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OZET

Amac: Graves hastaligi (GH), Tiroid Uyarici Hormon Reseptoriine (TSHR)
kars1 antikor gelisimi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik yonetiminde
antitiroid ilaglar (ATI) ile medikal, radyoaktif iyot (RAI) ve tiroidektomi ile ablatif
tedavi segenekleri bulunmaktadir. Antiroid ilag ile tedavi sonrasi hastalarin ancak
1/3’1iinde kalici remisyon saglanabilmektedir. Vitamin D ¢ok sayida genin
ekspresyonunu diizenleyen, immiinmodiilator etkileri ile dikkat ¢eken steroid yapida
bir prohormondur. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 (OITH) da dahil olmak tizere pek
cok otoimmiin hastalikta vitamin D seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir.
Caligmamizda Graves tanis1 alan olgularin vitamin D diizeyleri ile otoimmiinite, niiks
Ongordiiriicii klinik ve laboratuar parametrelerinin iliskisi ve vitamin D
replasmaninin hastalik seyrine etkisinin arastirilmasi amaglanmstir.

Gerec¢ ve Yontem: Haziran 2017 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda
hastanemiz Endokrinoloji polikliniginde GH tanisi olan hastalar retrospektif olarak
incelendi. TRAb negatif Graves tanis1 alan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Olgular
tan1 anindaki serum 25(OH)D diizeylerine gore, Graves oftalmopati varligina gore ve
hastalik seyrinde vitamin D replasmani alip almama durumuna gore gruplara ayrildi.

Gruplar klinik, laboratuar ve hastalik seyir parametreleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 148 TRAb pozitif yeni tani Graves
hastasinin 41°1 (%27.20) erkek 107’si (%72.29) kadin, yas ortalamasi1 41,09+11,32 idi.
Olgularin 45’inde (%30.4) vitamin D eksik (<10 ng/ml), 53’inde (%35.8) vitamin D
yetersiz (10-20 ng/ml) ve 50’sinde (%33.8) vitamin D yeterli saptandi. 25(OH)D
diizeyi <10 olan grupta sT3, sT3/sT4 orani, TRAD, anti-TPO diizeyleri; 25(OH)D
diizeyi 10-20 ng/ml ve >20 ng/ml olan gruplara gore daha yiiksek saptandi. Tani
anindaki 25(OH)D diizeyi ile sT3, sT3/sT4 orani, TRAD, anti TPO ve remisyona
ulagma siireleri arasinda ters yonlii korelasyon saptand: (sirasiyla p=0.017, p=0.002,
p<0.001, p=0.027, p=0.014). Graves oftalmopatisi olan grup ile olmayan grupta
25(OH)D diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Graves oftalmopatisi olan 49
(%33.1) olguda; oftalmopatisi olmayan gruba oranla istatiksel agidan anlamli olarak
TSH diizeyleri daha diisiik, TRAD diizeyleri daha yiiksek saptandi (p=0.035, p<0.001).



Oftalmopati olmayan olgularda remisyon daha yiiksek oranda saptandi (p=0.004).
Ortalama 23.61+10.59 ay ATI kullanimi sonrasi olgularm 66’s1 (%58.9) ortalama
27.29+7.26 ayda remisyona ulasirken, 46’s1 (%41.1) remisyona ulasamadi. ATI
tedavisine ek olarak kolekalsiferol replasmani alan grupta ihtiya¢ duyulan kiimiilatif
ATI doz ve kullanim siiresi, remisyon ve niiks gelisme siiresinde replasman almayan

grupla karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Mevcut ¢alismada vitamin D eksikligi olan hastalarda GH nin
prognoz dngordiiriiclisii olan TRAb, sT3/sT4 diizeyleri daha yiiksek, remisyona
ulagma siireleri ise daha uzun oldugu gozlemlendi. Bu verilere dayanarak vitamin D

eksikliginin GH siireci iizerine olumsuz etkileri oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Graves Hastaligi, Otoimmiinite, ST3/sT4, TRAD,
25(0OH)D diizeyi



ABSTRACT

Aim: Graves' disease (GH) is an autoimmune disease characterized by the
development of antibodies against the Thyroid Stimulating Hormone Receptor
(TSHR). In disease management, there are treatment options including medical
treatment with antithyroid drugs (ATI), ablative treatment with radioactive iodine
(RAI) and total thyroidectomy. Permanent remission can be achieved in only 1/3 of
patients after treatment with antithyroid drugs. Vitamin D is a steroidal prohormone
that regulates the expression of many genes and attracts attention with its
immunomodulatory effects. Vitamin D levels have been shown to be low in many
autoimmune diseases, including Autoimmune Thyroid Diseases (OITH). In our
study, we aimed to investigate the relationship between vitamin D levels and clinical
and laboratory parameters predictive of autoimmunity and relapse in cases diagnosed
with Graves' disease, and the effect of vitamin D replacement to the course of the
disease.

Materials and Methods: Patients diagnosed with GH in the Endocrinology
outpatient clinic of our hospital between June 2017 and June 2022 were examined
retrospectively. Cases diagnosed with TRAb-negative Graves were not included in
the study. The cases were divided into groups based on serum 25(OH)D levels at
diagnosis, the presence of Graves' ophthalmopathy and whether they received
vitamin D replacement during the course of the disease. The groups were compared

in terms of clinical, laboratory and disease course parameters.

Results: Of the 148 TRADb-positive newly diagnosed Graves' patients
included in the study, 41 (27.20%) were male and 107 (72.29%) were female and the
average age was 41.09+11.32 years. Vitamin D deficiency (<10 ng/ml) was found in
45 (30.4%) of the cases, vitamin D was insufficient (10-20 ng/ml) in 53 (35.8%)
patients and vitamin D was sufficient in 50 (33.8%) patients. fT3, fT3/fT4 ratio,
TRAD, and anti-TPO levels were found to be higher in the group with 25(OH)D level
<10 ng/ml compared to the groups with 25(OH)D level 10-20 ng/ml and >20 ng/ml.
An inverse correlation was detected between baseline 25(OH)D level and fT3,
fT3/fT4 ratio, TRAD, anti-TPO, and time to remission (p=0.017, p=0.002, p<0.001,

Xi



p=0.027, p=0.014, respectively). There was no significant difference in 25(OH)D
levels between the group with Graves' ophthalmopathy and the group without. When
the cases with Graves' ophthalmopathy; was compared with the group without
ophthalmopathy, TSH levels were statistically significantly lower and TRAD levels
were higher (p=0.035, p<0.001). Remission was detected at a higher rate in cases
without ophthalmopathy (p = 0.004). Following use of ATI for an average
23.61+10.59 months, 66 (58.9%) of the cases achieved remission in an average of
27.29+7.26 months, while 46 (41.1%) did not achieve remission. In the group
receiving cholecalciferol replacement in addition to ATI treatment, when compared
to the group not receiving replacement; no significant difference was detected in the
required cumulative ATI dose and duration of use, remission and relapse

development time.

Conclusion: In this study, it was observed that TRAb and fT3/fT4 levels,
which are predictors of GH prognosis, were higher in patients with vitamin D
deficiency, and the time to achieve remission was longer. Based on these data, it may

be be said that vitamin D deficiency has negative effects on the GH process.

Keywords: Graves' Disease, Autoimmunity, fT3/fT4, TRAb, 25(OH)D level
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1. GIRIS VE AMAC

Dolasimda tiroid hormon seviyelerinin artmasi tirotoksikoz, bu artiginin tiroid
bezindeki hormon sentezinden kaynaklanmasi ise hipertiroidi olarak
tanimlanmaktadir. Iyot eksikliginin endemik olmadig1 gelismis toplumlarda
hipertiroidizmin en sik nedeni Graves Hastaligidir (GH).

