz en 6nemli yan etkisidir (37). Ayrica ozellikle PTU ile
vaskilit ve hepatotoksisite goralirken, metimazol ile kolestatik tipte
sarilik olabilmektedir (35). PTU’nun metimazole gore plasentaya ve
anne suUtine daha az gecmesi ve metimazol ile nadir de olsa aplazia kutis,
koanal atrezi ve 6zofagial atrezi vakalari bulunmasi sebebiyle, gebe ve

emzirenlerde yaygin olarak PTU ilk sirada tercih edilmektedir (16,34).



Graves hastaligi tedavisinde beta blokerler carpinti, anksiyete,
titreme ve sicak intoleransi gibi asirn  sempatik aktiviteye bagli
yakinmalari azaltmak igin kullanilabilir. Bunlardan en c¢ok kullanilan
propranololin ayrica periferde T4'den T3 olusumunu engelleyici etkisi
vardir. Genellikle tanisal iglem surecinde veya tiyonamidlerin etkisi

baglayana kadar gecen sirede verilirler (27,28).

Hormon seviyelerini hizla dustrdigu icin iyotlu ilaglar (potasyum
iyodur, lugol, sodyum ipodat) ve bunlarin yaninda kortikosteroidler ciddi

tirotoksikozlarda kisa sureli olarak kullanilabilmektedir (14,36).

Graves hastaligl tedavisindeki diger yontem olan RAIl tedavisinde
genellikle 1-131 izotopu kapsul veya su icinde verilir. Alinan RAI hizla
intestinal sistemden emilerek tiroidde toplanir ve burada yaydigi beta
isinlari ile folikul hucrelerinde inflamasyon, nekroz ve fibrozise neden
olur (34). Cerrahinin komplikasyonlari olmadan tiroid ablasyonu saglar,
ancak 5 yillik % 30, 10 yillik % 40 kadar hipotiroidi komplikasyonu
gelismektedir (14). Genellikle tiyonamidler veya cerrahiden sonra niks
gelisen hastalarda tercih edilmektedir. RAI  alindiktan 5-10 gin sonra
radyasyon tiroditine bagl olarak depolanmis olan hormonlarin salinimi ile
olusan, tiroidde agn ile karakterize gecici hipertiroidizm tablosu
gelisebilir. Bu sebeple vyaslilarda ve bilinen kardiyovaskuler hastahgi
olanlarda RAIl ©6ncesinde tiyonamidler verilebilmektedir (22). Ancak
tiyonamidler RAI 'nin etkisini azaltabilecegi igcin RAl 'den en az 3 gun 6nce
kesilmelidir (34). RAl oOzellikle basta sigara icenlerde olmak uzere
oftalmopatiyi kotllestirebilir. Bu etkisi genellikle gegicidir ancak bazen
dramatik olabilir. RAI ile beraber baglanacak ve 3 ayda kademeli olarak
kesilecek olan oral prednizon (0.4-0.5 mg/kg) tedavisi ile bu etkisi
azaltilabilmektedir (16,38). Gebe ve emzirenlerde RAI kontrendikedir.
RAI alacaklarda gebelik sorgulanmalidir ve RAI tedavisi almis hastalarin 1
yil sUreyle gebe kalmamasi dnerilmektedir (39).

GH’li hastanin basiya yol agan buyUk guatri olmasi, tiyonamidleri

ve RAI yi tolere edememesi veya istememesi, guatrla birlikte 6zellikle
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malign potansiyel tasiyan noduli olmasi, geng¢ hasta olmasi ve RAIl 'den
sonra oftalmopatinin kotllesme riski bulunmasi durumunda cerrahi tedavi
tercih edilebilmektedir (22,40). Gebelikte tiyonamidlerin basarisiz olmasi
veya ciddi yan etkileri gelismesi durumunda Ozellikle ikinci trimesterde
cerrahi uygulanabilir (39). Cerrahi tedavi sec¢iminde geleneksel yodntem
olan subtotal tiroidektomi yaninda nuks olasihgini azaltmak agisindan
total veya totale yakin tiroidektomi de tercih edilmektedir (16,34).
Cerrahi ile % 90'in Uzerinde hastada hizla dizelme saglanmaktadir,
yaklasik % 1-2 hastada laringeal sinir felci veya hipoparatiroidizm

komplikasyonlari gelisebilmektedir (37).

Oftalmopati seyrine hipertiroidizm ve hipotiroidizmin olumsuz etkisi
oldugu icin en kisa zamanda o6tiroidi saglanmalidir. Cerrahi tedavi ve
tiyonamidlerin oftalmopati Uzerine etkisi yok iken RAIl ’nin olumsuz etkisi
olabilecegi bilinmektedir (14). Hafif derecedeki oftalmopati tedavisinde
renkli gozlukler kullanmak, sigarayir birakmak, yatagin basini yukseltmek
ve suni go6zyaslari kullaniimasi gibi yodntemler genellikle vyeterli
olmaktadir (18). Orta ve siddetli oftalmopatilerde glukokortikoidler (iv,
oral veya lokal) ve orbital 1sinlama tercih edilebilmektedir. Yine bunlarin
yaninda somatostatin analoglari, intraven6z immuanoglobulinler, siklosporin
ve plazmaferez denenmekte olan tedavilerdir (14,34,38). Eger hastada
siddetli kornea ulserasyonu ve enfeksiyonuna bagh retina ve optik sinir
harabiyeti olusmusgsa, kompresyona baglh optik ndéropati gelismisse, siddetli
propitozis veya ciddi oranda sasilik varsa, diger tedavilerle yanit
alinmamigsa ya da kozmetik sorunlar mevcutsa cerrahi tedavi yontemleri
(orbital dekompresyon, g6z kapagi cerrahisi, ekstraokller kas cerrahisi)
uygulanabilmektedir (14,16,38).

Dermopati tedavisinde ise genellikle topikal steroidler yeterli
olmaktadir (14,26).

2.2.1 D Vitamininin Tanim ve Onemi
insan organizmasi igin vitaminlerin énemi tartismasizdir. Vitaminler

vucut i¢in esansiyel olup, vucutta Uretilemeyen ve gidalarla alinmasi zorunlu
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olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en
onemlilerinden biri de D vitaminidir(41). D vitamini klasik bir vitamin olmaktan
cok, bir hormon olarak gérev gérmektedir. Cinki D vitamini gines isinlarinin
etkisiyle ciltte Uretilmektedir. Bu Uretilen madde bir 6n madde olup, karaciger
ve bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline
donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif geklinin kimyasal yapisi steroid

hormonlari ile benzerdir (41).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kdpekler Uzerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki
bir vitamin eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigini gézlemlemistir (42). 1923 ‘de
Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekirsori oldugunu ve gines
Isiginda yagda eriyen vitamin D’nin Gretildigini bulmuslardir (43). Hess ve
arkadaglari ise sicanlarda gunes 1s1g1 verildiginde riketsin 6nlendigini
goérmaglerdir (44). 1930°da Windous ve arkadaslari Almanya’da yaptiklari
arastirmada ergosterolin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole

Isinlari ile vitaminD2 ve vitamin D3’e donlUstiguni saptamislardir (45).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler (zerine
gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler
(41). D vitamini yetmezligi cocuklarda riketse yol acarken, erigkinlerde ise
osteoporozu agreve ve presipite eder. Ayrica agrili bir kemik hastaligi olan
osteomalaziye yol acar (46). D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yani
sira, bircok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovaskiler ve enfeksiyon
hastaliklarin  6nlenmesinde gerekli oldugu yapilan birgok c¢alismada

gOsterilmistir (46).
2.2.2 D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8.
karbonlari arasinda ikiser ¢ift bagl, 9 ile 10. karbonlar arasindan agiimis,
diger A, C, D halkalari ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9
karbonlu yan kolu bulunan bir sterol tlrevidir. Bunlardan en dénemlileri diyet
ile alinan bitkisel kdkenli ergosterolden tireyen ergokalsiferol [D2 vitamini;

25(0OH)D2] ve hayvansal kékenli deride kolesteroliin oksitlenme drtint olan 7-
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dehidrokolesterolden (7DHC) tureyen kolekalsiferoldir [Ds vitamini;
25(0OH)Ds]. insan viicudunda sadece Ds vitamini sentezlenir. Bitkisel kokenli
D2 vitamini (ergokalsiferol) mordtesi 1ginlar aracihigi ile yapraklarda
sentezlenir(Sekil2.1.)(48). Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik
olarak uretilebilir ( 47,48).

Ultraviyole |
—_—
HO HO =
7-Dehidrakolesterol Kolekalsiferal
(Provitamin 03) (Witamin D3)
N
Ultraviyvale
HO
HO
Ergosteral Ergokalsiferal
(Pravitamin D2) (Witamin D02

Sekil 2.1. D2 ve Ds vitamininin yapisi ve UV etkisi ile sentezi

insan viicudunda bulunan D vitamininin biyik bir kismi glines
Isinlarindaki 290-315nm dalga boyundaki mor 6tesi isinlarinin etkisi ile deride
sentezlenir. Gunes 1sigina maruz kalma engellenmedikge vicudun tim
ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle karsilanabilir (41,49). Karacigerde
sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHK) cevrildikten
sonra periferik kana gegerek derinin Malpighi tabakasina gelir. Glnesle
temas surecinde ylksek enerjili mor 6tesi i1ginlar (290-315nm) epidermisi
gecer ve 7-DHC deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur, bunun sonucunda,
inaktif pro D3 vitamini (7-DHC) pre Ds vitaminine donugur. Biyolojik olarak
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inert bir madde olan pre Ds vitamini, termal izomerizasyon ile daha stabil bir
izomere donusmektedir. Bu sure¢ 2-3 gun sirmektedir ve bunun igin mor
Otesi isinlarina gerek yoktur. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globilin olan
DBP’ ye ( D vitamini Baglayici Protein) badlanarak karacigere tasinir (41,49).
Uzun sdreli gunes 1s1gina maruz kalma sonucu, previtamin Ds alternatif iki
inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7DHC’e
donusebilir. Bu nedenle D vitamini intoksikasyonu olusmamaktadir. Olusan
izomerlerin, kalsiyum metabolizmasi Uzerine ¢ok az etkili oldugu
dusundlmektedir (41,46).

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden
alinan D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin

varhgini gerektirir (50).

Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D
vitamini karacigere geldikten sonra metabolizmalari aynidir. Karacigere gelen
D vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan D
vitamin 25-hydroxylase enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) aracilidi ile 25-
hidroksiergokalsiferole [25(OH)Dz] veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)Ds3]
donugur. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-

hidroksilasyonu uriin feedback mekanizmasi ile dizenlenir (49,50).

25(OH)D vitamini vicudun tim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi
veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 20-80 ng/ml (50-200
nmol/L) arasinda degisir. Serumdaki yari dmrt 21 gundur (41,49). Kalsidiol,
DBP(D vitamini Baglayici Protein)’'ne baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve
bdbreklerde proksimal tubdler hicrelerin membraninda bulunan megaline
baglanarak hucre igine gecer. Hicre iginde serbestleserek, mitokondride 25-
hydroxyvitamin D-1 —a hydroxylase [1a-OHase; veya CYP27B1) olarak da
adlandirilan enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH)2D] donltsur(Sekil 2.2). Kalsiyum ve fosfor
homeostazindan sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli
1,25(0OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (46). Fizyolojik
olarak 25(OH)D vitamini hidroksilasyonunun buytk kisminin bdbrek
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proksimal tubulislerinde olur. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(OH)2D

vitamini yapim yeridir (41,51).

7-Dehidrokolesterol
1Deri (uv)

Kolekalsiferol (D,)

Karaciger

25-Hidroksikolekalsiferol
lBObrek

1,25-Dihidroksi
CH, kolekalsiferol

/ N\

Bagirsaklarda Kemiklerden Ca*?

Ca*2emilimini artinr ayrilmasini hizlandirir
(primer etki)

Sekil 2.2. 1,25(0OH)2D vitamini sentezi ve Ca P metabolizmasina etkisi

1a hidroksilaz enziminin en énemli regulatori paratiroid hormonudur.
Ostrojen, prolaktin ve bilyime hormonu 1,25(OH)2D vitamini Gretimini arttiran
diger faktorlerdir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12913 kromozom
bolgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlari “vitamin D bagimh rasitizm tip
1”den sorumludur. insanda 1,25(OH)2Ds vitamini giinde 1ug kadar uretilir ve
plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) dizeyinde bulunur. Plazma yarilanma
suresi 3- 6 saattir (41,49).
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2.2.3 D Vitamini Fizyolojisi

Bbbrek ve plasenta tarafindan uretilen 1,25(0OH)2D, D vitamininin tek
onemli  metabolitidir ve diger metabolitlerinin  potansiyel rolleri
belirlenememistir (41). 1,25(0OH)2 D vitamini, DBP(D vitamini baglayici
Protein)ye baglanarak hedef dokulara tasinir. DBP ortalama 53 kDa
agirhginda bir globulin olup, DBP geni 4g11-13 kromozomu Uzerinde
bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, sirkilasyonda bulunan D vitamini ve
metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde DBP’ nin %5‘% D vitamini ve
metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D veya 1,25(OH)2D
vitamini total miktarinin yalniz %7’inin dolasimda serbest bulunmasi, D

vitamini intoksikasyonuna karsi énemli bir koruyucu mekanizmadir (51).

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve
nuikleus icinde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) aracihgiyla
gostermektedir. VDR steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon duizenleyici
faktorler super ailesindendir. VDR’lerin hormon baglayici kismi, DNA
baglayici bodlgesi ve N-terminal bdlgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda
lokalize insan VDR geni, 427 aminoasitten olusan 50 kDa’lik bir proteindir.
VDR’leri barsak, kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi,
pankreas beta hucreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolagimdaki monositler
ve aktive T ve B lenfositlerinde de bulunmaktadir. VDR iceren bu dokular
ayni zamanda 1,25(OH)2Ds Ureten yerlerdir (41,52).

D vitamini reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi,
retinoik asit X reseptoru ile iligkiye girer. Ortaya c¢ikan heterodimerik
kompleks, 6zglil DNA dizilerine baglanir. Bu 6zgil dizilere D vitamini yanit
elementleri (VDYE) denir. VDYFE’ler ile kurulan bu iliski gen transkripsiyonunu
degistirir. Barsakta kalsiyum baglayici protein sentezlenir, kemikte
osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz uretilir. 1,25(OH)2D’nin hedef
dokular uUzerinde nukleer reseptorler araciligi ile olmayan etkileri de vardir:
Kalsiyumun hucre digindan hicre igine tagsinmasini arttirir, htcre igi kalsiyum
havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasini
uyarir (41,49).
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2.2.4 D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin gok az miktari
dogal gidalardan kargilanirken, ¢ok buyuk bir kismi ise viucudumuzun en
blylk organi olan ciltte mor 6&tesi Isinlarinin  etkisiyle 7DHC’un
fotoizomerizasyonu ile baglayan ve gelisen slre¢ sonucu karsilanmaktadir.
25(0OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor oOtesi i1ginlar ile artar, ancak
endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH)2 D vitamini ise mor

otesi 1sinlardan etkilenmemektedir (41, 50).

