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OZET

Amac: Hashimoto tiroiditi, en sik goriilen otoimmiin tiroid bozuklugudur. Hastali§in
kokeni ve patogenezinin kesin mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamasina ragmen,
genetik yatkinlik ve ¢evresel etkilerin hastalik olusumu, ilerlemesi ve siddeti ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Son yillarda pek ¢ok hastaligin etiyopatogenezinde D vitamini
diisiikligli bir neden olarak sunulmaktadir. Bu aragtirmada, Hashimoto tiroiditi tanisi
almis heniliz tedaviye baslanmamis hastalarda total, serbest ve biyoyararlanilabilir
25(0OH) vitamin D (25(OH)D) diizeyleri oOlglilerek bu dilizeylerin hastalik

etiyopatogenezi ve hastalik siddeti tizerindeki olasi iliskisi degerlendirilmek istenmistir.

Yontem: Caligmaya yeni tant almig, 65 Hashimoto tiroiditli hasta (58 kadin ve 7 erkek,
yas ortalamasi: 37.12+7.77) ve 60 saglikli kontrol (54 kadin ve 6 erkek, yas ortalamast:
35.77£8.70) dahil edildi. Tiim ¢alisma grubundaki kisilerin serumlarinda total 25(OH)D,
D vitamini baglayict globiilin ve albiimin diizeyleri 6l¢iildi. 25(OH)D’nin hesaplanmis
serbest ve biyoyararlanilabilir diizeyleri, 25(OH)D’nin, D vitamini baglayici globiilin ve

albiimine baglanma afinite sabiteleri kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Hashimoto tiroiditi hastalarindaki ortalama total 25(OH)D diizeyi kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirast ile 15,1746,26 ng/mL ve
24,12+10,16 ng/mL, p=<0,0001). Hesaplanmis serbest ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D
diizeyleri de hasta grubunda kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptand (siras1 ile
20,63%15,01 pmol/l ve 40,73+£23,06 pmol/l, p<0,0001, 8,39+6,22 nmol/L ve 16.94+9,93
nmol/L, p<0,0001). Tiim gruptaki total ve 25(OH)D fraksiyonlar1 ile FT4 diizeyleri

arasinda pozitif, tiroid antikorlar1 arasinda ise negatif korelasyonlar bulundu.

Sonu¢: Calismamizda Hashimoto tiroiditi hastalarinda total, hesaplanmis ve
biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeylerinin diisiik oldugu ve bu diisiikliigiin Hashimoto
tiroiditi hastaliinin etyopatogenezinde ve hastalik siddetinde rolii olabilecegi

diistiniildii.



ABSTRACT

Objective: Hashimoto thyroiditis is the most common autoimmune thyroiditis
disfunction. Even though the origins of the disease and the exact mechanism of
pathogenesis is still not completely understood, genetic predisposition and
environmental effects have been shown to be associated with disease development,
progression, and severity. In recent years, low vitamin D has been set forth as a reason
for the etiopathogenesis of many diseases. By measuring total, free and bioavailable
250H vitamin D (25(OH)D) levels in patients newly diagnosed with Hashimoto's
thyroiditis who have not yet started treatment, this study aimed to evaluate the possible
relationship of these levels in disease etiopathogenesis and on disease severity.

Method: 65 Patients newly diagnosed with Hashimoto's thyroiditis (58 females and 7
males, age average: 37.12+7.77) and 60 healthy control (54 females and 6 males, age
average: 35.77+8.70) were included to the study. Total serum 25(OH)D, vitamin D-
binding globulin and albumin levels were measured in the sera of all individuals in the
study group. Calculated and bioavailable levels of 25(OH)D were calculated using
vitamin D binding globulin and albumin binding affinity constants of 25(OH)D.

Finding: The avaraya total 25(OH)D kevelse in Hashimoto's thyroiditis patients were
significantly lower than the control group (15.17 = 6.26 ng/mL and 24.12 + 10.16
ng/mL, p = <0.0001, respectively). Calculated free and bioavailable 25(OH)D levels
were also significantly lower in the patient group than in the control group (20,63+15,01
pmol/l and 40,73+23,06 pmol/l, p<0,0001, 8,39+6,22 nmol/L and 16.94+9,93 nmol/L,
p<0,0001, respectively). Total and 25(OH)D fractions in the whole group were found to
be in positive correlations with FT4 levels, whereas in negative correlations with thyroid

antibodies.

Conclusion: In our study, it was thought that the total, calculated and bioavailable
25(0OH)D levels in Hashimoto thyroiditis patients were low and this low level may have
a role in the etiopathogenesis and on severity of Hashimoto thyroiditis.
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1. GIRIS

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen otoimmiin tiroid bozuklugudur. Intratiroidal
lenfosittik infiltrasyon, subklinik veya asikar hipotiroidiye yol agabilen tiroid bezinin
kademeli olarak yok edilmesi ile devam eder. Hastalarin ¢ogunda dolasimda tiroid
peroksidaz ve/veya tiroglobuline yonelik antitiroid antikorlar bulunur. HT, kadinlarda
erkeklere gore daha yliksek bir prevalansa sahiptir. Hastaligin kdken ve patogenezinin
kesin mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamasina ragmen, genetik yatkinlik ve gevresel

etkilerin hastalik olusumu, ilerlemesi ve siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Primer olarak kalsiyum homeostazi ile ilgili olan D vitamini yagda eriyen bir
sekosteroid prohormondur. Son yillarda pek ¢ok hastaligin etiyopatogenezinde D
vitamini disiikliigii bir neden olarak sunulmaktadir. HT hastalarinda da D vitamini
diizeylerinin diisiik oldugu daha onceki calismalarda gosterilmistir ancak diisiik D
vitamini diizeylerinin otoimmiin hastaliklarin bir sonucu olmak yerine hastaligin nedeni
oldugunu ispatlayacak c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bireylerde D vitamini
durumu, 25 hidroksi vitamin D diizeyleri Olgiilerek saptanmaktadir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalar, steroid hormonlar i¢in kullanilan serbest hormon hipotezinin vitamin
D i¢in de kullanilmasini giindeme getirmistir. Bu hipoteze gore hormonun biyolojik
olarak aktif fraksiyonunu yansitan kistm, hormonun toplam konsantrasyonu degil serbest
kismudir. Bu hipotezi temel alan caligmalarda vitamin D diizeylerinin yeterli olup
olmadigin1 géstermek i¢in “bioyararlanilabilir D vitamini” diizeylerinin hesaplanmasinin

daha dogru bir indeks olabilecegi ifade edilmistir.

Bu arastirmada, yeni HT tanis1 almis ve tedaviye heniiz baslanmamis hastalarda serbest
ve bioyararlanilabilir D vitamin diizeyleri dlgiilerek, bu diizeylerin D vitamini eksikligini
daha 1yi yansitip yansitmayacagl ve/veya hastalik etyopatogenezi ve siddeti ile olasi

iligkisi degerlendirilmek istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

Tiroid bezi artmis ya da azalmis fonksiyonlar1 ile iligkili bulgulara dayanilarak
tanimlanan ilk endokrin bezdir. Faringeal kese ile ilgili endodermden gelisir. Bu bez iki
esit parcaya boliinerek boynun 6n tarafindan ve trakeanin her iki yanindan asagi uzanir.
Isthmus ile baglandiginda iki lobdan olusan bu endokrin bez papyona benzer (Rhoades
ve Bell, 2017).

Erigkinlerde tiroid bezinin toplam agirhigi 20°gr dir. Bezin histolojik yapisi
incelendiginde ise, hormon iireten tek katl kiibik epitel hiicrelerin olusturdugu 200- 300
um ¢apl sirkiiler folikiillerden meydana geldigi goriiliir. Folikil hiicrelerinin liimene
bakan aplikal memranlar1 ¢ok sayida mikrovilluslarla kaplanmistir. Yeni sentezlenmis
olan hormon folikiil limeninde depolanir. Her folikiil hiicresinin tabami ise bitigik
hiicrelere hem taban hem de tepeden baglanan bir taban membrani ile kaplidir (Berne ve
ark., 2004). Folikiil limeni kolloid adi verilen proteinli, jel gibi yogun bir madde
icermektedir. Kolloid, tiroid hormonlarinin depolanmasi i¢in gerekli olan ve iginde
yiiksek miktarda tiroglobulin bulunduran sivi bir bilesiktir. Yiksek viskozitesi

tiroglobulinin yogunlugu ile ilgilidir (Rhoades ve Bell, 2017).

Tiroid folikiil hiicrelerinin biiyiiylip farklilagmasi ve tiroid hormonlarinin sentezi igin
gerekli gen ekspresyonunu saglayan 3 ana niikleer transkripsiyon faktorii tanimlanmustir.
Bunlar Tiroid Transkripsiyon Faktorii 1 ve 2 (TFF-1, TFF-2) ile Paired-box Gene 8
(Pax8)’dir (Lucci ve ark., 2015).

Tiroid hormonlart bir glikoprotein olan tiroglobulin (Tg) molekiiliindeki tirozil
kalintilar1 iizerinde sentezlenir (Konukoglu, 2016). Tiroid bezinin salgiladigi hormonlar
iki iyodinlenmis tirozin molekiiliiniin baglanmasi ile meydana gelen iyodotironinlerdir.
Bu iyodotironinlerin yaklagik %901, 3,5,3",5 -tetraiyodotironin (tiroksin veya T4),
%10’u 3,5,3 -trityodotironin (T3) ve %]1’inden daha azi da 3,3",5-triiyodotironin (ters
T3 veya rT3) olarak salgilanmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. T4, T3 ve rT3 ‘iin kimyasal yapis1 (Trotsenburg, 2006).

2.2. Tiroid Hormon Sentezinin Basamaklari

Tiroid hormonlarinin sentezi alt1 basamakta 6zetlenebilir;

2.2.1. Tiroglobulin Sentezi

5000 amino asit iceren Tg molekiilii, bir glikoproteindir ve yapisinda 115 tirozin amino
asidi ve %10 oraninda karbonhidrat igerir (Vasudevan ve Sreekumari, 2013). Tg’nin
sentezi, tiroid folikiil hiicrelerindeki endoplazmik retikulumdaki ribozomlarda
gerceklestirilir, ardindan golgi aparatinda protein molekiiliine karbonhidrat {initeleri
eklenir. Sentezlenen Tg molekiilleri gerektiginde apikal membrandan folikiil limenine

salgilanmak tizere vezikiiller seklinde depolanir.

2.2.2. Iyodiiriin Tiroid Dokusuna Alinmasi ve Konsantre Edilmesi

Besinlerle alinan iyot, iyodit (iyodiir) halinde barsaklardan emilir. Dolasimdaki iyoditin
biiylik bolimii bobreklerden atilir. Kalanin ¢ogu tiroid bezinde yogunlasir ve tiroid
epitel hiicrelerinin bazal membraninda yerlesik sodyum-iyodit simporter (NIS)

kotransport sistemi ile kimyasal ve elektriksel gradyente karsilik tiroid bezi igine aktif



olarak transportu saglanir (Martin ve ark., 1985). NIS tasiyict sistemi, iki sodyum ve bir
iyodiir iyonunu ayni anda tiroid folikiil hiicresi igerisine tasir. Gradiyente karsi
gerceklestirilen bu tasima islemi sonrasinda iyodiir diizeyi agisindan tiroid folikiil
hiicresi / plazma oram1 30 olarak sabitlenir. Iyot tutulmasi olarak adlandirilan bu
durumda oksidatif fosforilasyon ile enerji tiretimi gereklidir. NIS; 13 transmembran
halkasiyla 643 aminoasitten olusmus bir plazma membran proteinidir. NIS gen
ekspresyonu, iyot tarafindan inhibe edilirken, Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) tarafindan

uyarilmaktadir (Okuyucu ve Alagam, 2012).

2.2.3. Tyodiiriin (I-) iyodine (10) oksidasyonu

Bu basamakta tiroid folikiil hiicresi i¢ine girmis olan iyodiir follikiil hiicresinin luminal
yiiziinde bulunan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi araciligi ile iyodin haline oksitlenir.
Tiroid dokusu, insan viicudunda iyodiirii okside edebilen tek dokudur. TPO, sitokrom

rediiktaza benzeyen ve ‘Hem grubu’ i¢eren bir enzimdir (Nelson ve Cox, 2016).

2.2.4. Tiroglobiilinin iyodinasyonu (MIT ve DIT olusumu)

Organifikasyon adi da verilen dordiincii basamak, yine TPO enzimi katalizorliigiinde
gerceklesir, Oksitlenerek iyodin haline gelen iyot yapist Tg’nin yapisinda bulunan tirozil
kalintilarindaki aromatik halkalara baglanir (Nelson ve Cox, 2016). Tirozil kalintisindaki
aromatik halka yapisina bir iyot atomu baglanmasi durumunda monoiyodotirozin (MIT),

iki iyot atomu baglanmasi ile de diiyodotirozin (DIT) olusur.

2.2.5. Birlesme ((Coupling) T4 ve T3 olusumu)
Hormonal olarak inaktif olan DIT ve MIT yapilart Tg molekiilii i¢inde birleserek
(coupling) tiroid hormonlarini olustururlar. iki DIT yapisi birleserek T4, 1 MIT ve 1 DIT

yapisinin birlesmesi ise T3 olugmasini saglar (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Tirozin ve iyodinden tiroid hormonlarinin sentezi (Miot ve ark., 2012).

2.2.6. Sekresyon

Sekresyonun gergeklestigi son basamakta ise hormon sentezinin ardindan tiroglobuline
bagli T3 ve T4’iin sekresyonu i¢in Tg molekiiliiniin proteolizisi gereklidir. Endositoz
yardimiyla hiicre igine alinan Tg molekiiliic endozomunun lizozomlarla birlesmesi ile
fagolizozomu olusturur. Fagolizozom i¢inde gerceklesen yikim sonrasi ortaya cikan
rtinler T3, T4, DIT, MIT ve peptid parcalaridir. Serbest MIT ve DIT kan dolasimina
verilmez ve folikiil i¢erisindeki deiyodinaz enzimi ile iyotlar1 koparilir. Koparilan iyotlar

ise tiroid hormonlar1 yapiminda tekrar kullanilir (Hall, 2014).

Tiroid bezindeki iyodun yadsinamaz rolii nedeniyle, tiroid hormon sentezinin eksiksiz ve

diizenli olusunda mevcut iyot diizeyi 6nemlidir. Tiroid fonksiyonlarinin aksamamasi igin
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giinliik 6nerilen iyot alimi1 miktarinin; bebeklerde 90 pg/giin, 6-12 yas ¢ocuklarda 120
pg/giin, yetiskinlerde 150 pg/giin, gebelik ve siit verme durumunda ise 250 pg/giin

olmas1 onerilmektedir (Guerin ve DiMarco, 2019).

Tiroid hormon sentezi, hipotalamus tarafindan salgilanan tirotropin salgilatici hormon
(TRH)- hipofizden salgilanan TSH hormonlarinin kontrolii altinda gergeklestirilir
(Masters ve Simons, 1996). Hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezinden salgilanan
hormonlar, negatif feed-back mekanizmasi ile kontrol altinda tutulur (Brent, 1994).
Dolasimdaki T3 ve T4 hormonlari, hipofiz bezinden TSH, hipotalamustan ise TRH
salinimini azaltarak feed-back etki gosterirler. Kan dolagimindaki T3 ve T4 diizeyinin

diismesi durumunda ise TRH ve TSH saliniminda artig gozlenir.

Tirotropin (TSH); a ve P altbirimlerinden olusmus bir glikoproteindir. Biyolojik ve
immunolojik 6zellikleri B alt birimine baglidir. Dopamin ve somatostatin ile inhibisyonu
gerceklesen TSH, hiicre i¢ine girdiginde kendine 6zgili reseptore baglanarak adenilat
siklaz ve bu enzimin etkisi ile de bazi protein kinaz enzimlerini aktif eder (Laker, 1996).
Protein kinazlar araciligi ile bazi proteinler fosforlanir bdylelikle hiicresel yanit

baslatilmis olur.

TSH; Tiroid hormon sentezinin her basamagini etkileyerek, T3 ve T4 hormonlarinin
sentezini stimiile eder. Bunun tam tersi olarak asir1 iyot bulunmasi durumunda tiroid

hormonlarinin sentezi inhibe olur.

Salinan T3 ve T4’lin neredeyse tamamina yakini kan dolasiminda proteinlerle bagl
olarak bulunur. Yaklasik olarak T4’tin %70’i ve T3’tin %80’i non kovalent olarak
tiroksin baglayici globulin (TBG)’e baglanir (Martin ve ark., 1985; Laker, 1996). TBG,
karacigerde iiretilen ve salgilanan 54 kDa molekiil agirliginda bir glikoproteindir. Tiroid
hormonunun baglanacagi tek bir baglanma noktasina sahiptir, hormonlarin dokulara
kolayca ulagmasini saglarken, aym1 zamanda diisiik molekiiler agirliga sahip olan
hormonlarin bobreklerden kaybimi da engellemektedir. Geri kalan ve TBG’ye
baglanmamis olan T3 ve T4 hormonlar1 ise transtiretin veya albiimin proteinleri ile
tasinir (Rhoades ve Bell, 2017). Hipofizden TSH ¢ikisin1 diizenleyen T3 ve T4

hormonlari, proteinlere bagl olmayip kan dolasiminda serbest bulunan hormonlardir.
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Total plazma T4’liniin sadece %0,03’, total plazma T3 {iniin ise %0,3’{ serbest halde
bulunmaktadir (bu serbest hormonlar sirastyla serbest T4 (FT4) ve serbest T3 (FT3
olarak adlandirilir) (Berne ve ark., 2004).

Dolasimda bulunan T3’iin yalnizca %20°si tiroid bezinde tiretilirken, T4’{in tamami
tiroid bezi orijinlidir. T3’in biiyiikk bir ¢ogunlugu karaciger ve bdbreklerde T4’iin
deiyonizasyonunu saglayan 5°-deiyodinaz enzimi araciligi ile iretilmektedir. T3, hedef
dokulardaki tiroid reseptorlerine T4’den daha biiyiik bir afiniteyle baglandigi i¢in, etkin
form T3’diir. T3’tin etkinliginin T4’den dort-bes kat daha fazla olmasi durumu, T4
hormonunun T3’iin bir pro-hormonu olduguna isaret etmektedir (Berne ve ark., 2004;
Glass ve Holloway, 1990; Rhoades ve Bell 2017).

Tiroid hormonlari, karboksil, amino gruplar1 ve iyodun uzaklastirilma reaksiyonlari ile
metabolitlerine doniistiiriiliirler. Bu metabolitler, karacigerde glukronik asit ve siilfatla
konjuge edilerek safraya atilirlar. Safraya atilan tiroid hormon metabolitlerinin bir kismi1
bagirsaktan geri emilim ile dolasima gegerken, bir kismi da bdbrekte glomerular

filtrasyon sonrast idrar ile atilir (Konukoglu, 2016).

2.3. Tiroid Hormonlarmin Vicuttaki Etkileri

Tiroid hormonlar1 viicuttaki tiim hucreleri etkilemektedir.

2.3.1. Gen Transkripsiyonuna Etkileri

Tiroid hormonlar hiicre igine girip hiicre ¢ekirdegin ulastiginda, tiroid hormon reseptori
(TR) ile baglanir. TR’ler yaklagik 50 kDa molekiil agirligina sahip bir protein molekiilii
olup, yapisal olarak steroid hormonlarin ve vitamin D’nin reseptoriine benzemektedir.
Insanda tiroid hormon reseptdrleri, her biri {i¢ izoformlu iki gen (TRa ve TRP)
tarafindan kodlanir (Gen izoformlar1 TRal, TRa2, TRa3, TRB1, TRB2 ve TRP3’dir)
(Williams, 2000). Tiroid reseptorleri pek ¢cok dokuda bulunur ve T3'e T4'ten ¢cok daha
yiiksek afiniteye sahiptirler. TRal gen izoformu, agirlikli olarak beyin, kalp ve iskelet
kaslarinda (Williams, 2000), TRP1 ise, testisler harig, pek c¢ok farkli organda yaygin
olarak eksprese edilmektedir (O'Shea ve ark., 2006).



Hormon-reseptor ikilisi DNA’da tiroid hormon yanit elementleri (TRE)’ne baglanir ve
cok sayida genin okunmasini uyarir ya da baskilar. Somatotroplarda biiylime hormonu

icin gen ekspresyonunu uyarmasi Orneginde oldugu gibi (Rhoades ve Bell, 2017
Caturegli ve ark., 2014).

2.3.2. Solunumla ilgili Etkiler

Tiroid hormonlarinin, oksijen tliketimi ve 1s1 iretiminde artisa neden oldugu
bilinmektedir. Bunun kesin nedeni bilinmemekle birlikte, hormonun hiicre zarina bagl
Na-K- ATPaz etkinligini uyarmasi ve buna bagli olarak yiiksek oranda ATP
kullaniminin metabolik hizi arttirmasinin olasi mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.
Tiroid hormonlar1, oksijen kullanimini arttirdiklar1 i¢in azalan oksijen depolarini
doldurmak amaci ile, dinlenme durumundaki solunum hizini, dakika ventilasyonunu,
hiperkapni ve hipoksiye solunum cevaplarin arttirirlar. Oksijenin kullanimindaki artisa
bagli, kismen hipoksi de goriildiigi igin, indirekt olarak eritropoietin {iretiminde artis da
gozlemlenir. Bu artisa bagli, az bir miktarda da olsa eritrosit yapimi indiiklenir,
boylelikle oksijen tagima kapasitesi artar (Berne ve ark., 2004; Sozbilir ve Baysu, 2008;
Caturegli ve ark., 2014).

2.3.3. Kardiyovaskiiler Etkiler

Tiroid hormonlarinin, dogrudan ve dolayli olarak miyokardiyal kasilmanin giiclinii ve
hizint arttiricr etkisi vardir. Bu etkiye bagli olarak, sistolik kan basinct 1limli olarak
artarken, diastolik kan basinci ise azalir. Artmis metabolizma hizi ve oksijen kullanimi,
bolgesel damar genislemesine sebep olurken, kalbin dakika atim hacmi ile kasilma giicii

de arttirtlmis olur.