Graves hastaligi tiroid stimiilan hormon (TSH) reseptorlerinin, TSH Reseptor
Antikoru (TRAD) araciligiyla hiperstimiilasyonu sonucu tiroid bezinde biiyiime,
tiroid hormonlarinin asir1 sentez ve sekresyonu ile karakterize otoimmiin hastaliktir.
Tiroid bezi ve orbita dokusundaki ortak antijen olan TSH reseptoriiniin (TSHR)
otoimmiin uyarisi ile hastaligin klasik triadi olan diffiiz guatr, tirotoksikoz ve
oftalmopati gelisir.

Yagda eriyen vitamin D, kimyasal yap1 olarak steroid yapidaki hormonlar ile
benzerlik gosterir. Hedef hiicrelerin sitoplazma ve niikleusu iginde bulunan vitamin
D reseptorii (VDR) araciligi ile genomik diizeyde etki gosterir. Tiim hiicrelerde
degisen miktarda VDR eksprese edilmekle birlikte son donemde yapilan ¢alismalarla
ozellikle bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilen VDR iizerinde yogunlasmaktadir.
Calismalar vitamin D’nin bilinen klasik kalsiyum ve kemik homeostazi etkileri
disinda dogal ve kazanilmis bagisiklik hiicreleri tizerinde immiinomodiilator etkileri
de oldugunu ortaya koymaktadir.

Vitamin D’nin otoimmiin hastaliklar, maligniteler, enfeksiyon hastaliklarinin
patogenezinde rol oynadig1 gosteren pek ¢ok ¢aligma mevcuttur. Hashimoto tiroiditi
(HT) ve GH gibi OITH’da vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu, vitamin D
aliminin tiroid antikor diizeylerini azaltabildigi gosterilmistir. Graves hastaliginda
vitamin D diizeylerinin Klinik seyire etkisi, vitamin D ile TRAD titreleri arasindaki
iliskisi, vitamin D replasmanin hastalik siddeti ve terapétik yanita katkist ilgi
uyandirmaktadir.

Bu ¢alismada yeni tan1 Graves hastalarinda vitamin D diizeylerinin
saptanmast; vitamin D diizeyleri ile TRAb diizeyleri, oftalmopati varligi, kullanilan
ATI dozu, remisyon girme oranlarinin arastirilmasi Ve vitamin D replasmaninin

hastalik seyrine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Graves Hastalhigi

2.1.1. Graves Hastaligi Tamim ve Tarihce

Graves hastaligi, iyot eksikliginin olmadigi gelismis iilkelerde hipertiroidinin
en sik nedenidir (1). Tirotoksikoz, diffiiz guatr, oftalmopati ve TSH reseptor
antikorlarinin (TRAD) varligi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik

dogas1 geregi remisyon ve alevlenmeler ile seyretmektedir.

Caleb Hillier Parry 1825 yilinda ve Robert James Graves 1835 yilinda ilk
vakalarini bildirmistir (2). Carl von Basedow 1840 yilinda ’guatr, ekzoftalmi,
tasikardi’ ti¢lii bulgusu tanimin1 yapmugtir. Hastalik tiim bu hekimlere ithafen

Basedow Graves Hastalig1 adin1 almistir (3).
2.1.2. Epidemiyoloji

Genel toplumda hipertiroidi prevelans: %1.3 olarak bildirilirken, bu oran
yasli kadinlarda %4-5'e ¢ikmaktadir (4). Toplumda yaklagik 10 kisiden 1’1 otoimmiin
hastaliktan etkilenir, giiniimiizde 6zellikle modern toplumlarda otoimmiin hastalik
prevelansi artmaktadir (5). Otoimmiin zeminde gelisen hipertiroidi klinigi olan
Graves hastaligi yillik insidanst 14-50/100.000°dir. Her yasta goriilebilmekle birlikte
en sik 30-50 yas arasinda goriiliir. Yagam boyu kadinlarda hastalik gelisme riski
erkeklere gore 6:1 oraninda daha yiiksektir (6,7).

2.1.3. Patogenez

Tiroid epitel hiicrelerinde eksprese edilen TSHR, GH’nda ana otoantijen
olarak bilinmektedir. TSHR; baslica tirosit, adiposit, fibroblast, kemik hiicresinde
bulunan plazma zar yiizeyine sabitlenmis 7 transmembran alan1 igeren G-protein
bagl bir reseptordiir. Bu reseptor sinyal iletiminde siklik adenozin monofosfat (c-
AMP) ve fosfotidilinositol yolunu kullanarak tiroid hormon iiretimini, salgilanmasini

ve tiroid bezinin biiylimesini saglar (8). TSHR’e yonelik antikor, TSHR’ye



baglanarak tiroid dokusunda sodyum-iyodid simport kanalin1 aktive ederek iyot
tutulumunu arttirtr. Yapilan ¢aligmalarda kemirgenlerde TSHR{in asilama yoluyla
indiiklenebilmesine ragmen bu canlilarda GH gelismemistir. Graves hastalig1 insana

Ozgii bir patolojidir (9).

TRADb, immunoglobulin G1 yapisinda oligoklonal bir antikordur. Bu
antikorun TSHR stimiilan antikor (TSHSAb), TSHR blokan antikor (TSHBAD) ve
TSHR nétral antikor (TSHNAD) olmak tizere 3 tipi tanimlanmistir (10). TRAD
insanlarda otoimmiin tiroid hastaligina, 6zellikle de Graves hastaligina 6zgiidiir.
Gravesteki hipertiroidizm kliniginden esas sorumlu olarak TSHSAD bildirilmektedir
(11). Baz1 Graves hastalarinda ise hem TSHSAb hem de TSHBAD bulunur ve
gelisecek klinigin bu farkli antikorlar arasindaki dengeye bagl oldugu diisiiniiliir.
Farkli zamanlarda hem Hashimoto tiroiditi hem de Graves hipertiroidizm klinigi
gelisen hastalar1 bu patofizyoloji ile agiklamak miimkiindiir. Bu durum bazen Graves
alternans olarak adlandirmaktadir (12). Hashimoto hastalarinin %10-15'inde
TSHBAD bulunabilir. TSHNAb, TSHR baglanmasina etki etmez ancak hiicre

sinyalizasyonunu ve apoptozunu uyarabilmektedir (13).

Tiroglobulin (Tg), tiroid folikil hiicrelerinden sentezlenip, tiroid hormonlar1
ile seruma salinan bir proteindir. Tiroid peroksidaz ise tiroid epitel hiicrelerinin
apikal yilizeyinde bulunan, tiroid hormon sentezinde rol oynayan enzimdir. Bunlara
kars1 gelisen poliklonal yapidaki anti-tiroidperoksidaz antikoru (anti-TPO) ve anti-
tiroglobulin antikoru (anti-TG) tiroid otoimmiinitesinin belirtegleri olarak kabul

edilir.

Hastalik seyrinde ¢cogunlukla T lenfositleri baskin olmakla birlikte, T ve B
lenfosit birikimi nedeni ile tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir. T lenfositlerinin major
histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri tarafindan kodlanan insan 16kosit
antijen (HLA) sinif II molekiillerine bagli yabanci peptidleri veya kendi peptid
fragmanlarini algilamasi ile immiin yanit olusur. Hem hiicresel immiin yanit (Th1)

hem humoral immiin yanit (Th2) rol almakla birlikte patogenez Th2 agirliklidir.