Mor otesi 1ginlarin cilde ulagsan miktarini veya ciltteki 7DHC miktarini
etkileyen faktorler, ayni zamanda ciltte D vitamini yapimini da etkilemis olur.
Bu engeller dis veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler
olarak; enlem, deniz seviyesi, mevsim, gunun saati (11.00-15.00 arasi en
etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, aerosoler ve albedo
(yuzeyden 1ginlarin yansimasi) olarak siralanabilir. Kisisel faktorlerden ise;
cilt tipi, yas, giyim, ciltte gunes koruyucularin kullanimi gibi nedenler
sayilabilir (47,53,54).

Gunes Zirve Acisi (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Glnes isinlarinin
yer yuzeyine gelis agisidir ki dinyanin gines ve kendi etrafinda donmesine
bagli olarak gunes isinlari ile yer ylzUnun pozisyon degistirmesi sonucu
olusmaktadir. Gunes gokte en ylksek noktada oldugunda GZA en dlslk agi
olup, gunes isinlari en kisa yoldan yeryuzune ulagarak, tum isin enerjisi
klguk bir alana dusmektedir. Ancak gunes batis veya dogus pozisyonunda
oldugunda isinlar daha uzun yoldan gegerek mor otesi Isinlarin enerjisi
yeryuzinde daha genis bir alana yayilmaktadir. Dar GZA’s1 yazin, 6glen vakti
ve ekvatora yakin enlemde bulunurken, genis GZA ise kisin, erken 6gleden

evvel, ge¢ 6gleden sonra ve yuksek enlemlerde bulunmaktadir. (41,54).

Enlem ile mevsimsel degisiklikler: D vitamini kuzey yarimkirede yaz
sonu en yuksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en dusuk seviyelerde
bulunmaktadir. Ancak ekvatora yaklastikca daha fazla mor &tesi i1ginlari
yerylzine ulasmakta ve yil icinde daha fazla D vitamin sentezlenmektedir
(54).
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Atmosferin 6zellikleri: Bunlardan ozon tabakasi en énemlisi olup, UVB
dalgalarinin en 6nemli emicisidir. Tropikal bodlgelerde minimum seviyede
bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica, ozon
tabakasi maksimum miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en dusuk
seviyede bulunmaktadir. Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasinin gun

icinde %10-20’ye varan oranlarda degisimine neden olmaktadir (54).

Bulutlardaki katmanlar ve bulut yuksekligi: Buyuk oranda isinlarin
gegcisini etkilemektedir. Havadaki aerosoller de &énemli bir faktor teskil
etmektedir. Nitekim Avrupada endustri devrimi doneminde ragitizmin %80-90

gibi oranlarda gorulmesinin en 6nemli nedenidir (54,55).

Melanin:  Cildimizde bulunan melanin  ginese karsi ilk
koruyucumuzdur. Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle Ds vitamini
sentezlettiren 290-315nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarini absorbe eder
ve pro Ds vitamini ile gunes 1s1d1 icin yarismaya girer. Ciltte melanin miktari

arttikca ayni doz i1sinlama ile daha az miktarda previtamin D Uretilmektedir.

Yaslanma: Yaglanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldigi

icin vitamin D3 olusumu azalmaktadir (56,57).

Gunes goren cilt alani: Giysiler, UV isinlari ile cilt arasinda énemli bir
bariyer teskil etmektedir. Ozellikle Arap llkelerinde yapilan yayinlarda,
gunesin bol olmasina karsin, geleneksel giysilerin gunesten yeterince
yararlanmayl engelleyerek D vitamini eksikligine neden oldugu
bildirilmektedir (58).

Gulnes koruyucular: UVB ve son zamanlarda UVA (321-400nm)
Isinlarint absorbe etmek igin Uretilen bu Urlnler ayni zamanda cildin D
vitamin yapimini engellemektedir. Mor oOtesi i1sinlarinin D vitamin sentezi
Ozelliginden yararlanmak isteniyorsa, kisa sureli olarak ve gunes
koruyucusuz gunes Isinlarina maruz kalinmali ancak sonrasinda gines

koruyucu surtlmelidir (42,54,59).

Obezite: Morbid obez kisilerde serum D vitamini dizeyi dusik

bulunmustur. Bunun sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin
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yagh dokuda birikmesi goOsteriimektedir. Sisman yetigkinlerde karin

yaglarinda 4-400ng/gr D vitamin oldugu bildiriimektedir (60,61).
2.2.5 D Vitamini ihtiyaci

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal
gidalarda bulunurken ( yagh balik, balik karacigeri, yumurta sarisi gibi), vicut
ihtiyacinin  buyuk kismi ciltte morotesi isinlarinin  etkisi ile 7-DHC’den
sentezlenerek karsilanmaktadir. Bu nedenle yil icinde D vitamini Gretiminin
en uygun oldugu aylarda, duzenli ve bilingli bir sekilde gunes isilarina maruz
kalmak ( eller ve ylzun haftada 2 saat etkili gunes i1sidina maruz kalmasi
cogunlukla yeterlidir) her yas i¢in D vitamini eksikliginden korunmada en etkili
yoldur. Ancak degisik nedenlerle glines isinlarindan yarar saglanamadiginda
diyet ile destek yapilmaldir (41,62,63,64). Amerika Birlesik Devletleri'nde
yenidogan, ¢ocuklar ve 50 yasina kadar olan yetiskinlere 200 10/giin, 51- 70
yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas Uzeri olan yetigkinlere 600 1U/giin D
vitamini 6nerilmektedir (41,65). Kanada Osteoporoz Cemiyeti ise 50 yas Uzeri

kadin ve erkeklerde 800 IU/giin D vitamin destegi 6neriyor (66).

Yukarida oOnerilen dozlar genelde kemik saghgini ve ¢ocuklari
ragitizmden korumasi ic¢in onerilen dozlardir. D vitamininin kemik saghgi
disinda etkiler gostermesi ve uzun vadeli hastaliklardan korumasi igin gunlik
optimal D vitamin ihtiyacinin ne oldugu tartisilan bir konudur. Gunlik
verilecek D vitamin miktari en az yan etki gosteren deger olarak kabul
edilmekte olup, toksititeyi gosterecek kanitlar da yeterli degildir. Gunluk D
vitamini ihtiyaci 200 10U ile 4000 IU gibi genis bir yelpaze iginde énerilmektedir
(67).

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiyaglari bilinmemekle
birlikte bugtin ©Onerilen 200-400IU/gun olan referans degerlerinden daha
yiiksek oldugu gorilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 IU/gin D
vitamini destegi alan ve almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden
dogan bebeklerde intrauterin blytime geriligi daha fazla oldugu, bebekler bir
yasinda goruldugunde, daha az kilo aldiklari ve biyime hizinin daha duisik

oldugu bildirilmigtir (68). Emziren annelere 2000 ve 4000IU/giin D vitamini
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verilimesi ile anne sutt alan bebeklerin D vitamini ihtiyaglarinin
kargilanacagini ve sut c¢ocuklarinin D vitamini degerlerinin  olumlu
etkilendigini bildirmektedirler (69).

D vitamini eksikliginin degerlendirmesinde Kklinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametreler de kullaniimaktadir. Bugun D vitamininin serum
degerini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir:
1,25(0OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini. Serum 25(OH)D vitamin degerleri
en uygun laboratuar testi olarak kabul edilmekte olup, aylar 6ncesinden
eksiklik durumunu gostermektedir (46). Bu 6Olcim ile diyetle alinan veya
gunes 1sinlarinin etkisi ile olusan D vitamini kisimlari ayirt edilememektedir.
Serum 25(OH)D vitamini seviyesi mor o6tesi isinlar ile artarken endokrin
sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH)2D vitamini degerleri mor

Otesi 1sinlar tarafindan etkilenmemektedir (48).

Serum 25(0OH) D vitamini duzeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 20-32
ng/ml olmasi yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi normal olarak kabul
edilmektedir (48).
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Tablo 2.2 Serum 25(OH)D Vitamini deg@erlerinin yorumu

25(OH)D vitamini 25(0OH)D vitamini Yorum
(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
54-90 135-225 Gunesli ortamda
bulunan kisilerdeki
degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

D vitamini ihtiyaci ve optimal serum 25(OH)D degerlerinin ne olmasi
gerektigi bugun cevap arayan sorulardir. Degisik nedenlerden dolayi gunes
Isinlarindan yararlanilmadiginda, diyet ile destek yapilmalidir. Gunes
Isinlariyla gergeklesen D vitamini yapimi, birgok faktdrden etkilendiginden her
toplum ve Kkisi icin farkli degerlerde oral D vitamini destegine ihtiyac
vardir(70).

2.2.6. D Vitamininin Fonksiyonlar
1)Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak icin bagirsak,

kemik ve bdbreklerde Ug¢ farkli mekanizma ile etki eder:

la) Barsaklarda 1,25(0OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak

Iimeninden dolagima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

1b) 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH

ile sinerjistiktir. MatlUr osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini
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reseptord bulunur. Hem PTH hem de 1,25(0OH)2 D vitamini osteoblastlar veya
stromal fibroblastlar tzerindeki spesifik reseptorlere baglanarak osteoblast
hicresinin ylizeyinde RANK (Receptor activator of nuclear factor kappa-B)
ligandinin dretimini uyarir. RANK ligandi immatur osteoklastlarin tzerinde
bulunan RANK reseptorine baglanarak immatur osteoklast prekirsorlerinin

matur osteoklastlara degisimini uyarir(70).

1c) 1,25(0OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki
roli halen belli degildir (41,49).

2)Kalsiyum metabolizmasi digi fonksiyonlari

1980’li yillarin bagina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve
kemik mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar yurutilmekte iken son 20-25
yilda yapilan galismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlari
oldugu gorulmagtir. Bugun D vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu
bilinen bir gergek olup, bircok hastaligin gelismesini engellemekte veya
bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildiriimektedir. Bunlardan otoimmun
hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,
diyabet, bircok kanser c¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiytz
hastaliklar gibi bircok hastaligin gelisiminde etkili oldugu yapilan galismalarla
bildiriimektedir (46,48,71,72). Enterosit, osteoblast ve distal renal ttibuluslerin
hicre nukleuslari disinda birgok dokuda 1,25(0OH)2 D vitaminin lokal olarak
yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR reseptorlerinin gosterilmesi en
onemli buluglardan birisidir (73). Tablo2.3’'de D vitaminin hedef olabilecegi
dokular gorulmektedir(73).
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Tablo 2.3 1,25(OH)D vitamininin hedef hticreleri

Kanitlanmis Varsayilan
Enterosit(ince bagirsak) Adacik hlcreleri
Osteoblast Mide Endokrin hicreleri
Distal renal tubulus Hipofiz hicreleri
Paratiroid hucreler Over hicreleri

Ciltteki keratinositler Plasenta
Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus)
Lenfosit Epididimis

Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
Tavuk korioalantoid Cilt fibroblastlari
membrani

2a) Diyabet: D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde,
aktif makrofajlar, dentritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta
olmak Uzere butiin immun sistem hdcrelerinde ve yani sira pankreatik beta
hicrelerinde tanimlanmistir (74,75). Beta hicrelerinde D vitaminine bagli
kalsiyum baglayici protein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin
ekspresyonunun beta hucrelerini sitokine bagl hucre oluminden korudugu
gosterilmigtir (76). Yapilan hayvan g¢alismalarinda yasamin erken evrelerinde
1,25(0OH)2D vitamini destegi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin 6nlendigi
gosterilmistir (73,77). 1,25(0OH)2D vitamininin farmakolojik dozlarda uzun
sureli kullaniminin obez olmayan farelerde hem insulitisi hem de diyabeti
azalttigi tespit edilmigtir. 1,25(0OH)2D vitamini ile tedavi edilenlerde insulitis
sikliginin %80’den %50’ye, diyabet sikliginin ise %56'dan %8’e indigi
bildirilmistir (77,78). Hypponen ve ark, bir yasindan itibaren 2000 IU/giin D
vitamini deste@i almis olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigini
tespit etmiglerdir (79). Fuller ve ark, D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda,
D vitamini destegi almis olanlara gore 15 yasina geldiginde diyabet gelisme
riskini 3 kat fazla bulmustur (80). Hayvan modellerinde 1,25(OH)2D vitamini

eksikliginin pankreatik insulin sentez ve sekresyonunu etkiledigi gosterilmigtir
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(81). Sut ve sut urdnlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, vicut agirhgi
ve insilin direnci Uzerine yararh etkileri vardir (82). Pittas A. ve ark, 20 yil
takip edilen 83,779 yetiskin kadindan 4843’de diyabet olgusunun gelistigini
saptamiglar. Daha ylksek D vitamini ve Ca alan yetiskinlerde, daha dusik
degerlerde D vitamini ve Ca alanlara gore, tip 2 diyabet gelisme riskinin %13
oraninda daha az oldugu bildirilmistir. Burada D vitamini hangi mekanizma ile
diyabet riskini artirdigi acik degildir. Ancak burada pankreas beta hlcrelerinin
bozuklugu ile D vitamini arasinda iligki olabilecegi belirtiimektedir (83). Tip 2
diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabileceg@i 6ne suralmustar.
Banglades’te yapilan bir galismada, VDR Tag1 polimorfizmi insulin salinimi
ile iliskili bulunmustur (84). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apa1 polimorfizmi

insulin direnci ve glukoz intoleransinda suclanmigstir (85).

2b) Kanser: Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar D
vitamininin en sik meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak
uzere yirmiye yakin kanser tipinden koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir
(86).

2c) Enfeksiyon hastaliklari: Tuberkiloz enfeksiyonu olan hastalarda D
vitamini degerlerinin tespit edilemeyecek kadar dusuk oldugu ve D vitamini
eksikliginin tlberklloz enfeksiyonu igin bir risk olusturdugu bildirilmektedir
(87,88). Bunun yaninda viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamini serum
degerleri ile iligkili oldugu, daha dusuk serum degerlerinde viral gribal
enfeksiyonlarin arttigi bildirilmektedir (89). Cocuklukta pnémoni tanisi alan
hastalarda %80 oraninda D vitamini eksikligi oldugu bildirilirken, ragitik
cocuklarda rasitik olmayanlara gore 13 kat daha fazla pnémoni gelisme riski

oldugu gorulmustar (90,91).