Normal tiroid hormon diizeyleri, kalple ilgili optimum performans i¢in gereklidir.
Hipertiroidi gibi durumlarda gozlenen artmis tiroid hormon diizeyleri; genislemis nabiz
basinct ve artmis atim hacmi nedeniyle, ileri yaslarda kalbin, artmis oksijen talebini
karsilayamamasina bagl olarak koroner yetmezlik tablosunun ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir (Hall, 2014).

Azalmig tiroid hormon seviyelerinde ise; atim hacmi, sol ventrikuler ejeksiyon orani,

kalp debisi ve kalp fonksiyonlari1 yavasglamaktadir.



Tiroid hormonlarmin fazlaliginda iskelet kaslarinda, glikojenez ve glikolizin artisi
gbzlenir. Bunun sonucunda da glikojen ve kreatinin fosfat konsantrasyonlar1 azalir.
Iskelet kaslarinin normal fonksiyonlar1 i¢in tiroid hormonlarinin uygun miktarlarda
olmasi gerekir. Enerji diizenlenmesi agisindan yeterli ve ideal miktar 6nemlidir (Berne

ve ark., 2004; Caturegli ve ark., 2014).

2.3.4. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Anne karnindaki son 6 ay ve dogumdan sonra ki 6 aylik siire insan beyninin
gelismesinin en aktif oldugu déonemleridir. Tiroid hormonlari, sinir hiicresinin gelisimini
tamamlamas1 ve hiicre bdoliinmesinin zamanlamasinda gereklidir. Bu hormonlarin
prenatal ve postnatal donemlerde eksikliklerinin olmas1 durumunda, beynin farklilasmasi
ve gelismesinde yetersizlikler gozlenmektedir (Caturegli ve ark., 2014; Marieb ve
Hoehn, 2017).

Tiroid hormonlarinin, merkezi sinir sisteminin farklilagsmasi tizerine etkilerini, nasil
olusturdugu ile ilgili mekanizmalar heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamuistir.
Deney hayvanlari iizerinde yapilan c¢aligmalarda sinir hiicresi replikasyonunu
durdurdugu, sinir hiicre biiytimesi ile dendritik dallanmay1 arttirarak aksonlarin
miyelinlesme hizin1 da yiikselttigi gosterilmistir. Bu konudaki goriisler, tiroid hormonu
ile bagli TR’lerinin, DNA’da ki tiroid hormon yanit elementlerine baglandiginda, bazi
enzimlerin salgilanmasinda goriilen artma ya da azalmanin, bu etkilerden sorumlu
oldugu yoniindedir (Berne ve ark., 2004; Rhoades ve Bell, 2017).

2.3.5. Metabolizma Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlarmin etkisinde ortaya ¢ikan metabolik hizin artisi ile birlikte artan enerji
ithtiyacinin karsilanmast igin, viicutta bulunan karbonhidrat, lipid ve proteinlerin
yikiminda artig gozlenir. Buna bagli olarak eger bireyde yeterli beslenme s6z konusu
degil ise kilo kaybi ortaya ¢ikar. Tiroid hormonlar1 lipolizi aktive ederek yag
asitlerininin salimimini arttirir, plazma kolesterol diizeyini ise diisiiriirler (Sozbilir ve
Baysu, 2008). Plazma kolesteroliindeki azalmanin, karacigerdeki diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptorii yapimint arttirmalart ve bunun sonucunda da, dolasimdan
kolesteroliin hiicre icerisine daha fazla alinmasina bagli olarak ortaya ¢iktigi ifade

edilmektedir (Hall, 2014; Caturegli ve ark., 2014).



2.3.6. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlari, normal gastrointestinal sistem (GIS) hareketliligini, tonusunu ve
sindirim sivilarinin sekresyonunu arttirirlar. Bu nedenle tirod hormon eksikligi bulunan
kisilerde, baskilanmis GIS motilitesi ve sekresyonuna bagli olarak kabizlik durumu ile
karsilagilmaktadir (Berne ve ark., 2004; Marieb ve Hoehn, 2017; Caturegli ve ark.,
2014).

2.4. Tiroid Fonksiyon Anomalilikleri
Tiroid fonksiyon bozukluklar;; artmis tiroid fonksiyonu durumunda goriilen
hipertiroidizm ve azalmig fonksiyon bozuklugu durumunda goriilen hipotiroidizm olarak

iki grupta incelenir.

2.4.1. Hipertiroidizm

Tirotoksikoz, asir1 tiroid hormon sentezi nedeniyle gézlemlenen biyokimyasal ve klinik
bulgulara verilen genel bir tan1 ismidir. En sik goriilen tirotoksikoz nedenleri arasinda;
Graves Hastaligi, Toksik Nodiiler veya Multinodiiler Guatr (Plummer Hastaligi)
bulunmaktadir (Laker, 1996).

Graves Hastahig:

Otoimmiin nedenler sonucunda tiroid reseptoriinii uyarict  immunglobulinlerin
olugsmasina bagli olarak, ortaya cikan bir hastaliktir. Tiroid reseptdrii uyarici
immunglobulinler, TSH ile ayni tiroid reseptorlerine baglanirlar. Bu durumda adenilat
siklaz aktive olur ve cAMP yapimu artar. Artmis cAMP; kolloidin endositozunda, Tg
proteolizinde, T3 ve T4’{in kana saliverimesinde araci rol oynar (Hall, 2014; Rhoades ve
Bell, 2017). Bu uzun siireli uyari, tiroid bezinde biiyiimeye yol agar, sonug olarak toksik
diffuz guatr ortaya ¢ikmis olur (Konukoglu, 2016; Hutfless ve ark., 2011). Artmus tiroid
hormonu salgis1 sonucunda; artmis metabolik hiz, kilo kaybi, terleme, 1s1 artisina
dayaniksizlik, istah artis1, carpinti, sinirlilik, kas gii¢siizligii ve yorgunluk gibi klinik
bulgular goriiliir (Berne ve ark., 2004; Sozbilir ve Baysu, 2008; Vanderpump, 2011).
Hastalarda g6z arkasinda hyaluronik asit ve adipogenez ile olusan lipid birikimine bagh
olarak, goz kiireleri disart dogru ¢ikabilir ve bu duruma eksoftalmus adi verilir (Gozel ve
ark., 2014).
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Laboratuvar bulgularinda, kanda T3 ve T4 yiiksek, TSH ise diisiik olarak bulunur. TSH
reseptoriine karsi antikor vardir, bu nedenle tiroid hormonlarinin olusturmasi gereken
negatif feed-back mekanizmasi islememekte ve tiroid hormonlar: fizyolojik durumlarda
TSH salimimini inhibe edebilirler iken, Graves hastaliginda bulunan TSH reseptor

antikorlarin1 inhibe edemezler (Marieb ve Hoehn, 2017).

Toksik Nodiiler veya Multinodiiler Guatr

Graves hastaligindan sonra en ¢ok saptanan hipertiroidi nedeni, toksik nodiiler guatr
(Plummer Hastalig1) hastahigidir (Uslu ve Erdi, 1999). Iyot eksikliginin fazla oldugu
bolgelerde ve yasa bagli olarak prevalansi artis gostermektedir. TSH uyarisindan
bagimsiz olarak, tiroid bezinde biiylime ve fonksiyon artisi sonucunda, tiroid
hormonlarinin fazla sentezlenmesi klinikte tirotoksikoz bulgularinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Klinik bulgular, serum tiroid hormon diizeylerinin yiiksekligi ve tiroid
bezinin ultrasonografik degerlendirilmesinde nodiil varliginin gosterilmesi ile tani
konulur. Bu hastalarda TSH reseptor otoantikorlart bulunmaz (Gozel ve ark., 2014).

Yine bu hastalarda, Graves hastaliginda gézlemlenen eksoflalmiye rastlanmaz.

2.4.2. Hipotiroidizm

Tiroid hormonlarmin eksikligi, hipotiroidizm olarak adlandirilir ve genel olarak
hipertiroidizmde gozlemlenen metabolik aktivitelerin ters yonlii islemesine bagli olarak
olugur. Tiroid hormonlarinin DNA {izerine baglanip gen ekspresyonunu degistirebilme
ozelliklerinden dolay1, eksiklikleri durumunda bir¢ok dokuda, ciddi fonksiyon

bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur (Rhoades ve Bell, 2017).

Diinya populasyonunun yaklasik 1/3’t, iyot eksikligi bulunan bolgelerde yasamini
devam ettirmektedir (Zimmerman, 2009). Giinliik iyot tuketiminin 50pg dan daha az
oldugu bolgelerde, genellikle endemik guatr karsimiza ¢ikarken, tiiketimin 25ug’in
altina distiigii bolgelerde ise konjenital hipotiroidizm (Kretenizm) daha sik bir sekilde
goriiliir. Postnatal hayatin ilk birka¢ ayinda karsilasilan hipotiroidizme Kretenizm adi
verilir. Kretenizm, maternal agir iyot eksikliginde, tiroid bezi yoklugu veya gelismemis
olmast durumunda veya nadir olarak da tiroid hormon sentez veya deiyodinaz
enzimlerinden birinin yoklugu durumunda ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid hormonlarinin
sinir sistemi lizerindeki etkileri géz 6niine alindiginda kretinizmde; konusma, hafiza gibi
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fonksiyonlarda yavaglama, viicut hareketlerinin hantallagsmas1 beklenen bulgular
arasindadir. ilk aylarda saptanip tedavi edilmemis hastalarda, daha sonra yapilan tedavi
ile bircok fonksiyon diizelse de mental gerilik kalic1 olmaktadir (S6zbilir ve Baysu,

2008; Glinoer ve Delange, 2000).

Yetigkinlik doneminde tiroid bezinin atrofisi; tiimdr ile bez dokusunun tahribi, tiroid
bezine karst gelisen otoimmun yanit gibi nedenlerle goriilebilmektedir. Bu durumda
hastalarda miksddem adi verilen tablo ortaya g¢ikabilmektedir. Miksodem durumunda
dokularda su ve tuz, bag dokusunda ise miikoz siv1 toplanmasi s6z konusu olmaktadir.
Vicutta, siskin bir goriintii vardir, disiinebilme, karar verebilme ve idrak etme gibi
durumlart igeren mental saglik etkilenebilmektedir (Rhoades ve Bell, 2017). Bu
hastalarda kan trigliserid ve kolesterol diizeylerinde artig, metabolizma da ise yavaslama
gozlenmektedir. Aymi zamanda kalp atim hizi ve debisi de azalmaktadir.
Metabolizmadaki degisikliklere bagli olarak, hastalarda besin aliminin artmamasina

ragmen, Kilo artis1 gozlenmektedir (Sozbilir ve Baysu, 2008).

Hashimoto Hastaligi (Hashimoto Tiroiditi)

Dr. Hakaru Hashimoto 1912 yilinda, yillar sonra otoimmiin bir rahatsizlik olarak
adlandirilan lenfositik tiroidit i¢in dort kadin hastanin tiroid dokusunu histopatolojik
olarak inceleyerek dokularin sertlesmis ve fonsiyonlarini kaybetmis oldugunu goriip
eponim olacak bir makale yaymlamistir (Caturegli ve ark., 2013, Akamizu ve ark.,
2017). Dr. Hashimoto bu makalesinde, hastalarin tiroid bezinde plazma hiicreleri,
fibrozis, lenfosit infiltrasyonu, parankimal atrofi ve baz1 bdlgelerde eozinofilik
dejenerasyon oldugunu ifade etmistir (Sawin, 2002; Hashimoto, 1912). Askenazi veya
Hiirtle hiicreleri olarak da adlandirilan eozinofilik hiicrelerde bol miktarda mitokondri
bulunurken, folikiiler alanlarin azalmis, kolloidin ise yok denecek kadar az oldugu

gozlenmistir (Caturegli ve ark., 2014).

Hashimoto tiroiditi (HT) ya da diger bir adiyla kronik lenfositik tiroid veya otoimmun
tiroid, kronik otoimmiin tiroid hastaliklarinin en sik goriilenidir (Caturegli ve ark.,
2013). Toplumda insidanst %2 olan Hashimoto tiroiditinin kadinlarda orani, 1000°de 4
iken, erkeklerde bu oran 1000°de 1°dir (Kamel ve ark., 2014).
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Hashimoto Tiroiditi Etyopatogenezi

Hastalikla ilgili tim etyopatogenez mekanizmasi ¢6ziilmiis olmamasina ragmen, genetik
yatkinlik patogenezde 6nemli oranda yer tutmaktadir. Genetik yatkinligin etkisi, aile ve
ikizler tizerinde yapilan galismalarda gosterilmistir (Brix ve ark., 2000). Bu ¢aligmalarin
birinde monozigotik ikizlerde HT otoantikor prevalanst %80, dizigotik ikizlerde ise %40
olarak tespit edilmistir (Brix ve ark., 2004). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada ise,
monozigotik ikizlerden birinde HT varsa digerinde de olma olasilig1r %55, dizigotik
ikizlerde ise bu oran sadece %3 olarak bulunmustur (Brix ve ark., 2011). Ikizler
lizerinde yapilan ¢aligmalar, HT yatkinligimin %73’liik kismindan genetigin sorumlu

oldugunu gostermistir (Wiersinga, 2018).

Genetik yatkinlifin yanisira hastaligin patogenezinde endojen ve cevresel faktorlerin de
etkili oldugu bilinmektedir. Bu faktorler, HT’ne yatkinligin %20-30'luk kismindan
sorumlu tutulmaktadir (Wiersinga, 2018).

Hastalik gelisimi i¢in endojen faktorler arasinda agirlikli olarak kadin cinsiyet, stres,
gebelik ve fetal mikrokimerizim iizerinde durulurken, etkin gevresel faktorler i¢inde de;
iyot alim miktarinin artmasi, ilaglar, enfeksiyonlar, (Chistiakov, 2005; Tanda, ve ark.,
2009; Iddah ve Macharia, 2013) ve radyasyona maruz kalma bildirilmistir (Pacini ve
ark., 1998). Sigara kullaniminin, ilging olarak HT hastaligini azaltirken, diger bir
otoimmiin tiroid hastaligi olan Graves hastaligini ise siddetlendirdigine dair yayinlar
bulunmaktadir. Sigaranin, HT’inde antikor seviyelerini azalttigi ve hipotiroidi
gelismesini hafiflettigi gosterilmistir (Krassas ve Wiersinga, 2006; Onbasi, 2018).

Yaygin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi, en sik 30-50 yas araliginda olmak {izere,
cocuklar da dahil her yas grubunda goriilebilmektedir. Kadinlarda, erkeklerden 10 kat
daha fazla saptanmaktadir (Younger, 2017; Vanderpump, 2011; Hutfless ve ark., 2011).
Cinsiyet hormonlarinin immiin sistem hiicrelerinde énemli rol oynadigi bilinmektedir
(Khan ve Ahmed, 2016). Androjen ve progesteron negatif regulator gorevi tstlenirken,
Ostrojen bunun tam tersi yonde pozitif regulasyon etkisi olusturmaktadir. Otoantikor

aracilikli hastaliklarda, Ostrojen; Ostrojen reseptorii yardimiyla, genetik yatkinligi olan
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kadinlarda tip-1 interferon yanit1 ve CD4+ T helper hiicrelerinin farklilagsmasi, otoreaktif
B hiicrelerinin hayatta kalmasi gibi immiin sistem tizerinden riski arttirmaktadir. Cinsel
dimorfizm, farkli otoimmun hastaliklarda risk ve gen expresyonunda belirgin
farkliliklara neden olabilmekte ve X ile Y kromozomlarinda hormonal olmayan
faktorlerin, immun yanitta Onemli rolleri oldugu ifade edilmektedir (Hughes ve
Choubey, 2014).

Ostrojenin otoimmiin hastaliklar iizerindeki etkileri, en belirgin sekilde, Sistemik Lupus
Erythematosus denilen hastalikta karsimiza g¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda lupus
hayvan modellerinde disilerin, erkeklerden daha erken yasta, hastalia yakalanip daha
geng Oldiiklerini gostermistir. Disilerde ooferektomi yapilmasinin, hastaligin baslangi¢
stiresini geciktirdigi, erkeklerde kisirlagtirmanin yapilmasinin ise, hastaliga daha erken

yasta ve siddetli yakalanmaya sebep oldugu gosterilmistir (Shoenfeld ve ark., 2012).

Cevresel faktorler igerisinde en etkin rol oynayan etmen, iyot alim miktar1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Iyodun etkisi bircok hayvan modeli ve epidemiyolojik
caligmalarda gozlemlenmistir (Boukis ve ark., 1983; Ruwhof ve Draxhage, 2001).
Diisiik iyotlu Tg molekiiliine oranla, daha immunojenik bir etkiye sahip olan yiiksek
iyotlu Tg molekiili antijen tutulumunu uyarmaktadir. Normalde her Tg molekiili
yaklagik 100 tirozin kalintist icerir ve bu kalintilarin sadece dortte biri iyot ile bagh
haldedir (Malthiery ve Lissitzky, 1987.) Iyotun fazla olmasi direkt olarak, makrofaj, B
ve T lenfositleri ile dentritik hiicreleri aktive etmektedir. Buna bagli olarak makrofaj
miyeloperoksidaz aktivitesinde, dentritik hiicrelerin gelisiminde ve dolasimdaki T hiicre
sayisinda olan artigla beraber, B lenfositlerin immunglobulin iretiminde de artmis
gozlenmektedir (Allen ve ark., 1986).

Birgok otoimmiin hastalik, otoreaktif T lenfositlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir (Ray ve
ark., 2012; Wang ve ark., 2015; Yamamoto, 2004). T lenfositler; “cluster of
differentiation 4 (CD4+)” yiizey antijeni igeren ve bagisiklik, savunma ve tiimor
gozetiminden sorumlu olan yardimct T lenfosit hiicreleri (Th) ve “cluster of
differentiation 8 (CD8+)” antijeni iceren sitotoksik T lenfosit hiicreleri olmak tizere iki
ana grupta incelenirler. CD4+ T hiicreleri, Th1 ve Th2 hiicrelerinin yani sira, diizenleyici
(Treg) ve siipresor T hiicrelerine doniisebilmektedir. T helper 1 (Thl) hiicreleri, biiytlik
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miktarlarda, gama-interferon (y-INF) ve tiimor nekrosiz faktor alfa (TNF-a) iireterek
makrofajlar1 aktive ederler. Bu aktivasyon hiicre i¢i patojenlerin ortadan kaldirilmasinda
oldukca etkili olmaktadir. T helper 2 (Th2) hiicreleri ise, interlokinlerin (1L-4, IL-5, IL-
13 ve IL-25) ve IgE’ nin iiretiminden sorumlu olup, parazitik bagirsak enfeksiyonlar1 ve

alerjik inflamasyon yanitlari i¢in gereklidirler (Cua ve ark., 2003; Park ve ark., 2005).

CD4+ T Lenfositler

IL-4 IL-17
IL-5 IL-21
IL-13 IL-22

Sekil 2.3. CD4+ T hiicre farklilagsmasi (Pyzik ve ark., 2015)

Th17 hiicrelerinin, Th1 hiicrelerine gére otoimmiin hastaliklar1 indiiklemede daha etkili

olduklari bilinmektedir (Ray ve ark., 2012; Wang ve ark., 2015; Yamamoto, 2004).

CD4+ T hiicrelerden dordiincii bir grup olarak, eski adi supresor T hiicre olan regulator
(diizenleyici) T hiicrelerinin (Treg) iiretimi de gergeklestirilir (Sekil 2.3). Diizenleyici T
hiicreleri, kendi antijenlerine kars1 bagisiklik toleransinda 6nemli bir role sahiptir ve
bagisiklik sisteminde Onemli bir homeostatik etki gosterirler (Shevach, 2004). Treg
hiicreleri timusta {iretilir, yabanci ve kendi antijenlerini taniyabilir ve yiiksek diizeyde

CD25 ekspresyonu ile karakterize edilir (Sakaguchi, 2005). Bu hiicreler goriiniiste
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anerjiktir, IL-2'ye bagimlidir ve sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve
glukokortikoid kaynakli TNF reseptorii (GITR) eksprese ederler (Shevach, 2004,
Sakaguchi, 2005).

CTLA-4, CD25 ve GITR, lenfosit aktivasyon markerleri olarak davranirlar. EK olarak,
timustaki TREG hiicrelerinin gelisiminin Foxp3 tarafindan diizenlendigi de
gdsterilmistir (Fontenot ve Oriidensek, 2005).

THA lenfositlerden kaynaklanan sirtakinler, hiicre uyarilmasi, farklilasmasi, bliyiimesi
ve apoptozisinde rol alirlar ve normalde inflamasyon Onleyici ve otoimmun tiroid
hastaliklarinin gelismesini engelleyici gorev yaparlar (Cogni ve ark., 2013). Ancak
Hashimoto tiroiditinde, regulator T hucrelerindeki genetik defekt sonucunda hiicresel
immunitenin bozulmasi soz konusudur. Bu defekt sonucu regulator T lenfositleri,
yardimer T lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimer T lenfositleri, hem B
lenfositleri ile iliskiye girer ve hem de bircok sitokin (INF-y vb.) salgilarlar (Onbast,
2018). Th2 hiicreleri, tiroidite yol acan tiroid antijenlerine karsi antikor iireten B

hiicreleri ve plazma hiicrelerinin asir1 uyarilmasina yol acarlar (Weetman ve McGregor,
1994).

Th1 ve Th2 hiicreleri, sirastyla y-INF ve IL-4 iiretir. Yapilan bir ¢calismada daha yiiksek
v-INF ve daha diisiik IL-4 {iretimi ile iliskili olan y-INF ve IL-4 gen polimorfizmlerinin,
siddetli HT'li hastalarda, hafif HT'li hastalara gére daha sik gozlendigi bildirmistir
(Nanba ve ark., 2009).