Graves hastaliginda tiroid bezinde %18-31 oraninda nodiil bildirilmistir
(14,15). Bu tiroid nodiillerinde TSHR'nin somatik mutasyonlari sorumlu tutulur.

Ancak TSHR'nin bir onkogen olabilecegine dair iddialar kanitlanmamustir (8).
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Graves oftalmopatisinde (GO) ise ana otoantijen orbital fibroblastlarda
eksprese edilen TSHR’dir. TSHR, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
reseptort ile fonksiyonel bir kompleks olusturur (16). Orbital fibroblast ve adiposit
TSHR, IGF-1 reseptorleri, T hiicreleri ve makrofajlar TRADb tarafindan aktive edilir
ve orbital inflamasyon baglar. Orbital inflamasyon, fibroblast proliferasyonu,
adipogenez ve hyaluronik asit basgta olmak lizere glikozaminoglikanlarin (GAG)
birikmesiyle hem ekstraokiiler kaslarin (EOK) hem de orbital bag dokusunun hacmi

artar, extraokuler kas disfonksiyonu gelisir (17).

2.1.4. Etyoloji

Graves hastalig1 etyolojisinde TSHR ne kars1 immiin tolerans kaybina yol
acan genetik ve ¢evresel faktorlerin bir araya gelerek neden oldugu diistiniilmektedir.
Hastalarda HLA-DR otoimmiin gen lokuslariyla birlikte CTLA4, CD40, PTPN22
gibi bagisiklik sistem diizenleyici genler ve TSH reseptor ve Tg gibi tiroid spesifik
proteinleri kodlayan genlerde polimorfizm tespit edilmistir (18). Kadinlarda daha sik
goriilme nedeni olarak dstrojenin immiinolojik reaktiviteyi tetikledigi goriisiiyle
birlikte menopozdan sonra da bu duyarliligin devam etmesi; etyolojide seks

steroidlerinden ziyade ekstra X kromozomu oldugunu diisiindiirmektedir.

Emosyonel stres, viral enfeksiyon, sigara, iyot alimi, amiodoron, interferon
alfa, alemtuzumab gibi ilaglar da etyolojide sorumlu tutulan baslica ¢evresel
faktorlerdir.

Sigara, proinflamatuar ve immiinsupresif etkilerle otoimmiinitede rol
oynayabilir. Sigara kullanimda iyot alimindan bagimsiz olarak sempatik sistem
aktivasyonu ile sT4 ve sT3 artisi, buna ikincil olarak serum TSH’da doza bagimli
olarak hafif bir diislis gozlenir. Tiitlin dumaninda bulunan tiyosiyanat, tiroid bezinde
iyodiir alimini yarismali olarak inhibe ederek tiroid bezinde hafif boyut artigina
neden olur (19). Sigara kullanimi1 genetik olarak yatkin bireylerde Graves hastaligi
gelisiminde, oftalmopati varlig1 ve siddetinde ayrica hastalik niiksiinde etkili

degistirilebilir, 6nemli bir risk faktoriidiir (20).



Yapilan calismalarda enfeksiydz bir ajan olan Yersinia enterocolitica'nin

molekiiler taklit yoluyla GH'nin indiiklenmesinde rol oynadigi 6ne siirtilmiistiir (21).

2.1.5. Klinik Bulgular

Siklikla goriilen semptomlar kilo kaybi, sicak intoleransi, asir1 terleme,
carpinti, dispne, tremor, irritabilite, artmis susama hissi ve istah artisidir.
Oftalmopati, infiltratif dermopati ve guatr otoimmiin sendromun birer pargasi iken
diger bulgular tiroid hormon fazlaligina bagh gelismektedir. Yaglh hastalar carpinti,
atrial fibrilasyon (AF), efor dispnesi gibi tamamen kalp hastaligin1 diisiindiirecek
semptom ve bulgularla bagvurabilir. Yine yasli hastalarda klasik adrenerjik
hipertiroidizm tablosu disinda depresyon, letarji, davranis bozuklugunun eslik ettigi

"apatetik tirotoksikoz" olarak adlandirilan tablo goriilebilir.

2.1.6. Graves Oftalmopatisi

Tiroid dist en yaygin bulgu, GO’dir. Ayn1 zamanda Graves orbitopatisi, tiroid
g6z hastalig1 veya tiroide eslik eden oftalmopati olarak da adlandirilmaktadir. Graves
hastalarinin %25-50'sinde GO mevcuttur. Hassas goriintiileme yontemleri ile
incelendiginde tiim hastalarda orbita ile ilgili degisiklik izlenebilmektedir (21).
Klinik olarak tek tarafli Graves oftalmopatisi nadiren goriilse de, orbital

gortntiilemeler genellikle asimetrik bilateral hastaligin varligint dogrular.

Graves oftalmopatisi ile hipertiroidizmin baslangici arasindaki zamansal iligki
vardir. Goz tutulumu yaklasik %20 hastada hipertiroidizm baslangicindan 6nce, %40
es zamanli, %20 tanidan sonraki 6 ay iginde ¢ikar. Graves oftalmopatisi olan
hastalarin yaklasik %10'unda hipertiroidizm olmamasina ragmen, cogunlugunda
otoimmiin tiroid hastaliginin laboratuvar kanitlart vardir. Bu hastalar "6tiroid

Graves" hastaligi olarak adlandirilir. Bazen de hipotiroidiye eslik edebilir (21,22).

Genetik, kadin cinsiyet, sigara kullanim1, RAT tedavisi, yiiksek TRAb
seviyeleri GO ic¢in risk faktoriidiir. Bunlardan sigara kullanimi, GO igin en gii¢lii

degistirilebilir risk faktoriidiir. En sik goriilen semptomlar gézde kuruluk, yanma,



iritasyon, yabanci cisim hissi ve bazen de anormal sulanmadir. Orbital yag doku ve
EOK’da 6dem, hacim artis1 retrobulber basing artisina neden olur. Proptozis
(ekzoftalmus) ve periorbital 6dem karakteristik bulgulardir. Genislemis EOK’lar
hareket bozuklugu ve diplopiye neden olmaktadir. Yiiksek orbita basinci diismez ise,

optik sinire direkt basing ile optik néropati ve gérme kayb1 gelisebilir.

Oftalmopatinin aktivitesi ve tedaviye cevabini degerlendirmek i¢in klinik
aktivite skoru (CAS) kullanilir. Son 3 ay i¢inde muayenesi olmayan hastada ilk 7
kriterden >3 olmasi, son 3 ay i¢inde muayenesi olan hastada 10 kriterden >4 olmas1
aktif hastalik olarak kabul edilir. Hastaligin aktif evresinde glukokortikoid,

immiinomodiilator tedaviye yanit verme olasilig1 daha ytiksektir.