2d) Beyin gelisimi: Eyles ve ark, annelerinde siddetli D vitamini
eksikligi olan yavru farelerin beyinlerinde kalici hasar geligtigini
saptamiglardir (92). D vitamini eksikligi durumunda korteks anomalileri,
lateral ventrikillerin genislemesi ve beyinde daha fazla hiicre proliferasyonu
g6zlenmistir. Yetersiz D vitamini deste@i goren erkek ¢ocuklarda ileri yaglarda

sizofreni gorulme riskinin arttigi bildiriimektedir. Yazin dodan hastalarda
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sizofreninin daha sik oldugu bunun da annenin gunes gormemesinden
kaynaklandigdi bildiriimektedir. Ayrica temmuz-agustos aylarinda doganlarda

6grenme gugligunin daha fazla oldugu gérilmustir (93,94).

2e) Kalp hastaliklari: Yapilan ¢alismalar gebe deney hayvanlarinda D
vitamininin iskelet, kardiyovaskuler ve norolojik gelisim Uzerine Onemini
gostermektedir. Kardiyovaskiler etkilerinden vaskuler muskuler kontraksiyon
fonksiyonlarini arttirdidi ve histolojik olarak ventrikll kas hicreleri arasindaki
boslugu arttirdigi gérilmustar (94,95). D vitamini degerleri daha ylksek olan
hastalarda daha az kardiyovaskuler hastaliklara bagh mortalite goruldugu
bildiriimektedir. Kuzey ulkelerinde daha yUksek oranda kalp hastaliklar
goruldugu ve Ozellikle kalp krizinin kig aylarinda %53 daha fazla gelistigi
bildiriimektedir. Bu bulgular gines isinlarinin D vitamini yapimina etkisinin

oldugunu dusundurmektedir (96,97).

2f) Transplantasyon: Transplantasyon sonrasi doku kabulinde D
vitamininin énemli yeri oldugu bildiriimektedir. Ozellikle kalp, karaciger,
bobrek, pankreas, akciger ve barsak transplantasyonunda 6nemli yeri oldugu
ve deney farelerinde yeni dokunun yasamasini %10-30 oraninda arttirdigi
bildiriimektedir (98).

2g) Kronik bdbrek hastaligi: Onemli buluglardan biri, VDR’nin
paratiroid bezlerinde bulunmasidir.1,25(OH)2D vitamini PTH Uzerine inhibitor
etki gosterir. Bu da PTH ile 1,25(OH)2D vitamini arasindaki negatif geri
denetim mekanizmasinin varligina delildir. Kronik bobrek hastalarinda D
vitamini yapimi yetersiz oldugundan hiperparatiroidi gelismektedir. Burada
paratiroid bezinin hicre proliferasyonu VDR araciliiyla meydana gelir.
Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin D vitamini ve analoglari ile
tedavisinin paratiroidlerde bulunan VDR ile mimkin oldugu anlagiimistir
(49,99).

2h) Psoriazis: 1,25(0OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin
proliferasyonunu inhibe eder. Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu
uyarir. D vitamininin bu 6zelligi deri hucrelerinin kontrolsiz ¢ogalmasi ile

karakterize olan psoériaziste kullanim alani dogurmustur. Kalsitriol analogu
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olan “ calsipotriol ” psoériazis tedavisinde kullaniimak Gzere FDA tarafindan

onay almistir (41).

21) Rasitizm, osteoporoz ve osteomalazi: D vitamini eksikliginin klinik
bulgulari c¢ocuklarda ragitizm olarak adlandirilirken, vyetiskinlerde ise
osteomalazi olarak karsimiza g¢ikmaktadir (41). Iskelet kaslarinda
1,25(0OH)2D vitamini icin reseptorler bulunmaktadir. D vitamini eksikliginde
hastalar cogu zaman kemik ve kaslarda agridan sikayet etmektedir. Bu
hastalar cogu zaman fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vaskuler hastaliklar
gibi yanlis tani almaktadirlar. Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin %40-60

kadarinda D vitamini eksikligi veya osteomalazi mevcuttur (100).

2i) immiin fonksiyonlar ve otoimmun hastaliklar: D vitamininin daha az
bilinen bir fonksiyonu ise immun sistem Uzerine etkisidir. Periferik kan
mononukleer hicrelerinde D vitamin reseptorlerinin (VDR) tespitiyle, immun
sistem regulasyonunda D vitamininin rold oldugu bulunmustur (101,102).
Lenfositlerin dnemli miktarda VDR igerdigi ilk defa Manolages ve ark.
tarafinca gosterilmistir (103). T hepler hicreler tim antijen spesifik imman
cevapta merkezi bir role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Th1l ve Th2)(91). Thl
hicreler hicresel bagisik yanitta esastir, tumor ve intrasellller patojenlere
karsi (6rnegin; virtsler) yanitta rol alirlar. Bu hiicreler interferon-gama (INF-
y), interlékin-2 (IL-2) ve Tumor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) sekrete
ederler. Otoimmun hastaliklarda Th1 hdcreleri vicudun kendi proteinlerine
karg! yonelirler. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak hastaliklar
Th1l huacreleri araciigi ile olusmaktadir. Th2 hucreleri ise antikor aracilikli
bagisik yanitta rol alirlar. interlékin-4 (IL-4) ve interlokin-5 (IL- 5) sekrete
ederler. Ekstraselltler patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanitinda Th2
hicreleri gerekir (104). Thl ve Th2 hicreler 1,25(0OH)2D vitamininin direkt
hedefleridir. Sessiz CD4+T hiucreler D vitamin reseptori (VDR) eksprese
ederler ancak bu dusuk konsantrasyondadir. Aktivasyondan sonra bu
konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(OH)2D vitamini aritiimigs Th1 hudcrelerinin
proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 Uretimini azaltirken, Th2 hlcrelerinden
ise IL-4 Uretimini arttirir (105). in vivo ortamda D vitamininin otoimmun

hastaliklari baskilamasindaki rolinun IL-2 ve IL-4 sekresyonuna bagli oldugu
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gosterilmigtir.(106,107) D vitamininin uyarilmig B lenfositlerdeki etkisi ise, bu
hicrelerde immunglobulin salgilanmasini baskilamasi seklindedir (107). Abe
ve ark.(108) ile Tanaka ve ark. (109) D vitamininin promiyelositlerin
proliferasyonunu baskiladigini ve bu hucrelerin monositlere déntsmesine
neden oldugunu gostermislerdir. 1993'da S. Yang ve ark, yuksek doz D
vitamininin immunsupresif etkisinin oldugunu saptamiglardir. D vitaminin bu
Ozelligi, otoimmun hastaliklarin kontroliunde yeni kullanim olasiliklari
olabilecegini diisiindiirmektedir. inflamatuar barsak hastaliginin (iBH) tedavi
ve korunmasinda D vitamininin etkileri arastirilmis ve IL-10 eksik (Knock out
mice) farelerde 1,25(OH)2:Ds eksikliginde semptomlarin ve hastaligin
siddetinin artmasina neden oldugu bulunmustur. iBH klinik bulgularin 6-8
haftada gelistigi, ancak D vitamini ile yiiksek Ca diyeti alanlarda iBHnin
gelismesinin engellendigi gosterilmigtir (73). Deney calismalarinin yaninda,
insanlarda da birgok otoimmun hastalikta D vitamininin yeri ve kullanim alani
arastinimistir. insanlarda diyette D vitamini eksikliginin  otoimmun
hastaliklarin insidansini ve siddetini artirdidi bilinmektedir. Multiple Skleroz,
Sjogren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastaliginin dusuk

vitamin D degerleri ile iligkili oldugu bilinen bir gergektir (73,110,111).

2k) Otoimmun tiroidit: 1,25(OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu
olup hayvan modellerinde otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir sekilde
onledigi (112) ve endokrin hicrelerde HLA class Il ekspresyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (113). intron 6 da lokalize vit D 1a-hidroksilaz geninin C/T
polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (114).Yine
Tayvanl Cinlilerde yapilan calismada exon 2’deki C/C homozigot VDRFok |
gen polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelisme riskinin daha yuksek
oldugu bulunmustur (115). D vitamininin dendritik hicreler, B hicreleri, T
hicreleri ve regulatér T huacreleri(TREG)'ni  etkileyerek adaptif immun
sistemde rol oynadigi bilinmektedir(Sekil 2.3)(102). GH patogenezinde
endojen antijenler(tsrh peptid) tarafindan uyarilan  dendritik hucrelerce
olusturulan adaptif immun yanit rol oynamaktadir. D vitamininin dort yolla
adaptif immun sistem Uzerinden Graves hastaligi olusumunda Onleyici rol

oynayabilecegi belirtiimistir. ilk olarak dendritik hiicre aktivasyonunu engeller.
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Daha sonra T helper hiicre yanitini azaltir. Ugiincii olarak B hiicrelerinden
antikor salinimini azaltir. Son olarak da D vitamininin TREG Uzerinden Bve T

hlcrelerini
dusundlmustar(sekil 2.4) (116).

etkileyerek Graves hastaligi

olusumunu engelleyebileceqi
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Sekil 2.4 D vitamininin Graves hastaligi patogenezindeki rolu

21) Tiroid oftalmopatisi: GH’de oftalmopati gelisimi acisindan D vitamini

eksikliginin de sigara gibi bir risk faktort oldugu goésterilmistir. Bununla birlikte

hashimoto tiroiditindeki oftalmopati ile D vitamini duzeyi arasinda iligki

bulunamamistir. Bu iki hastaliktaki oftalmopati patofizyolojisinin farkli oldugu

seklinde yorumlanmigstir.(117,118)

2m) Obezite: Gdzlemsel ¢alismalarda dusik serum 25(OH)D dizeyleri

ile obezite, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom iligkisi gdsterilmistir.

Bunlar; 1-Yag dokusunda VDR ekspresyonunun gosteriimesi, 2- Vitamin

D’nin yagda solubl olmasi ve yag dokusunda depolanmasi, 3- Artan vicut

yagil orani ve vucut kitle indeksi ile vitamin D duzeyi arasinda ters iligki
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oldugunun gosterilmesi, 4- Vitamin D’nin insulin sentezi ve sekresyonunu
module ettiginin gosterilmesidir. Aktif D vitamininin invitro olarak f
hicrelerinde ve fare modellerinde kalsiyum aligverisini dizenledigi
gosterilmigtir. Ayrica, aktif D vitamininin adipozitlerde intrasellller iyonize
kalsiyum sinyalizasyonunu module ettigine dair, uncoupling protein-2 (UCP-
2) proteinini inhibe ederek lipolizi azalttigi ve lipogenezi artirdigina dair gucli
kanitlar vardir (119) . VDR’den yoksun farelerde tim yag kitlesinde azalma,
serum leptin duzeyinde azalma ve enerji harcamasinda artis gosterilmigtir.
Yastan bagimsiz olan bu degisikliklere uncoupling protein-1 (UCP-1) gen
ekspresyonunda artis ve yagsiz fenotip eslik etmistir (120,121,122 ).

2n) inflamasyon: D vitamini ile hsCRP, fibrinojen ve Idkosit sayisinin
karsilastirildigi bir calismada D vitamini ile inflamatuar belirtegler arasinda
iliski saptanmigtir. D vitamini eksikliginin hsCRP ve fibrinojen diizeylerinde
artisa neden oldugu ayrica sigara i¢cen Kigilerde D vitamini eksikliginin total
|6kosit sayisinda artisa neden oldugu gozlenmistir. D vitamini fazlaliginin da
hsCRP dulzeyini arttirdiyi gézlenmis olup D vitamini eksikligi ve fazlahginin

proinflamatuar bir stre¢ oldugu 6ne suralmustir(123).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay Bilgileri

Bu tez galismasi 29.06.2015 tarihinde 80558721/207 numarasi ile
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi (ESOGUTF) Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanli§i tarafindan degerlendirmeye alinarak
yazili olarak onaylanmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak

tamamlanmistir.
3.2. Hasta Se¢imi

Bu arastirma, Eylul 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universiesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalinda yuratulda.

Calismaya ESOGUTF Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
poliklinigine bagvuran hastalar dahil edildi. Hastalar; calisma hakkinda
bilgilendirildikten ve onam formu imzalandiktan sonra hasta grubuna dahil
edildi.

Hastalar sonbahar ve kis aylarinda g¢alismaya alindi. Graves hastaligi
tanisi konmus kisilerden aktif hastalik distntlen 40 hasta 1. grup, otoimmun
tiroid hastaligi olup 6troid olan 20 hasta 2. grup ve saglikh gonullt 20 kisi 3.
grup olacak sekilde 3 grup belirlendi. 3 gruptaki hastalar da benzer yas ve
cinsiyette secildi. Graves hastaligi grubuna tirotoksikozu mevcut olup TRAb
pozitifligi olan yeni tani Graves hastalari veya remisyonda olup Graves
aktivasyonu dusunulen hastalar anti tiroid tedavi baslanmadan dahil edildi.
Otoimmun tiroid hastaligi grubu takipli otoimmun tiroid hastasi olup
L-Tiroksin tedavisi altindayken 6troid olanlardan segildi. Kontrol grubu fizik

muayenede guatr olmayan, 6troid saglikli gontlltlerden segildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: (i) Erigkin yas grubunda olmasi (18
yas Uzeri), (ii) Graves tanisi konulup yapilan tetkikler sonucu aktif hastalik
oldugunun dogrulanmasi,(iii) Otoimmun tiroid hastaligi olup tedavi altinda
otroid olmasi,(iii) Calisma bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak

calismaya katilmaya riza gostermis olmasi seklinde belirlendi.
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Calisma digi birakilma kriterleri: (i) D vitamini duzeyini etkileyebilecek
ila¢c kullanimi olmasi, (ii) Kalsiyum, fosfor metabolizmasiyla iligkili hastaligi
olmasi,(iii) Bobrek ve karaciger yetmezligi olmasi,(iiii) Kemik metabolizma

bozuklugu(rasitzm, osteoporoz veya osteopeni) olmasi veya bununla ilgili ilac

3.3. Hasta Grubu Materyalleri
3.3.1. Antropometrik Olguimler

Vucut agirhgi, bel gevresi, kalga gevresi ve boy oda giysileri ile acken
ve ayakta standart 6lgum aletleri kullanilarak ayni kisi tarafindan dlguldu. Bel
cevresi, arkus kostarium ile spina iliaka anterior superior arasindaki en dar
cap, kalca cevresi ise arkada gluteus maksimuslarin ve énde simfizis pubisin
Uzerinden gecen en genis ¢ap olarak kabul edilerek o6lculdd. Vicut kitle
indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun

karesine bolinerek [(adirlik/boy?) (kg/m?2)] hesaplandi.
3.3.2.Biyokimyasal Olgiimler

Hastalarin en az 8 saatlik aglik sonrasi kan tetkikleri ¢alisildi. Tum
hastalarin 25(OH) D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon, albimin degerleri ve inflamatuar belirte¢ olarak hsCRP,
sedimentasyon ve fibrinojen duzeyleri calisildi. Aktif Graves hastaligi
grubunun TRAb, Anti TPO, Anti TG, sT3, sT4, TSH dizeyleri c¢alisildi.
Otoimmun tiroid hastahdr grubunun Anti TPO, Anti TG, sT3, sT4, TSH
duzeyleri c¢alisildi. Tum hastalarin 24 saatlik idrar toplanarak idrarda
kalsiyum atihmi hesaplandi. Hastalar ilk idrarini disari yaptiktan sonra 24
saat sonrasina kadar olan surecte idrarini biriktirdi ve 24. saatin sonundaki

idrarini da biriken idrara ekleyerek numune tetkike gonderildi.