Th hiicreleri ayn1 zamanda, tiroidin folikiiler hiicrelerini yok ederek tiroid dokusunu
dogrudan etkileyen sitotoksik lenfositleri ve makrofajlar1 da aktive ederler. HT'li
hastalarda tiroid dokularinda Thl baskin hiicrelerdir. Histopatolojik ¢aligmalarda, HT li
olgularda hem parankimde hem de lenfatik infiltrasyonlarda, kontrol gruplarina oranla
daha fazla T hiicresinin goézlendigini belirtilmistir. HT'de apoptotik tiroit dokusunda ayn1
zamanda, hasarli tiroid folikiilleri (piknotik c¢ekirdekler, genislemis mitokondri ile
yogunlasmis sitoplazma ve endoplazmik retikulum liimenleri igerirler) bulundugu da
gosterilmistir. Mikroskobik gozlemler sitotoksik T hiicrelerinin, tiroid folikiillerinin

tahrip oldugu bolgelerde biriktigini de ortaya koymustur (Skowronek ve ark.,2013).
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Hashimoto tanis1 almis ancak tedaviye heniiz baslanmamis ¢ocuklarda yiiksek oranda
Th17 lenfosit hiicresi oldugu bildirilmistir. Bu da Thl17 hiicrelerinin hastaligin
gelisimine katildigini diistindiirmiistiir (Bossowski ve ark., 2012). Bir baska c¢alismada
ise HT'de, IL-17 konsantrasyonunun; tiroid kanseri, nodiiler guatr ve kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2013). Yapilan
histopatolojik incelemelerde ise IL-17 konsantrasyonu ile tiroid bezindeki stromal
fibrozis arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu bulgu; IL-17 varliginin lokal
inflamasyonu arttirdig1 ve tiroit dokusunda fibroz ve atrofiye yol actigina isaret ettigi
seklinde yorumlanmistir. Iyot fazlahigmin, tiroid dokusunda Th17 hiicre diizeyini
arttirirken, Treg hiicrelerinde ise azalmaya neden oldugu da yapilan arastirmalarda
gosterilmistir (Duntas, 2015). Hashimoto tiroiditinde Th17 hiicre sayisinin neden arttigi
sorusuna, cevap arayan baska bir ¢aligmada; hastalarin kaninda proinflamatuvar bir
peptid olan leptin konsantrasyonunun arttigr gézlemlenmis ve bu veriye bagli olarak
leptinin, T lenfositlerin Th17 yoniinde proliferasyonunu indiikleyebilecegini ifade
etmislerdir (Wang ve ark., 2013).

T helper hiicrelerinin bagisiklik yanitlar1 arasindaki dengede meydana gelebilecek bir
bozulma; Tg molekiiliine karsi Thl hiicre aracili otoimmun cevaba neden olmakta, bu
durumda tiroid dokusunda hasar ve yikimin olusmasina bagli olarak Hashimoto tiroiditi

ile sonu¢lanmaktadir (Ganesh ve ark., 2011).

Simdiye kadar bilinenlerle yola ¢ikarak Hashimoto tiroiditi patogenezini agiklamaya
calisirsak, olay muhtemelen su sekilde gelismektedir; tiroid bezine sizan antijen sunan
hiicre (APC)’ler herhangi bir tetikleyici etken nedeniyle (iyot, toksinler, enfeksiyoz
ajanlar v.b.) indiiklenmekte, APC’ler, T lenfosit ve B lenfositler ile etkilesime
girebilecegi lenf nodullerine go¢ ederek, burada meydana gelen etkilesimlerle Thl
tizerinden y-INF, IL-2 ve Th2 iizerinden ise IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerin
salgilanmasini saglamaktadir. Salgilanan sitokinler, sitotoksik T hiicrelerini aktif duruma
getirip bu hiicrelerden bir serin proteaz olan granzim B enziminin salinmasini
gerceklestirmekte, granzim B ise por yapisi olusturan perforin yardimi ile ya da
perforinsiz olarak endositoz yoluyla tiroid hiicre zarina ulagsmaktadir. Bu durum

sitotoksik T hiicre tarafindan hedef hiicrede apopitozun hizli bir sekilde indiiksiyonu igin
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¢ok onemli bir asama olarak kabul edilmektedir (Sekil 2.4) (Shi ve ark., 2005). Diger
taraftan Th2 hiicrelerinden sentezlenen sitokinler, antikor sentezleyen B lenfositleri
uyarmakta ve immiinglobulinler salgilanmaktadir. Bu immiinglobulinler kompleman
aktivasyonlu-antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisitenin baglamasina neden
olmaktadir. Bunun yanisira ekstratiroidal lenfoid dokulardan da immunoglobulinlerin
tiretimi gergeklesmekte ve bu immiinglobulinler kolayca hiicre zarindan gegerek sinyal
iletiminde gorev almaktadirlar (Tezuka ve Ohteki, 2019). Bu sinyal iletimi ile tiroid
spesifik proteinlerin salinimi baslamakta ve salinan bu proteinler APC {lizerinde yiizey
otoantijenleri olarak gorev yapmaktadir (Santos ve ark., 2015). Bunlara bagli olarak, B
lenfositlerden ayn1 zamanda tiroid otoantikorlar1 da sentezlenmeye baslamaktadir. Tiim

bunlarin ardindan tiroid folikiiler hiicrelerinde apoptosis olay1 gergeklesmektedir.

(Hashlmoto Tiroiditi Patogenen y-INF Tiroid bezinde
IL-2 immun hiicre
; /'\ birikimi —
ene FasL Fe
immun Toleransin /l' h1 Hucre Sitotoksik T - \ p

Kinlmasi (gogunlukla) CD8+ ~sm—Y
PFN+GZMB
o1 @

/86 CD4+ T Hu antijen

[ )\ D4+ THoere . )/7 APOPTOZIS

APC (Antijen Sunan \

Hiicre) B Hiicre
w Kompleman

ktivasyonl
TN o Th2 Hiicre SGNGE haih

TG hiicre aracih

TIiROID HUCRELERI (TH) Otoantijen Salinimi sitotoksisite

Sekil 2.4. Hashimoto tiroiditi patogenezi (APC: Antijen sunan hiicre, TPO: Tiroid Peroksidaz, Tg:
Tiroglobulin, MHC I-II: Major histokompatibilite kompleksi 1 ve 2, THR: Tiroid Hiicre Reseptord,
CD80/86: Cluster of Differentiation 80/86 proteinleri, CD28: Cluster of Differentiation 28 proteini, Th1: T
helper 1, Th2: T helper 2, IL-2, 4, 5, 13: Interlokin-2, 4, 5, 13, y-INF: Interferon gama, CD40: Cluster of
differentiation 40 proteini, CD40L: Cluster of differentiation 40 protein Ligandi, BHR: B hiicre reseptorii,
IGG: Immunglobulin G, PFN: Perforin, GZMB: Granzim B)

Genel olaral apoptozun gerceklesmesinde, intrensek ve ekstrensek olarak adlandirilan

yolaklar kullanilmaktadir (Sekil 2.5).
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Hiicre Zari

Sekil 2.5. Apoptozisde intrensek ve ekstrensek apoptotik yollar (Glowacki ve ark., 2013)

1) Intrensek yol: DNA hasar1 da dahil olmak {izere ¢cok sayida intrensek uyaran, BCL-2
homoloji 3 proteinini (BH3-only) aktive eder, bu da BCL-2 iliskili X proteini (BAX) ve
BCL-2 antagonisti (BAK)’nin aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon, mitokondri dis
membraninda BAX-BAK kanallarin1  olusturur ve membranlar arast bosluga,
proapoptotik faktor olarak sitokrom c¢ salinmasimi ve apoptotik proteaz aktive eden
faktor 1 (APAF1)’in indiiksiyonunu gergeklestirir. Boylece apoptozom olusur, kaspaz 9
ve diger efektor (kaspaz 2, kaspaz 3, kaspaz 6-8, kaspaz 10) kaspazlar aktive olarak

sonunda apoptoza yol agarlar.

2) Ekstrensek yol: Bu yolda ilk adim, 45 kDa agirhiginda TNF ailesine ait bir tipl
membran proteini olan &lim reseptorii (Fas (CD95)) ve O6lim reseptorii ligantinin
baglantisidir ki, bu da FAS ile iligkili 6liim domain proteini (FADD) ve daha sonra
kaspaz 8 gibi adaptor molekiillerin, olaya katilmasi ile devam eder. Kaspaz 8 bir

taraftan, kaspaz 3 ve kaspaz 7'nin dogrudan boéliinmesini saglayarak onlarin aktive
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olmasimi saglarken, diger taraftan da proteolitik olarak, BH3-only proteini ile etkilesen
etki alan1 6liim agonistini (BID) aktive etmektedir. Proteolitik olarak aktive edilmis BID
(tBID), BAX-BAK kanallar1 araciligi ile mitokondriyal membran gegirgenligini
arttirmaktadir. Bu sekilde intrensek ve ekstrensek apoptotik yollar arasinda baglanti

olusturulmaktadir (Glowacki ve ark., 2013).

Hashimoto tiroiditi vakalarinda, tiroid dokusunda 6liim reseptorii (Fas (CD95)) ve 6lim

reseptorii ligand (FasL (CD95L)) ifadelerinin hasta olmayanlara gore ¢cok daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica tiroidit olan érnekler apopitozun pozitif effektorleri kaspaz
3 ve 8'in yanm1 sira, BAX ve BAK'n ekspresyonu, kontrollere kiyasla nispeten yiliksek
tespit edilmistir. Bu ekspresyon paterni, Hashimoto tiroiditinde, tiroit hiicre kaybinin
altinda yatan mekanizma olarak, gelismis apoptozu desteklemektedir. Cok kisa bir
sekilde Ozetlenecek olursa bir Thl hastaligi olan Hashimoto tiroiditinde, y-INF,
kaspazlarin ekspresyonunu arttirarak, hiicreleri FAS aracili apoptoza duyarli hale
getirmekte ve hastaligin patolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Iddah ve Macharia,
2013).

HT hasta serumlarinda, %90 oraninda anti-TPO, %80’inde ise anti-Tg antikorlar1 pozitif
olarak saptanmaktadir (Erbas ve Dagdelen, 2004 ; Mincer ve Jialal, 2019; McLachlan,
2004). Hastalarda tespit edilen bu antikor (anti-TPO ve anti-Tqg) titreleri ile, plazma
hiicre immunoglobulinleri arasinda pozitif korelasyon oldugu yapilan arastirmalarda
gosterilmistir (Pyzik ve ark., 2015). Anti-TPO antikorlar1 esas olarak IgG1 ve 1gG4 alt
smiflarindan olusmaktadir. Hashimoto tiroiditinde tespit edilen antitiroid antikorlar,
uygun bir IgG alt smifinda bulunuyor iseler, bu durumda kompleman sabitleme
yetenegine de sahip olmaktadirlar. Buna bagli olarak gelisen komplemana bagiml
antikor aracili sitotoksisite, T hiicreleri ve sitokin aracili apoptoza kiyasla tiroid
dokusunda daha fazla hasara yol agmaktadir (Iddah ve Macharia, 2013; Pyzik ve ark.,
2015).

Hashimoto tiroidit hastalarinda az miktarda (%15 oraninda) sodyum-iyot simporter
(NIS)’a kars1 gelisen otoantikorlar da bulunur. Bu antikorlarin etkinligi sebebiyle
folikiiler hiicrelere iyot transportunda bir bozulma oldugu ifade edilmistir (Berne ve ark.,
2004).
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Hashimoto tiroiditinde T hiicreler aracili sitotoksisite ile baglayan ve apopototik siirecler

ile devam eden otoimmiin yanit sonunda tiroid bezindeki yikim, nihai bir sonug olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 2.6).

Predispozisyon faktorleri . . "
(Genetik v.b.) Tetikleyici faktorler

Immiin sistem reaksiyonlarimn
diizensizligi

Immiin hiicrelerin
(Th (CD4) lenfositler, sitotoksik
(CD8) lenfositler, B lenfositler Tiroid bezinde, immiin
tarafindan otoantikor) tiretimi hiicrelerin birikmesi

Antikora bagim sitotoksisite,
tiroid hiicre sitotoksisitesi, tiroid
folikiiler hiicrelerinin Fas-FasL
aracili apoptozu

Tiroid hiicrelerinin apopitozu [E=S Hashimato Tiroidi

Sekil 2.6. Hashimoto tiroiditinde patogenezin olasi basamaklar1 (Machata ve ark., 2019).

Hashimoto Tiroiditinde Klinik Tan

Hashimoto tiroidit hastalarinda erken donemde, genellikle hastaliga 6zgiil olmayan ve

akla dogrudan tiroid sorununu getirmeyecek kabizlik, cilt kurulugu ve yorgunluk gibi

semptomlar gozlenir (Binay ve Simsek, 2016).
Bunun yanisira;

e Soguk intoleransi

o Seste kalinlagma ve bogazda bast hissi

e Terlemede azalma

e Hareketlerde yavaslama

e Yiizde ve 6zellikle goz gevresinde 6dem
e Menstrual dongiide degisiklikler

e Depresyon ve psikiyatrik problemler
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e Ekrem agrilari ile birlikte kas kramplari
e Saglarda ve kaslarin lateral kisimlarinda seyrelme

e Dilde biiyiime,
gibi belirtilere rastlanabilir.

Hashimoto Tiroiditi icin Tan1 Araclari

Hipotiroidi tamsinda ilk istenecek laboratuvar tetkiki TSH diizeyi Ol¢iimiidir. TSH
yaninda, FT4 Ol¢limiiniin yapilmasi, tarama amaciyla kullanilsa da asil kullanilmasi
gercken amag, subklinik hipotiroidi ile asikar hipotiroidinin ayirt edilmesi gereken
durum olmalidir. Subklinik hastalarda, TSH diizeyi yiiksek, FT4 diizeyi ise normal
siirlarda saptanir. Serbest T3 diizeyleri, asikar hipotiroidi de bile ¢ogunlukla normal
smirlarda seyrettigi i¢in ayirict tanida kullanilmamaktadir (Cappa ve ark., 2011). HT
tanisinin - Koyulmasinda, istenecek temel laboratuvar tetkikleri ise, tiroid spesifik

otoantikorlarinin (Anti-TPO ve Anti-Tg) 6lgtimidiir.

HT’de tiroid ultrasonografisi, tan1 amagli degil ancak; tiroid bezinin biiyiikliigiini, nodiil
varhigimmi ve malignite riskini saptamak amaciyla kullanilmaktadir (Caturegli ve ark.,
2014).

Hashimoto Tiroidit Epidemiyolojisi

Hashimoto tiroiditinin goriillme sikligi pratikte bilinmemektedir ancak siklik kabaca
Graves hastaligina esittir (yi1lda 1000 niifus basina 0,3-1,5 vaka civarindadir) (Gordin ve
ark., 1979; Ling ve ark., 1969; Tunbridge ve ark., 1977).

Hastalik, kadinlarda erkeklere oranla 10 kat daha fazla goriilmektedir. Ozellikle 30- 50
yas araliginda saptanmis olsalar da cocuklar da dahil olmak {izere herhangi bir yas
grubunda goriilebilmektedir. Klinik olarak teshis edilen hasta sayisindan, ¢ok daha fazla
teshis edilmemis HT hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarda, orta derecede
tiroid bezi biyilikliglii ve tiroid otoantikorlari pozitif olsa bile, hastalarin HT’ni
diistindiirecek semptomlar1 genellikle yoktur. Fizik muayene ile tiroid hastalig
diisiiniilmeyen topluluklarin %10’nunda Tg ve TPO antikorlarinin pozitif oldugu

bildirilmistir. Tunbridge ve ark’larinin (Tunbridge ve ark., 1977) yaptigi calismada
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kadinlarin  %1.9-2.7'sinde gegirilmis veya mevcut tirotoksikoz, %1.9'unda asikar
hipotiroidi, % 7.5'inde yliksek TSH diizeyleri, % 10.3'linde TPO (mikrozomal antijen)
antikorunun pozitifligi ve yaklasik % 15.0'inde guatr oldugu belirtilmis, erkeklerde ise

tiroid anormalliklerinin 4-10 kat daha diisiik oldugu ifade edilmistir.

Carey ve ark’lari, ebeveynlerinde tiroid hastaligi Oykiisii olan c¢ocuklarin %24’iinde
tiroid ile ilgili bir sorun oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢ocuklarin %6.9’unda anormal
tiroid, %9.3’linde Tg antikoru ve % 7.8’inde ise TPO antikoru pozitifligi oldugunu
gostermislerdir (Carey ve ark., 1980). Gordin ve ark’lari, yetiskin Finliler tizerinde
yaptiklar1 arastirmada, ¢alismaya dahil edilenlerin %8'inde Tg ve %26'sinda ise TPO
antikorunun pozitif oldugunu tespit etmislerdir. Bu kisilerin %30'unda TSH diizeylerinin
yiiksek oldugunu ve pozitif antikor titreleri ile yiiksek TSH seviyeleri temelinde,
caligmaya katilanlarin %2-5'inde asemptomatik tiroidit bulundugunu ifade etmislerdir
(Gordin ve ark., 1979). Yapilan galismalarda, tiroid bezinde fokal lenfosit toplanmasi
(Yoshida ve ark., 1978) siklikla yiiksek TSH sonuglari ile iliskili bulunmustur (Gordin
ve ark., 1974). Bu bulgu, muhtemelen yiiksek TSH diizeylerinin, tiroid hasarini temsil
ettigi yoniinde yorumlanmistir. Tunbridge ve ark’lari, hem pozitif tiroid antikoru hem de
yiksek TSH diizeyleri olan kadmlarin hipotiroidi olma olasiligimi % 5/y1l olarak
hesaplamiglardir (Tunbridge ve ark., 1981.

HT, genel popiilasyonda % 10-12 goriilme olani ile en yaygin otoimmiin hastaliktir.
llerleyen yasla birlikte HT prevalansinda  artis gozlenmektedir. HT, Afrikan-
Amerikalilara gore beyazlarda ve Asyalilarda daha sik goriilmektedir (Onbasi, 2018).
Iyodun yeterli oldugu bolgelerde otoimmiin hipotiroidi insidans1 kadinlar i¢in yaklagik
350 vaka / 100.000 / y1l, erkekler i¢cin 60 vaka / 100.000 / y1l iken, iyot eksikligi olan
bolgelerde bu oran yilda 100.000 kisi basina 44 kadin ve 12 erkekdir (Wiersing, 2018).
Dolayzsti ile; diinya iizerinde iyot aliniminin yeterli oldugu tiim iilkelerde, hipotiroidinin

en yayin nedeni HT dir (Dana ve Ishwarlal, 2020).
2.5. Vitamin D

Vitaminler; viicudumuzun bir ¢ok metabolik reaksiyonunda esansiyel rol oynayan,

ancak viicudumuzda iiretemedigimiz ve besin yoluyla almamiz gereken yasam igin
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zorunlu bilesiklerdir. Coziiniirliikklerine gore yagda ve suda ¢oziinen vitaminler olarak iki
smifta incelenirler. Yagda c¢oziinen vitaminler grubunun onemli bir iiyesi de; D

vitaminidir.

D vitamininin bir vitamin olarak simiflandirilmasi, 1920’li yillara dayanir. Birlesik
Krallikta 6zellikle de, Iskogya’da ‘Ingiliz Hastaligi’ adiyla (Hess, 1929) adlandirilan
ragitizmin yayginligi nedeniyle, ingliz doktor Edward Mellenby, halkin giindelik diyetini
ve yasam kosullarini incelemistir. Dr. Mellenby hastalik insidansinin en yiiksek oldugu
Iskocya bolgesinde, halkin yulaf ezmesi bakimindan zengin bir diyet aliskanhigini
sirdliirdiglini ve giines 1s1gindan kagtiklarin1 tespit etmisti. Bunun iizerine Dr.
Mellenby, ayni beslenme ve giines 1sigindan uzak yasam tarzini, kafeste tuttugu
kopeklere uygulamis ve kopeklerde de rasitizmin gelistigini gozlemlemistir. Uzun
caligmalarinin ardindan Dr. Mellenby, diyete morina karacigeri yagi eklediklerinde ve
giines 1$1¢1 maruziyetinde rasitizmin ortadan kalktigimi kesfetti. Ancak Dr. Mellanby
ragitizmin nedenini, vitamin A eksikligine baglamist1 (Mellanby, 1918). McCollum ve
ark’lari, bu hipotezin dogrulugunu ispatlamak i¢in, A vitaminince yoksun hale
getirdikleri morina karacigeri yagini verdikleri hayvanlarda, bu uygulamanin
kseloftalmiyi tedavi etmezken, rasitizmi tedavi edebildigini gostermislerdir. Bu kesiften
sonra rasitizmi tedavi eden bu yeni faktére McCollum ve ark’lari tarafindan, Vitamin D
ad1 verilmistir (McCollum ve ark., 1922).

D vitamini Onceleri yagda ¢Oziinen bir vitamin olarak adlandirilirken, giiniimiizde
kalsiyum/fosfat ve kemik minerilizasyonunu diizenlenmesinde paratiroid hormon (PTH)
ile birlikte hareket ederek tistlendigi yadsinamaz rol nedeniyle, bir steroid hormon olarak
kabul edilmektedir (Kivity ve ark., 2011). Bunun yanisira D vitamininin; hiicre
farklilasmasini, hiicre dongiistiniin kontroliinii ve hiicre fonksiyonunda yer alan bazi
genleri (insan genomunun yaklasik %3 tinii) diizenledigi, iskelet dis1 sistemlerde immun
sistem ve kardiyovaskiiler sistem ile yag ve kas dokusu iizerinde pleitropik etkiler
gosterdigi bildirilmistir (Caprio ve ark., 2017). Ayrica birgok otoimmun hastalik ve bazi

kanserlerin 6nlenmesinde D vitamininin gerekli oldugu ifade edilmistir (Hollick, 2004).

Insan viicuduna D vitaminin saglanmasi, deride giines 1s181na maruz kalma sonucu
sentezi ile veya besinlerle almak olarak iki sekilde gerceklesir. Insanlar icin besinle
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alinan en 6nemli D vitamin kaynaklari; balik, karaciger, mantar ve yumurta sarisidir.
Diyetle hem D2 hem de D3 alinabilmekte ve alinan bu D vitaminleri barsaklarda
silomikronlar igerisinde paketlenerek lenf sistemi araciligi ile venéz dolasima katilirlar

(Wacker ve Hollick, 2013).

Vicuttaki D vitamin diizeyini, sadece besinler ile yiikseltmeye c¢alisgmak ve gilines
is1gindan siirekli kaginmanin, giiniimiizde global bir sorun haline gelen vitamin D

eksikligini 6nleyemedigini yapilan ¢alismalar gostermistir (Lu ve ark., 2007).