Tablo 1: Klinik Aktivite Skoru kriterleri, Mourits ve ark. 1989

Klinik Aktivite Skoru Kriterleri

Tk vizitte
1  Glob iizerinde ya da arkasinda agr1 ve baski hissi
G0z hareketleriyle agri
Goz kapagi eritemi
Konjonktivada diffiiz kizariklik
G0z kapaklarinda sislik
Kemozis
7 Karinkiilde sislik
Tekrarlayan vizitlerde
8  Son 1-3 ayda propitoziste 2 mm ve daha fazla artig
9  Son 1-3 ayda gorme keskinliginde 1 ve daha fazla Snellen siras1 azalma
10 Son 1-3 ayda goz hareketlerinde herhangi bir yonde 5 derece ve daha fazla azalma

o Ol WN




2.1.6. Graves Dermopatisi

Tiroid dermopatisi, lokalize pretibial miksédem olarak da bilinir. Pretibial
bolgede kabarik, eritematdz veya kahverengi hiperpigmente, portakal kabugu
goriinlimiinde gode birakmayan 6dem seklindedir. Graves hastalarinin %5 kadarinda,
GO olan hastalarinin %15 kadarinda goriilebilmektedir. Tiroid dermopatisi hemen
daima GO’sine eslik eder, artmis otoimmiinite ile iligskilendirilir ve bu hastalarda

cogunlukla dolasimda yiiksek TRAD seviyeleri saptanir (23).
2.1.7. Laboratuar, Goriintiileme Yontemleri ve Tam

Giliniimiizde tiroid fonksiyon testleri otomatik immiinometrik kemiliiminesan
ticlincii nesil ol¢timler ile hassas olarak oOl¢iilebilmektedir. Bu hassas 6l¢iim teknikleri
ile serum serbest tiroid hormon diizeylerindeki kiiciik degisiklikler, TSH
diizeylerinde biiytiik degisikliklere neden olur (24). Dolasimda serum TSH
diizeylerinin baskili, serbest tetraiodotironin (sT4) ve/veya serbest triiodotironin

(sT3) diizeylerinin yiiksek olmasi tirotoksikoz tanisini koydurur.

Tiroid bezinde % 93 oraninda T4 hormonu, %7 oraninda T3 hormonu iiretilir.
Periferal dokularda T4’iin deiodizasyonu ile metabolik olarak aktif form olan T3
hormonu fretilir. Tiroid bezinde otonomi artisi ile karakterize Graves
hipertiroidisinde daha ziyade T3 hormon hakimiyeti mevcuttur. Hipertiroidi
tirotoksikoz ayriminda serum total T3(ng/dl)/total T4(ug/dl) oraninin >20 ng/ug ve
serum sT3/sT4 oraninin >0,3 olmasi hipertiroidi lehinedir. Bu oran tiroksin baglayici
globiilin (TBG) konsantrasyonundan etkilenebilmekle birlikte tirotoksikoz ayirici
tanisinda faydalidir (25,26).

Graves hastaliginda anti-TPO %60-90, anti TG %30 oraninda pozitif
saptanmaktadir. Anti-TPO pozitifligi olan OITH’ nda ¢ogunlukla anti-TG diizeyleri
de yiiksek saptanir. Anti-TPO negatif iken anti-TG diizeyi yiiksek OITH siklig1 %5
civarindadir (27).

TRAD pozitifligi ise GH i¢in %97-99 oraninda sensitivite ve spesifiteye
sahiptir. Yeni tan1 konulan GH’min %95’inden fazlasinda TRAb pozitif
saptanmaktadir. Hassas testlerle 6l¢iim yapildiginda hemen hemen tiim Graves

hastalarinda dlgiilebilir titrede TRAD diizeyi saptanir (28). TRAD; hipertiroidizmin
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otoimmiin etyoloji ayirici tanisinda, sintigrafi ¢ekilemeyen gebe hipertiroidi ayirici
tamisinda, GH tanisi ile baslanan ATI tedavisinde remisyonu éngdrmede oldukca

faydali, pratik ve ucuz bir laboratuar parametresidir.

Laboratuar tetkiklerinde ek olarak karaciger enzim yiiksekligi, hiperkalsemi,
hipokalemi, anemi de goriilebilmektedir.

Tiroid ultrasonografi (USG) goriintiilerinde hipoekojenite varligi ve artmis
tiroid kanlanmasi GH ig¢in tipik iki bulgudur. Doppler USG ile saptanan tiroid
vaskiilarizasyon ve kanlanma artisi, artmis tiroid hacmi ile iliskilendirilir. Bu
goriiniim ’tiroid inferno paterni’ yani tiroid cehennemi olarak adlandirilir (29).
Diffiiz tiroid bezi biiylimesiyle birlikte %18-31 oraninda tiroid bezinde nodiil
bildirilmistir. Ultrasonografi kullanimin yayginlasmasi ve hasta takibinin devaminda
bu oran giderek artmaktadir (14).

Etyolojiye yonelik ayirici tani igin istenen tiroid sintigrafisinde diffiiz
tutulum, nodullii GH’nda ise nodiilde hipoekojen tutulum; RAI tutulumda artis
beklenir. Tirotoksikoz tablosunda, USG bulgular: destekliyorsa 6zellikle goz

bulgulart varsa sintigrafi olmaksizin GH tanis1 konulabilir (27).

2.1.7. Tedavi

Graves hastalig1 tedavisinde semptomlarin kontrol altina alinmas1 ve
hipertiroidinin diizeltilmesi amaglanmaktadir. Cogunlukla beta adrenerjik uyarima
bagli gelisen semptomlarin tedavisinde non-selektif beta bloker olan propranolol
tercih edilir. Beta blokerlerin kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi
durumlarda kalsiyum kanal blokeri olan verapamil ve diltiazem kullanilabilecek

secenekler arasindadir.

Hipertiroidi kontroliinde antitiroid ilaclar (ATI), cerrahi ve radyoaktif iyot
(RAI) tedavi secenekleri mevcuttur. Ideal bir tedavi yontemi bulunmamakla birlikte
her {iglinlin de avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Kuzey Amerikada tedavide
RAI ilk sirada tercih edilirken, Avrupa ve Asyada ATI ilk sirada tercih edilmektedir
(30). Remisyon ve niikslerle dalgali seyri olan otoimmiin GH tedavisinde arzu edilen,
hastalig1 kontrol altinda tutmak ve ayni1 zamanda islevsel bir tiroid dokusu
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birakmaktir. Gelecekte patogeneze yonelik immiinoterapi yontemleri tedavide

Onemli bir se¢enek olabilir.

Antitiroid ilag olarak bilinen tionamid bilesikleri propiltiourasil (PTU),
karbimazol ve onun aktif metaboliti metimazoldiir (MMZ). Tirozin peroksidaz
enzimini inhibe eder, iyotun organifikasyonunu azaltir ve tiroid hormon sentezini
bloke ederler. Yapilan ¢alismalarda ATI’1n intratiroidal lenfosit apoptozisini
indiikledigi, dolasimda yardimci T hiicre sayisinda azalarak intratiroidal immiin
modifikasyon ile immiinsupresif etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir (31,32).
Propiltiourasil ek olarak periferik dokularda T4-T3 doniisiimiinii inhibe eder.
Metimazol 10 kata kadar daha potenttir, yan etki profili daha giivenlidir. Metimazol
yar1 omrii 4-6 saat, PTU’nun ise 75 dakikadir. Uzun yar1 6mrii, daha az

gastrointestinal yan etki profili ile MMZ giinde tek doz ile tedaviye olanak saglar.

Ilk trimesterdeki gebeler hari¢ Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzu ATI
olarak MMZ 6nermektedir. Baslangic dozu MMZ i¢in 10-40 mg/giin, PTU i¢in 150-

300 mg/giin olup ila¢ dozu hipertiroidinin siddetine gore karar verilir

Metimazol 5-6 mg dozu ile PTU’nun 100 mg dozu yaklasik olarak esdegerdir
(1:15-20). Etki mekanizmasi olarak yeni hormon sentezini inhibe ettikleri i¢in
otiroidi yaklasik 3-8 haftada saglanir. Bu siiregte beta bloker kullanimai ile adrenerjik
semptomlarda gerileme saglanabilir. Ilimli tirotoksikozu olan, siddetli GO’si
olmayan, diisiik TRAD titreli, diisiik tiroid hacimli remisyon sansi yliksek hastalarda
birincil tedavi olarak ATI tercih edilmektedir. Radyoterapi veya cerrahi dncesi

hazirlik tedavisinde de kullanilmaktadir.