25(0OH)D vitamini: D vitamini dizeyinin mevsimsel degisikliklerden
etkilenmemesi igin hastalarin D vitamini duzeyleri ayni mevsim igerisinde
¢alisild.ESOGUTF Farmakoloji Laboratuvarinda hastalarin jelli biyokimya
tupune alinan kanlari 3000 rpm de 10 dk santrifij edilerek serumlari ayrildi

ve analiz yapilana dek -20 derecede derin dondurucuda saklandi. Calisma
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zamaninda bu serum ornekleri c¢ikarilip oda sicakliginda ¢oziulmeleri
saglandi. Daha sonra kit (retici firmanin talimatlarina gére immunodiagnostik
sistem markall kitlerle Biotek Mikroplak markali okuyucularda(BIOTEK ELX
800 ABD) ELISA yéntemiyle analiz edildi.

Serum Kalsiyum, fosfor, albimin ve 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi:
ESOGUTF Biyokimya Laboratuvarinda jelli biyokimya tiipii ile Roche/Hitachi
cobas c kiti ile fotometrik olarak olglldu. Kalsiyum atilimi 24 saat idrar
toplanarak olculen kalsiyum miktarinin mililitre cinsinden idrar miktari ile
carpilip 1000’e boluinmesiyle miligram/gun olarak hesaplandi. Duazeltilmis
kalsiyum diizeyi = Olgllen total kalsiyum + [0.8 x (4.0 — albumin duzeyi)]

formuline gére hesaplandi.

Alkalen fosfataz: ESOGUTF Biyokimya Laboratuvarinda jelli biyokimya
tupu ile Roche/Hitachi cobas c kiti ile kolorimetrik test ile dlguldd.

TRAb: ESOGUTF Biyokimya Laboratuvarinda jelli biyokimya tiipii ile
Medizym kiti ile ELISA yéntemi kullanilarak TSH ile TRAb'In TSH

reseptorine yarismali baglanmasina gore oOlguldu.

sT3-sT4-TSH-Anti TPO-Anti TG-Parathormon: ESOGUTF Biyokimya
Laboratuvarinda jelli biyokimya ttpu ile Elektrokemiliminesans immunolojik

testi ile Elecsys ve cobas e immunolojik test analizérlerinde c¢alisildi.

HsCRP: ESOGUTF Biyokimya Laboratuvarinda jelli biyokimya tiipti ile
Partikul ylUzeyi genisletiimis immunoturbidimetrik test yontemi ile cobas
kiti(ROCHE) kullanilarak bakildi.

Eritrosit  sedimentasyon hizi(ESR): ESOGUTF Hematoloji
Laboratuvarinda siyah kapakli vakumlu sedimentasyon tupu ile

spektrofotometrik yontem kullanilarak Thermo-Linear cihazinda calisildi

Fibrinojen: ESOGUTF Hematoloji Laboratuvarinda mavi kapakli
koagulasyon tupu ile koagulometrik yontem kullanilarak Siemens BCSXP

cihazinda galisildi.
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3.4. Oftalmopati Degerlendirmesi

Aktif Graves hastaligiyla gelenlerin timu oftalmopati agisindan
deg@erlendirildi. Hastalar egzoftalmus acisindan objektif olarak Hertel
egzoftalmometresi ile degerlendirildi. Proptozis derecesi gbézin dis
bileskesinden g6z kuresinin on kutbuna olan yukseklige gore belirlendi.
Normalin Ust sinirt 20 mm olarak alindi. Klinik olarak gerekli durumlarda
gadoliniumlu MRG ile hastalar degerlendirildi. Graves hastalari oftalmopati
varligina goére oftalmopati olanlar ve oftalmopati olmayanlar seklinde
gruplandi. Otroid otoimmun tiroid hastalarinin hi¢ birinde oftalmopati

saptanmadi.
3.5. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 21.0 paket programi kullanildi.
Kategorik olgumler sayi ve ylzde olarak, sayisal dlgimlerse ortalama ve
standart sapma olarak verildi. Kategorik olgumlerin gruplar arasinda
karsilastiriimasinda Ki Kare testi kullanildi. Sayisal dlgimlerin normal dagilim
gosterip gostermedikleri Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Sayisal
Olcumlerin iki grup arasinda (hasta-kontrol, vitamin D eksikligi var/yok gibi)
kargilastirmada varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda T
testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Sayisal 6lgimlerin ikiden fazla grup arasinda karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda normal dagilima uygunluk varsa tek
yonll varyans analizi, en az bir grup normal dagihma uygun degil ise Kruskal
Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar icin ikili
alt grup karsilastirmalari uygun Post Hoc testleri (Scheffe, Bonferroni,
Tamhane gibi) veya Bonferroni duzeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi ile
yapildi. Sayisal olcumler arasindaki korelasyon varsayimlarin saglanip,
saglanmamasina gore Spearman korelasyon katsayilari ile incelendi. Tim
testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05, p<0.01 veya p<0.001 olmasina

gore belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz hastalar; aktif Graves hastaligi olanlar 1.
grup, otoimmun tiroid hastahdi olup o6troid olanlar 2. grup ve saglikli
gonulluler 3. grup olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Gruplarin hasta oranlari ve

sayllari tablo 4.1 de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Gruplarin hasta sayisi dagihmi

n %
Aktif Graves 40 50
Otoimmun tiroid 20 25
hastalig!
Kontrol 20 25
Total 80 100

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin aktif Graves hastaligi olanlarin
yas ortalamasi 33,95 + 10,87, otoimmun tiroid hastali§i grubunda olanlarin
yas ortalamasi 44,25 + 11,61 ve kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi
36,91 + 11,55 olarak bulundu. Aktif Graves ve kontrol grubu arasinda yas
acisindan anlamli farklilik saptanmazken Otoimmun tiroid hastalidi ile aktif
Graves ve Otoimmun tiroid hastaligi ile kontrol grubu arasinda anlamli
farkhlik saptandi(p<0.05) (tablo 4.2).

Calismamiza dahil ettigimiz aktif Gravesli 40 hastadan 15 tanesi erkek
25 tanesi kadin, Otoimmun tiroid hastaligi grubundaki 20 hastadan 7 tanesi
erkek 13 tanesi kadin, kontrol grubundaki 20 hastadan da 7 tanesi erkek 13
tanesi kadin bulundu. 3 grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli farkhlik
saptanmadi(p>0.05). Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.2 de
gosterildi.
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Tablo 4.2. Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi

Aktif Graves | Otoimmun Kontrol Total p

tiroid

(1) hastaligi (3)

(2)
Yas(yil) 33,95+10,87 | 44,25+11,61 | 35,50+10,02 | 36,91+11,55 | 0.03
(itss) (1,2-
2,3)
Cinsiyet 25/15 13/7 13/7 51/29 >0.05

(Kadin/erkek)

Aktif graves, otoimmun tiroid hastaligi ve kontrol grubunun galigilan
tum parametrelerinin ortalamasi ve gruplar arasi karsilastiriimasi tablo 4.4 de
gosterildi. Calismaya alinan tim hastalarin calisilan parametrelerinin
ortalamalari tablo 4.3. de gosterildi. D vitaminin 3 gruptaki ortalamalasi sekil

4.1 de gosterildi

D vitamini duzeyleri agisindan aktif Graves ile kontrol grubu ve
Otoimmun tiroid hastaligi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkli bulundu(p<0.05). Kontrol grubunda D vitamini dizeyi aktif

Graves ve Otoimmun tiroid hastaligi grubuna oranla yiksek bulundu.

Serum fosfor duzeyinde aktif Graves ile kontrol grubu arasinda anlamli
farkhlik bulundu(p<0.05). Kontrol grubunda serum fosfor diizeyi ortalamasi

aktif Graves grubuna gore yuksek bulundu.

VKi aktif Graves ile Otoimmun tiroid hastaligi grubu ve aktif Graves ile
kontrol grubu arasinda anlamh farkliik gésterdi (p<0.05). VKIi aktif Graves

grubunda diger gruplara gére anlamli 6lgtide dusik bulundu.

Bel cevreleri aktif Graves ile Otoimmun tiroid hastaligi grubu ve aktif
Graves ile kontrol grubu arasinda ileri dizeyde anlaml farklihk gosterdi
(p<0.001). Bel gevresi ortalamasi aktif Graves grubunda diger gruplara gore
anlaml dlgtude dusuk bulundu.
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Kalga cevresi ortalamasinda aktif Graves ve kontrol grubu arasinda
cok oOnemli duzeyde anlamli farklihk saptandi (p<0.01). Kalca cevresi

ortalamasi aktif Graves grubunda kontrole oranla disuk bulundu.

Diger parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.3 Calismaya alinan tim hastalarda g¢alisilan parametrelerin ortalama

degerleri ve standart sapmalari

x+ss(n=80) xxss(n=80)

D vitamini(ng/ml) | 15,59+11,19 | hsCRP(mg/dl) 3,11+2,40
Duz ca(mg/dl) 9,40+0,41 Fibrinojen(mg/dl) 296,10+36,82
Serum 3,32+0,66 idrar ca atihmi 115,23+64,41
fosfor(mg/dl) (mg/dl/gin)
ALP(U/L) 71,56+31,81 | VKi(kg/m?) 26,87+4,06
PTH(pg/ml) 50,02+16,84 | Bel ¢cevresi(cm) 98,31+13,25
ESR(mm/h) 6,46x4,73 Kalca cevresi(cm) | 100,35+9,73

45

40 =

35

e N

AKTIF GRAVES OTOIMMUN TiROID KONTROL
HASTALIGI

Sekil 4.1 D vitamini dizeyi ortalamalarinin karsilastiriimasi



37

Tablo 4.4 Calisilan tUm parametrelerin ortalamalarinin gruplar arasinda

kargilastiriimasi

Aktif Graves Otoimmun Kontrol p
7tss tiroid. 7+ss
hastalig
(n=40)(1) XSS (n=20)(3)
(n=20)(2)

D vitamini(ng/ml) 13,50+7,77 13,26+7,98 | 22,09+16,54 0,03*

(1,3-2,3)
Duz 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 7,5516,30 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
idrar ca atilimi 110,32+63,70 | 107,50+48,9 | 132,80+78,02 | 0,720
(mg/dl/giin)
VKi(kg/m?) 25,67+4,05 | 28,45+3,48 | 27,70+4,05 0,024*

(1,2-1,3)
Bel ¢cevresi(cm) 92,15+13,32 | 103,75+11,8 | 105,204£8,09 | 0,001***

(1,2-1,3)
Kalga ¢cevresi(cm) | 97,45+£11,17 | 101,35+6,72 | 105,15+7,01 | 0,002**

(1.3)

* anlamh dizeyde farklilik **¢ok anlamli diizeyde farklilik *** ileri dizeyde anlamli farkhlik




38

Aktif Graves hastaligi olan 40 hastanin 30 tanesinin D vitamini dizeyi
20 ng/ml ve altinda bulunurken 39 tanesinin ise 30 ng/ml ve altinda bulundu.
Otoimmun tiroid hastahdi grubundaki 20 hastanin 17 tanesinin D vitamini
dizeyi 20 ng/ml ve altinda 19 tanesinin ise 30 ng/ml ve altinda bulundu.
Kontrol grubundaki hastalarin ise 10 tanesinin D vitamini duzeyi 20 ng/ml ve
altinda, 15 tanesinin ise 30 ng/ml ve altinda bulundu. Kontrol grubu ile Aktif
Graves ve kontrol grubu ile Otoimmun tiroid hastaligi grubunun D vitamini

eksikligi oranlari arasinda anlaml farklilik saptanirken(p<0.05), aktif Graves

ile Otoimmun tiroid hastaligi arasinda anlaml farklihk
saptanmadi(p>0.05)(Tablo.4.3).
Tablo 4.5 Gruplara gére D vitamini eksikligi sayisi ve ylzdesi
Dvitamini<20 ng/ml Dvitamini<30 ng/ml p
(say! ve yuzde) (say! ve yuzde)
Aktif 30 - %75 39 - %97.5
Graves(1) <0.05(1,3-
Otoimmun 17 - %85 19 - %95 2,3)
tiroid
hastahgi(2)
>0.05(1,2)
Kontrol(3) 10 - %50 15 - %75
Total 57- %71.25 73 - %91.25

Calismaya alinan 51 kadin hastanin D vitamini duzeyi ortalamasi
14,30£10,66 ng/ml saptanirken 29 erkek hastanin D vitamini dizeyi
ortalamasi 17,84+11,92 ng/ml sapatndi. Cinsiyet ile D vitamini arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Cinsiyete gore D vitamini diizeyleri tablo 4.4 de

gosterildi.
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Tablo 4.6 Cinsiyete gore D vitamini dizeyleri

D vitamini (ng/ml) n p
(xxss)
Kadin 14,30+10,66 51
Erkek 17,84+11,92 29 0,175
Total 15,59+11,19 80

Calismaya alinan tim hastalar D vitamini 20 ng/ml ve altinda olanlar
ile 20 ng/ml Ustinde olanlar seklinde gruplanip c¢aligilan parametreler bu iki

grup arasinda karsilastirildi(tablo 4.5).

Hastalarin serum fosfor dizeyleri arasinda ileri dizeyde anlamli
farkhlik saptandi (p<0.001). Serum fosfor dizeyi d vitamini 20 ve altinda

olanlarda daha duguk bulundu.

Hastalarin ALP duzeyleri arasinda ileri duzeyde anlamh farkhlik
saptandi (p<0.001).

Hastalarin PTH duzeyleri arasinda ¢ok onemli duzeyde anlaml
farkhlik saptandi (p<0.01).