Vitamin D hipovitaminozu i¢in, kanit bazli bir konsantrasyon belirlenmesine ihtiyag
olmasma ragmen glinimiizde, <12mg/mL (30 nmol/L) 25(OH)D diizeyleri,
rasitizm/osteomalazi riskinin artmasiyla iligkili olarak diisiiniilmekte, 20-50 ng/ml (50-
125 nmol/L) arasindaki 25 (OH) D konsantrasyonlari ise iskelet sagligi i¢in giivenli ve
yeterli olarak ifade edilmektedir (Sempos ve ark., 2018).

Erigkinlerde PTH yiikselmesine neden olmayacak 25(OH)D diizeyi olan 30 ng/ml’nin,
esik degeri olarak alinmasini 6neren ciddi sayida aragtirmaci bulunmaktadir (Binkley ve

ark., 2010; Kuchuk ve ark., 2009).

Kandaki D vitamin diizeyinin 10 ng/ml’nin altinda olmas ciddi eksiklik, 150 ng/ mI’nin
tizerinde olmasi durumu ise D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir

(Erdogan ark., 2018).

Diinyada 1 milyara yakin kiside D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (Sekil
2.7) (Hossein ve Holick, 2013). Ingilterede 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, kis ve
bahar doneminde takip edilen yetiskin niifusun %16’sinda, ciddi vitamin D eksikligi,
%50’sinden fazlasinda ise vitamin D yetersizligi saptanmistir (Pearche ve Cheetham,
2010). Iran, Liibnan, Urdiin ve Tiirkiye’nin de iginde bulundugu bir grup arastirmada
ozellikle kadin cinsiyette, giyim sekline bagl oldugu diisiiniilen ciddi diisiik 25(OH)
vitamin D sonugclari ile karsilasilmistir (Lips, 2007).
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20-29,6 ng/MI
10-19,6 ng/mL

Sekil 2.7. Saglikli yetiskin populasyonda global vitamin D durumu (Wahl ve ark., 2012).

71 arastirmanin dahil edildigi sistematik bir derleme, kapali alanda ¢alisanlarin, D
vitamini diizeylerinin agik alanda calisanlara oranla, anlamli derecede diisiik (sirasi ile,

16,24+13,3 ile 26,68 + 16,7 ng/mL) oldugunu gostermistir (Sowah ve ark., 2017).

Tiirkiye’de yapilan caligmalar yeterli sayiya ulagsmis olmasa da simdiye kadar elde
edilen verilere gore, vitamin D eksikliginin yaygin oldugu sdylenebilir. Menapoz 6ncesi
(14-44 yas araliginda) 48 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, giyim sekillerine gore 3
gruba ayrilan kadinlardaki D vitamini eksikligi, viicudun kapaliligi ile orantili olarak
%40 ile %60 oraninda diisiik tespit edilmistir (Alagdl ve ark., 2000).

Hekimsoy ve ark.’lar1 Ege bolgesinde yasayan 20 yas stii 391 katilimcinin D vitamini

diizeylerini kis mevsiminde incelemisler ve vitamin D diizey ortalamasin 16,90 + 13,09
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ng/ml olarak bulmuslardir. Arastirmacilar, katilimcilarin vitamin D diizeylerinin,
%74,90’1inda <20 ng/ml, %13,80’inde 20-30 ng/ml ve sadece %11,30’unda ise >30
ng/ml olarak tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada kadin hastalardaki eksiklik oran1 %78,7
olarak bulunurken, erkeklerde bu oran %66,4 olarak saptanmistir (Hekimsoy ve ark.,
2010).

2013 yilinda yaymmlanan bir ¢alismada ise, Istanbul’da, bir hastaneye basvuran 2488
hastada, degerlendirilen vitamin D yetersizliginin %66, eksikliginin ise %24 oldugu

gosterilmistir (Cigerli ve ark., 2013).

2.5.1. D Vitamininin Yapisi ve Aktivasyonu
D vitamini; A, B, C ve D olarak adlandirilan ve B halkasi1 acik olan 4 halka ve 27 karbon
atomuna sahip, yagda ¢6ziinebilen bir sterol vitamin/hormondur. B halkasinda 5-6 ve 7-

8 numarali karbon atomlar1 arasinda ¢ift bag bulunur (Sekil 2.8) (Deluca, 2004).

Sekil 2.8. Vitamin D3 (kolekalsiferol)’iin temsili halkalari ve mevcut karbonlarinin numaralandiriimasi
(Deluca, 2004).
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Vitamin D’nin; D1(lumisterollu ergokalsiferol), D 2(ergokalsiferol), D3 (kolekalsiferol),

D4 (22-dihidroergokalsiferol) ve D5(sitokalsiferol) olmak iizere 5 farkli formu

mevcuttur. Insan viicudu icin iki formu; kolekalsiferol ve ergokalsiferol onemlidir (Sekil

2.9).

Ha

7-Dehidrokolesterol (Provitamin D3)  Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Sekil 2.9: Vitamin D2, D3 ve oncii vitaminlerinin yapisi (Holick,1983).

Ergokalsiferol(D2); 25(0OH)D2 olarak da bilinir. Viicutta sentezlenmeyen ve
diyetle alinan genellikle siit, yumurta sarisi, mantar ve brokoli gibi besinlerde
bulunan vitamin D ¢esididir (Tablo 2.1).

Kolekalsiferol (D3) ise; 25(0OH)D3 olarak da adlandirilir. Kolesteroliin
oksitlenme {irlinii olan 7-dehidrokolesterolden, deride sentezlenir ayn1 zamanda

bir¢ok balikta ve balik karacigerinde de bulunur (Bugrul, 2011).
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Tablo 2.1. Bazi besinlerdeki D vitamini diizeyleri (Shelley ve ark., 2000)

D vitamini icerigi D vitamini icerigi
(TU/100 gr) (IU/100 gr)

Havvansal gidalar Baliklar
Biftek 13 Sardalya 1500
Karaciger 20-40 Somon 220-440
Anne siitii 0-10 Karides 150
Inek Siitii 0.3-4 Uskumru 120
Tereyagi 35
Peynir 12 Bitkisel Gidalar
Kaymak 50 Pancar 0.2
Yumurta sarisi 25 Lahana 0.2

Kolekalsiferol ile ergokalsiferol arasinda etki mekanizmasi agisindan bir fark olmayip,

insan viicudunda sentezlenme ya da sentezlenememelerine gore ayrilirlar.

Yapilan bilimsel ¢aligmalar yas ilerledikce, derideki vitamin D sentezinde kullanilan 7-
dehidrokolesteroliin azaldigini, ancak bu azalmanin, giineste kalma siiresinin arttirilmast

ile 6nlenebilecegini gostermistir (Yumrutepe, 2011; Riancho ve ark., 1987).

Normalde insan viicudunda, D vitamininin %90-95’i gilines 1sinlart yardimiyla
sentezlenmektedir. Bu sentezin miktari; iilkenin bulundugu enleme, mevsimlere, giines

1sinlarinin gelis agisina ve giyim sekline gore degisiklik gosterir (Atas ve ark., 2008).

1928 yilinda kimya dalinda Nobel 6diilii almis olan, Alman bilim adami1 Adolf Otto
Reinhold Windaus ve arkadaslar1 1932 yilinda yaptiklari ¢alisma ile, glinesten gelen UV
isinlarinin, deride 7-dehidrokolesterol’iin kolekalsiferole doniisiimiinii sagladigini ifade
etmislerdir (Windaus ve ark.,1932).

Malphigi tabakasindaki 7-dehidroksikolesterol, 290-310 nm dalga boyundaki ultraviyole
isinlart - yardimiyla  kolekalsiferole doniismektedir (Kruse, 1995). UVisimlari, D
vitaminini inaktif formlar1 olan lumisterol ve takisterole de doniistiirerek, fazla
giineslenme nedeniyle olusabilecek vitamin D intoksikasyonunu da o6nlemis olurlar
(Bikle, 2009). Deride vitamin D sentezi i¢in UV 1sinlar1 ile dogrudan temas gerekli olup,

pencere cami  ardinda  giineslenmek  durumunda  vitamin D  sentezi

29



gerceklesememektedir. Bunun nedeni 310 nm’den kiicliik dalga boyuna sahip UV
1isinlariin camdan gecememeleridir (Kruse, 1995; Root, 1996).

Viicutta D vitamini sentezi, kolesterolden endojen olarak sentezlenen prohormon 7-
dehidrokolesterol’tin olusumu ile baslamaktadir. D3 vitamini onciilii olan bu prohormon
deride malpighi tabakasindaki sentezinin ardindan, kan dolasimina verilirler. Diyetle
viicuda alinan vitamin D’ler, ince bagirsagin ileum kismindan emilerek, silomikronlarin
yapisinda paketlenir ve lenfoidal yolla dolasima katilirlar (Atas ve ark., 2008). Dolasima
katilan vitamin D’nin biiyiik bir kisminin taginmasi ise alfa-globulin yapili bir protein

olan vitamin D baglayici protein (VDBP) ile gergeklestirilir (Kochupillai, 2008).

VDBP yardimiyla karacigere tasmman D, ve Dz vitaminleri karaciger hiicresinin
mitokondri ve mikrozomlarinda bir sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilaz enzimi
(CYP2, CYPA4, CYP2R1, CYP27A1) ile 25. pozisyonuna bir hidroksil grubu eklenerek
genel adi ile 25 hidroksivitamin D (25(OH)D)’ye doniisiirler, bu yapinindiger bir adi
kalsidioldir. D2 veya D3 olmalarma goére sirasiyle 25(0OH)D,  (25-
hidroksiergokalsiferol) veya 25(0OH)D;  (25-hidroksikolekalsiferol) olarak da
isimlendirilebilirler. 25(OH)D’nin 6mrii yaklasik olarak 20 giindiir ki bu nedenle kan
dolagimindaki D vitamininin en giivenilir gostergesi olarak kabul edilmektedir

(Davenport ve ark., 2004; Bugrul, 2011).

25(OH)D’nin biiyiik bir kismi, dolasimda VDBP’ine baglanarak bobreklere ulagir. Bir
kismi ise safra yoluyla ince bagirsaklara atilir ve enterohepatik yol ile geri emilerek
karacigere gelir (Root, 1996). Bobreklere ulasan 25(OH)D, 1a-hidroksilaz (CYP27B1)
enzimi bakimindan zengin olan proksimal tiibiillerin mitokondrilerinde 1. pozisyonuna
bir hidroksil grubu eklenerek tekrar hidroksillenir. Kokenine bagl olarak 1,25-
dihidroksikolekalsiferol (1,25(0H)2D3 veya 1,25-dehidroksiergokalsiferol
(1,25(0H)2D2) agiga ¢ikar ve bu son aktif bilesikler, genel olarak 1,25(0OH)2D veya
kalsitriol olarak adlandirilir (Carling ve ark., 1998). 1,25(0OH)2D vitamininin yarilanma
omrii 3 ile 6 saat arasinda oldugu igin vitamin D durumunun belirlenmesinde

kullanilmamaktadir.
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Vitamin D sentezinde aktif rol alan iki enzim olan 25-hidroksilaz ve 1a-hidroksilaz’in
enzim aktiviteleri icin magnezyum (Mg) iyonu gereklidir. Mg ayrica, adenilat siklaz
aktivitesini de arttirarak siklik adenozin mono fosfatin (cAMP) olusumunu da
arttirmaktadir. Bir sekonder haberci molekiilii olan cAMP, farkli fonksiyonlar1 yaninda
vitamin D ile yakindan iliskili PTH hormonunun salgilanmasinda ve etkisini

gostermesinde de gorev almaktadir (Vieth, 1999).

Bir hormon gorevi yapan ve karacigerde depolanan vitamin D, feed-back mekanizmalari
ile kontrol altinda tutulur. Bu feed- back sistemde en 6nemli rolii oynayanlar yapilar 1a-
hidroksilaz, 24-hidroksilaz, kalsiyum, fosfor ve fibroblast biiyiime faktori 23 (FGF-
23)’diir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Vitamin D metabolizmas: (Schlingmann ve ark., 2011).

Serum kalsiyum seviyesinin korunmasinda, PTH'nin fizyolojik rolii 6nemlidir. Diislik
serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri, dogrudan la-hidroksilaz enzimini aktiflestirerek
aktif vitamin D sentezini arttirirlar (Tiirken, 2011). Ya da diisiik kalsiyum ve fosfor
diizeyleri, paratiroid bezlerinden PTH'nin salgilanmasii arttirirlar. PTH, bobrek
tiibiillerinde 1a-hidroksilaz enzimini uyararak, 1,25(OH)D sentezini arttirir boylece,
bagirsaktan kalsiyum emilimi ve normokalsemiyi korumak icin iskelet sisteminden
kalsiyum salinimi uyarilmig olur. 1,25(OH)D bunlarin ardindan, PTH sentez ve
salmimini da baskilar (Debb ve ark., 2007).
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24-hidroksilaz enzimi, ¢ogu dokuda bulunur ve dokulardaki 1,25(OH)2D vitaminine
baglanarak onu inaktif hale getirir (Sekil 2.11). 1,25(OH)2D miktarinin yeterli diizeye
ulasmasi, 24-hidroksilaz enzimini aktive eder. Inaktif hale getirilen 1,25(OH)2D’nin
katabolizasyonu safra yolu ile gergeklestirilir. Bunun yamisira 1,25(OH)2D’nin
miktarinin azalmasi ise, 24-hidroksilaz enzim aktivitesini azaltirken, la-hidroksilaz
aktivitesinin ise artmasi saglanmig olur (Carling ve ark., 1998). 1,25(0OH)2D, 24-
hidroksilaz (CYP24) enzimi ile aktif olmayan 1,24,25 D vitaminine metabolize edilir.
1,25(0OH)2D seviyesi, siki bir sekilde feed-back inhibisyonla diizenlenir. 1,25(OH)2D,
hem renal 1-a-hidroksilaz enzimini inhibe eder hem de 24-hidroksilaz enzimini uyarir,
bdylece D vitamini diizeyleri sinirlt sinirlar iginde tutulur ve asirt D vitamini aktivitesi /

sinyallesmesi Onlenir.

C25

HO"

vitamin D4

& ’\"C\/K:_'—’_\C\COOH

1:25(OH)aDs 10,24R,254OH);D, calcitroic acid

Sekil 2.11. D vitamini metabolizmasinin énemli adimlar1 (Jones ve ark., 2012)

FGF-23; iskelet sisteminden salgilanarak, la-hidroksilaz’t baskilayan ve 24-
hidroksilaz’1 aktive eden bir mekanizmaya sahiptir. FGF-23 aracilig ile aktif D vitamini
olan 1,25(OH)2D’nin yapimi baskilanir ve inaktif formlarina doniisiimii artar (Shimada
ve ark., 2004 ; Yumrutepe, 2011).
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2.5.2. D Vitamininin Kanda Tasinmasi

Kan dolasimindaki 25(OH)D’nin yaklasik %88°1, 1,25(0OH)2D'nin ise %85 gibi biiyiik
cogunlugu VDBP'ne, her ikisininde yaklasik %12-15'i albiimin proteinine baglidir. D
vitamini metabolitlerinin ¢ok az bir kismi yaklasik binde biri (%0,1) serbest formda
bulunur (Kmie'c, ve ark., 2015).

Vitamin D Baglayici Protein

Bir sterol hormon olarak gorev yapan D vitaminin yaklasik 37 adet metaboliti vardir.
Ancak bu metabolitlerin ¢ogu inaktiftir ve bazi metabolitlerin biyolojik aktiviteleri
heniiz belirlenememistir (Zempleni ve ark., 2008). Vitamin D’nin en aktif formu
1,25(0H)2D halidir.

D vitamini ve metabolitleri; yaklagik 58kDa molekiil agirhgindaki VDBP ile, kan
dolagiminda taginirlar. VDBP, 1959 yilinda albumin gen ailesinin bir iiyesi olarak
kesfedilmis ve baglangicta grup spesifik serum komponenti (Gc-globulin) olarak
adlandirilmigtir. 1975 yilinda Diager ve ark’nin yaptiklart arastirma ile bu proteinin

vitamin D’yi bagladiginin gosterilmesi, VDBP’1 i¢in bir kilometre tas1 olmustur

(Bouillon ve ark., 2020).

VDBP mRNA ekspresyonu, bir¢ok farkli dokuda rapor edilmis olsa da plazmada
bulunan VDBP’nin sadece karacigerde sentezlendigi bilinmektedir. Kan dolasgiminda 5-9
uM (300-500 ug/ml) oraninda bulunan VDBP’nin yarilanma 6mrii 2 giindiir. Albuminle
kiyasla inflamasyonda diizeyi degismez veya ¢ok az artar. VDBP, in-vivo tim
ekstraselliiler sivi kompartmanlarinda (beyin omurilik sivisi, bronkoalveolar ve sinovyal

stvilar) bulunur (Delanghe ve ark., 2015).

D vitamini tagtyicist olmasina ragmen, dolasimdaki VDBP’nin sadece %1-2’lik kism1 D
vitamini ile bagh durumdadir. Bu da VDBP’nin dolasimda D vitamininden ¢ok daha
yiiksek diizeylerde bulunduguna isaret etmektedir. Kanda bulunan transport proteinlerine
bakildiginda, genellikle bu proteinlerin %50°lik kisimlarinin ligantlart ile bagl oldugu
goriilmektedir, VDBP’nin bu tasiyici proteinlerden farkli olarak, ¢ok diisiik bir
miktarmin D vitaminini tastyor olmasi, bu proteinin baska fonksiyonlar1 olabilecegini de

akla getirmektedir (Kew, 2019)
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VDBP’nin D vitaminini tasimasi yaninda, G-aktin yapisini baglama ve temizleme, G-
aktine bagli iken kemotaktik kofaktor olarak fonksiyonu ve makrofaj aktive edici faktdr

olarak etkileri de tanimlanmistir (Kew, 2019).

VDBP, pek¢ok hiicre vyiizeyine (B ve T-lenfositler, testis hiicrelerl, plesantal
sitotrofoblastlar, pankreas asiner hiicreleri, monositler, notrofiller, bobrek proksimal
tiiblil hiicreleri v.b.) baglanarak hiicre ile etkilesime girebilmektedir. Ayni zamanda
notrofillerdeki spesifik graniiller igerisinde de VDBP’lerin depolandigi ve fagositoz

sirasinda bu proteinlerin salinarak kullanildigi da ifade edilmektedir (Kew, 2019).

Insan VDBP’i 58 kDa agirhgindadir, ancak proteinin glikozilasyonundaki farkliliklar
protein Dbiiyiikliigiinii degistirebilmektedir. VDBP geni olduk¢a polimorfiktir ve
elektroforetik 6zelliklerine gore 120°den fazla varyant VDBP alleli tanimlanmistir

(Cleve ve Constans, 1988; Bikle ve Christakos, 2020)

VDBP polimorfizmleri; osteoporoz, tip 1 ve 2 diabet, tiroid otoimmiinitesi, inflamatuvar
barsak hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi ¢ok sayida kronik hastaliga
duyarlilik ve direng ile iliskilendirilmistir. Ancak bu hastaliklarin patofizyolojisinde
VDBP’nin kesin rolii anlasilamamistir (Bouillon ve ark., 2020). VDBP polimorfizmleri
nedeniyle olusan farkli VDBP’lerin 1,25(0OH)2D’ye affinitelerinde degisiklik
gozlenebilmektedir. Dolasimdaki vitamin D diizeyleri ile iligkili 2 adet tek niikleotit
polimorfizmi (SNPs; Single nucleotide polymorphisms) tanimlanmustir bunlar; rs7041
(Asp416Glu) ve rs4588 (Thr420Lys)’dir (Chul-Cho ve ark., 2019). Powe ve ark.’lar
serum VDBP diizeylerindeki degisimlerin biiylik bir ¢ogunlugunun (%80'1) genetik

varyantlarla agiklanabilecegini gostermislerdir (Powe ve ark., 2013).

Yapilan c¢aligmalarda, rs7041 ve rs705117 tek niikleotid polimorfizmlerinin, plazma
VDBP konsantrasyonlarini etkiledigi gosterilmistir (Moy ve ark., 2014). Powe ve ark.,
farkli VDBP fenotiplere sahip, Afrikan-Amerikalilarin, Avrupali-Amerikalilara gore
anlamli oranda diisitk VDBP konsantrasyonlarina sahip olduklarini belirtmislerdir (Powe
ve ark., 2013).
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Kandaki VDBP diizeyleri ayn1 kigside zaman igerisinde genellikle stabildir (Sonderman
ve ark., 2012). Ancak plazmadaki VDBP’nin sentez yeri karaciger oldugu igin, bazi
karaciger hastaliklarinda (karaciger sirozu gibi), sentezin etkilenmesi nedeniyle (Lai ve
ark., 2016) ve bobrek hastaliklarinda (nefrotik sendrom gibi) ise protein kaybina bagh
olarak VDBP diizeylerinde azalma tespit edilebilmektedir (Speeckaert ve ark., 2006).

Karacigerde VDBP sentezi, Ostrojen etkisi ile artmaktadir (Speeckaert ve ark., 2006).
Dolayisiyla gebelik (Bouillon ve ark., 1981) ve Ostrojen tedavisinde (Meller ve ark.,

2013) yiiksek plazma VDBP konsantrasyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Vitamin D Reseptorii (VDR)

D vitamini, kalsiyuam homeostazi, hiicre proliferasyonu ve bir¢cok hedef dokuda hiicre
farklilasmas1 gibi ¢esitli biyolojik eylemlerde rol oynar. D vitamininin bu biyolojik
etkilerinin ¢ogunun, niikkleer VDR aracili olarak, hedef genlerin kontrol edilmesi yoluyla
gerceklestigi diistiniilmektedir. VDR, niikleer hormon reseptorii siiper ailesine aittir ve

ligand ile indiiklenebilir bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir (Kato, 2000).

VDR, tek bir gen tarafindan kodlanir ve simdiye kadar izoformu tanimlanmamistir ve
homeostatik siireglerin  diizenlenmesinde biiylikk rol oynadigr arastirmalar ile
gosterilmistir. 1,25(0OH)2D3), VDR i¢in ligand gorevi gérmektedir (Du ve ark., 2017). D
vitamini, bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini saglayarak, bu yapilarin plazma
seviyelerini kontrol ettigi i¢in, barsaklar VDR ’nin bulundugu temel dokularindan biridir.
D vitamininin fonksiyon gordiigii ve VDR'y1 gii¢lii bir sekilde ifade eden diger hedef
organlar; kemik, bobrek, kas, paratiroid bezleri ve deridir (Keller ve Walter, 1997).
Pankreas, plasenta, hipofiz, overler, testis, meme bezi ve kalp dokusunda da nispeten

diisiik ekspresyon seviyelerinde VDR saptanmistir (Ohyama ve Shinki, 2016).