ATI kullanimi sirasinda deri dokiintiisii, kasint, {irtiker, artralji gibi minor
yan etkiler goriilebilecegi gibi agraniilositoz, toksik hepatit, pankreatit, ANCA iliskili
vaskiilit gibi daha ciddi major yan etkiler goriilebilir. Mindr yan etki ciddiyetine gore
antihistaminik ile ATI kullanimina devam ya da diger ATI ilaca gegilmesi &nerilir.
Major yan etki gelismesi halinde ise ATI kullanimi sonlandirilir, gapraz reaksiyon

olasilig1 nedeni ile diger ATI gegis kontrendikedir.

Radyoaktif olarak oral yolla verilen iyot-131 bagirsaklardan hizla emilerek

kana karisir ve hipertiroidi durumunda iyot aliminin daha da artmis oldugu tiroid



dokusuna tutunur. Beta 1sinlari ile tiroid hiicrelerinde tahribata, tiroid dokusunda
ablasyona yol acar. Uygulanacak RAI dozu hipertiroidinin siddeti, tiroid hacmi ve
iyot uptake’ine gore hesaplanir. Gebelik ve emzirme RAI i¢in mutlak
kontrendikasyondur. ATI ile remisyon sans1 diisiik ya da niiks etmis, GO’si ve

malignite Oykiisii olmayan hastalarda RAI tercih edilir.

Guiniimiizde cerrahi olarak total tiroidektomi (TTX) 6nerilmektedir. Eslik
eden diferansiye tiroid karsinomu veya kuvvetli siiphesi varsa santral lenf nodu
diseksiyonu eklenmesi de degerlendirilmelidir. Tiroid cerrahi basarisinda operator
onemli olup, yilda 100°den fazla tiroidektomi yapilan deneyimli endokrin cerrahlari
tercih edilmelidir. Cerrahi sonrasi kalic1 hipotiroidi, beklenen ve istenilen sonucudur.
Rezidii doku kalmas1 halinde niiks vakalari tekrar goriilebilmektedir. GO varliginda,
eslik eden malignite siiphesinde, biiyiik hacimli tiroid varliginda, eslik eden primer

hiperparatiroidizm varliginda cerrahi tercih edilir.

Ablatif tedavi karar1 verilen hastalarda RAI veya cerrahi secimi hasta

ozellikleri gbzden gegirilerek ve hastanin goriisii alinarak bireysel karar verilmelidir.

Graves tedavisinde patogenezi hedefleyen immiinoterapi yontemleri umut
vadetmektedir. Kiiciik ve kontrollii artan TSHR peptid antijenine maruz birakma ile
immiintolerans kazandirma ¢alisilmalar1 denenmektedir. B lenfosit
immiinmodiilasyonuna yo6nelik olarak anti CD20 monoklonal antikoru Rituksimab,
anti CD40 monoklonol antikoru Iscalimab, BAFF monoklonal antikoru Belimumab
ve TSHR sinyalizasyonuna yonelik olarak TSH reseptor blokan antikoru K1-70 ile
caligmalar yapilmaktadir. Gelecekte patogeneze yonelik tedaviler geleneksel
tedaviler ile harmanlanabilir. Patogeneze yonelik tedavi ile kalici hipotiroidi ve de

hipertiroidi niiksii gelistirmeden, kiir saglayici tedavi miimkiin olabilir (33,34).

2.1.8. Klinik Seyir

Graves hastalig1 remisyon ve niikslerle seyretmekle birlikte, ilk
hipertiroidizm atag1 sonrasi kalict remisyon da gelisebilmektedir (27). Antitiroid ilag
tedavi sonrasi yaklasik %20-30 oraninda kalic1 remisyona ulasilir (35). Antitiroid ilag

ile tedavinin en 6nemli dezavantaji niiks oranlarinin %30-70 oranlarinda olmasidir.
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Tedavi siiresi, niiks riskini belirleyen etmenlerden biridir. Genis kontrol gruplari ile
yapilan calismalarda 12 aylik titrasyonlu rejimin, 6 aylik rejime gore daha diisiik
niiks oranlarina sahip oldugu ancak tedaviyi 18 aydan fazla uzatmanin ek fayda
saglamadig1 gosterilmistir (36). Antitiroid tedavi sirasinda serum TRAD titresi
kademeli olarak azalma egilimindedir. Tedavi bitimindeki TRAD 6l¢iimiiniin
prognostik degeri olduke¢a yiiksektir, TRAb negatiflesmeden tedavi sonlandirilmasi
onerilmemektedir. ATA kilavuzunda 12-18 aylik tedavi kiirii sonras1t TSH ve TRADb
titresi normal aralikta ise tedavi sonlandirilmasini 6nerilmektedir. Yiiksek titrelerde
kalict TRAD pozitifligi, sonraki niiksiin giiclii gostergesidir (37). Bir kiir MMZ
tedavisini tamamlayan hasta hala hipertiroidik ise ablatif tedavilere gegilebilecegi

gibi hasta istegi de o yonde ise diisiik doz MMZ ile uzun donem tedavi 6nerilebilir.

ATl ile major yan etki gelisiminde veya ATI’1n yeterli siire ve doz kullanim
sonras1 niiks gelisiminde beklenmeden cerrahi veya RAI gibi ablatif bir tedavi
yontemi tavsiye edilmektedir. Tedavi bitiminden yillar sonra bile niiks
goriilebilmektedir. Hastalarin tedavi kesildikten sonraki ilk 2 y1l ve sonrasinda yilda

bir kez niiks agisindan takip edilmesi 6nerilmektedir (32).

Graves hastalig1 tan1 amindaki sT3/sT4 oranlarinin, hastalarda ATI tedavisinin
sonuglarini ongérmede bagimsiz faktorii oldugu gosterilmistir. Ayrica sT3/sT4 orani

ile TRAD titrasyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (26).

Niiks ile iliskili en sik goriilen faktorler fiziksel veya psikolojik stresli
olaylardir. Erkek cinsiyet, geng yas, sigara kullanimi, yliksek TRAD diizeyleri, artmig
tiroid hacmi ve artmis idrar iyot atiliminin niiks ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(38). Genomik olarak PTPN22 SNP genleri ve veya birden fazla HLA
polimorfizminin (DRB1-03, DQB1-02 ve DQAL1-05) olmasi yiiksek niiks oranlari ile
iliskilendirilmistir (39,40). Sigaray1 birakmanin GH’inda niikse karsi koruma

sagladigi da gosterilmistir.
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2.2 Vitamin D

2.2.1. Vitamin D Tanim ve Islevleri

Vitaminler, organizma tarafindan yeterli miktarda sentezlenemedigi i¢in
diyette eser miktarda ihtiya¢ duyulan organik bilesiklerdir. Yagda eriyen steroid
yapidaki vitamin D, viicutta sentezlenip hedef dokuya reseptorleri tizerinden etki
etmesi ve feedback mekanizmalari ile dolagim sistemindeki diizeyinin kontroliinden

dolay1 hormon olarak kabul edilmektedir (27).

Vitamin D; kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinda aktif rol oynar.
Kemik mineralizasyonunu saglar. Son yillarda yapilan ¢aligmalar vitamin D’nin
iskelet sistemi digindaki etkileri {izerinde yogunlagmaktadir. Hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu, apoptozis iliskili genler basta olmak tizerine genom tizerine
etkileri, bagisiklik sistemi tizerindeki immiinomodiilator etkilerini ortaya

konulmustur (41).