Hastalarin 24 saat idrarda CA atilim duzeyleri arasinda ileri duzeyde

anlamli farkhlik saptandi (p<0.001).

Hastalarin TRAb dizeyleri arasinda  anlamh farkliik saptandi
(p<0.05).

Calisilan diger parametrelerde D vitamini 20 ng/ml ve altinda olanlarla
D vitamini 20 ng/ml Gstinde olanlar arasinda anlamh farkhhk

saptanmadi(p>0.05).
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Tablo 4.7 D vitamini dizeyi 20 ng/ml ve altinda olanlarla 20 ng/ml Ustinde

D vitamini <20 D vitamini >20 p
ng/ml (k+ss) ng/ml (x+ss)

Yas(yil) 35,84+11,09 39,56+£12,47 0,194
Diiz 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/dI) 294,35+37,66 300,43+35,09 0,507
Idrar ca(mg/dl/giin) 92,35+44,27 171,95+72,02 | <0,001***
VKi(kg/m?) 26,43+4,08 27,95+3,89 0,132
Bel cevresi(cm) 97,52+14,02 100,26+£11,16 0,407
Kalca cevresi(cm) 99,3349,04 102,86+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(1U/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(ulU/ml) 1,56+3,80 0,43+0,67 0,297

*anlamh duzeyde farklilik **¢ok anlamh dizeyde farklilik *** ileri duzeyde anlamli farkllik
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Aktif Graves grubunda galismaya alinan 40 hastanin 21 tanesinde
oftalmopati saptanirken 19 tanesinde saptanmadi. Otoimmun tiroid hastahgi

grubundaki hastalarin hi¢ birinde oftalmopati saptanmadi.

Oftalmopati olan ve olmayan aktif Graves hastalarinda D vitamini
duzeyi, inflamatuar belirtecler, tiroid hormonlari ve tiroid otoantikorlar
karsilasgtiridi(tablo 4.8.)

D vitamini dizeyi oftalmopati olanlarda oftalmopati olmayanlara gére

anlaml 6lglde dusik bulundu(p<0.05).

Diger verilerde ise istatistiksel agidan anlamh bir farkhhk

saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.8. Oftalmopati ile D vitamini, inflamatuar belirtecler, tiroid hormonlari

ve tiroid otoantikorlari iligkisi

Oftalmopati olanlar Oftalmopati p

XxSs olmayanlar xtss

(n=21) (n=19)
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
TRADb(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

Calismaya alinan hastalardan Aktif Graves grubunda olan 40 hastanin
33 tanesinin VKi<30 bulundu. Otoimmun tiroid hastali§i grubundaki ve
kontrol grubundaki 20’ser hastanin ise 14 er tanesinin VKi 30 ve altinda
bulundu. Aktif Graves grubundaki hastalarin VKi 30 ve altinda olanlarin



42

sayisi diger 2 gruba oranla anlamli 6lgiide dusuk bulundu (p<0.05)(tablo 4.9).

Tablo 4.9. VKIi gére gruplarin sayisal karsilastiriimasi

VKIi30(kg/m?2) VKIi>30(kg/m?) p
Aktif Graves(1) 33
Otoimmun tiroid 14 6 <0.05(1,2-
hastalgi(2) 1,3)
Kontrol(3) 14 6
Total 61 19

Calismaya alinan hastalarin VKI nin 30 ve altinda olanlari ile VKi 30
ustiinde olanlari D vitamini dizeyi ile inflamatuar belirtecler agisindan
kargilastirildi(tablo 4.9).

Calismaya alinan hastalarin VKi nin 30 ve altinda olanlar ile 30
ustinde olanlarin arasinda D vitamini, sedimentasyon, hsCRP ve fibrinojen
dizeylerinin  karsilastirilmasinda istatistiksel acidan anlamh farklihk

saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.10 VKi 30 ve altinda olanlar ile 30 Ustiinde olanlar arasinda D

vitamini ve inflamatuar belirteclerin kargilastiriimasi

VKi<30 x+ss VKIi>30 x+ss p
(n=61) (n=19)
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 arasinda yapilan Spearman
korelasyon testine gbre parametreler arasi korelasyon arastirildi. D vitamini
diuzeyi ile diger parametreler arasindaki korelasyon degerleri tablo 4.11’ de

gOsterildi.
D vitamini ile yas arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.400 p<0.05).

D vitamini ile dizeltiimis kalsiyum arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r=0.565 p<0,001).

D vitamini ile serum fosfor arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0.551 p<0,001).

D vitamini ile ALP arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-
0.669 p<0,001).

D vitamini ile PTH arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-
0.648 p<0,001).

D vitamini ile sedimentasyon arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.402
p<0.05).

D vitamini ile hsCRP arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-
0.502 p<0,001).

D vitamini ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r=0.658 p<0,001).

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

Diger parametreler ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

saptanmadi.
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Tablo 4.11. Aktif Graves grubunda D vitamini ile galisilan parametrelerin

korelasyon analizi

r p n
Yas(yil) 0,400* 0,011 40
Duz 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
idrar ca(mg/dl/giin) 0,658** <0,001 40
VKi(kg/m?) 0,171 0,292 40
Belcevresi(cm) 0,177 0,275 40
Kalgcacgevresi(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

*anlamli korelasyon **¢cok anlamli korelasyon

Aktif Graves grubundaki hastalarin yas ile D vitamini arasinda pozitif

korelasyon gozlendi ( r=0.400 p<0.05)

Yas ile ALP arasinda negatif korelasyon goézlendi ( r=-0.315 p<0.05).

Yas ile idrar ca atihmi arasinda pozitif korelasyon gézlendi (r=0.338 p<0.05).
Yas ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin duzeltilmig ca ile D vitamini arasinda

ileri diizeyde pozitif korelasyon g6zlendi(r=0.565 p<0.001).
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Duzeltiimis ca ile ALP arasinda negatif korelasyon gozlendi (r=-0.350
p<0.05).

Duzeltiimis ca ile PTH arasinda negatif korelasyon goézlendi (r=-0.394
p<0.05).

Duzeltiimis ca ile hsCRP arasinda negatif korelasyon gozlendi (r=-0.386
p<0.05).

Duzeltiimis ca ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
gozlendi (r=-0.425 p<0.01).

Duzeltiimis ca ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin serum fosfor ile D vitamini arasinda

ileri diizeyde pozitif korelasyon g6zlendi(r=0.551 p<0.001).

Serum fosfor ile ALP arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon gozlendi (r=-
0.447 p<0.01).

Serum fosfor ile PTH arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon gézlendi (r=-
0.641 p<0.001).

Serum fosfor ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
gozlendi (r=-0.496 p<0.01).

Serum F

Serum fosfor ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin ALP ile yas arasinda negatif
korelasyon gozlendi ( r=-0.315 p<0.05).

ALP ile D vitamini arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon go6zlendi
( r=-0.669 p<0.001).

ALP ile duzeltiimis ca arasinda negatif korelasyon gézlendi ( r=-0.350
p<0.05).
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ALP ile serum fosfor arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon gozlendi ( r=-
0.447 p<0.01).

ALP ile PTH arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gézlendi ( r=0.527
p<0.001).

ALP ile sedimentasyon arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon goézlendi
(r=0.466 p<0.01).

ALP ile yas arasinda ileri diuzeyde pozitif korelasyon goézlendi ( r=0.435
p<0.01).

ALP ile idrar ca atimi arasinda negatif korelasyon goézlendi ( r=-0.685
p<0.001).

ALP ile TRAD arasinda pozitif korelasyon gézlendi (r=0.377 p<0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin PTH ile D vitamini arasinda ileri

dizeyde negatif korelasyon gozlendi ( r=-0.648 p<0.001).
PTH ile duzeltiimis ca arasinda negatif korelasyon gézlendi(r=-0.394 p<0.05).

PTH ile serum fosforu arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon gozlendi(r=-
0.641 p<0.001).

PTH ile ALP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gozlendi(r=0.527
p<0.001).

PTH ile sedimentasyon arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gozlendi
(r=-0.480 p<0.01).

PTH ile hsCRP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gézlendi(r=-0.452
p<0.01).

PTH ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon gozlendi(r=-
0.646 p<0.001).

PTH ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin sedimentasyon ile D vitamini

arasinda negatif korelasyon gozlendi ( r=-0.402 p<0.05).
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Sedimentasyon ile ALP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gozlendi
(r=0.466 p<0.01).

Sedimentasyon ile PTH arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gézlendi
(r=0.480 p<0.01).

Sedimentasyon ile hsCRP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon goézlendi
(r=0.693 p<0.001).

Sedimentasyon ile idrar ca atihmi arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon
gozlendi (r=-0.434 p<0.01).

Sedimentasyon ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin hsCRP ile D vitamini arasinda ileri

dizeyde negatif korelasyon gozlendi ( r=-0.502 p<0.01).

HsSCRP ile dizeltiimis ca arasinda negatif korelasyon goézlendi ( r=-0.386
p<0.05).

HsCRP ile ALP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon gézlendi ( r=0.435
p<0.01).

HsCRP ile PTH arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon goézlendi ( r=0.452
p<0.01).

HsCRP ile sedimentasyon arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon gozlendi
(r=0.692 p<0.001).

HsCRP ile idrar ca atilimi arasinda negatif korelasyon gozlendi ( r=-0.381
p<0.05).

HsCRP ile diger parametreler arasinda anlamh  korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin timuinde fibrinojen dlzeyleri ile

caligilan parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin idrar ca atilimi ile yas arasinda pozitif

korelasyon gozlendi(r=0.338 p<0.05).
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Idrar ca atiimi ile D vitamini arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
g0zlendi(r=0.658 p<0.001).

idrar ca atilimi ile diizeltiimis CA arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
g06zlendi(r=0.425 p<0.01).

Idrar ca atilimi ile serum fosfor arasinda pozitif korelasyon gozlendi(r=0.496
p<0.01).

idrar ca atilimi ile ALP arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon gézlendi(r=-
0.685 p<0.001).

idrar ca atiimi ile PTH arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon gézlendi(r=-
0.646 p<0.001).

idrar ca atiimi ile sedimentasyon arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon
gozlendi(r=-0.434 p<0.01).

idrar ca atiimi ile hsCRP arasinda negatif korelasyon gézlendi(r=-0.381
p<0.05).

idrar ca atihmi ile kalca cevresi arasinda pozitif korelasyon goézlendi(r=0.314
p<0.05).

idrar ca atiimi ile TRAb arasinda negatif korelasyon gézlendi(r=-0.368
p<0.05).

idrar ca ile caligilan diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

gozlenmedi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin VKi ile bel cevresi arasinda ileri

diizeyde pozitif korelasyon gozlendi(r=0.692 p<0.001).

VKi ile kalga cevresi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
g0zlendi(r=0.707 p<0.001).

VKi ile TRAb arasinda negatif korelasyon gdzlendi(r=-0.337 p<0.05).
VKi ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin bel cevresi ile VKi arasinda ileri

duzeyde pozitif korelasyon gozlendi(r=0.692 p<0.001).
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Bel cevresi ile kalga cevresi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
g0zlendi(r=0.842 p<0.001).

Bel c¢evresi ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

gozlenmedi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin kalga cevresi ile idrar ca arasinda

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

Kalga cevresi ile VKi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
g06zlendi(r=0.707 p<0.001).

Kalca cevresi ile bel gevresi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
g06zlendi(r=0.842 p<0.001).

Kalca cevresi ile TRADb arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon
gozlendi(r=-0.426 p<0.01).

Kalca c¢evresi ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarda TRAb ile D vitamini arasinda

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

TRAD ile ALP arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.377 p<0.05).
TRAD ile idrar ca arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.368 p<0.05).
TRAD ile VKI arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.337 p<0.05).

TRAD ile kalga cevresi arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.426 p<0.01).

TRAD ile diger parametreler arasinda anlamli iligki saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin anti TPO ile anti TG arasinda ileri

dizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.546 p<0.001).

Diger parametreler ile anti TPO ve anti TG arasinda korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Aktif Graves grubundaki hastalarin sT4 duzeyleri ile sT3 duzeyleri

arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.637 p<0.001).
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sT3 duzeyi ile TSH arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon
saptandi(r=0.442 p<0.01).

Tiroid fonksiyon testlerinin diger parametrelerle anlamli korelasyonu

saptanmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastaligi grubunda bulunan 20 hasta arasinda da

spearman korelasyon testine gore parametrelerin iligkisi arastirildi.

D vitamini ile duzeltiimis ca arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.450
p<0.05).

D vitamini ile serum fosforu arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0.633 p<0.01).

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

D vitamini ile PTH arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.727 p<0.001).

D vitamini ile idrarda ca atilimi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r=0.779 p<0.001).

Calisilan diger parametrelerle D vitamini dlizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi(p>0.05).
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Tablo 4.12. Otoimmun tiroid hastaligi grubunda D vitamini ile calisilan

parametrelerin korelasyon analizi

r p n
Yas(yil) 0,214 0,365 20
Duz 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
Idrar ca(mg/dl/giin) 0,779* <0,001 20
VKi(kg/m?) 0,029 0,903 20
Belcevresi(cm) -0,113 0,635 20
Kalgacevresi(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

*anlamli korelasyon **¢ok anlamli korelasyon

Otoimmun tiroid hastaligi grubundaki hastalarin dizeltiimis ca ile D

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

Duzeltiimis ca ile TSH arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon bulundu
(r=-0.596 p<0.01).
Duzeltiimis ca ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastali§i grubunda bulunan hastalarin serum fosfor ile

D vitamini arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0.633 p<0.01).
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Serum fosfor ile PTH arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon bulundu(r=-
0.694 p<0.01).

Serum fosfor ile idrar ca atilimi arasinda ileri dlizeyde pozitif korelasyon
bulundu(r=0.617 p<0.01).

Diger parametreler ile serum fosfor arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastalidi grubunda bulunan hastalarin ALP ile D

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

ALP ile PTH arasinda ileri diuzeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0.654
p<0.01).

ALP ile sedimentasyon arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon bulundu
(r=-0.651 p<0.01).

ALP ile idrar ca atimi arasinda negatif korelasyon bulundu(r=-0.503 p<0.05).
ALP ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastaligi grubunda bulunan hastalarin PTH ile D
vitamini arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon bulundu(r=-0.727
p<0.001).

PTH ile serum fosfor arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon bulundu(r=-
0.694 p<0.01).

PTH ile ALP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon bulundu(r=-0.654
p<0.01).

PTH ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon bulundu(r=-
0.636 p<0.01).

PTH ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastaligi grubunda bulunan hastalarin sedimentasyon
ile ALP duzeyleri arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon bulundu(r=-0.651
p<0.01).
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Sedimentasyon ile hsCRP duzeyleri arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon
bulundu(r=-0.589 p<0.01).