1974 yilinda kesfedilen insan VDR geni, 12q13-14 kromozomunda lokalizedir. 427
aminoasitten olugsmus 50 kDa’ luk bir proteindir. VDR’ niin yapisinda, ¢ift ¢inko parmak

yapisi iceren DNA baglanti noktasi, ligand baglanti noktas1 ve bu noktalar birlestiren

mentese bolgesi bulunur (Sekil 2.12) (De Luca, 2004).
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DNA Baglanma  \Mentese
Bolgesi Bolgesi

Sekil 2.12. VDR’nin yapis1 (Pike ve Meyer, 2010).

427

Ligand Baglama
Bolgesi

VDR'nin ¢inko-parmak ihtiva eden DNA baglama bolgesi, Ostrojenler, androjenler ve

glukokortikoidlerin yani1 sira tiroid hormonu,

retinoid asit ve diger lipofilik

diizenleyiciler dahil olmak iizere steroid reseptor gen ailesinin tiim iyelerinde

bulunmaktadir (Mangelsdorf ve ark., 1995; Mangelsdorf ve Evans, 1995).

Hedef hiicre stoplazmasinda VDR, 1,25(0OH)2 vitamin D'ye spesifik olarak baglanir ve

membran1 gegerek hiicre cekirdegine ulasir, daha sonra retinoid-X reseptorii ile bir

heterodimer olusturur. Bu kompleks, hedef gen promotorlerindeki, D vitamini duyarl

elemente (VDRE) baglanir ve gen ekspresyonunu modiile eder (Sekil 2.13) (Pike ve

ark., 2014; De Luca, 2004).
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Sekil 2.13. D Vitamininin VDR iizerinden gen diizenlenmesine etki mekanizmast.
VDR: Vitamin D Reseptorii, RXR: Retinoid-X Reseptorii

Insan genomundaki yaklagitk 100-1250 genin direkt ve/veya indirekt olarak
diizenlenmesinde VDR aktivasyonun gerekli oldugu tahmin edilmektedir (Holick, 2008;
Zhang ve ark., 2011). Su ana kadar 291 gen ve yaklasik 80 farkli metabolik yolak
tizerinde VDR’nin etkisi ispatlanmistir. Aktif D vitamini genomik olarak; osteokalsin,
kalsiyum baglayan protein ve 24-hidroksilaz enziminin sentezini arttirirken,
Proinflamatuvar etkileri olan IL-2 ve IL-12’nin sentezini saglayan genlerin

transkripsiyonunu ise azaltir (Holick, 2008; Zhang ve ark., 2011).

D vitamininin genomik etkileri yaninda, serum membranindaki VDR reseptorlerine

baglanarak olusturduklari non-genomik etkileri oldugu da gosterilmistir (Hii ve Ferrante,
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2016). Tim dokularda, non-genomik etkilerin olusmasini saglayan hiicre ylizey
reseptorleri tespit edilmistir. Bu reseptorlerin 6zellikle; bagirsak hiicreleri, diiz kas, kalp
kasi, pankreas beta hiicreleri ve monositlerlerde aktif olarak ¢alistig1 gosterilmistir. Non-
genomik yolagin ozellikle; tip I diabet, psoriazis, Crohn hastaligi, romatoid artrit,
multipl skleroz gibi otoimmiin zeminde olusan hastaliklar yaninda, kalp-damar
hastaliklar1 ve baz1 kanserlerin gelisimi ile iliskili olabilecegi ifade edilmektedir (Hii ve
Ferrante, 2016; Bringhurst ve ark., 2003).

VDR’nin antijen sunan makrofaj ve dendritik hiicreler ile aktive olmus T lenfositlerde
gosterilmis olmasi, D vitamininin immiin sistem iizerinde regiilator etkileri olabilecegine
isaret etmektedir (Antico ve ark., 2012; Arnson ve ark., 2007). Yukarida bahsedilen
immiin sistem hiicrelerinde, diizenlenmesi immiin sinyallerle yapilan ve 25 hidroksi
vitamin D’yi aktif form olan 1,25 dihidroksi vitamin D’ye doniistiiren 1-o-hidroksilaz

enziminin varligi da gosterilmistir (Liu NQ ve ark., 2011).

2.5.3. Serbest ve Biyoyararlanilabilir D Vitamini

Dolasimda bulunan D vitaminin biiyiik ¢ogunlugu, kanda kendisinden 20 kat daha fazla
konsantrasyonda bulunan VDBP'ye (White ve Cooke, 2000), yaklasik %12-15’lik kism1
albiimine bagli olarak dolasirken, ¢ok diisiik bir miktar1 yaklasik %0,1’lik kismi1 ise

serbest formda bulunur (Chun ve ark., 2008).

25(OH)D’nin taginmak igin VDBP’ne baglanma katsayist 7 x 10% M iken, albiimine
baglanma katsayisi; 6 x 10° M™*dir, bu da VDBP’ye baglanma afinitesinin albumin ile
kiyaslaninca 1000 kat daha yiiksek oldugu anlamina gelmektedir (Bikle ve ark., 1986).
Her ne kadar albumine afinite daha diisiik olsa da serumdaki albumin diizeyi DYP’den
yaklasik 130 kat daha fazladir. Bu fazlaliga bagli olarak D vitamininin yaklasik %12-
15’lik kismi albiimine bagli olarak taginmaktadir (Chun ve ark., 2014).

Bir hormon veya bir vitamininin bir proteine baglanarak tasinmasi o yapinin
dolasimdaki konsantrasyonlarini stabilize etmek ve muhafaza etmek igin gereklidir. D

vitamininin VDBP’ye baglanmasi bu a¢idan 6nemlidir (Speeckaert ve ark., 2006).

"Serbest hormon hipotezi", biyolojik olarak aktif metabolitin baglanmamis veya serbest

hormon oldugunu belirtir (Chun ve ark., 2014). D vitamini igin serbest hormon
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konsantrasyonu son derece diisiiktiir ve bu nedenle hem serbest hem de gevsek bir
sekilde alblimine bagli olan kismi1 ifade eden biyoyararlanilabilir D vitamini, biyolojik

olarak aktif olan D vitamini olarak ifade edilir (Chun ve ark., 2014).

D vitaminleri oldukga lipofiliktir ve serbest formu rahatlikla pasif difiizyonla hiicre

membranindan gegebilmekte ve reseptoriine baglanabilmektedir (Chun ve ark., 2014).

Serbest ve biyoyararlanilabilir 25(OH) Vitamin D Diizeylerinin Hesaplanmasi
Yapilan ¢alismalarda, steroid hormonlardaki serbest kismin hesaplanmasinda kullanilan
hesaplamalar temel alinarak, VDBP’e bagli olmayan biyoyararlanilabilir vitamin D’nin
hesaplanmasi i¢in de formiiller gelistirilmistir. Bu formiiller biyoyaralanabilir hormonu,
hem serbest hem de albiimin bagli olan fraksiyon olarak, yani kan dolasiminda
VDBP’ye bagli olmayan fraksiyon olarak tanimlamaktadir (Sekil 2.14) (Powe ve ark.,
2013).

&

Vitamin D Baglayici
Protein

k3

Serum
Albumin

25-0H

25(0H)
Vitamin D

Sekil 2.14. Total D vitamini ve fraksiyonlarinin temsili gosterimi (Tsuprykov, 2018)

Powe ve ark’larinin gelistirdikleri matematiksel formiil ile serumdaki albiimin, VDBP ve
toplam 25 (OH)D diizeyleri kullanilarak serbest 25(OH)D diizeyleri hesaplanmaktadir
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(Powe ve ark., 2013). Tezin materyal metod kisminda biyoyararlanilabilir ve serbest

vitamin D diizeylerinin hesaplanmasinda kullanilan matematiksel formiiller verilmistir.

2.5.4. D Vitamininin Sistemik Etkileri

1,25(OH)2D’nin hiicresel diizeyde etkileri; hiicresel proliferasyonda inhibisyon ve
terminal farklilasmasinda indiiksiyon, anjiyogenez ve renin {iretiminde inhibisyon,
insiilin ve makrofaj iiretimininin stimiilasyonu gibi ¢ok cesitli regiilasyonlar1 igerir.
Vitamin D, immin sistem, iskelet sistemi, endokrin sistem, sinir sistemi ve dolasim
sistemi basta olmak iizere pek cok sistemde, bir¢ok gorev tistlenmektedir (Sekil 2.15)

(Chlebowski ve ark., 2008; Stolzenberg ve ark., 2009).
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Sekil 2.15. D Vitamininin sentez ve hedef organlar1 (José¢ M. ve ark., 2009)
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Diyet ile alinan kalsiyum normal kosullar altinda serum kalsiyum konsantrasyonlarini
desteklemek i¢in kullanilmaktadir. Paratiroid bezlerde bulunan plazma kalsiyum
konsantrasyonuna hassas olan kalsiyum algilayic1 proteinler; plazma seviyesindeki
kalsiyum miktarinin azaldigini tespit ettiklerinde, G proteine baglanarak PTH saliniminm
aktive ederler. PTH, saniyeler igerisinde osteoblastlara ve proksimal tiibiillere ilerler ve
proksimal tiibiillerde1a-hidroksilazin aktivitesinin artmasina neden olur (Tanaka ve ark.,
1984; Brenza ve ark., 2000). Bu durumda PTH ve D vitamini sistemleri organizmanin
ihtiyaglarmi karsilamak igin kemikten Kkalsiyum mobilizasyonunu ve bobrekten ise
reabsorbsiyonunu gerceklestirirler. Tanimlanan bu durum iskeletten kalsiyum kaybina
neden olur ve sonugta diyetle alinan kalsiyum miktar1 diisiik olan kisilerde osteoporoza
yol agabilir. Plazmadaki kalsiyum artisi ile, kalsiyum algilayici proteinler negatif feed-
back mekanizmalar1 kullanarak bu kaskadi durdururlar (Sekil 2.16). Plasma kalsiyum
konsantrasyonunun fazla yiikseldigi durumda ise tiroid bezinin C-hiicrelerinden 32
aminoasitlik bir peptid olan ve kalsiyum mobilizasyonunu bloklayan kalsitonin salinimi
baglar (De Luca, 2004).

PTH
Baskilanmasi

\
y

Kemik rezorbsiyonu*
Uriner sekresyon 1 Artmig Kan Kalsiyum Diizeyi

1,25 (OH)2 iiretimi +

Normal Kan

Kalsiyum
Diizeyi

Kemik rezorbsiyonu
« Uriner sekresyon | Azalmis Kan Kalsiyum Diizeyi

1,25 (OH)2 Gretimi t

PTH
Stimiilasyonu

Sekil 2.16. Vitamin D, Ca ve PTH iliskisi (Owen ve Reilley, 2018)
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Birgok ¢aligmada diistik kalsitriol diizeyleri, hipertansiyon, obezite, diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi ve inme gibi patolojik olaylar ile
iliskilendirilmistir (Brendum ve ark., 2012a, 2013b; Wong ve ark., 2013; Cozzolino ve
ark., 2011; Pittas ve ark., 2010; Jorde ve Grimnes, 2011).

Benzer sekilde, cesitli kanser tiirleri ile de vitamin D eksikligi bazi arastirmalarda
iliskilendirilmistir (Clinkspoor ve ark., 2013). Kanada’da yapilan bir caligmada
tiroidektomi oncesi vitamin D diizeyleri 6l¢iilen hastalarda, D vitamini diisiik olanlarin
%75’inde tiroid malignitesi tespit edilirken, eksikligi bulunmayanlarda ise bu oran
%37,5 olarak saptanmistir (Roskies ve ark., 2012). 2013 yilinda Sahin ve ark’lari
tarafindan yapilan baska bir g¢alismada, papiller tiroid kanserli hastalarda, serum
25(0OH)D diizeylerinde gozlenen eksiklik prevalansinin, kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek oldugu ifade edilmistir (Sahin M. ve ark., 2013).

Vitamin D ve immiin Sistem

D vitamininin yakin zamanda tanimlanan ve klasik olmayan fonksiyonlarindan bazilari,
hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi iizerindeki etkileri ve ayrica toleransi koruma ve
koruyucu bagisikligi destekleme yetenegi ile sonuglanan immiinolojik etkileri icerir
(Aranow, 2011). 1,25(0OH)2D, APC yiizeyindeki MHC-II antigenleri ve ko-stimiilator
molekdilleri inhibe eder, dendritik hiicrelerin matiirasyon ve diferansiyasyonunu,
aktivasyonunu ve yasam siirelerini onler ve bu hiicrelerin antijen sunumlarini azaltir ve
boylelikle T hiicre aktivasyonunu da azaltilir. Ustelik, 1,25(0OH)2D, 6zellikle IL-2 ve IL-
23 (Thl ve IL-17 ireten Th17 hiicre farklilasmasini saglayan major sitokindir) iiretimini
inhibe ederek, dendritik hiicre kaynakli sitokin ekspresyonunu da diizenlenler.
1,25(OH)2D ayni zamanda IL-10 salgilanmasini da arttirmaktadir. D vitamini IL-10
yaninda diger anti-enflamatuar Th2 sitokinlerinin (IL-3, IL-4, IL-5) iiretimini de tesvik
etmektedir. Bu sekilde 1,25(OH)2D, dolayli olarak Thl ve Thl17 hiicrelerinin Th2
fenotipine kaymasina destek olmaktadir. T hiicre subtipleri arasindaki degisimin
saglanmast 1ile pro-inflamatuvar bagisiklik durumu, daha tolorejenik bagisiklik

durumuna kaymaktadir (Baeke ve ark., 2010; Mathieu ve Adorini, 2002).
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1,25(0OH)2D, dendritik hiicre modulasyonu araciligiyla ve direkt olarak diizenleyici T

hiicresi (regiilator) hiicre gelisimini destekler. Bunu Thl hiicre gelisimini engelleyerek

yapar.

1,25(OH)2D, B hiicre proliferasyonu ile birlikte plazma hiicrelerine farklilasmasini,
immiinglobulin salgilarmi (IgG ve IgM), hafiza B hiicresi iiretimini inhibe ederken, ayni
zamanda B hiicresi apoptozunu da indiiklemektedir (Bikle, 2009; Prietl ve ark., 2013;
Baeke ve ark., 2010; Hewison, 2012).

Son olarak da makrofajlar, dendritik hiicreler, T hiicreler tizerinde VDR ’lerin bulundugu
ve bu reseptdrlerin vitamin D’nin immiin sistem iizerinde de diizenleyici etkileri

olduguna isaret ettigi ifade edilmistir (Kivity ve ark., 2011).

Kisaca Ozetlenecek olursa; 1,25(OH)2D'nin hem dogustan hem de adaptif bagisiklik
sistemini tizerinde modiilator etkileri bulunmakta ve Ozellikle adaptif sistemi
baskilayarak, immiin toleransin arttirillmasina olan katkisinin, bazi otoimmiin
hastaliklarin olusumunu engelleme yoniinde yararli olabilegi diistiniilmektedir (Sekil

2.17) (Bikle, 2009; Prietl ve ark., 2013).
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Sekil 2.17. D vitamininin immiin sistem tstiindeki etkileri (Lang ve Samaras, 2012)

2.5.5. D Vitamini ve Hashimoto Tiroidit Tliskisi
D vitamini Hashimoto tiroiditi patogenezinde onemli bir rol oynar. Calismalar
VDR’iinde polimorfizmler nedeniyle meydana gelen degisimlerin Hashimoto tiroiditinin

insidansini arttirdigin1 géstermistir (Lin ve ark., 2006).

Tiroid hastaliklari ile ilgili olarak yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler, D vitamini
eksikliginin bulunmasi durumunda, otoimmiin tiroidit insidansinin arttigina isaret
etmektedir (Bizzaro ve Shoenfeld, 2015). D vitaminindeki ¢ok ciddi eksikliklerde ise,
tiroid hipofonksiyonlarinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Bozkurt ve ark., 2013; Tamer ve
ark., 2011; Kivity ve ark., 2011).

2014 yilinda Kore’de yapilan 304 hastanin dahil edildigi c¢alismada; 25 (OH)D3
diizeylerinin, anti-TPO varligini etkileyen bagimsiz bir faktorii oldugu ifade edilmistir
(Shin ve ark., 2014).
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Th1 (INF-y, IL-2) etkinligini inhibe ederken bir yandan da Th2 (IL-4, IL-5) fenotipini
tesvik etmesi nedeniyle D vitamini, HT’ nin gelisiminde 6nemli olan sitokinlerin
tiretimini engellemekte rol oynamaktadir (Muscogiuri ve ark., 2015; Aranow, 2011).
Deneysel calismalarda, Kalsitrioliin otoimmun inflamasyonu baskiladigi ve koruyucu
Ozellik gosterdigi ifade edilmistir (Ferreira ve ark., 2014). D vitamininin
immiinmodiilator etkisinin ortaya c¢ikmasi, Kalsitrioliin bir¢ok analogunun farmasdtik

olarak gelistirilmesini ve bazi inflamatuvar hastalarda kullanimini saglamistir (Kivity ve

ark., 2011; Mathieu ve Adorini, 2002).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgularin Secilmesi

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi yetiskin endokrinoloji poliklinigine
bagvuran yaslar1 18-50 yil arasinda degisen, ultrason bulgular tiroidit ile uyumlu ve/
veya otoantikorlar1 pozitif olan, hipotiroidisi (TSH diizeyi yiiksek, FT4 diizeyi ise
diisiik) bulunan yeni tan1 almis ve tedaviye heniiz baglanmamis hashimoto tiroiditli 65
hasta ile, aym1 yas ve cinsiyette hashimoto tiroidit hastaligi bulunmayan 60 saglikli
goniilli dahil edildi.

Calismaya Alinma Kiriterleri
e 18-50 yas arasi erkek veya menopoz oncesi kadin,
e Hashimoto tiroiditi tanis1 yeni konulmus, hipotiroidisi olan ve heniiz tedavi

almamis hastalar.

3.2. Dislama Kriterleri
e 50 yas iistii hastalar
e Menopozda olan kadinlar
e Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar,
e Tedavi uygulanan Diabetes mellitusu veya bozulmus aglik glukozu olanlar,
e Kemik metabolizma bozuklugu olanlar veya bununla ilgili ila¢ kullananlar,
e Primer hiperparatiroidisi olanlar,
e Kironik inflamatuvar hastalig1 olanlar,
e Hormon replasman tedavisi, anti epileptik ila¢ (barbitiirat, fenitoin) ve steroid
alanlar,
e Malabsorpsiyonu olanlar,

e Gebelik ve laktasyon déneminde olanlar,

Malignite hastalari.

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinda; TSH, FT4, anti tiroglobulin ve anti tiroid
peroksidaz diizeyleri, total 25 hidroksi vitamin D, D vitamini baglayici protein, albiimin,

interlokin 2 ve CRP testleri ¢alisildi.
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Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
TYL-2018-3879 numara ile kabul edilen calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan karar no: 342 (tarih: 16.05.2018) ile
onaylanmistir (EK-1). Calismaya dahil edilen tim hasta ve kontrol grubundan
aydinlatilmis onam formu alinmistir. Bu aydinlatilmis onam formu EK-2’de

gosterilmistir.

3.3. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Yetiskin endokrinoloji poliklinigine basvuran ve Hashimoto tanis1 almis hastalardan ve
kontrol grubunu olusturan saglikli goniilliilerden jelli biyokimya tiiplerine vendz kan
ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri +4°C’de 4000 rpm’de 4 dakika santrifiij edilerek,
serumlar1 ayrildi ve bu serumlar alikuatlanarak analiz yapilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Tim katilimecilar 4 aylik (temmuz-ekim 2019) bir siire igerisinde ¢aligmaya
dahil edildi.

TSH diizeyi 6l¢iimii: Serum Orneklerinde kemiliiminesans immiinassay yontemi ile
Siemens Centaur XP cihazi ile dl¢iildii (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim,
Germany). Kitin sensitivitesi: 0,010 plU/mL, linearite (6l¢iim) siirlari: 0,01 — 150
pIU/mL ve kite ait recovery degeri (eklenen TSH miktari: 20,69 unIU/mL): % 95,7 idi.

Kite ait intra-assay Ve inter-assay varyasyon katsayilar1 (CV) Tablo 3.1’de gosterildi.

Tablo 3.1. TSH kitine ait intra-assay Ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (nIU/mL) €)) €)
5,65 2,44 3,44
18,98 2,41 2,05

FT4 diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde kemiliiminesans immiinassay yontem ile
Siemens Centaur XP cihazinda 6l¢iildii (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim,
Germany). Kitin sensitivitesi: 0,10 ng/dL, linearite (6lgtim) sinirlari: 0,10 — 12,00 ng/dL
idi.

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 (CV) Tablo 3.2’de gosterildi.
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Tablo 3.2. FT4 kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar.

Ortalama kontrol | intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (ng/dL) (%) (%)
0,47 4,69 4,59
1,08 2,31 1,95

Anti Tiroid Peroksidaz Antikor (Anti-TPO) Diizeyi Ol¢iimii: Serum &rneklerinde
solid faz yarismali kemiliiminesans immiinassay yontemi ile Immulite 2000 XPi
immiinoassay analizoriinde (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, Almanya)
ol¢iildii. Anti tiroid peroksidaz antikor igin analitik sensivite 5,00 IU/mL, kite ait intra-
assay CV: % 4,80, inter-assay CV: % 5,70 ve normal aralik 0-35 IU/mL idi.

Anti Tiroglobulin Antikor (Anti-Tg) Diizeyi Ol¢iimii: Serum 6rneklerinde solid faz
yarigmali kemiliiminesans immiinassay yontemi ile Immulite 2000 XPi immiinoassay
analizoriinde (Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, Almanya) ol¢iildii. Anti
tiroglobulin antikor igin tespit siir1 2,20 IU/mL, Kite ait intra-assay CV: %3,20, inter-
assay CV: %4,60 ve dl¢tim araligi ise 20-3000 IU/mL, referans araligi: 0-40 1U/mL idi.