Vitamin D eksikliginin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
enflamatuar bagirsak hastaligi, multipl skleroz, tip 1 diyabet (T1DM) ve OITH dahil
olmak {izere otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler ve
tiiberkiiloz gibi enfektif hastaliklarinin patogenezinde rol oynadig: gosterilmistir. Ve
vitamin D takviyesinin bu hastaliklarin baglamasini ve/veya gelisimini 6nlemede

katki saglayabilecegi fikri 6n plana ¢ikmistir (42—44)

2.2.2. Vitamin D Sentez ve Metabolizmasi

Vitamin D’nin 6nemli bir kism1 (%80-90) ultraviyole B (UVB) 1sinlar1
etkisiyle ciltte sentezlenir. Giinesten gelen 290 ve 315 nm dalga boyundaki UVB
1sinlart epidermisi gecer ve buradaki 7-dehidrokolesteroliin (7-DHC, proVD3) ¢ift
baglar1 tarafindan absorbe edilir, bunun sonucunda epidermisteki inaktif proVD3
fotokimyasal olarak previtamin D3 (preVD3) doniisiir. Uzun siireli giines 15181
maruziyetinde, preVD3 alternatif iki inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline

veya yeniden proVD3’e doniisebilir. Bu sayede giines 151g1na uzun siireli maruziyet
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ile vitamin D intoksikasyonu gelismez. Olusan kolekalsiferol (VD3) miktar1 UV
1sinlariin miktari ile dogru orantili, ciltteki pigmentasyon ile ters orantilidir. Deride

olusan bu VD3, vitamin baglayan proteinlerle (DBP) karacigere tasinir.

Vitamin D’nin bir diger kaynagi diyettir (%10- 20). Hayvansal besinlerden
alian kolekalsiferol (VD3) ve bitkisel besinlerden alinan ergokalsiferol (VD2), ince
bagirsaktan safra asitleri yardimi ile absorbe edilir ve silomikronlar i¢inde portal
dolasim araciligi ile karacigere tasinir. Gerek deride sentezlenen gerek az miktarda
sindirim sisteminden emilen D vitamini, biyolojik olarak inaktifdir. Karacigere

geldikten sonra ortak metabolik yolak ile enzimatik doniisiimlere ugrarlar.

Karaciger hepatositlerinde 25-hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile
hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksiergokalsiferol [25(OH)D2] veya 25-
hidroksikolekalsiferol [25(OH)D3]’e doniisiir. Vitamin D’nin dolasimdaki ana formu
olan 25(OH)D, kalsidiol olarak da bilinir. Yarilanma 6mrii 3 haftadir. Uzun
yartlanma 6mrii ile 25(OH)D diizeyi, vitamin D havuzu diizeylerini degerlendirmek
i¢in en giivenilir parametredir. Yagda ¢6ziinen bir vitamin olarak 25(OH)D3,

kaslarda ve yag dokusunda depolanabilir.

25(0OH)D3, DBP araciligiyla bobrek proksimal tiibiillerine taginir. Burada 1-o
hidroksilaz enzimi (CYP27B1) tarafindan ikinci kez hidroksillenerek 1,25-
dihidroksikolekalsiferol [1,25(OH)2D3] 'e doniistiiriiliir. Vitamin D’nin biyolojik
olarak en aktif formu olan 1,25(OH)2D, kalsitriol olarak da bilinir. 1,25(OH)2D yar1
omrii 4-6 saattir, dolasimdaki diizeyleri feedback mekanizmalar ile siki kontrol
edilir, dolasimdaki diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat daha diisiiktiir ve ideal 6lgtim
icin uygun degildir.

24-hidroksilaz (CYP24A1) ise 1,25(0OH)2D3"ii safra ile atilan inaktif
metaboliti kalsitroik aside katabolize eder (45)
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CYP24A1

DC veya makrofaj Kalsitroik asit j
¥

Sekil 1: Vitamin D Sentez Semast (45)

Vitamin D reseptorii (VDR) ilk kez si¢an tiroid folikiiler hiicrelerinde
tanimlanmistir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde degisen konsantrasyonlarda VDR ifade
edilir. Tek tip olan VDR bir transkripsiyon faktoridiir. Bagigiklik sistemi hiicreleri
olan makrofaj, dendritik hiicreler (DC), T ve B hiicreleri; VDR ve vitamin D
hidroksilasyonunu katalizleyen CYP27A1 ve CYP27B1 enzimlerini eksprese eder.
Boylece tiim bu hiicreler vitamin D’nin sadece aktif metabolitine degil, ayn
zamanda vitamin D 6nciillerine de yanit verebilir ve lokal olarak 1,25(OH)2D3
tiretebilir (45,46). 1,25(OH)2D3 dokularda parakrin ve hiicre igi endokrin

fonksiyonlar1 olan bir hormondur.

Hipokalsemide artan paratiroid hormonu (PTH), renal 1-a hidroksilaz
enzimini indiikleyerek 1,25(OH)2D3 sentezini arttirir. 1,25(OH)2D3 ise PTH sentez
ve sekresyonunu inhibe ederek 1,25(0OH)2D3 sentezinin negatif geri beslenmesini
saglar. Fosfatiirik hormon olan fibroblast biiylime faktorii 23 (FGF23), renal -o

hidroksilaz enzimini inhibe eder.
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1,25(0OH)2D, hedef hiicrelerdeki niikleer reseptdr ailesinin bir tiyesi VDR
araciligi ile vitamin D yanit elemani (VDRE) olarak adlandirilan spesifik DNA dizisi
Ogelerine baglanir. Bu baglanma retinoik asit reseptorii (RXR) ile etkilesime yol acan
bir konformasyonel modifikasyonu indiikler. Hedef hiicre DNA'sina VDR/VDR
homodimerleri veya VDR/RXR heterodimerleri olarak baglanarak 6zel protein
sentezlerine yol acar. VDR 'lerin aktivasyonu; hiicresel proliferasyonu azaltir,
farklilasmay1 ve apoptozu indiikler, anjiyogenezi etkiler ve bagisiklik sistemini
modiile eder dogustan gelen sistemi harekete gecirir ve kazanilmis bagisiklik

tepkisini diizenler ve vitamin D’nin iskelet sistemi dis1 etkileri ortaya ¢ikar.

2.2.3. Vitamin D’nin iskelet Dis1 Etkileri

Son yillarda iskelet dis1 etkileri ile tanimlanan vitamin D, immiinomodiilator
bir hormondur. Ozellikle kanser, bagisiklik sistemi, kas fonksiyonlari,

kardiyovaskiiler ve metabolik sistem tizerine etkileri saptanmaistir.

Vitamin D eksikliginde kolon, meme, prostat kanseri risk artis1 saptanmistir.
Sadece serum vitamin D diizeyi degil, VDR genindeki polimorfizmleri de kanser
riski ve sonuglart ile iligkilendirilmistir (47). Ancak vitamin D replasmanlarinin

kanseri 6nledigine dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Kardiyovaskiiler sistemde 1,25(OH)2D3 renin sentezini inhibe eder. Vitamin
D eksikliginde renin {izerindeki inhibitor etkinin ortadan kalkmasi, sekonder
paratiroid hormon artis1 nedeni ile kan basincinda artis ve endotel disfonksiyonu
gelisir. Yapilan deneysel ¢caligmalarda VDR ve CYP27B1 geni eksik farelerde renin
yiiksekligi iligkili hipertansiyon, kardiyak hipertrofi gbzlenmistir. Ayrica vaskiiler
endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde 1,25(OH)2D3 maruziyeti ile azalmig

trombogenez artmis fibrinoliz gibi kardiyoprotektif etki gézlemlenmistir.