Sedimentasyon ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastaligi grubunda bulunan hastalarin hsCRP ile
sedimentasyon duzeyleri arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon
bulundu(r=-0.589 p<0.01).

HsCRP ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon bulundu(r=-0.518 p<0.05).

HsCRP ile diger parametreler arasinda anlamh  korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Otoimmun tiroid hastaligi grubunda bulunan hastalarin idrar ca atilimi
ile D vitamini dizeyleri arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
bulundu(r=0.779 p<0.001).

idrar ca atilimi ile serum fosfor diizeyleri arasinda ileri diizeyde pozitif
korelasyon bulundu(r=0.779 p<0.01).

idrar ca atiimi ile ALP diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu
(r=-0.503 p<0.05).

Idrar ca atihmi ile PTH diizeyleri arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon
bulundu(r=0.636 p<0.01).

Otoimmun tiroid hastaliyi grubunda bulunan hastalarin VKi ile bel

cevresi arasinda ileri dlizeyde pozitif korelasyon bulundu(r=0.629 p<0.01).
VKi ile kalga gevresi arasinda pozitif korelasyon bulundu(r=0.450 p<0.05).
VKi ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(p>0.05).
Bel cevresi ile hsCRP arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.518 p<0.05).

Otoimmun tiroid hastaligi grubundaki hastalarin TSH ile dizeltilmis ca
deg@erleri arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.596
p<0.01).

TSH ile sT4 dlzeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.517 p<0.05).
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Otoimmun tiroid hastaligi grubundaki hastalarin diger parametreler ile
tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari arasinda korelasyon

saptanmadi(p>0.05).

Kontrol grubunda bulunan 20 hasta arasinda da Spearman korelasyon

testine gore parametrelerin iligkisi arastirildi.

D vitamini ile serum fosforu arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.444
p<0.05).

D vitamini ile idrar CA atihmi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.486
p<0.05).

Calisilan diger parametrelerle D vitamini dlzeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.13. Kontrol grubunda D vitamini ile ¢alisilan parametrelerin

korelasyon analizi

r p n
Yas(yil) -0,067 0,777. 20
Duz 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
idrar ca(mg/dl/giin) 0,486* 0,030 20
VKi(kg/m?) -0,052 0,827 20
Belcevresi(cm) 0,042 0,861 20
Kalgacevresi(cm) -0,014 0,954 20

*anlaml korelasyon **¢cok anlamli korelasyon
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Kontrol grubundaki hastalarda ALP ile fibrinojen arasinda ileri diizeyde

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

ALP ile idrar ca atilimi arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.609 p<0.01).

Sedimentasyon ile hsCRP arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0.763 p<0.001).

Fibrinojen ile idrar ca atihmi arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.530
p<0.05).

VKi ile bel gevresi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.878
p<0.001).

VKi ile kalga cevresi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.610 p<0.01).

Bel cevresi ile kalga cevresi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.601 p<0.01).

Gruplarda bulunan 80 hasta arasinda da Spearman korelasyon
testine gore parametrelerin iligkisi arastirildi. TRAb dizeyi sadece Aktif
Graves de karsilastirilirken TSH, sT4, sT3, anti TPO ve anti TG tetkikleri ise
Aktif Graves ve Otoimmun tiroid hastaligi gruplarini kapsayan 60 hastada
bakildi.

D vitamini ile dizeltiimis ca arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0.302 p<0.01).

D vitamini ile serum fosfor arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0.545 p<0.001).

D vitamini ile ALP arasinda ileri diuzeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.564 p<0.001).

D vitamini ile PTH arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.517 p<0.001).

D vitamini ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r=0.691 p<0.001).
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D vitamini ile TRAb arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.363 p<0.05).

D vitamini ile anti TPO arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.310
p<0.05)

Diger parametreler ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.14. Tum gruplardaki hastalarda D vitamini ile ¢aligilan parametrelerin

korelasyon analizi

r p n
Yas(yil) 0,149 0,187 80
Diz 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/dI) 0,028 0,808 80
idrar ca(mg/dl/giin) 0,691** <0,001 80
VKi(kg/m?) 0,046 0,688 80
Belgevresi(cm) 0,055 0,626 80
Kalcacevresi(cm) 0,046 0,684 80
TRADb(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

*anlaml korelasyon **¢cok anlaml korelasyon
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3 gruptaki 80 hasta arasinda yapilan karsilastirmada duzeltiimis ca ile
D vitamini arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.302
p<0.01).

Duzeltiimis ca ile serum fosfor arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=229
p<0.05).

Duzeltilmig ca ile ALP arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-220 p<0.05).
Duzeltilmis ca ile PTH arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-253 p<0.05).

Duzeltimis ca ile sedimentasyon arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-223 p<0.05).

Duzeltiimis ca ile idrar CA atilimi arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=294 p<0.01).

Duzeltilmis ca ile fosfor arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=229 p<0.05).

Serum fosforu ile D vitamini arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.545 p<0.001).

Serum fosforu ile diizeltilmis ca arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.229
p<0.05).

Serum fosforu ile ALP arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.384 p<0.001).

Serum fosforu ile PTH arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.458 p<0.001).

Serum fosforu ile idrar ca atilimi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.433 p<0.001).

Serum fosforu ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.259 p<0.05).

Serum fosforu ile bel gevresi arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.259
p<0.05).

Serum fosforu ile kalga ¢evresi arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.228
p<0.05).
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ALP ile D vitamini arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.564 p<0.001).

ALP ile dizeltilmis ca arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.220 p<0.05).

ALP ile fosfor arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.384
p<0.001).

ALP ile PTH arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon saptandi(r=-0.459
p<0.001).

ALP ile idrar ca atilimi arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.564 p<0.001).

ALP ile TRAD arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.377 p<0.05).
ALP ile anti TPO arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.264 p<0.05).

PTH ile D vitamini arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.517 p<0.001).

PTH ile duzeltiimis ca arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.253
p<0.05).

PTH ile fosfor arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.458
p<0.001).

PTH ile ALP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=-0.517
p<0.001).

PTH ile idrar ca atihmi arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi
(r=-0.581 p<0.001).

Sedimentasyon ile duzeltimis ca arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0.223 p<0.05).
Sedimentasyon ile hsCRP arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon

saptandi(r=0.731 p<0.001).

Sedimentasyon ile fibrinojen arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.282
p<0.05).
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Sedimentasyon ile idrar ca athmi arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0.270 p<0.05).

Sedimentasyon ile anti TPO arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.303
p<0.05).

Sedimentasyon ile sT4 arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.261 p<0.05).
Sedimentasyon ile sT3 arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.284 p<0.05).

HsCRP ile sedimentasyon arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.731 p<0.001).

HsCRRP ile fibrinojen arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.316 p<0.01).
Fibrinojen ile sT4 arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.264 p<0.05).

idrar ca atiimi ile D vitamini arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.691 p<0.001).

Idrar ca atilimi ile diizeltiimis CA arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.294 p<0.01).

idrar ca atihmi ile fosfor arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.433 p<0.001).

idrar ca atlimi ile ALP arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon
saptandi(r=0.615 p<0.001).

Idrar ca atilimi ile PTH arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.581 p<0.001).

idrar ca atihmi ile sedimentasyon arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-
0.270 p<0.05).

idrar ca atilimi ile TRAb arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.368
p<0.05).

idrar ca atilimi ile anti TPO arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.268
p<0.05).

VKi ile fosfor arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.259 p<0.05).
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VKi ile bel gevresi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.768
p<0.001).

VKi ile kalga cevresi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.678 p<0.001).

VKi ile TRADb arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.337 p<0.05).

VKi ile sT4 arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.313 p<0.05).

VKi ile sT3 arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.370 p<0.05).

VKi ile TSH arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.345 p<0.05).

Bel ¢evresi ile fosfor arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.259 p<0.05).

Bel gevresi ile VKI arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.768
p<0.001).

Bel cevresi ile kalga cevresi arasinda ileri dlzeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.678 p<0.001).

Bel ¢evresi ile sT4 arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.298 p<0.05).
Bel gevresi ile sT3 arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.328 p<0.05).
Bel gevresi ile TSH arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.365 p<0.05).
Kalga gevresi ile fosfor arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.228 p<0.05).

Kalca cevresi ile VKi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.678 p<0.001).

Kalgca cevresi ile bel cevresi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.768 p<0.001).

Kalca cevresi ile TRADb arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.426 p<0.001).

TRADb ile D vitamini arasinda negatif korelasyon gézlendi(r=-0.363 p<0.05).
TRADb ile ALP arasinda pozitif korelasyon gézlendi(r=0.377 p<0.05).

TRAD ile idrar ca atihmi arasinda negatif korelasyon go6zlendi(r=-0.368
p<0.05).
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TRAD ile VKI arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.337 p<0.05).

TRAD ile Kalga ¢evresi arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi(r=-
0.426 p<0.001).

Anti TPO ile D vitamini arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.310
p<0.05).

Anti TPO ile ALP arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.264 p<0.05).

Anti TPO ile sedimentasyon arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.303
p<0.05).

Anti TPO ile idrar ca atihmi arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.268
p<0.05).

Anti TPO ile anti TG arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.380 p<0.01).

sT4 ile sedimentasyon arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.261 p<0.05).
sT4 ile fibrinojen arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.264 p<0.05).

sT4 ile VKi arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.313 p<0.05).

sT4 ile bel gcevresi arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.298 p<0.05).

sT4 ile sT3 arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.820
p<0.001).

sT4 ile TSH arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.685
p<0.001).

sT3 ile sedimentasyon arasinda pozitif korelasyon saptandi(r=0.284 p<0.05).

sT3 ile VKIi arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.370
p<0.01).

sT3 ile bel gevresi arasinda negatif korelasyon saptandi(r=-0.328 p<0.05).

sT3 ile sT4 arasinda ileri diuzeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.820
p<0.001).
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sT3 ile TSH arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.764
p<0.001).

TSH ile VKI arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0.345
p<0.01).

TSH ile bel c¢evresi arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon
saptandi(r=0.365 p<0.01).

TSH ile sT4 arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.685
p<0.001).

TSH ile sT3 arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi(r=-0.764
p<0.001).
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5.TARTISMA

Graves hastaligi, hipertiroidizm olgularinin % 60-80’ini olusturur.
Kadinlar arasinda insidansi % 0.1 ve prevalansi % 2.7°'dir(16). Hastalarin
onemli bir kisminda uzun sireli antitiroid tedaviye ragmen remisyon
saglanamamakta olup RAI tedavisi veya cerrahiye gereksinim
duyulmaktadir(14).

Graves hastaliginda klinik olarak belirgin oftalmopati % 30-50
kadar hastada gorulebilmekle birlikte goruntileme  yontemleri ile
hastalarin tamamina yakininda g6z tutulumu saptanabilmektedir
(14,16,18). Graves hastalarinda infiltratif oftalmopati ciddi bir morbidite
nedeni olup yiksek doz kortikosteroid tedavi veya cerrahi tedavi

gerekebilmekte, hatta kalici géorme kaybina neden olabilmektedir (14,16,38).

Graves hastaligi kadinlarda erkeklere gore 5-10 kat daha fazla
gorulmektedir (16). Graves hastaligi her yasta gelisebilmesine karsin 20-40
yaslari arasinda en siktir (14). Bizim ¢calismamizda da c¢alismaya alinan 40

hastanin 15’i erkek 25’i kadin olup hastalarin yas ortalamasi 33.45 saptandi.

D vitamini eksikligi prevelansi tum dinyada artmakta ve 6nemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Plazma D vitamini seviyeleri degistirilemez
ekolojik faktorler (mevsim, lokal hava durumu, atmosferin o6zellikleri ve
enlem), degistirilebilir bireysel yasam tarzi faktorleri (giyinme, diyet
aliskanliklari, guneglenme aligkanliklari) ve degistirilemez bireysel faktorlere
(irk, pigmentasyon, cilt kalinhgi ve yas) baghdir (54,58). TURDEP II (Turkiye
Diyabet Prevelans Calismalari) ¢calismasinda Turkiye ‘de vitamin D eksikligi
prevelansi %93 olarak bulunmustur. 2004 Kasim ve 2005 Mart aylarinda
istanbul’da 54 kadin hastada yapilan calismada; giyim tarzina gore ikiye
gruba ayrilan kadinlarda kapali kadinlarin D vitamini duzeyi ortalamasi 4.8
ng/ml, agik giyinen kadinlarin ise 16.8 ng/ml bulunmustur (124). Ankara’da
bir merkezde yapilan galigmanin verilerine gore; hastalarin ortalama serum D
vitamini degeri 30 ng/ml’ nin altinda bulunmustur. % 72.5 oraninda D vitamini

eksikligi ve yetersizligi tespit edilmistir (125). Isparta’da yapilan galismada
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kadinlarin % 44.1’'nin serum D vitamini duzeyi 20 ng/ml'nin altinda,
% 55.9'nun ise 20 ng/ml'nin Gzerinde bulunmustur (126). Siirt ve istanbul’'da
yapilan bir galigmada kadinlarin % 50.9’nun D vitamini dizeyi 20ng/ml’nin
altindadir (127). izmirde yapilan galismada ise katilimcilarin yaklagik % 54.6’
sinda D vitamini yetersizligi ve eksikligi bulunmustur (128). Ogus ve
arkadaslarinin Ankara’ da yaptig! bir galismada 3242 kadin ve 926 erkek yer
almis olup hastalarin % 47’sinde D vitamini eksikligi saptanmigtir. D vitamini
eksikligi orani kadinlarda % 50, erkeklerde %38 saptanmis olup kadinlarda D

vitamini diizeyi erkeklere oranla daha dusuk bulunmustur(129).