Total 25(OH) Vitamin D diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde kemiliiminesans
immiinassay yontemi ile Siemens Centaur XP cihazi ile ol¢iildi (Siemens Healthcare
Diagnostics, Forchheim, Germany). Kitin sensitivitesi: 4,20 ng/mL, linearite (6l¢tim)
smirlart: 4,20-150,00 ng/mL ve kite ait recovery degeri (beklenen 25(OH) vitamin D
diizeyi: 75,1 ng/mL, bulunan deger 72,9 ng/mL): %97 idi. Kite ait intra-assay ve inter-
assay varyasyon katsayilar1 (CV) Tablo 3.3’de gosterildi.

Tablo 3.3. 25(0OH) Vitamin D kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (ng/mL) €)) (%)
17,20 5,3 9,9
46,10 3,9 6,1
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Vitamin D Baglayic1 (VDBP) Protein Diizeyi Ol¢iimii

Serum o6rneklerinde Elabscience marka kit (Elabscience Biotechnology Co., Ltd)
kullanilarak ELISA (Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi ile c¢alisildi
(Katolog no: E-EL-H1604). Kite ait intra-assay CV: %5,79 (kontrol degeri: 12,10
ng/mL) ve %4,15 (kontrol degeri: 91,12 ng/mL), inter-assay CV: %5,73 (kontrol degeri:
12,04 ng/mL) ve %5,41 (kontrol degeri: 95,55 ng/mL) idi. Kitin sensitivitesi: 2,35
ng/mL, linearite (6l¢tim) smurlari: 3,91-250,00 ng/mL ve Kite ait recovery degeri: %87-
98 idi. Kit kullanilacagi zamana kadar buzdolabinda 2-8°C’de saklandi.

S = 38.63794379
r =0.99959046

Konsantrasyon

4P T
0.0 45.8 91.7 137.5 183.3 229.2 275.0

DBP Konsantrasyonu (ng/mL)
Sekil 3.1. Vitamin D Baglayic1 (VDBP) Protein ELISA kiti standart grafigi.

Interlokin 2 Diizeyi Ol¢iimii

Serum orneklerinde EIAab marka kit (EIAAB Science Inc, Wuhan, China) kullanilarak
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi ile calisildi (Katolog no:
E0073h). Kite ait intra-assay CV: < % 4,90, inter-assay CV: <% 9,30 idi.

Kitin sensitivitesi: 10,00 pg/mL, linearite sinirlari: 15,60-1000,00 pg/mL idi. Kit

kullanilacag1 zamana kadar 2-8°C’de saklandu.
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S =5.99254855
r=0.99981762

Absorbans

Ss+—F——r 7" ——7—"—"—"— 7" —T—— T
0.0 91.7 183.3 275.0 366.7 458.3 550.0

Interlokin-2 Konsantrasyonu (pg/mL)

Sekil 3.2. interlokin-2 ELISA kiti standart grafigi.

CRP diizeyi o6lciimii: Serum Orneklerinde, lateksi artirllmig immiinotiirbidimetrik
yontem ile Siemens Advia 2400 biyokimya otoanalizorii ile olglildi (Siemens
Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 0,003
mg/dL idi. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon Kkatsayilar1 Tablo 3.4’de

gosterildi.

Tablo 3.4. CRP kitine ait intra-assay Ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol | intra-assay CV | Inter-assay CV Toplam CV
diizeyi (mg/dL) (%) (%) (%)
0,514 0,6 0,8 1,6
9,87 0,3 1,0 1,1

Albumin diizeyi oOl¢iimii: Serum Orneklerinde, bromokrezol yesili kullanilarak
spektrofotometrik yontem ile Siemens Advia 2400 biyokimya otoanalizorii ile olgiildii
(Siemens Healthcare Diagnostics, Forchheim, Germany). Kitin sensitivitesi: 1,00 g/dL,
linearite sinirlar: 1,00-6,00 g/dL idi. Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon

katsayilar1 Tablo 3.5’de gosterildi.
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Tablo 3.5. Albumin Kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama kontrol Intra-assay CV Inter-assay CV
diizeyi (g/dL) (%) €
2,30 1,8 0,6
3,60 0,8 0,6

Serbest ve biyoyararlanilabilir 25 (OH) Vitamin D3 diizeylerinin hesaplanmasi:

VDBP’e bagli olmayan biyoyararlanilabilir vitamin D’nin hesaplanmasi Powe ve
ark’larmin  gelistirdikleri  formiil  kullanilarak  yapildi. Powe ve ark’lar,
biyoyararlanabilir hormon fraksiyonunu hem albiimine bagli hem de serbest olan

fraksiyonlarin toplami olarak tanimlamislardir (Powe ve ark., 2013).

Serbest 25 (OH) Vit D3 fraksiyonu; proteinlere baglanma afinite sabiteleri kullanilarak
hesaplanda.

Kalb = 25(0OH) Vit D3’iin albiimine baglanma afinite sabiti = 6 x 10° M
KDBP = 25(OH) Vit D3’iin VDBP’e baglanma afinite sabiti = 7 x 10° M™

Hesaplanmis serbest 25(0H) Vitamin D3

B Total 25(OH)D
1+ (6>< 10° x[Albumin]}+ [7>< 108x [DBP]]
Bioyararlanilabilir 25 OH Vitamin D3 Diizeyleri=
(6x10°x [Albumin]+1) x Hesaplanmus serbest 25 OH Vitamin D3
[Albumin]= (serum albumin g/L) / 66.430 g/mol

[DBP]= (serum VDBP g/L) / 58.000 g/mol
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in GraphPad
Prism 5 ve SPSS for windows 11.0 istatistik paket programlar1 kullanildi. Veriler sayi,
ylizde ve aritmetik ortalama + standart sapma (SD) seklinde sunuldu. Parametrik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘Independent Samples T testi ile tek yonli ANOVA,
nonparametrik degiskenlerin karsilagtirlmasinda ‘Mann-Whitney U’ ile ‘Kruskal-Wallis’
testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin degerlendirilmesinde normal dagilima uyan
degiskenler i¢in Pearson, normal dagilima uymayanlar i¢cin Spearman korelasyon analizi
yapildi. Calismada yer alan parametrelerin HT tamisindaki performanslarini
degerlendirilmek i¢in “Receiver Operating Characteric” (ROC) analizi yapildi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Istatistik Hesaplamalari ile Elde Edilen Bulgular

Hashimoto grubuna 58 kadin (K), 7 erkek (E) olmak iizere toplam 65 hasta alindi,
bunlarin yas ortalamasi 37,12+7,77 olarak hesaplandi. Kontrol grubu ise hasta grubunun
yas ve cinsiyet dagilimima uygun olarak sec¢ilmis 54K ve 6E olmak iizere toplam 60

goniilliiden olusturuldu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 35,7748,70 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Toplam Yas
Gruplar
K E (n) (Ortalama + SD)
Hashimoto Grubu | 58 7 65 37,12+7,77
Kontrol Grubu 54 6 60 35,77+8,70

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark mevcut degildi (p>0,05).

Hashimoto hasta grubundaki cinsiyet dagilimina baktigimizda kadin hasta sayisinin
yiizdelik birime cevrildiginde %89,33 oldugu tespit edildi. Bu oran erkek grubundaki
oran (%11,77) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,0001) (Sekil
4.1).
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Sekil 4.1. Hashimoto hasta grubundaki cinsiyet dagilimi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Hashimoto grubunda TSH diizeyleri, istatistiksel
olarak anlaml, yiiksek bulundu (sirast ile 1,70+0,88 mIU/L ve 28,69+38,38 mIUJ/L,
p=<0,0001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hashimoto ve kontrol gruplarinda TSH diizeyleri (ortalama+SD).
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Serbest T4 diizeyleri kontrol grubunda, Hashimoto grubu ile kiyaslaninca anlamli
olarak, yiiksek bulundu (sirast ile 1,214+0,12 ng/dL ve 0,53+0,19 ng/dL, p=<0,0001)
(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hashimoto ve kontrol gruplarinda FT4 diizeyleri (ortalama+SD).

Tiroid antikorlarina bakildiginda kontrol grubunda pozitif antikor bulunmazken

Hashimoto grubunda tiim hastalarda en az bir antikor diizeyi pozitif olarak saptandi
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplardaki tiroid otoantikor pozitiflik sayilari.

Sadece Anti-Tg Sadece Anti-TPO Anti-Tg ve Anti-
o Pozitifligi TPO Birlikte
Letpzariial iy Pozitifligi
(n)
(n) (n)
Kontrol Grubu 0 0 0
Hashimoto 3 31 31
Grubu

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Hashimoto grubu total 25(OH)D diizeyleri,
istatistiksel olarak anlamli disiik bulundu (siras1 ile 15,17+6,26 ng/mL ve 24,12+10,16
ng/mL, p=<0,0001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Hashimoto grubu ile kontrol grubu total 25(OH)D diizeyleri (ortalama+SD).

Total 25 OH vitamin D cut-off degeri olarak 30 ng/mL alindiginda hasta grubundan
sadece 1 kisi (%1,5) bu degerin iistiinde (30,19 ng/mL) degere sahipken, kontrol
grubunda 8 kisinin (%13,3) diizeyi >30 (30,58-66,66 araliginda) ng/mL idi. Bu nedenle
cut-off degeri 25 ng/mL alinarak dagilim tekrar degerlendirildiginde Hashimoto
grubundaki hastalarin sadece %11 (n=7)’inde total 25 OH vitamin D diizeyi >25 ng/mL
iken, %89 (n=58)’unda bu diizey 25 ng/mL'nin altinda idi. Kontrol grubunda ise total 25
OH vitamin D diizeyinin >25 ng/mL oldugu kisi sayis1 20 olup bu sayida tiim kontrol
grubunun %33’linii olusturmakta idi (Sekil 4.5).
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Hashimoto Grubu

%11

® Total 250H Vitamin D3 Diizeyi= <25 ng/mL
® Total 250H Vitamin D3 Diizeyi=>25 ng/mL

Kontrol Grubu

H Total 250H Vitamin D3 Diizeyi= <25 ng/mL ® Total 250H Vitamin D3 Diizeyi=>25 ng/mL

Sekil 4.5. Hashimoto ve kontrol gruplarinda total 2SOH vitamin D diizeylerinin cut-off degeri olarak 25
ng/mL alindiginda bu degerin altinda ve iistiindeki dagilimi.

Hashimoto grubu D vitamini baglayict protein diizeyleri kontrol grubuyla

kiyaslandiginda, anlamli olarak yiiksek bulundu (siras1 ile 158,60+95,86 ng/mL ve
110,10+69,06 ng/mL, p=0,0016) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Hashimoto grubu ile kontrol grubu D vitamini baglayici protein diizeyleri (ortalama+SD).

Hashimoto grubu albumin diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu (siras1 ile 4,44+0,31 g/dL ve 4,57+0,22
g/dL, p=0,0011) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Hashimoto grubu ile kontrol grubu albumin diizeyleri (ortalamasa).
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Hashimoto grubu hesaplanmig serbest 25(OH)D diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirast ile 20,63+15,01
pmol/l ve 40,73+23,06 pmol/l, p<0,0001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Hashimoto grubu ile kontrol grubunun hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri (ortalama+SD).

Hashimoto grubu biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirast ile 8,39+6,22
nmol/L ve 16,94+9,93 nmol/L, p<0,0001) (Sekil 4.9).

Biyoyararlanilabilir 250H Vitamin D

Sekil 4.9. Hashimoto grubu ile kontrol grubunun biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri (ortalama+SD).

Total 25(OH)D ile hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri arasinda (Hashimoto
grubunda (A); r=0,498, p<0,0001, kontrol grubunda (B) r=0,466, p=0,0002 ve tim
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grupta (Hashimoto ve kontrol grubu dahil (C)): r=0,59, p<0,0001) orta dereceli pozitif
korelasyonlar tespit edildi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Hashimoto (A), kontrol (B) ve tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) (C),
hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri ile total 25(OH)D diizeyleri arasindaki korelasyon grafikleri.

Total 25(OH)D ile biyoyararlanilabilr 25(OH)D diizeyleri arasinda (Hashimoto
grubunda (A); r=r=0,487, p<0,0001, kontrol grubunda (B) r=0,45, p=0,0003 ve tim
grupta (Hashimoto ve kontrol grubu dahil (C)): r=0,58, p<0,0001) orta dereceli pozitif
korelasyonlar tespit edildi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Hashimoto (A), kontrol (B) ve tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) (C),
biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri ile total 25(OH)D diizeyleri arasindaki korelasyon grafikleri.

Total 25(OH)D ile biyoyararlanilabilr 25(OH)D diizeyleri arasinda (Hashimoto
grubunda (A); r=r=0,487, p<0,0001, kontrol grubunda (B) r=0,45, p=0,0003 ve tiim
grupta (Hashimoto ve kontrol grubu dahil (C)): r=0,58, p<0,0001) orta dereceli pozitif

korelasyonlar tespit edildi

Tim grup biyoyararlanilabilir ve hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri arasindaki
yiiksek diizeyde korelasyon tespit edildi (r=0,9972, p<0,0001) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Tim grup biyoyararlanilabilir ve hesaplanmig serbest 25(OH)D diizeyleri arasindaki

korelasyonun grafigi

D vitaminlerinin farkli fraksiyonlarmin HT tanisindaki yerini degerlendirmek i¢in ROC

(receiver-operating characteristic) egrisi egrileri analizi yapildi. ROC egrilerinin altinda
kalan alan (AUC); total 25(OH)D i¢in: 0,806 (%95 CI.0,731- 0,882), hesaplanmig
serbest 25(OH)D igin: 0,811 (%95 CI: 0,735- 0,886) ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D
icin: 0,809 (%95 CI: 0,734- 0,884) olarak tespit edildi. Bu alanlar baz alindiginda farkli

D vitaminlerinin HT tanisindaki yerlerinin birbirlerinden istatistiksel olarak farkli

olmadig: disiiniilda (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Total, hesaplanmis serbest ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D vitaminlerinin HT tanisindaki

yerlerinin degerlendirildigi ROC analiz grafigi
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Hashimoto ve kontrol gruplarindan olusan tiim gruptaki total 25(OH)D ile FT4 diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,4107, p<0,0001) Benzer pozitif korelasyonlar
hesaplanmis serbest ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D ile FT4 diizeyleri arasinda da
mevcuttu (sirast ile r=0,45, p<0,0001, r=0,44, p<0,0001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14: Tim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil), FT4 ile total 25(OH)D (Sekil 4.12.A), FT4
ile hesaplanmis serbest 25(OH)D (Sekil 4.12.B) ve FT4 ile biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri (Sekil
4.12.C) arasindaki korelasyon grafikleri.
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Hashimoto grubunda CRP diizeyleri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirast ile 0,31+0,40 mg/dL ve 0,16+0,28 mg/dL, p=0,017) (Sekil 4.15).

0.4+

CRP diizeyi (mg/dl)

Sekil 4.15. Hashimoto grubu ile kontrol grubu CRP diizeyleri (ortalama+SD).

Interldkin-2 diizeyleri degerlendirildiginde Hashimoto ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasi ile 24,94+21,47 pg/mL ve
25,57+32,56 pg/mL, p>0.05) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Hashimoto grubu ile kontrol grubu interlokin-2 diizeyleri (ortalama+SD).
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Tiim gruptaki total 25(OH)D ile CRP diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r=
-0,343, p<0,0001) (Sekil 4.17). D vitamini baglayici protein ile FT4 ve CRP ile FT4
arasinda ise negatif korelasyonlar bulundu (siras1 ile; r= -0,529, p<0,0001, r= -0,314,
p=0,0003, r=-0,191, p=0,03).
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Sekil 4.17. Tim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil), total 25(OH)D ile CRP arasindaki
korelasyon grafigi.

Hashimoto grubunda, log TSH ve FT4 arasinda orta (r=-0.503, p<0.0001), tiim grup baz
alindiginda ise yiiksek (r=-0,854, p<0,0001) derecede negatif korelasyonlar tespit edildi
(Sekil 4.18)
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Sekil 4.18. Hashimoto (A) ve tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) (B), log TSH ile FT4
arasindaki korelasyon grafikleri
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Hesaplanmis serbest ve biyoyararlanilabilir 250H vitamin D3 ile TSH ve CRP diizeyleri
arasinda disiik diizeyde negatif korelasyonlar tespit edildi (hesaplanmis serbest
25(0OH)D ile TSH korelasyonu: r=-0,185, p=0,03, biyoyararlanilabilir 25(OH)D ile TSH
korelasyonu: r= -0,179, p=0,045, hesaplanmis serbest 25(OH)D ile CRP korelasyonu:
r=-0,215, p=0,015, biyoyararlanilabilir 25(OH)D ile CRP korelasyonu: r= -0,216,
p=0,015).

Anti-TPO diizeyleri ile total 25(OH)D, hesaplanmis serbest 25(OH)D, biyoyararlanilabilir
25(OH)D ve FT4 diizeyleri arasinda negatif, Anti-TPO ile TSH ve anti-Tg diizeyleri arasinda ise
pozitif korelasyonlar tespit edildi. Anti Tiroglobulin diizeyi ile FT4 diizeyi arasinda negatif, TSH

diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tiim gruptaki tiroid otoantikorlari ile korelasyonu olan parametreler ve p degerleri.

Anti-Tg Anti-TPO
TSH 0,199 (p=0,025) 0,440 (p<0,0001)
FT4 -0,444 (p<0,0001) -0,709 (p<0,0001)
Anti-Tg 0,358 (p<0,0001)
Total 25(OH)D -0,308 (p=0,0005)
Hesaplanmis serbest 25(OH)D -0,293 (p=0,0009)
Biyoyararlanilabilir 25(OH)D -0,296 (p=0,0008)

Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifligi olan hastalarda CRP ve total 25(OH)D arasinda negatif
(-0,423 (p=0,013) CRP ve IL-2 arasinda pozitif korelasyon (0,408 (p=0,017) saptandi.
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Tablo 4.4: Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifligi olan hastalarda korelasyonu olan parametreler ve p degerleri.

CRP
Total 25(0H)D -0,423 (p=0,013)
IL-2 0,408 (p=0,017)

4.2. Total 25(0OH)D Diizeylerinin <10, 10-20 ve >20 ng/mL Olarak Uc¢ Gruba
Ayrilmasi ile Yapilan Istatistige Ait Bulgular

Tiim gruptaki total 25(OH)D diizeyleri <10 (1. Grup) (n=12), 10-20 (2. Grup) (n=62) ve
>20 ng/mL (3. Grup) (n=51) olarak ii¢ gruba ayrildiginda, <10 ng/mL olan grupta FT4
diizeyleri en diisiik, >20 ng/mL olan grupta ise en yliksek diizeydeydi. Total 25(OH)D
diizeylerinin <10, 10-20 ve >20 ng/mL oldugu gruplardaki FT4 diizeyleri anlamli olarak
farkli bulundu (1-2. Grup; p=0,005, 1-3. Grup; p<0,0001, 2-3. Grup; p<0,0001) (Sekil
4.19).
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Sekil 4.19. Tim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) total 25(OH)D diizeylerine gére FT4
diizeylerinin dagilimi (ortalamada).
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Tiim gruptaki total 25 OH Vitamin D3 diizeyleri <10 (1. Grup), 10-20 (2. Grup) ve >20
ng/mL (3. Grup) olarak {li¢ gruba ayrildiginda, <10 ng/mL olan grupta anti tiroid
peroksidaz diizeyleri, >20 ng/mL olan grupta ise en diisiik diizeyde tespit edildi. Total 25
OH Vitamin D3 diizeylerinin <10, 10-20 ve >20 ng/mL oldugu gruplardaki anti tiroid
peroksidaz diizeyleri 1-2. grup karsilastirmasi hari¢ diger gruplar arasinda anlamli olarak
farklt bulundu (1-2. Grup; p=0,28, 1-3. Grup; p=0,0011, 2-3. Grup; =0,0009) (Sekil
4.20).

Anti Tiroid Peroksidaz

Total 25 OH Vitamin D Duzeyleri (ng/mL)

Sekil 4.20. Tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) total 25 OH Vitamin D3 diizeylerine gore
anti tiroid peroksidaz diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD).

Tiim gruptaki total 25(OH)D diizeyleri <10 (1. Grup), 10-20 (2. Grup) ve >20 ng/mL (3.
Grup) olarak ii¢ gruba ayrildiginda, <10 ng/mL olan grupta CRP diizeyleri en yliksek,
>20 ng/mL olan grupta ise en diisiik diizeydeydi. Total 25(OH)D diizeylerinin <10, 10-
20 ve >20 ng/mL oldugu gruplardaki CRP diizeyleri 1-2. grup karsilagtirmasi hari¢ diger
gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu (1-2. Grup; p=0,06, 1-3. Grup; p<0,0001,
2-3. Grup; p=0,0006) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) total 25(OH)D diizeylerine gore CRP
diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD).

Benzer sekilde sadece Hashimoto grubuna dahil edilen hastalarin total 25(OH)D
diizeyleri <10, 10-20 ve >20 ng/mL olarak ii¢ gruba ayrildiginda, <10 ng/mL olan grupta
CRP diizeylerinin en yiiksek, >20 ng/mL olan grupta ise en diisiik diizeydeydi. Ayni
zamanda total 25(OH)D diizeylerinin <10 ve 10-20 ng/mL oldugu gruplar ile, >20ng/mL
olan gruptaki CRP diizeylerinin anlamli olarak farkli oldugu tespit edildi (sirast ile
p=0,003 ve p=0,036) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22 Hashimoto grubunda total 25 OH Vitamin D3 diizeylerine gore CRP diizeyleri (ortalama+SD).