Viicutta enfeksiyonlara karsi ilk savunma hatt1 dogal immdin sistem
araciligiyla olusturur. Dogal immiin yanit hiicrelerinde bulunan VDR; hiicrelerin
kemotaksik fagositik yeteneklerini arttirir, antimikrobiyal peptid olan defensin

katesidin transkripsiyonu uyarir, monosit ve makrofajlari aktive eder.
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Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonunda vitamin D’nin bu mekanizmalar ile

makrofajlarin basili 6ldiirme yetenegini arttirdigi diistiniilmektedir (48).

Vitamin D ve otoimmiinite arasindaki iliski ilk olarak deneysel ¢alismalar ile
baslamistir. VDR ve CYP27B1 geni eksik farelerde bagisiklik sistem biiyiik 6l¢iide
normal iken predispozan faktdrlere maruz kaldiklarinda IBH, MS, T1DM, OITH gibi
otoimmiin hastaliklara kars1 artmis duyarlilik saptanmistir (49). Klinik ¢alismalarda
T1DM, multipl skleroz, romatoid artrit, Crohn, psoriasis, OITH gibi otoimmiin
hastaliklarin gériilme siklig1 ile vitamin D eksikligi iligkilendirilmistir (43,44,50).
Psoriazis tedavisinde topikal olarak 1,25(0OH)2D3 analogu olan kalsipotriol tedavi

etkinligi kanitlanmistir (51,52).

2.2.4. Vitamin D Uretimini Etkileyen Faktorler

Vitamin D sentezi kisisel ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Cilt rengi, yas,
giyim tarzi, giines koruyucu kullanimi, obezite kisisel faktorlerdir. Enlem, mevsim,

giinlin saati, atmosferdeki ozon miktari, aerosoller ¢evresel faktorlerdir.

Glines 1s1nlarmin yer yiizeyine gelis agisi ile iliskili olarak Kuzey
yarimkiirede bulunan iilkemizin bulundugu enlemlerde en iy1 vitamin D sentezi
Mayis-Kasim aylar arasinda, giiniin 10.00-15.00 saatleri arasinda gerceklesir.
Vitamin D diizeyleri yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en diisiik

seviyelerde bulunmaktadir.

Cilde koyu rengini veren melanin, giinese kars1 ilk koruyucumuzdur. Ciltte
melanin miktar1 artik¢a ayn1 doz 1s1nlama ile daha az miktarda preVD3
tiretilmektedir. Yaslandikca epidermisteki 7-DHC konsantrasyonu azaldig1 i¢cin VD3
sentezi azalir. Giysiler, UV 1sinlari ile cilt arasinda bariyer olusturarak giines géren
cilt alanin1 azaltir. Giines koruyucu kremler, cam veya tiiliin arkasindan giineslenmek
UVB 1silarmin gegisini engelleyerek vitamin D sentezini azaltir. Obezitede vitamin
D’nin yag dokuda birikmesi nedeni ile vitamin D seviyesi diiser. Sisman
yetigkinlerde karin adipoz dokusunda 4-400ng/gr vitamin D oldugu ve adipoz doku
miktarinin, vitamin D doku dagilimini etkileyebilecegi bildirilmistir (53).
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Ciltte hafif pembelik olusturacak giines 15181, minimal eritem dozu (MED)
olarak bilinir. Yazin uygun saatlerde tiim viicudun giines 15181 ile MED olusturacak
sekilde karsilasmasi (~1 MED) durumunda, deride oral alinan yaklasik 20.000 IU
vitamin D dozuna esdeger diizeyde vitamin D sentezi gergeklesir. Sadece el, kol ve
bacaklarin giinese maruz kalmasi (~0.5 MED) durumu ise yaklasik 3000 U vitamin
D sentezi saglar. Cilt rengi acik olan bir insanda MED 15 dakikada ulasilabilirken,
koyu ciltli bir kiside bu stire 3-4 kat daha uzun olabilir (54).

2.2.5. Vitamin D Ihtiyac1 ve Replasmam

Serum 25(OH)D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi bulunmamaktadir.
TEMD 2022 osteoporoz ve metabolik kemik hastaliklar1 kilavuzunda kemik sagligi
i¢cin 25(OH)D >20 ng/ml (50 nmol/L) yeterli, 10-20 ng/ml (25-50 nmol/L) vitamin D
yetersiz, <10 ng/ml (25 nmol/L) eksiklik olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde vitamin
D eksikligi kiiresel bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (50). Kemik dist
(pleiotropik) etkileri i¢in de optimal 25(OH)D diizeyi belirlenmemekle birlikte, 30-

50 ng/ml diizeyinde olmasi dnerilmektedir (55).

Yetiskinlerde giinliik optimal vitamin ihtiyac1 800-1500 1U/giin, hedef serum
25(0H)D diizeyi 20-50 ng/ml’dir. 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere
D vitamini yiiklemesi yapilmalidir. Yiikleme 6-8 hafta boyunca haftada bir kez 50
000 IU vitamin D verildikten sonra, giinde 1500-2000 1U idame ile devam
edilmelidir. 25(OH)D diizeyi 30 mg/ml oldugunda giinde 800-1500 IU oral yol ile
idame edilebilir. Obezlerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag (GK,
antiepileptik ilag) kullananlarda, malabsorbsiyon sendromlarinda doz 2-3 kat fazla
olmalidir. Giinliik giivenli D vitamini limiti 4000 [U/gilin‘diir. Kronik graniilom ile
seyreden hastaliklarda (sarkoidoz, tiiberkiiloz, kronik fungal infeksiyonlarda)
ekstrarenal 1,25(OH)D yapimu1 olabileceginden serum kalsiyum yakindan takip
edilmelidir (54).
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2.3. Graves Hastalhig ve Vitamin D

Graves hastaligi, tiroid bezinde T hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterize
otoimmiin endokrin bir hastaliktir. Hastaligin erken evresinde Thl aracili inflamatuar

yanit baskinken, ileri evrede Th2 aracili immiinite rol oynar.

Vitamin D dogal immiin sistemi harekete geg¢irir, edinsel immiin sistemi
diizenleyerek bagisiklik toleransina tesvik ile immiinomodiilator etki gosterir. 1,25
(OH)2D3, T-hiicre proliferasyonu ve sitokin tiretimini modiile eder. T hiicrelerinin
Thl ve Th17 fenotipinden ziyade Th2 fenotipinde farklilagmasina neden olur. Thl
sitokinlerinin (IL2 ve IFN¢) iiretimini inhibe eder ve Th2 sitokin (IL-4) {iretimini
arttirir. Dilizenleyici T-hiicre (Treg) iiretimini arttirir. Naif T hiicreleri ¢ok diisiik
VDR diizeyi gosterirken, aktive olan T hiicrelerinde VDR diizeyi artar. Vitamin
D’nin Th1 yanitin1 baskilamasi, GH patogenezinde koruyucu faktor olabilecegini

diistindiirmektedir (41,56).

VDR geninin polimorfizmleri, vitamin D aktivitesini azaltabilir. Yapilan
meta-analiz ¢alismalarinda c¢esitli etnik gruplarda VDR ve CYP27B1 gen
polimorfizmleri ile otoimmiin tiroid bozukluklari arasinda énemli bir baglanti
oldugunu bildirmistir (57-59) Asya irkinda VDR gen polimorfizminin GH
duyarliligina zemin hazirladigi saptanmistir (58). Yamashita ve ark. ilk kez 2001
yilinda Graves hastalarinda, artmis vitamin D eksikligi prevelansini ortaya

koymustur (60).