Bizim c¢alismamizda da aktif Graves hastaligi olan 40 hastanin
30’unda (%75); otoimmun tiroid hastaligi olan 20 hastanin 17’sinde (%85);
saglikli kontrol grubu olarak alinan 20 hastanin 10’unda (%50); totalde alinan
80 hastanin 57’sinde(%71,25) D vitamini duzeyi belirgin dizeyde dusuk (<20
ng/ml) bulundu. Ayrica aktif Graves hastaligi olan 40 hastanin 39’'unda
(%97.5); otoimmun tiroid hastaligi olan 20 hastanin 19’unda (%95); saghkli
kontrol grubu olarak alinan 20 hastanin 15’inde (%75); totalde alinan 80
hastanin 73’Unde(%91.25) D vitamini dizeyi 30 ng/ml altinda bulundu. D
vitamini duzeyleri ortalamasi ¢alismaya alinan 51 kadin hastada 14,30 ng/ml

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

D vitamini dlzeyini etkileyen birgok kisisel ve ¢evresel faktér vardir.
Bunlardan en 6énemlilerinden birisi mevsimsel kosullardir. D vitamini dizeyi
yaz sonu en Yyuksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en dusik
seviyelerdedir (96). D vitamini duzeyini etkileyen kigisel faktorlerden birisi de
giyim tarzidir. Giysiler, UV 1ginlari ile cilt arasinda 6énemli bir bariyer teskil
etmektedir. Ozellikle Arap llkelerinde yapilan yayinlarda, ginesin bol
olmasina karsin, geleneksel giysilerin gunesten yeterince yararlanmayi
engelleyerek D vitamini eksikligine neden oldugu bildirilmektedir (100).
Katilimcilarin son bahar ve kis mevsiminde calismaya alinmis olmasi ve
ulkemizde de kapali giyim geleneginin yaygin olmasi D vitamini diizeyinin bu
denli dusik olmasinda etkili olmus olabilir. Calismamiza alinan hastalarda
onceki calismalara paralel olarak kadinlarda D vitamini dizeyi erkeklere

oranla daha disik bulunmustur. Calismamiza alinan hastalarin
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¢ogunlugunun kadin olmasi da totalde D vitamini dizeylerinin dusik

¢cikmasinda katkida bulunmustur.

1980’li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve
kemik mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar yurutilmekte iken son 20-25
yilda yapilan galismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlari
oldugu gorulmustir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser ¢esidi, kalp
hastaliklari, osteoporoz, enfeksiy6z hastaliklar gibi bircok hastalikta etkili

oldugu yapilan galigmalarla bildiriimektedir (46,48,71,72).

D vitamininin otoimmun hastaliklar ve immun sistem tzerindeki etkileri
gosterildikten sonra otoimmun tiroid hastaligi gelisimiyle de iliskili olabilecegi
disundimustir. Almanya’da yapilan bir calismada intron 6 da lokalize vit D
1a-hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin otoimmun tiroid hastahdi tiroiditi ile
iligkili oldugu gorulmustur (114).Yine Tayvanli Cinlilerde yapilan ¢alismada
exon 2'deki C/C homozigot VDRFok | gen polimorfizmi olanlarda otoimmun
tiroid hastaligi tiroiditi gelisme riskinin daha yuksek oldugu bulunmustur
(115). Hirvatistan’ da yapilan bir galismada VDR geninin Bsml/Apal/Taql
genotiplerindeki polimorfizmin de  Graves hastalii patogenezinde rolu
oldugu gosterilmistir(130). 2001 yilinda Yamashita ve arkadaslari tarafindan
208 aktif Graves hastasi D vitamini eksikligi acisindan 1 yil takip edilmistir.
Calilsmada onceki benzer popullasyondaki calismalara gére D vitamini
eksikliginin Graves hastalarinda daha sik oldugu gosterilmistir(131). 2013
yiinda Yasuda ve arkadaslar tarafindan 36 aktif Graves hastasi, 18
remisyonda Graves hastasi ve 49 kontrol grubu arasinda D vitamini dizeyleri
kargilastiriimistir. Bu calismada da aktif Graves hastalarinda D vitamini
dizeyi remisyondaki Graves hastalarindan ve kontrol grubundan dusik
bulunmustur(132). Cin’de vyapilan bir ¢alismada da yeni tani Graves
hastalarinin, yeni tani Hashimoto tiroiditlerinin ve postpartum tiroiditi olan
hastalarin D vitamini duzeyleri kontrol grubuna oranla duguk bulunmustur
(133). Kawakami ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada tedavisiz 60 Graves
hastasinin 30 tanesine sadece metimazol tedavisi, 30 tanesine ise D vitamini

ve metimazol tedavisi verilip 24 hafta takip edilmistir. Sonug olarak D vitamini
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tedavisinin Graves hastaligi remisyonunda etkili olabilecegi belirtiimigtir(134).
Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada ise D vitamini eksikligi bulunan yeni
tani bir Graves hastasinin sadece D vitamini eksikliginin tedavi edilip
antitiroid tedavi verilmeden Graves hastaliginin klinik ve biyokimyasal olarak

remisyona girdigi gosterilmistir(135).

Bizim ¢alismamizda da onceki ¢alismalarla paralel olarak aktif Graves
hastaligi ve otoimmun tiroid hastaligi olanlarda D vitamini diizeyi 20 ng/ml ve
30 ng/ml altinda olanlarin sayisi kontrol grubuna goére anlamli dlglide yuksek
bulundu. Ayrica D vitamini dizeyi ortalamasi da aktif Graves ve otoimmun
tiroid hastaligi grubunda kontrol grubuna gore anlamh dlgide dusuk bulundu.
Aktif Graves grubu ile otoimmun tiroid hastalii gruplarinda ise benzer

duzeyde D vitamini eksikligi saptandi.

Purnamasari ve arkadaglari Graves hastaligi patogenezinde endojen
antijenler(tsrh peptid) tarafindan uyarilan dendritik hicrelerce olusturulan
adaptif immun yanitin rol oynadigini belirtmiglerdir. D vitamininin adaptif
immun sistem zerindeki etkileri nedenli D vitamininin Graves hastaligi
patogenezinde dogrudan rol oynayabilecegini belirtiimiglerdir(116). Graves
hastaliyi patogenezinde artmig TH2 aktivitesinin neden oldugu IL4 artisi rol
oynar. Hashimoto tiroiditinde ise TH1 artisina bagh IFN-y artisi mevcuttur.
Ayrica otoimmun tiroid hastaliklari olusumunda TH17 ve IL17 etkisi de
gosterilmistir. D vitamini ise hem TH1, TH2, TH17 dizeyleri hem de IL4, IFN-
Y, IL17 duzeyleri ile yakindan iligkilidir. Buradan yola c¢ikarak D vitamini
eksikliginin Graves hastaligi disinda diger otoimmun tiroid hastaliklarinin

patogenezinde de énemli roll oldugu belirtilmistir(136).

D vitamini eksikliginin Graves hastaligi aktivasyonu ve otoimmun tiroid
hastalidi i¢in bir risk faktoru olabilecegi bizim ¢alismamizda da gdsterilmistir.
Bununla birlikte aktif Graves grubu ile otoimmun tiroid hastaligi gruplari
arasinda D vitamini dizeylerinin farklihk géstermemesi D vitamini eksikliginin
genel olarak tiroide iliskin otoimmun patolojilere yatkinlik olusturdugu

seklinde yorumlanabilir.
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Yasuda ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada Graves hastaligi
olan 36 hastada D vitamini ile TRAb duzeyi arasinda anlamh iligki
saptanmamistir(132). Zhang ve arkadaslar tarafindan 140 hastada yapilan
calismada ise TRAb pozitif Graves hastalarinda D vitamini dizeyi TRAb
negatif olanlara gore anlaml dlgiide dusuk bulunmustur. D vitamini duzeyi ile
anti TPO ve anti TG duzeyleri arasinda ise anlamh iligki saptanmamistir
(137). Tirkiye’de Unal ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada ise yeni
tani otoimmun tiroid hastaligi olan 254 hastada, yeni tani Graves olan 27
hastada ve kontrol grubu 124 kiside D vitamini dizeyleri ile anti TPO ve anti
TG duzeyleri arasindaki iligki degerlendirilmigtir. D vitamini ile anti TPO ve
anti TG arasinda negatif korelasyon saptanmistir(138). Cin’de yapilan bir
calismada ise D vitamini ile TRAb ve anti TPO arasinda bir iliski

saptanmamigtir(133).

Bizim calismamizda Graves aktivasyonuyla gelen hastalarda D
vitamini ile TRAb arasinda anlamh negatif korelasyon saptandi. Ayrica aktif
Graves ve otoimmun tiroid hastaliini kapsayan 60 hasta icinde de D vitamini
ile anti TPO dizeyleri arasinda anlamh negatif korelasyon saptandi. D
vitamini ile anti TG arasinda ise anlamli korelasyon saptanmadi. D vitamini
ile TRAb ve anti TPO arasinda negatif korelasyon saptanmasi D vitamini

eksikliginin tiroid otimmunitesi Uzerinde etkili oldugunu gosterebilir.

Chailurkit ve arkadaslari tarafindan 2582 kisi arasinda yapilan bir
calismada geng¢ yas grubunda D vitamini dizeyi ile TSH arasinda negatif
korelasyon oldugu belirtiimistir(139). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise 140 hasta iginde D vitamini ile tiroid fonksiyon testleri arasinda
anlamh bir iliski saptanmamistir(137). Ma ve arkadaslarinin yaptigi 70 yeni
tani Graves hastasi 70 yeni tani Hashimoto tiroiditi ve 610 postpartum tiroidit
hastasini igceren galismada da D vitamini ile tiroid fonksiyon testleri arasinda
anlamh bir iligki saptanmamistir. Bu calismada Onceki bazi ¢alismalarin
aksine D vitamininin direk olarak tiroid fonksiyon testleri ile iligkisinin
olmadigi, D vitamini eksikliginin tiroidde otoimmun patolojilere yol acip dolayl
olarak tiroid fonksiyon testleri Gzerinde etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica tiroid

fonksiyon testleri de dogrudan D vitamini dizeyini etkilememektedir(133).
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Bizim calismamizda yukarida bahsedilen calismalara paralel olarak D

vitamini ile tiroid fonksiyon testleri arasinda bir iligki saptanmadi.

Otoimmun tiroid hastaliyi patogenezinde D vitamini eksikliginin rolU
gosterildikten sonra tiroid oftalmopatisinde de D vitamini eksikliginin rol
oynayabilecegi dusunulmustir. Lahooti ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada 37 Graves hastasi ve 69 Hashimoto tiroiditi hastasi D vitamini
dizeyi ile tiroid oftalmopatisi acgisindan karsilastiriimistir. Bu calismada
Graves oftalmopatisi olanlarda D vitamini dizeyi daha dustk bulunurken
Hashimoto tiroiditi olanlarda oftalmopati ile D vitamini diizeyi arasinda iligki

saptanmamigtir(118).

Bizim calismamiza alinan 40 aktif Graves hastasinin 21 tanesinde
oftalmopati saptanirken 19 tanesinde saptanmadi. Otoimmun tiroid hastahgi
grubundaki hastalarin hi¢ birisinde oftalmopati saptanmadi. Onceki
calismalara paralel olarak bizim galismamizda da oftalmopatisi olan Gravesli
hastalarda D vitamini diizeyi oftalmopatisi olmayanlara gore anlamli élgtide
dusuk bulundu. D vitamini eksikligi olan kisilerin tiroid oftalmopatisi gelisimine

daha yatkin olduklari diagunulda.

Hindistan’ da 235 yeni tani Graves hastasinda yapilan galismada
Graves oftalmopatisi ile ylUksek TRAb titresi ve sigara kullanimi iligkili
bulunmustur(140). Cin’de 28 hastada vyapilan bir calismada tiroid
oftalmopatisi olan hastalarin g6z yasinda inflamatuar sitokinler kontrol

grubuna gore yuksek saptandi(141).

Bizim c¢alismamizda da oftalmopati olan grupta sedimentasyon,
hsCRP ve fibrinojen diizeyleri oftalmopati olmayanlara gore istatistikel olarak
anlamli olmamakla beraber daha ylksek bulundu. Oftalmopati ile tiroid
otoantikor titreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Oftalmopati ile TRAb
dizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamasinda hasta sayisinin yetersiz
olusu rol oynamis olabilir. Ayrica calismamizda oftalmopati olan hastalarda
oftalmopati evrelemesinin yapilmamis olmasi nedenli de oftalmopati ile TRAb

iligkisi gosterilememis olabilir.
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Mellenthin ve arkadaglari tarafindan yapilan 2723 hastanin katildigi
calismada D vitamini dizeyinin inflamatuar parametrelerle iligkili oldugu
g6zlenmistir. D vitamini ile hsCRP, fibrinojen ve total I6kosit sayimi arasinda
iliski arastiriimis olup D vitamini ile hsCRP ve fibrinojen arasinda negatif
korelasyon goOzlenmigtir. Ayrica D vitamininin normalin Uzerinde olmasi
halinde de hsCRP duzeyinin arttigi saptanmig olup D vitamininin yiksek
dizeylerinin proinflamatuar etkileri olabilecegi de belirtiimistir(123). Pittas ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada da 314 hastaya 3 yil kalsiyum ve
D vitamini tedavisi verilmis, tedavi oncesi ve sonrasindaki CRP ve IL6
duzeyleri karsilastinimistir. Ancak D vitamini tedavisi dncesi ve sonrasi

arasinda CRP ve IL6 dizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir(142).

Bizim calismamizda da D vitamini dizeyi 20 ng/ml ve altinda
olanlarda sedimentasyon ve hsCRP diizeyleri 20 ng/ml Gstiinde olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yuksek bulundu. Ayrica
aktif Graves grubunda D vitamini ile sedimentasyon arasinda negatif
korelasyon saptanirken D vitamini ile hsCRP arasinda da ileri dizeyde
negatif korelasyon saptandi . Bununla birlikte diger gruplarda ve totalde D
vitamini ile inflamatuar belirtecler arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bizim
calismamizin sonucunda da D vitamini eksikliginin inflamatuar bir yatkinlik
olusturdugu dusunulebilir. Ancak bizim caliismamizda Graves hastaligi
aktivasyonu ve tiroid ofatimopatisi gibi inflamatuar belirteclerle iliski
gOsterebilecek ek faktdrler mevcuttur. Daha gercekgi sonuglar alinabilmesi
icin yalnizca D vitamini ile inflamasyon iligkisinin gosterilmesinin hedeflendigi

daha genis ¢apli galismalarin yapiimasi gerekmektedir.

Shamik ve arkadaslarinin 302 hasta Uzerinde yapmis olduklari
¢alismada D vitamini obez hastalarda obez olmayanlara gore daha dusuk
bulunmustur(143). Ayrica D vitamini eksikliginin obezite ve metabolik
sendrom gelisiminde rol oynayabilecegi gdsterilmistir(119). Obezitenin
inflamasyonla iligkili oldugu da yapilan ¢alismalarda belirtiimistir(144).