4.3. Hesaplanms Serbest 25(OH)D Diizeylerinin En Diisiik, Orta ve En Yiiksek
Olmak Uzere U¢ Gruba Ayrilmasi ile Yapilan istatistige Ait Bulgular

Tiim gruptaki hesaplanmig serbest 25(OH)D diizeyleri <15 pmol/L (1. Grup) (n=30), 15-
40 pmol/L (2. Grup) (n=64) ve >40 pmol/L (3. Grup) (n=31) olarak ii¢ gruba
ayrildiginda, hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinin <15 pmol/L oldugu grupta;
total 25(OH)D diizeyleri en diisiik, >40 pmol/L olan grupta ise en yiiksek oldugu
goriildii. Hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinin <15 (1. Grup), 20-40 (2. Grup) ve
>40 pmol/L (3. Grup) oldugu gruplardaki total 25(OH)D diizeyleri tiim gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulundu (1-2. Grup; p<0,0001, 1-3. Grup; p<0,0001, 2-3. Grup;
p<0,0001) (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. Tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerine
gore total 25(OH)D diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD)

Tiim gruptaki hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri <15 pmol/L (1. Grup), 15-40
pmol/L (2. Grup) ve >40 pmol/L (3. Grup) olarak ii¢ gruba ayrildiginda, <15 pmol/L
olan grupta TSH diizeyleri en yliksek, >40 pmol/L olan grupta ise en diisiik diizeyde idi.
Hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinin <15, 20-40 ve >40 pmol/L oldugu
gruplardaki TSH diizeyleri 1-2. Grup karsilastirmasi hari¢ diger gruplar arasinda anlaml
olarak farkli bulundu (1-2. Grup; p=0,41, 1-3. Grup; p=0,022, 2-3. Grup; p=0,021)
(Sekil 4.23).
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Sekil 4.24: Tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerine
gore TSH diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD)

Benzer sekilde hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinin <15 pmol/L oldugu grupta
FT4 diizeyleri en diisiik, >40 pmol/L olan grupta ise en yiiksek oldugu goriildii.
Hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinin <15 (1. Grup), 20-40 (2. Grup) ve >40
pmol/L (3. Grup) oldugu gruplardaki FT4 diizeyleri tiim gruplar arasinda anlaml1 olarak
farkli bulundu (1-2. Grup; p=0,0006, 1-3. Grup; p<0,0001, 2-3. Grup; p=0,0008) (Sekil
4.25).

1. Grup (<15 pmol/L) FT4 diizeyleri: 0,58+0,29, 2. Grup (15-40 pmol/L) FT4 diizeyleri:
0,85+0,38 ve 3. Grup (>40 pmol/L) FT4 diizeyleri:1,12+0,26 ng/dL olarak tespit edildi.
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Sekil 4.25. Tim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerine
gore FT4 diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD)

Hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri <15 pmol/L olan grupta anti tiroid peroksidaz
diizeyleri en yiiksek, >40 pmol/L olan grupta ise en diisiik diizeydeydi. Olusturulan ii¢
grup karsilastirildiginda, 1-2. Grup karsilastirmasi hari¢ diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli olarak fark bulundu (1-2. Grup; p=0,16, 1-3. Grup; p<0,0001,
2-3. Grup; p=0,0005) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Tim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerine
gore anti tiroid peroksidaz diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD)
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Hesaplanmig serbest 25(OH)D diizeylerinin <15 pmol/L oldugu grupta CRP
diizeylerinin en yiiksek oldugu goriildi. Hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinin
<15 (1. Grup), 20-40 (2. Grup) ve >40 pmol/L (3. Grup) oldugu gruplardaki CRP
diizeylerinin karsilagtirilmasinda 2-3. gruplar hari¢ diger tiim gruplar arasinda anlamli
olarak fark bulundu (1-2. Grup; p=0,0006, 1-3. Grup; p=0,023, 2-3. Grup; p=0,819)
(Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. Tim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerine
gore CRP diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD)

4.4. Biyoyararlanilabilir 25(OH)D Diizeylerinin En Diisiik, Orta ve En Yiiksek
Olmak Uzere U¢ Gruba Ayrilmasi ile Yapilan Istatistige Ait Bulgular

Biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeylerinin <7 (1. Grup) (n=42), 7-15 (2. Grup) (n=45)
ve >15 nmol/L (3. Grup) (n=38) oldugu gruplardaki TSH diizeylerinin
karsilastirilmasinda 1-2. grup karsilagtirmasi hari¢ diger gruplar arasinda anlamli olarak

farkli bulundu (1-2. Grup; p=0,7310, 1-3. Grup; p=0,03, 2-3. Grup; p=0,04) (Sekil 4.28).

1. Grup (<7 nmol/L) TSH diizeyleri: 21,07+37,80, 2. Grup (7-15 nmol/L) TSH
diizeyleri: 18,47£32,61 ve 3. Grup (>15 nmol/L) TSH diizeyleri:6,61+13,70 mIU/L

olarak tespit edildi.
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Sekil 4.28. Tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeylerine
gore TSH diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD).

Biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeylerinin <7 (1. Grup), 7-15 (2. Grup) ve >15 nmol/L
(3. Grup) oldugu gruplardaki FT4 diizeylerinin karsilastirilmasinda tiim gruplar arasinda
anlamli olarak fark bulundu (1-2. Grup; p=0,001, 1-3. Grup; p<0,0001, 2-3. Grup;
p=0,006) (Sekil 4.29).

1. Grup (<7 nmol/L) FT4 diizeyleri: 0,62+0,31, 2. Grup (7-15 nmol/L) FT4 diizeyleri:
0,87+0,37 ve 3. Grup (>15 nmol/L) FT4 diizeyleri:1,09+0,3 1ng/dL olarak tespit edildi.
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Sekil 2.29. Tiim gruptaki (Hashimoto ve kontrol grubu dahil) biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeylerine
gore FT4 diizeylerinin dagilimi (ortalama+SD).
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5. TARTISMA

D vitamininin, kemik ve mineral metabolizmasi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,
immiinolojik sistem, kardiyovaskiiler sistem, kas metabolizmasi ve giicii, hiicresel
proliferasyon ve farklilagma ile hiicrelerin hayatta kalmasinda (kanser gibi
bozukluklarda) gorev alan yiizlerce genin diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir
(Schwartz ve ark., 2014). Bu nedenle D vitamini, metabolizmamizda pek ¢ok fonksiyon
ve doku ile iliskilendirilmektedir. Mevcut c¢alismamizda yeni tani almis ve heniiz
tedaviye baslanmamigs HT hastalarinin total 25(OH)D, hesaplanmis serbest ve
biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri ile TSH, FT4, anti-Tg, anti-TPO, IL-2 ve CRP
diizeyleri arasindaki iliski ve vitamin D fraksiyonlarinin HT tanisindaki yeri

degerlendirildi.

Calismamizda, kadinlardaki HT goriilme oraninin, erkeklere oranla 8 kat daha yiiksek
oldugu tespit edildi (siras1 ile %89,33 ve %11,77 ve p<0,0001). Bu bulgumuz HT
konusunda yapilan Onceki c¢aligmalarla uyumlu idi ve bu calismalarda HT’nin
kadin/erkek goriilme orani yaklasik 8-10 olarak ifade edilmisti (Eranga ve Neelakanthi,
2010). Calismaya dahil edilen kadinlarin premenopozal donemde olmast nedeniyle, HT
patogenezinde Ostrojenin katkisinin 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Cinsel dimorfizm,
bir¢ok otoimmiin hastaligin olusma riski ve/veya ifadesinde 6nemli bir belirleyici olarak
gosterilmektedir. Hastaliklarin goriinmesindeki cinsiyet etkisinin, seks steroidleri
tarafindan yapilan immiin-modiilasyona ve X/Y kromozomlar1 {iizerindeki genler
tarafindan kodlanan ve hormonal olmayan faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikabildigi
diisiiniilmektedir (Hughes ve Choubey, 2014). Ostrojenin, genetik olarak yatkin
kadinlarda tip 1 interferon yanit1 ve CD4 * T farklilasmas1 da dahil olmak iizere anahtar
immiin yollar tizerinden otoimmiin hastalik riskini arttirdig ifade edilmistir (Hughes ve
Choubey, 2014). Calismamizdaki HT grubunun yas ortalamasi; 37.12+7.77 olarak tespit
edildi, bu bulgumuzda HT nin 6zellikle 30-50 yas araliginda sik bir sekilde goriildiigiinii
ifade eden arastirmacilarin sonuglari ile uyumlu idi (Sakiyama, 1993). Mevcut
calismamizda HT hasta grubu total 25(OH)D diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (siras1 ile 15,17+6,26
ng/mL ve 24,12+10,16 ng/mL, p=<0,0001). Hashimoto grubundaki hastalarin sadece
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birinde total 25(OH)D, 30,18 ng/mL bulunurken, diger tiim hastalarin degerleri <30
ng/ml idi. Yine hastalarin sadece %11 (n=7)’inde total 25(OH)D >25 ng/mL olarak
bulunurken, %89 (n=58)’unda bu diizey 25 ng/mL'in altinda idi. Kontrol grubunda ise
total 25(OH)D diizeyinin >30ng/mL oldugu 8 kisi (%13,3), >25 ng/mL oldugu kisi
sayist ise 20 (%33) idi. Bu verimiz tiroid hastaliklar1 ile ilgili olarak yapilan
arastirmalardan ve 2015 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasindan elde edilen veriler
ile uyumlu goriinmekte ve HT hastalarinda total 25(OH)D vitamini diizeylerinin kontrol
gruplan ile kiyaslandiginda diisiik oldugunu ifade etmektedir (Bizzaro ve Shoenfeld
2015; Bozkurt ve ark., 2013; Tamer ve ark., 2011; Kivity ve ark., 2011; Bellastella ve
ark., 2015; Wang ve ark., 2015).

Meta-analiz caligmasinda serum 25(OH)D diizeyinin otoimmiin tiroidit gelismesi
tizerinde etkisi olup olmayacagi degerlendirilmis ve D vitamini diisiik kisilerde
otoimmiin tiroidit gelisme olasiliginin 2,9 kat daha fazla oldugu hesaplanmistir (OR

=2.99, %95 ClI: 1.88-4.74) (Wang ve ark., 2015).

[ran’da, Mansournia ve ark’lar1 tarafindan yapilan arastirmada ise, serum 25(OH)D
diizeylerinde 5 ng/mL'lik artisin olmas1 durumunda, HT inin ortaya ¢ikma riskinin % 19

oraninda azaldig1 belirtilmistir (Mansournia ve ark., 2014).

Dolasimdaki 25(OH)D'in biiyiikk ¢ogunlugu (%85-90), VDBP’ye sikica, %10-15’lik
kism1 albiimine gevsek bir sekilde baglanir ve %]1'inden az kismi ise serbest formda
bulunur (Bikle, 1985). Albumine bagli olan vitamin D, ¢ok kolay bir sekilde proteinden
ayrilip serbest forma gegebilir ve fonksiyon gosterebilir. Serbest hormon hipotezi,
tastyicit proteinlerine bagli olarak kanda dolasan hormonlarin degil, sadece bagh
olmayan fraksiyonunun (serbest fraksiyon) hiicrelere girebilecegini ve biyolojik

etkilerini olusturabilecegini varsaymaktadir (Bikle ve Schwartz, 2019).

Calismamizda HT grubunda total 25(OH)D yaninda, hesaplanmis serbest (sirasi ile;
20,63+15,01 pmol/L ve 40,73423,06 polo/L, p<0,0001) ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D
diizeylerinin (sirasi ile; 8,39+6,22 nmol/L ve 16,94+9,93 nmol/L, p<0,0001)’de kontrol
grubundan anlamli olarak diisiikk bulundugu tespit edildi. HT grubunda, serbest ve

biyoyararlanilabilir 25(OH)D parametrelerinin ikisinin de sonuglar1 kontrol grubundan
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yaklagik %50 oraninda diisiik saptanirken, total 25(OH)D diizeylerindeki diisiikliik
yaklagik %37,5 idi. Bu bulgumuz, HT ve kontrol kiyaslamasinda &zellikle
biyoyararlanilabilir ve hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeylerinde, total 25(OH)D’ye
gore daha fazla diisme olduguna isaret etmektedir. Hesaplamalarimiz bu azalmanin
nedeni olarak, dolasimdaki D vitamininin, diizeyi artmis olan VDBP’ne daha fazla

baglanmasini igaret etmistir.

Calismamizda ayni1 zamanda HT, kontrol ve tiim grupta (Hashimoto ve kontrol grubu
dahil) total 25(OH)D ile hesaplanmis serbest ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri
arasinda, benzer sekilde orta seviyeli pozitif korelasyonlar saptandi. Yaptigimiz literatiir
taramasinda bazi ¢alismalarda total ve serbest D vitamini fraksiyonlar1 arasinda gii¢lii
pozitif (r=>80) bir korelasyon oldugu ifade edilirken, bazilarinda ise bizim sonucumuz
ile uyumlu olarak orta derecede (r=0,53 veya r=0.56) korelasyonlar oldugu bildirilmisti.
Bu farkliligin VDBP ol¢iimiinde kullanilan ELISA kitlerindeki antikor yapisinin
monoklonal veya poliklonal kaynakli olmasimna bagli oldugu ve poliklonal antikor
kullanilan kitlerdeki hesaplamalarin daha yiiksek korelasyonla gergeklestigi ifade
edilmistir (Nielson ve ark., 2016). Calismamizda Elabscience marka VDBP ELISA Kiti
kullanild1 ve bu kit monoklonal kaynakli antikor i¢eriyordu. Dolayisi ile tespit ettigimiz
orta dereceli korelasyonun nedeni olarak, ELISA kitinde kullanilan bu monoklonal
antikorlarin olabilecegi disiiniildii. Serbest ve biyoyararlanilabilir D vitamini
fraksiyonlar1 arasinda ise beklenildigi gibi ¢ok giiclii pozitif bir iliski tespit edildi
(r=0,9972, p<0,0001).

D vitamini durumunun degerlendirilmesinde genel yaklasim, kandaki 25(OH)D
diizeylerinin oOl¢iilmesidir (Bikle ve ark., 2017). Yukarida, dolasimdaki 25(OH)D'nin
biiyiikk bir ¢ogunlugu VDBP’ne, az bir kismui ise albiimine olmak {izere neredeyse
tamamimin baglh formda dolastigini, normal bireylerde vitaminin c¢ok diisiik
miktarlarinin serbest formda bulundugunu belirtmistik. Bu bilgiler dahilinde VDBP
diizeylerini veya 25(OH)D'ye baglanmasini degistiren kosullar, vitaminin serbest miktar1
ile toplam vitamin D diizeyleri arasindaki iliskiyi degistirebilecektir. Buna bagl olarak

D vitamini durumunun gostergesi olarak sadece total 25(OH)D diizeylerinin dlgiilmesi;
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karaciger hastaliklarinda, hamilelikte veya VDBP gen polimorfizminin oldugu kisilerde

yaniltici sonuglar olusturabilecektir (Bikle ve Schwartz, 2019).

Biiylik miktarda biyokimyasal, hiicresel ve fizyolojik veri, serbest hormon hipotezini
giiclii bir sekilde desteklemektedir. Bu hipotez 6zellikle cinsiyet ile tiroid hormonlarinin
In-vivo aktivitesinin degerlendirilmesinde, serbest hormon konsantrasyonlarina
bakilmasini rutin klinik laboratuvar uygulamasi haline getirmistir (Schwartz ve ark.,
2014). Calismamizda total 25(OH)D ve matematiksel hesaplamalar ile elde ettigimiz
farkli vitamin D fraksiyonlarmin HT tanisindaki olas1 yerini degerlendirmek i¢in ROC
egrileri analizi de yapildi. ROC egrilerinin altinda kalan alan (AUC); total 25(OH)D
icin (AUC); 0,806 (%95 CI.0,731- 0,882), hesaplanmis serbest 25(OH)D igin: 0,811
(%95 CI: 0,735- 0,886) ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D igin: 0,809 (%95 CI: 0,734-
0,884) olarak tespit edildi. Farkli D vitamini fraksiyonlarmin egri altindaki alan ve
giiven araligi degerleri birbirine ¢ok yakin oldugu i¢in, en iyi tan1 degeri agisindan

herhangi birinin digerine iistiin olmadig diisiiniildii.

Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi
ve hipertiroidi durumunu dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir (Abu-Helalah
ve ark., 2010). Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda Hashimoto grubunda
TSH diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli, yiiksek (sirasi ile 1,70+0,88 mlIU/L ve
28,69+38,38 mIU/L, p=<0,0001), serbest T4 diizeyleri ise (sirasi ile 1,21+0,12 ng/dL ve
0,5340,19 ng/dL, p=<0,0001) anlamli olarak diigiik tespit edildi. Bu bulgularimiz,
calismamiza dahil olan tiim HT hastalarinin asikar hipotiroidi tablosunda olduklarini
kanitladi. Klinik olarak HT hastalari: 6tiroidi, subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi
olmak tizere ii¢ grupta incelenmekte ve hastalarin biiyiik kismi subklinik olarak
saptanmaktadir. Subklinik hipotiroidinin yetiskin popiilasyonun %4-20'sinde ortaya
ciktigi ifade edilmektedir (Hollowell ve ark., 2002). Ortalama olarak, subklinik
hipotiroidi hastalarinin %2-28'inin yas, cinsiyet ve anti-tiroid antikorlarinin varligina
bagl olarak asikar (agik) hipotiroidizme ilerledigi ifade edilmistir (Shareif, 2019).
Baglangigtaki TSH konsantrasyonunun, asikar hipotiroidizme ilerleme ile iliskili en
onemli faktdr oldugu bilinmektedir. TSH diizeyinin artmasi, asikar hipotiroidiye donme

sansinit arttirmaktadir. Birka¢ c¢alismada HT’nin siddeti veya TSH ile total 25(OH)D
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diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu ve bunun da diisiik D vitamini
durumu ile progresif tirosit hasari arasindaki iliskiyi goOsterdigi belirtilmistir

(Mansournia ve ark., 2014; Barchetta ve ark., 2015).

Benzer bir diger ¢alismada yas, cinsiyet ve viicut kiitle indeksi ayarlamasindan sonra
serum 25(OH)D diizeyleri ile HT arasinda anlamli negatif iligki oldugu gosterilmistir
(Mansournia ve ark., 2014). Bir baska ¢alismada ise serum 25(OH)D diizeylerinin <25
nmol / L (10 ng/mL) oldugu o&tiroid eriskinlerde; cinsiyet, yas ve Ornegin alindigi
mevsime gore ayarlama yapildiktan sonra TSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu ifade
edilmisti (Barchetta ve ark., 2015). Calismamizda tim grup hesaplanmis serbest ve
biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri ile TSH arasinda negatif diisiik diizeyde
korelasyon (sirasi ile: r=-0,185, p=0,03, r=-0,179, p=0,045) saptandi. Ayn1 zamanda
serbest ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri en diisiik, orta ve en yiiksek olarak ii¢
boliime ayrildiginda TSH’nin, her iki D vitamini fraksiyonundaki en diisiik diizeyleri
iceren grupta en yiiksek diizeylerde oldugu tespit edildi. Bu bulgumuz, aktif olan D
vitamini diizeylerindeki azalmanin TSH diizeylerinde artma ile yanit bulabilecegini ifade

etmektedir.

Asikar hipotiroidiye ilerleme sirasinda, tiroid otoantikor pozitifligi de TSH’y1
desteklemektedir. Calismamizda HT hastalarinda tespit edilen TSH yiiksekligi yaninda,
TSH ile anti-Tg ve anti-TPO diizeyleri arasinda da pozitif korelasyonlar saptandi.

Bulgularimiz, tiim hastalarimizin agikar hipotiroidi tablosunda oldugunu diger bir
deyisle, tiroid bezindeki hasarin anlamli bir sekilde artmis oldugunu ifade etmektedir.
HT’nin yetiskin genel populasyondaki prevalansinin; irk ve etnik kokene bagli olarak
%4-9.5 oraninda oldugu belirtilmistir (Lombardi ve ark., 1999). Dort ay gibi kisa bir
siirede yeni tan1 almis asikar hipotiroidisi bulunan 65 HT hastasini calismaya almis

olmamiz, aslinda HT prevalansinin daha sik olabilecegini isaret etmektedir.

Saglikli  bireylerde = homeostatik ~ mekanizmalar, = dolasimdaki  TSH  ve
T4 konsantrasyonlarinin sik1 bir sekilde diizenlenmesini saglar. Buda yine saglikli
bireylerde tekrarlanan TSH ve T4 &l¢liim sonuglarinin, bir popiilasyondaki bireyler arasi

varyasyondan daha dar bir aralikta olmasina neden olur. Dolayisi ile bu veri, her kiginin
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hipotalamo- hipofizer-tiroid (HPT) aks fonksiyonu i¢in benzersiz bir ayar noktasina
sahip oldugu kavramina isaret eder. HPT ayar noktasi; kismen, tiroid folikiiler
hiicrelerinin, TSH stimiilasyonuna duyarliligi ve TRH ndronlart ile tirotroplarin tiroid

hormonunun feed-back etkisine duyarliligini yansitir (Hadlow ve ark., 2013).

Saglikli kisilerde, serum tiroid hormonlart ile TSH arasinda, ters logaritmik lineer bir
iliski vardir, yani serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kiigiik degisiklikler bile TSH’de
bliyiik oynamalara yol acabilmektedir. Calismamizda HT grubunda, log TSH ve FT4
arasinda orta (r=-0.503, p<0.0001), tim grup baz alindiginda ise yiiksek (r=-0,854,
p<0,0001) derecede negatif korelasyonlar tespit edildi. Tiim ve HT gruplar arasindaki
bu farkliligin, hastalarimizdaki agikar hipotiroidiye bagli degisen hormonal diizeylere

bagli olabilecegi diisiiniildii.

Yukarida da belirttigimiz gibi, HT grubunda FT4 diizeyleri anlamli olarak diisiik tespit
edilmisti ve FT4 degerleri asikar hipotiroidi diizeylerini ifade ediyordu. HT grubunda
FT4, anti-Tg ile negatif yonli iliskili (r=-0.472, p<0,0001) bulundu. Tim grup verileri
baz alindiginda FT4, anti-Tg (r=-0.444, p<0,0001), anti-TPO (r=-0.709, p<0,0001),
VDBP (r=-0.314, p<0,0001) ve CRP (r=-0.191, p= 0,033) diizeyleri arasinda anlaml
negatif, total 25(OH)D (r=0.411, p<0,0001), hesaplanmis serbest 25(OH)D (r=0.446,
p<0,0001), biyoyararlanilabilir 25(OH)D (r=0.443, p<0,0001) diizeyleri arasinda ise
pozitif korelasyonlar tespit edildi. D vitamini HT iligkisini degerlendiren ¢aligmalarda
daha ¢ok TSH g6z oniline alinmistir. Tiroid hormonlari ile D vitamin korelasyonlarindan
bliylik bir olasilikla korelasyon bulunmadigindan bahsedilmemistir. Gorebildigimiz
kadar1 ile bu konuda Sinha ve ark’lar1 T3 (r=0.554, p<0,0001) ve TSH (r=-0.567,
p<0,0001) ile total 25(OH)D diizeyleri arasinda benzer sekilde pozitif korelasyon tespit
ettiklerini bildirmiglerdir (Sinha ve ark., 2019). FT4 ile iligkili olarak, tiim grupta total
25(0OH)D diizeyleri <10 (1. Grup), 10-20 (2. Grup) ve >20 ng/mL (3. Grup) olarak ii¢
gruba ayrildiginda, >20 ng/mL olan grupta FT4 diizeyleri en yiiksek, <10 ng/mL olan
grupta ise en disik diizeyde bulundu. Benzer sekilde serbest ve biyoyararlanilabilir
25(OH)D diizeyleri en diisiik, orta ve en yiiksek olarak ii¢ boliime ayrildiginda FT4’{in,
her iki D vitamini fraksiyonundaki en yiiksek diizeyleri igeren kisimda (serbest

25(OH)D i¢in >40 pmol/L ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D i¢in >15 nmol/L) en yiiksek
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diizeylerde oldugu tespit edildi. Bu bulgularimiz FT4’iin, inflamasyon varliginda negatif
etkilenirken, total ve diger D vitamini fraksiyonlarmin yiiksekligi ile pozitif

etkilendigine isaret etmektedir.

Anti-TPO antikorlari; HT hastalarinin %90-95'inde, Graves hastalarinin %80'ninde ve
otoimmiin tiroiditi olmayan hastalarin ise %10-15'inde tespit edilmektedir (de Carvalho
ve ark., 2013). HT olup asikar hipotiroidisi olan hastalarda anti-TPO pozitifligi ¢ok
yiiksektir (>% 95) (de Carvalho ve ark., 2013), subklinik hastalarin ise sadece yaklagik
%S50'sinde tiroid antikorlar1 saptanmaktadir (Collet ve ark., 2014). Calismamizdaki HT
hastalarinin da %95,4’linde anti-TPO pozitifligi mevcuttu. Hastalarin sadece %4,6’sinda
anti-Tg, %47,7’sinde sadece anti-TPO ve %47.7’sinde hem anti-Tg hem de anti-TPO
pozitifligi saptandi. Bu verilerimiz de HT otoantikorlarinin oranlarin1 gosteren diger
calismalar ile benzerdi (Liontiris ve ark., 2017; Mincer ve Jialal, 2019; Vanderpump,
2011; Akamizu ve ark., 2017; Cappa ve ark., 2011).

Yapilan c¢alismalarda anti-Tg antikorlarinin, antijen sunan hiicreler (APC'ler)’in
otoantijen alimim artirarak Thl / Th2 yanitimi arttirdig: ifade edilmistir. Ayrica, anti-
TPO diizeyleri ile TNF-a ve IFN-y iiretimi arasinda korelasyon oldugu ifade edilmis ve
bu bulgu, yakin zamanlarda yapilan ve anti-TPO antikorunun; IFN-y, TNF-a ve 1L-6
dahil sitokin tiretimini destekledigini gosteren bir ¢alisma ile dogrulanmistir Chahardoli
ve ark., 2019). Anti-TPO’nun, kompleman: fiksleyerek ve dogrudan sitotoksisite ile
tiroid hiicrelerine zarar verdigi igin, diger otoantikorlar ile kiyaslaninca patojenik olma
olasiliginin  daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica anti-TPO’nun, tiroid
disfonksiyonunun subklinik durumunda bile lenfositik infiltrasyonu yansitabilecegi ifade
edilmistir (McLachlan, Rapoport, 2007; Swain, ve ark., 2005; Ghoraishian ve ark.,
2006). Serum anti-TPO ve anti-Tg antikor titreleri, tiroidde artmis inflamatuvar
reaksiyon ve hipotiroidizm gelisimi ile pozitif korelasyon gostermistir (Chahardoli ve
ark., 2019). Calismamizda, hem anti-TPO hem de anti-Tg pozitifligi olan hastalarda IL-2
ile CRP diizeyleri arasinda anlamli pozitif (r=0,408, p=0,017) bir korelasyon tespit
edildi. Bu bulgu, ¢ift otoantikor pozitifligi olan HT hastalarinda inflamasyonun daha
yiiksek olabilecegi seklinde yorumlandi.
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Aktif D vitamini, IL-2, IFN-y ve TNF gibi sitokinlerin iiretimini azaltarak Thl'in

proliferasyonunu onlemekte ve T hiicre yanmitin1 diizenlemektedir (Cantorna ve ark.,

2004; Li ve ark., 2006; Deluca ve Cantorna, 2001).

Kore’de Shin ve ark’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada otoimmiin tiroiditli hastalarda D
vitamini ve anti-TPO arasinda negatif korelasyon oldugunu géstermislerdir (Shin ve
ark., 2014). Bizim ¢alisgmamizda da tiim grup baz alindiginda total, hesaplanmis serbest
ve biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri ile anti-TPO arasinda anlamli negatif
korelasyonlar saptandi (siras1 ile; r=-0,308, p=0.001, r=-0,293, p=0.001 ve r=-0,296,
p=0.001).

Yakin tarihli bir ¢alismada, HT'li 6tiroid hastalarda diisiik serum 25(OH)D diizeyleri (30
ng/mL) ile anti-TPO diizeylerinin ile ters korele oldugu ve hastalara 4 ay boyunca, 1200-
4000 IU/giin olacak sekilde oral D3 vitamini (kolekalsiferol) takviyesi yapildiktan sonra
serum anti-TPO diizeylerinde 6nemli bir azalma oldugu belirtilmistir (Mazokopakis ve
ark., 2015).

Calismamizda VDBP diizeyleri hasta grubunda, kontrolden anlamli olarak yiiksek tespit
edildi (siras1 ile 158,60+£95,86 ng/mL ve 110,10+69,06 ng/mL, p=0,0016). Literatiirde
VDBP polimorfizmleri ve otoimmiin tiroidit ile ilgili bircok makale mevcut olmasina
ragmen, HT’de serum VDBP diizeylerini igeren bir ¢alismaya rastlayamadik. VDBP
nakavt farelerde, VDBP'nin fizyolojik rolii calisilmis ve bu farelerde D vitamini
metabolitlerinin timiiniin muhtemelen albiimin seviyeleri normal oldugugu igin serbest
ve/veya biyoyararlanilabilir D vitamini olarak etki gosterdigi ifade edilmistir. Bu
farelerde, dolasimdaki 25(OH)D diizeylerinde, idrardaki D vitamini metabolit kaybina
bagl olarak, 6nemli miktarda diigiikliik oldugu ancak diisik D vitamini diizeylerine
ragmen bu farelerde rasitizm gelismedigi tespit edilmistir. Bu ve benzer sonugclar,
serbest 25(OH)D fraksiyonunun biyolojik fonksiyonlar i¢in 6nemini ve VDBP’nin
dolasimdaki D vitamin i¢in bir depo (rezervuar) olarak roliinti gostermektedir (Safadi ve
ark., 1999). Ancak kan dolasimdaki VDBP, D vitaminini tasimasinin yaninda anti-
inflamatuvar ve immunomodiilator islevleri olan, multi- fonksiyonlu bir glikoprotein

olarak degerlendirilmektedir. Immiinmodiilatér etkilerini makrofaj aktivasyonu ve
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CS5a’dan derive peptitlerin kemotaktik aktivitesini arttirarak yaptigi diisiiniilmektedir

(Yamamoto ve Homma, 1991; Binder ve ark., 1999).

Yine nekrotik hiicrelerden salinan ekstraselliiler G-aktin’in temizlenmesinde de
VDBP’inin temizleyici (¢opgli) protein olarak gdrevinin bulundugu ifade edilmektedir
(Adams ve Hewison, 2008). Calismamizda saptadigimiz VDBP diizeylerindeki
yiiksekligin, HT durumunda ortaya ¢ikan diisiik seviyeli kronik inflamasyonun o6zellikle
karacigerde IL-6 aracili VDBP diizeylerini arttirmasma (Guha ve ark., 1995) ve/veya
HT’de, VDBP’nin anti-inflamatuvar ve immunomodiilatér yanitlarinin ortaya

c¢ikabilmesini saglamak amaciyla gergeklesebilecegi diisiiniildii.

Serum albumin diizeyleri, HT grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
tespit edildi (sirast ile sirasi ile 4,444+0,31 g/dL ve 4,57+0,22 g/dL, p=0,0011). Serum
albumin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olsa da referans smirlar icerisinde
bulunuyordu. Bu da HT’de albumin diizeylerinde ¢ok diisiik seviyelerde degisimin
meydana geldigine isaret etmektedir. Yanai ve ark’lar1 subakut tiroiditte albumin
diizeylerinin Graves hastalarindan daha diisiik oldugunu ve bununda subakut tiroiditte
daha gii¢lii bir inflamasyon olmasma baglamislardir (Yanai ve ark., 2019). Onceki
calismalar HT nin tiroid bezinin lenfositik iltihab1 oldugunu, belirgin bir inflamatuar yiik
ile karakterize oldugunu ifade etmislerdir (Tuzcu ve ark., 2005; Hammerstad ve ark.,
2013).

Ancak subakut tiroidit HT’ye goére daha hizli bir sekilde ortaya cikmakta ve
inflamasyon durumu HT’ye daha agir bir formda gerceklesmektedir. Dolayis1 ile HT
temelde, tiroid dokusunda hasarin ortaya ¢iktig1 diisiik seviyeli kronik bir inflamasyon
durumudur ve mevcut (disiik diizeyli de olsa) inflamasyon, bir negatif akut faz proteini

olan albumini diisiik diizeyde de olsa etkiliyor olabilir.

Caligmamizda bir inflamasyon gostergesi olan CRP diizeyleri de kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksek tespit edildi (siras1 ile 0,31+0,40 mg/dL ve 0,16+0,28 mg/dL,
p=0.017)’. Hastalara ait alt ve iist CRP degerleri 0,002-1,594 mg/dL idi, ortalama
degerlerine baktigimizda bu degerlerin referans simirlart (<0,50 mg/dL) icerisinde

kaldig1 goriildii. Christ-Crain ve ark.’lar1 yaptiklari bir ¢aligmada, ¢aligmamiz ile uyumlu
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olarak, CRP seviyelerinin subklinik ve ag¢ik hipotiroidizm gruplarinin her ikisinde de

kontrole gore 6nemli dl¢lide arttigini gostermislerdir (Christ-Crain ve ark., 2003).

Calismamizda total 25(OH)D diizeyleri ile CRP arasinda anlamli negatif korelasyon (r=-
0,385, p=0,002) saptandi. Bu bulgumuz, in-vivo ve in-vitro ¢alismalarda inflamasyon
parametreleri (TNF-a, IL-6 ve CRP) ile D vitamini arasinda gosterilen negatif
korelasyonlar1 desteklemektedir (van Etten ve Mathieu, 2005; Correale ve ark., 2009;
Miilkler ve ark., 1992; Liu ve ark., 2008).

Hem HT hem de tiim gruptaki total 25(OH)D diizeyleri <10 (1. Grup), 10-20 (2. Grup)
ve >20 ng/mL (3. Grup) olarak ii¢ gruba ayrildiginda, <10 ng/mL olan grupta CRP
diizeyleri en yiiksek, >20 ng/mL olan grupta ise en diisiik diizeydeydi. Total 25(OH)D
diizeylerinin <10, 10-20 ve >20 ng/mL oldugu gruplardaki CRP diizeyleri 1-2. Grup
karsilastirmasi hari¢ diger gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu (1-2. Grup;
p=0,06, 1-3. Grup; p<0,0001, 2-3. Grup; p=0,0006). Ayni zamanda hesaplanmis serbest
25(OH)D diizeyleri en diisiik, orta ve en yiiksek olarak ti¢ boliime ayrildiginda Cura’nin,
bu D vitamini fraksiyonunun en diislik diizeyleri iceren kisimda en yiiksek diizeyde
oldugu goriildii. Bu bulgumuz vitamin D diizeylerinin hangi fraksiyonda olursa olsun

inflamasyonu negatif yonde etkiledigine isaret etmektedir.

Bu caligmada HT hastalarinda kontrollere kiyasla goriilen CRP, VDBP diizeylerindeki
artis ve albumin diizeylerindeki azalma tani sirasinda da devam eden hafif diizeyli
kronik inflamasyonun neticesi olarak ve CRP ile albiiminde goriilen degisimin referans
sinirlarini gegmemesi ise, tan1 aninda inflamasyonun siddetinin diisiik olmas: ile iliskili

olabilir.

Caligmadaki diger bir parametremiz olan IL-2 diizeyleri degerlendirildiginde, HT ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ancak yukarida da
belirtildigi gibi, hem anti-Tg hem de anti-TPO’su pozitif hastalarda IL-2 ile CRP
arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu bulgularimiz degerlendirildiginde; HT de asikar
hipotiroidi gelisimi i¢in siirecin ¢ok fazla ilerlemis olmasi ve tiroid dokusunda folikiiler

hiicre harabiyetinin biiylik Olciide gerceklesmis olmasi gerekir, dolayisi ile bu uzun
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stirecte farkli sitokinlerin tiroiditin farkli agamalarinda ve/veya otoantikor pozitifligine

bagli olarak etkin olabilecegi diigtiniildii.

Serbest 25(OH)D diizeylerini hesaplamak i¢in serum VDBP diizeylerine ihtiya¢ oldugunu
yukarida belirtmistik. Dolayisiyla serum VDBP diizeylerinin degigsmesine neden olan
durumlarda (Lai ve ark., 2015; Speeckaert ve ark., 2006) ve VDBP (Moy ve ark., 2014) gen
polimorfizmlerinin ~ bulunmasi, matematiksel olarak  hesaplanmis  serbest ve
bioyararlanilabilir 250H)D diizeylerinin etkilenmesine neden olabilmektedir. Bu bilgiye
bagli olarak hesaplanmig serbest D vitamini diizeylerinin her zaman O0lgiilen gercek
seviyeleri mikemmel bir gsekilde yansitamayabilecegine dair baz1 kanitlar
bulunmaktadir. Yakin zamanda, serbest 25(OH)D'yi direk olarak olgen bir ELISA kit
piyasaya siiriilmiistiir, boylece hesaplanmis serbest 25(OH)D sonuglarinda, serum VDBP
konsantrasyonu kaynakli hatalarin ortadan kaldirilabilecegi ileri siiriilmektedir. Projenin
basinda dislanma kriterleri olusturulurken VDBP diizeylerinde degisiklik olusturabilecek
durumlar goz Oniine alinmis olmasina ragmen VDBP polimorfizmleri ile ilgili analizler
yapilamamistir. Bu nedenle projeye dahil edilen kisilerde herhangi bir polimorfizmin var
olmasi durumunda VDBP’nin diizey ve metabolizmasinda olusabilecek degisiklikler

calismamizda degerlendirilememistir.

Son zamanlarda, bir¢ok calisma diisiik D vitamini diizeylerinin Graves hastaligi ve
HT’1ine katkida bulundugunu ve tedavide (anti-tiroid ilaclar1 veya tiroid hormonununa ek
olarak) D vitamini verilmesinin, otoimmiin reaksiyonu baskilayarak ve tiroid
otoantikorlarinin serum seviyelerini azaltarak otoimmiin tiroid hastaliginin tedavisine
katkida bulunabilecegini gostermistir (De Remigis ve ark., 2013). Mevcut ¢alismamizda
total 25(OH)D ve fraksiyonlarimin otoimmiin bir hastalik olan HT de diisiik oldugunu
desteklemistir. Baz1 yazarlar ise D vitamini eksikliginin otoimmiin tiroidit riskini
artirmadigini veya erken evre otoimmiin tiroidit ile iliskili olmadigini 6ne siirmiislerdir
(Wang ve ark., 2015). Calismamizda asikar hipotiroiditi bulunan HT hastalari
degerlendirilmis olup vitamin D ve fraksiyonlarinin hastaligin etyopatogenezinde ve
hastalik siddetinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Total 25(OH)D ile HT veya
otoimmiin tiroidit iligkisi bir¢cok ¢alisma ile gosterilmis olsa da hesaplanmis serbest ve

biyoyararlanilabilir 25(OH)D ile HT iligkisi mevcut ¢alismamiz ile gosterilmistir.
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Calismamizin limitasyonlart;

1. Calismanin kesitsel tasarimi nedeniyle, nedensellik ve sonug¢ ¢ikarma konusunda

yetersiz olabilmesi,
2. Calismada VDBP polimorfizmlerine bakilmamis olmasi,

3. Serbest D vitamini diizeylerinin direkt olarak ticari bir kitle l¢lilmemis olmasi,

olarak ifade edilebilir.

D vitamininin inflamasyon Onleyici etkisi {lizerinden HT olusumunu engelledigi ve
siddetini azalttig1 ile ilgili tibbi literatiirde bir¢cok yayin bulmak miimkiindiir. Ancak, bu
etkinin D vitamininin aktif olan serbest ve biyoyararlanilabilir kismi ile iliskilendirilip
iligkilendirilemeyecegini anlayabilmek i¢in, biiyiik hasta gruplari barindiran, daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, total 25(OH)D diizeylerini etkileyen tiim faktorlerin, dikkate alindigi
kosullarda bile, total 25(OH)D degerlerindeki kisinin baska hastaliklari, genetik
farkliliklar1 gibi nedenlerden kaynaklanacak olan varyasyonlarin ¢ogunu agiklamak pek
miimkiin degildir. Bir hastada karsilasilan vitamin D yetersizligi kaynakli klinik veya
biyokimyasal etkileri, yalnizca total 25(OH)D konsantrasyonlarina gore degerlendirmek
hatal1 olabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda da belirtildigi gibi, bir vitaminin
etkin diizeyi biyoyararlanilabilir vitamin kismi ile orantilidir. Bu ¢alismada; total
25(0OH)D’ye gore etkin D vitamini diizeylerini, daha iyi gosterdigi ifade edilen
bioyararlanilabilir ve serbest 25(OH)D diizeyleri belirlenerek, bu D vitamini
fraksiyonlarinin, Hashimoto tiroiditi ile iliskisi incelenmek istendi. Calismamizin

sonucunda elde ettigimiz veriler sunlar1 igeriyordu:
1. HT grubunda TSH diizey"leri, istatistiksel olarak anlamli, yiiksek bulundu.
2. Serbest T4 diizeyleri HT grubunda anlamli olarak diisiik bulundu.
3. HT grubunda tiim hastalarda en az bir tiroid otoantikoru pozitif olarak saptandi.
4. HT grubunda VDBP diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli, yiiksek bulundu.

5. HT hastalarinda total 25(OH)D diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak
diistik bulundu.

6. HT hastalarinda hesaplanmis serbest 25(OH)D diizeyleri kontrol grubundan

anlamli olarak diisiik bulundu.

7. HT hastalarinda biyoyararlanilabilir 25(OH)D diizeyleri kontrol grubundan

anlaml1 olarak diisiik bulundu.

8. HT hastalarinda albumin diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik

bulundu.
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9. HT hastalarinda CRP diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulundu.
10. interlékin-2 diizeyleri HT ve kontrol gruplari arasinda farkli bulunmadi.

11. Yaptigimiz literatiir taramasinda HT hastalarinda, serbest ve bioyararlanilabilir
vitamin D diizeylerini gdsteren bir c¢alisma bulunamadi bu agidan da

calismamizin literatiire katki saglayacag diistintildii.
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Ek 2 Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilimer / Génullintn Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

Arastirmanin Adi: Yeni Tani Almis Hashimoto Tiroiditli Hastalarda Serbest ve

Bioyararlanilabilir Vitamin D Diizeyleri

a. Arastirmanin icerigi: Hashimoto hastaligi ve D vitamini

b. Arastirmanin Amaci: Daha once yapilan calismalarda,

kanser, multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
metabolik sendrom ve diabetes mellitus gibi
hastaliklarda vitamin D diizeylerinin distk oldugu
gorulmustir. Bu calismada viicudumuzda aktif olarak
fonksiyon goren D vitamininin dizeyleri
arastirilacaktir.

c. Arastirmanin Nedeni:

() Bilimsel arastirma

(x ) Tez calismasi

d. Arastirmanin Ongériilen Siiresi: 18

e. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katihmci/Gonalli Sayisi: 120

f. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:

Fizik muayene

Kan alinmasi

2. Gondllunan/Katihmcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve

Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida

belirtilen riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

Kan alinmasi sirasinda sadece hafif bir aci hissedeceksiniz.

3. Goniilliler/Katimeilar igin Arastirmadan Beklenen Yarar: Bu arastirma sonucunda

hastalarin ve kontrol grubunun aktif D vitamin dizeyleri 6l¢llecektir.
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4.

5.

Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

Arastirmanin ylritilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak icin asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli
olacaktir.

Adi- Soyadi: Prof. Dr. Sebahat Ozdem Telefon: 0505662903.

Zararlarin Karsilanmasi:

Bu ¢alismaya katildigim igin zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu

arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek

her tiir hasara (sakatlanma ve 6lim dahil) karsi glivencede oldugum, masraflarimin

Sebahat Ozdem tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6.

Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki bitin islemler icin benden ya da bagh bulundugum sosyal

glvenlik kurulusundan higbir Gcret istenmeyecektir.

9.

Gondulluluk, Calismayi Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,
Calismadan Cikarilma:

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gonulll olarak
katiliyorum.

Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana
bildirildi.
Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce

gostermeksizin istedigim anda bu galismadan gekilebilecegimin
bilincindeyim.

Calismanin ylirtticisu olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim
nedeniyle ya da arastirma prosediiriine bagh olarak onayimi almadan
beni calisma kapsamindan cikarabilir.

Gizlilik:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir

durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
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10. Galismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce gonulluye / katimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatiimis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazil ve s6zIl olarak agiklandi.
Aklima gelen bitlin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra gekildigim durumda, higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, sz konusu arastirmaya higbir baski
ve zorlama olmaksizin génillli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.
Gonallinan / katihmcinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
Agiklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi:
imzasi:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadi:
imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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