Bizim calismamizda da VKIi<30 olanlarin D vitamini diizeyi ortalamasi

30 Ustiinde olanlara goére yiiksek bulundu. Ayrica VKIi 30 Ustiinde olanlarin
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sedimentasyon ve hsCRP duzeyleri de 30 ve altinda olanlara gore yuksek
bulundu. Ayrica bel gevresi ile hsCRP arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Bununla birlikte obezite ile D vitamini ve obezite ile inflamatuar belirtecler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bunda D vitamini
duzeylerinin aktif Graves hastalarinda dusuk olmasi ama ayni zamanda aktif
Graves hastalarinin VKi'nin de diisiik olmasi neden olmus olabilir. Tiroid
hormon fonksiyonlarinin VKi ile yakin iligkisinin olmasi, kontrol grubunun ise
say! olarak yetersiz olmasi nedenli hastalarimizda obezite ile D vitamini
iliskisinin tam olarak gdsterilememis olabilir. Yine VKI’'nin disiik oldugu aktif
Graves grubunda inflamatuar belirteclerin daha yuksek olma egiliminde
olmasi ve kontrol grubununun sayisal yetersizli§i obezite ile inflamatuar

belirtecler arasindaki iliskinin gésterilememesine neden olmus olabilir.

Tiroid hormon diizeyi VKI ile yakindan iligkilidir(1). Karakurt ve
arkadaslarinin 644 hasta Uzerinde yaptigi calismada VKi ile TSH arasinda
pozitif korelasyon saptanirken sT3 ve sT4 ile iliski saptanmamis olup
obezitenin tiroid fonksiyonlarindan bagimsiz olarak artmis TSH dizeyleriyle
iligkili oldugu belirtilmistir(145). lacobellis ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada 6troid obez hastalarda tiroid fonksiyon testi ile VKI
kargilagtirimigtir. VKi 40 (zerinde olan hastalarda TSH diizeyi 40

altindakilere gére daha yuksek bulunmustur(146).

Bizim calismamizda Graves aktivasyonuyla gelen hastalarin VKi
otoimmun tiroid hastaligi grubu ve kontrol grubuna gore anlamli 6lctde
dusuk bulundu. Bel ve kalca cevreleri de aktif Graves grubunda otoimmun
tiroid hastaligi grubu ve kontrol grubuna gére anlamh dlcide dusuk
bulundu. VKI 30 ve altinda olanlarin sayisal degerlendirmesinde de aktif
Graves grubunda diger gruplara oranla VKi 30 ve altinda olanlar anlamli
Olcude dusuk bulundu. Aktif Graves ve otoimmun tiroid hastaligr gruplarini
olusturan 60 hasta arasinda sT4 ile VKI arasinda negatif korelasyon sT3 ile
VKi arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon TSH ile VKI arasinda da ileri
diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Otroid hastalardan olugsan otoimmun
tiroid hastaligi grubunda ise VKi ile TSH, sT3 ve sT4 arasinda anlamli iligki

saptanmadi. Bizim ¢calismamizda 6nceki bir takim g¢alismalardan farkli olarak
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sadece tirotoksikozlu hastalarda TSH, sT3 ve sT4 ile VKIi, bel gevresi ve
kalca gevresi arasinda yakin iliski saptandi. Otroid hastalarda VKi ile tiroid
fonksiyon testlerinin iligskisinin gosterilmesi icin daha genis hasta populasyonu

ile yapilan yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

D vitamini eksikliginde biyokimyasal olarak; serum kalsiyum normal
veya dusuk, serum fosforu dusuk, PTH yuksek, ALP yuksek, idrar kalsiyum
atiimi disik beklenir(147). D vitamini serum kalsiyum ve fosfor dizeyini
yikselterek kemik mineralizasyonunda rol oynar. D vitamini parathormondan
bagdimsiz olarak duodenum ve jejunumdan kalsiyum ve fosfor emilimini
arttinr. Ayrica D vitamini parathormon araciligiyla kemiklerde osteoklastik
aktiviteyi uyarip kan kalsiyum dlzeyini ylkseltir. Yine parathormon
araciligiyla kalsiyumun tubuler reabsorbsiyonunu arttirir. D vitamini etkisiyle
osteositlerde uretilen FGF23 ise renal fosfor ekskresyonunu arttinr. D
vitamini serum kalsiyum dizeyini arttirarak negatif feed back ile parathormon
duzeyini baskilar. Ayrica direk olarak paratiroid bez Uzerindeki VDR
reseptorleri ile de parathormon duzeylerini dugurtr. D vitamini eksikligine
bagh serum kalsiyum duzeyleri disme egiliminde oldugundan dolay1 24
saatlik idrarda kalsiyum atilimi da azalir. D vitamini eksikliginin neden oldugu
kemik mineralizasyon bozuklugu ise alkalen fosfataz dizeylerinde artisa
neden olur (148). Serum 25(0OH) D vitamini dizeyine ilave olarak serum
parathormon, kalsiyum ve fosfor diizeylerinin de ¢alisiimasinin hastalarda D
vitamini dizeyininin optimal dederlendiriimesinde yardimci olabilecegi
belirtilmigtir (149). D vitamini duzeyinin daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in
beraberinde parathormon calisiimasinin katkisini arastiran bir calismada 773
hasta degerlendirilmigtir. 25(OH) D vitamini ile parathormon duzeyleri
arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon gozlenirken 25(OH) D vitamini ile
diuzeltilmis kalsiyum arasinda anlamli iliski saptanmamigstir. Bu ¢alismada D
vitamini duzeyinin optimal degerlendiriimesi icin parathormon duzeyinin
faydali oldugu ancak bu hastalarda serum parathormon duzeyini
etkileyebilecek D vitamini disindaki nedenlerin de gdzden gegcirilmesi

gecirilmesi gerektigi belirtiimistir(150).
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Bizim galismamizda da D vitamini 20 ng/ml ve altinda olanlarda 20
ng/ml tzerinde olanlara gore serum fosforu ve 24 saat idrarda kalsiyum atilim
dizeyleri anlamh Olglide dusik, ALP ve PTH dizeyleri ise anlamli dl¢ide
yiksek saptandi. Duzeltiimis kalsiyum dizeylerinde ise anlamli farkhlik
saptanmadi. Aktif Graves grubunda D vitamini ile duzeltiimis kalsiyum
arasinda ileri duzeyde pozitif korelasyon, serum fosforu arasinda ileri
dizeyde pozitif korelasyon, ALP arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon,
PTH arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon, idrarda kalsiyum atilimi
arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon saptandi. Otoimmun tiroid hastaligi
grubunda da D vitamini ile duzeltilmig kalsiyum arasinda pozitif korelasyon,
serum fosforu arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon, ALP arasinda negatif
korelasyon, PTH arasinda ileri diizeyde negatif korelasyon, idrarda kalsiyum
atilimi arasinda ileri dizeyde pozitif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda
ise D vitamini ile serum fosforu arasinda pozitif korelasyon, idrar kalsiyum
atiimi arasinda da pozitif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda D vitamini
ile ALP, PTH ve dizeltiimis kalsiyum arasinda iliski saptanmamasi D vitamini
eksikliginin daha az olmasi ile iligkilendirilebilir. Bizim calismamizda D
vitamini ile duzeltiimis kalsiyum, serum fosforu, ALP, PTH ve idrar kalsiyum
atiimi arasindaki iliskinin D vitamini eksikligine bagh gelisen sekonder
hiperparatiroidizme bagl oldugu dusunulmustir. D vitamini normal
dizeylerde olan kisilerde D vitamini ile belirtilen parametreler arasi olasi

iligkinin gdsterilmesi i¢in yeni calismalar yapiimasi gerekli gérulmektedir.

Aktif Graves hastalarinin bir kisminda TSH baskilanirken beklenildigi
gibi sT3 dlzeyleri yuksek olmasina karsin sT4 dizeyleri normal
olabilmektedir(T3 tirotoksikozu)(22). Kumar ve arkadaslarinin 100 hasta
uzerinde yaptigi bir galismada ise primer hipotiroidi hastalarinin takibinde
TSH ve sT4 takibinin TSH ve sT3 takibine gore daha degerli oldugu
belirtilmigtir(151).

Bizim g¢alismamizda da aktif Graves hastalarinda sT3 duzeyi ile TSH
arasinda ileri duzeyde negatif korelasyon saptandi. Aktif Graves grubunda
sT4 ile TSH arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmadi. Otoimmun tiroid

hastaligi olanlarda sT4 ile TSH duzeyleri arasinda negatif korelasyon
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saptanirken sT3 ile TSH arasinda korelasyon saptanmadi. Bu durum
hipertiroidi takibinde sT3 hipotiroidi takibinde ise sT4’GUn daha degerli

oldugunu gosterebilir.

Bizim calismamizda D vitamini eksikliginin Graves aktivasyonundaki
olasi rolu gosterilmek istenmigti. Calismamizda aktif Graves grubunda D
vitamini duzeyleri kontrol grubuna gore dusuk bulunmakla beraber otoimmun
tiroid hastaligi grubuyla benzer bulundu. D vitamini dizeyinin TRAb ve anti
TPO ile de negatif korelasyon gostermesi D vitamini eksikliginin tiroid
otoimmunitesine yatkinlik olusturdugu seklinde yorumlandi. D vitamini
eksikliginin tiroid oftalmopatisi icin de risk faktorl olabilecegi dugsunulda.
Ayrica Graves hastaligi aktivasyonuyla gelen hastalarda D vitamini

eksikliginin inflamasyona yatkinlik olusturdugu gozlendi.
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6.SONUG VE ONERILER

1- Aktif Graves hastaligl olan 40 hastanin 30’'unda (%75); otoimmun
tiroid hastaligi olan 20 hastanin 17’sinde (%85); saglikli kontrol grubu olarak
aliman 20 hastanin 10'unda (%50); totalde alnan 80 hastanin
57’sinde(%71,25) D vitamini duzeyi belirgin dizeyde dusuk (<20 ng/ml)
bulundu. Ayrica aktif Graves hastaligi olan 40 hastanin 39’unda (%97.5);
otoimmun tiroid hastaligi olan 20 hastanin 19’unda (%95); saglikli kontrol
grubu olarak alinan 20 hastanin 15’'inde (%75); totalde alinan 80 hastanin
73’Unde(%91.25) D vitamini duzeyi 30 ng/ml altinda bulundu.

2- D vitamini duzeyi kadinlarda erkeklere oranla daha dusuk busundu.

3- D vitamini diizeyi aktif Graves hastaligi ve otoimmun tiroid hastalig
olan grupta saglikli kontrol grubuna gére anlamh olgide dusuk bulundu. Aktif
Graves hastaligi ve otoimmun tiroid hastaligi gruplarinda ise D vitamini

dizeyleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

4- D vitamini diizeyi TRAb ve anti TPO ile negatif korelasyon gosterdi.
D vitamini diizeyi ile anti TG ve tiroid fonksiyon testleri arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

5- D vitamini dizeyi tiroid oftalmopatisi olanlarda olmayanlara goére
anlamli élgude disuk bulundu. Oftalmopati olanlarda hsCRP, sedimentasyon
ve fibrinojen duzeyleri oftalmopati olmayanlara gore yiksek bulundu.

Oftalmopati ile tiroid otoantikorlari arasinda ise bir iligki saptanmadi.

6- Sedimentasyon ve hsCRP duzeyleri D vitamini diizeyi 20 ng/ml ve
altinda olanlarda 20 ng/ml Ustinde olanlara goére daha yuksek bulundu.
Ayrica aktif Graves grubunda D vitamini ile sedimentasyon arasinda negatif
korelasyon saptanirken D vitamini ile hsCRP arasinda da ileri dizeyde

negatif korelasyon saptandi.

7- D vitamini diizeyi VKi 30 ve altinda olanlarda 30 ustiinde olanlara

gére yiiksek bulundu. VKi 30 Ustiinde olanlarda sedimentasyon ve hsCRP



75

duzeyleri ise daha yuksek bulundu. Ayrica bel gevresi ile hsCRP arasinda

pozitif korelasyon saptandi.

8- VKIi, bel cevresi ve kalca cevresi aktif Graves grubunda diger
gruplara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Tirotoksikozlu hastalarda VKi,
bel gevresi ve kalga cevresi ile TSH arasinda pozitif korelasyon saptanirken
sT4 ve sT3 ile ise negatif korelasyon saptandi. Otroid olan otoimmun tiroid
hastalari arasinda ise tiroid fonksiyon testleri ile VKI, bel cevresi ve kalca

gevresi arasinda iligki saptanmadi.

9- D vitamini ile duzeltiimis kalsiyum arasinda ileri dizeyde pozitif
korelasyon, serum fosforu arasinda ileri diuzeyde pozitif korelasyon, ALP
arasinda ileri dizeyde negatif korelasyon, PTH arasinda ileri diizeyde negatif
korelasyon, idrar kalsiyum atihmi arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon

saptandi.

10- Aktif Graves grubunda sT3 duzeyi ile TSH arasinda ileri duzeyde
negatif korelasyon saptandi. Aktif Graves grubunda sT4 ile TSH arasinda ise
anlamli bir korelasyon saptanmadi. Otoimmun tiroid hastaligi olanlarda sT4
ile TSH dizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanirken sT3 ile TSH

arasinda korelasyon saptanmadi.

Onceki caligmalarda oldugu gibi bizim calismamizda da D vitamini
eksikliginin  toplumumuzda c¢ok sik oldugu gosterilmigtir. D vitamini
eksikliginin zamaninda tanimlanip tedavi edilmesinin toplum saghgimiz icin

hayati Gneme sahip oldugu dusunulmustar.

Aktif Graves hastaligi ve otoimmun tiroid hastaligi patogenezinde D
vitamini eksikligi de 6nemli rol oynamaktadir. Bu hastalarda rutin olarak D
vitamini dizeyinin gorulip D vitamini eksikligi varsa tedavi edilmesi hastalik
remisyonunda etkili olabilir. Ayrica tiroid oftalmopatisinin olusumunun veya
progresyonunun engellenmesinde de D vitamini eksikliginin tedavi edilmesi
etkili olabilir. Bununla birlikte hastalarin D vitamini replasmani sonrasi uzun

sureli takiplerinin de yapildigi yeni calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

D vitamini eksikliginin tedavi edilmesi obezite ve kronik inflamatuar

hastaliklarla micadelede de 6nemli rol oynayabilir.
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D vitamini eksik olan aktif Graves ve otoimmun tiroid hastaliklari
gruplarinda ALP duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli dlgude yuksek
bulunmustur. Ulkemizde D vitamini eksikliginin ¢ok sik oldugu goéz 6nlne
alinirsa D vitamini eksikligine bagl osteomalazi ve osteoporozun da
ulkemizde c¢ok ciddi bir saglik sorunu oldugu varsayilabilir. D vitamini
eksikliginin tedavisi 0Ozellikle yasli populasyonda kemik kiriklarina badli

gelisen morbidite ve mortalitenin azaltiimasinda énemli rol oynayabilir.
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