TSHR-adenoviriis agilamasi ile deneysel olarak GH indiikleme
calismalarinda, vitamin D’den yoksun birakilan BALB/c fareleri daha yiiksek oranda
Graves hipertiroidizmi gelistirdigi bildirilmistir. GH’da genetik faktorlere gore daha
az oranda olmakla birlikte vitamin D eksikliginin hastalik gelisiminde etkili oldugu,
gelisecek hipertiroidizmin insidansini ve siddetini arttirabilecegi gosterilmistir.

Vitamin D’nin insanlarda da ayni etkilere sahip olmas1 muhtemeldir (9,61).

Tiim bunlar GH ile vitamin D diizey arasinda iliski oldugunu gostermektedir.
Ancak vitamin D eksikliginin hastaliginin patogenezinde bir faktér mii yoksa

hastaligin bir sonucu mu oldugu bilinmemektedir.
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Son veriler, vitamin D takviyesinin tiroid fonksiyonunu iyilestirmek ve
gelisen otoimmiin tiroid hastaliklarindan korunmak igin giivenli ve ekonomik bir
yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde otoimmiin tiroid hastalig1 ve
vitamin D takviyesi konusundaki ¢alismalar sinirlidir. Vitamin D takviyesinin
otoimmiin tiroid hastaliginin tedavisi veya dnlenmesi tizerindeki yararl etkisi

yalnizca deneysel hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (9,61).

Su anda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan vitamin D
eksikliginde, standart tedavi yaklasimi disinda fizyolojik degerlerinin {izerinde
replasman onerisi bulunmamaktadir. Graves hastaliginin 6nlenmesi veya tedavisinde
vitamin D takviyesi 6nerilmesi lehinde veya aleyhinde higbir kilavuz mevcut

degildir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez galismasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
poliklinigine Haziran 2017 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda basvuran, yeni Graves
Hastalig1 tanis1 alan ve ayni zamanda vitamin D diizeyi bakilmig olan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Calisma i¢in Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20.06.2022 tarih ve 2022-
12-10 nolu karar ile izin alind1. (EK-1).

Yeni baglangicli Graves hastaligi tanis1 konan 18 yas tizerindeki, tani aldigi
donemdeki 2 ay siirecine ait vitamin D diizeyine ulasilabilen 176 hasta calismaya
dahil edildi. Tan1 6ncesinde tiroide yonelik gegirilmis cerrahi, RAI tedavi dykiisii
olan, vitamin D seviyelerini etkileyecek ek hastalig1 (primer hiperparatiroidi, nefrotik
sendrom, lenfoma, malabsorbsiyon) olanlar, aktif psikiyatrik hastaligi olanlar ve

gebeler calisma dig1 birakildi.

Yeni baslangi¢li Graves hastaligi tanist alan 176 hastadan, TRAD negatif olan

48 hastanin verileri ¢alismaya dahil edilmedi.
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TRAD pozitif olan 148 hasta tani1 anindaki 25(OH)D diizeylerine gore 10
ng/mL alt1 (grup 1 - eksik) 45 hasta, vitamin D diizey 10-20 ng/mL (grup 2 -
yetersiz) 53 hasta ve vitamin D diizey 20 ng/mL ftizeri (grup 3 - yeterli) 50 hasta
olarak 3 gruba ayrildi. Gruplarin cinsiyet, tan1 yasi, tan1 mevsimi (ilkbahar, yaz,
sonbahar, kis), sigara kullanimi, oftalmopati varligi, CAS skoru, tiroid USG’ndeki
nodiil varligi, TSH, sT3, sT4, sT3/sT4 orani, TRAD titreleri, anti-TPO, anti-TG
diizeyleri, ATI kullanma siiresi ve kiimiilatif dozu, remisyona ulasma siiresi ve

oranlari karsilastirildi.

Hastalar GO agisindan tecriibeli goz hekimlerince muayene edilerek
oftalmopati varligi, oftalmopati saptanmasi halinde CAS skoru (1-4) hesaplanarak
kaydedildi. Graves oftalmopatisi varligina gore Graves oftalmopatisi olan 49 hasta ve
Graves oftalmopatisi olmayan 99 hasta olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup cinsiyet,
tan1 yasi, tan1 mevsimi (ilkbahar, yaz, sonbahar, kis), sigara kullanimi, oftalmopati
varligi, CAS skoru, tiroid USG’ndeki nodiil varligi, TSH, sT3, sT4, sT3/sT4 oranu,
TRADb titreleri, 25(OH)D diizeyleri, anti-TPO, anti-TG diizeyleri, ATi kullanma

stiresi ve kiimiilatif dozu, remisyona ulagma siiresi ve oranlar1 karsilastirildu.

Hastalarin tibbi kayitlarindan hastalik seyrinde vitamin D replasmani alip
almadig1 incelenerek hastalik seyrinde vitamin D replasmani alan 62 hasta, vitamin
D replasmani almayan 50 hasta olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup tan1 anindaki
TRAD titreleri, 25(OH)D diizeyleri, ATI kullanma siiresi ve kiimiilatif dozu,

remisyona ulagma siiresi ve oranlar1 karsilastirildi.

Hastalarda tan1 anindaki 25(OH)D diizeyleri ile tan1 yasi, CAS skoru, TSH,
sT3, sT4, sT3/sT4 orani, TRAD titreleri, anti-TPO, anti-TG, ATI kullanma siiresi ve

kiimiilatif dozu, remisyona ulagma siiresi ve oranlar1 arasindaki korelasyon incelendi.

En az 12 ay ATI tedavisi alan ve otiroidi elde edilen hastalar ATI tedavisi
kesildikten sonra en az 6 ay klinik ve laboratuar olarak &tiroid saglandi ise remisyona
girdigi kabul edildi. Remisyona ulasan hastalar, 6zellikle remisyon sonrast ilk 6 ay 3
ayda bir, sonraki 6 ay bir olacak sekilde ilk 2 yil izlenmesi amaglandi. Izlemlerde
hipertiroidi klinigi gelistirip TSH baskilanan hastalar niiks olarak kabul edildi.
Calismanin retrospektif 6zelliginden dolay1 remisyona ulasan hastalarin tamaminin

remisyon sonrasi 2 yillik periyodunun incelenmesi miimkiin olamadi.
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3.1. Biyokimyasal Analiz

Hastalardan 12 saat aglik sonrasi sabah alinan periferik kanda TSH, sT3, sT4,
anti-TPO, anti-TG, TRAD titreleri, 25(OH)D diizey analizleri elektrokemiliiminesans
(ECLIA) yontemi ile Cobas e-601 (Roche, Germany) cihazi ile ayn1 firmanin kitleri
kullanilarak yapilmistir. Testlerin referans degerleri; TSH 0.27-4.8 mlU/I, sT4 0.79-
1.59 ng/dl, sT3 2.04-4.4 ng/dl, anti-TPO 0-34 1U/mL, anti-TG 0- 115 IU/mL idi.
Serum TRAb>1.75 TU/L pozitif olarak degerlendirildi.

3.2. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc.
Chicago IL, USA®Z) versiyon 17.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri kullanilmistir. Kategorik
degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Verilerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda 2’1i gruplar Mann Whitney U testi ile 2’den fazla gruplar
ise Kruskall Wallis testi ile degerlendirildi. Ol¢iimsel verilerin birbirleri ile
analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Yeni tani alan 176 Graves hastasinda 148 (%84.09) olgu TRAb pozitif, 28
(9%15.91) olgu TRAD negatif saptandi. Analize TRAb pozitif 148 (%84.09) olgu
verileri dahil edildi. Olgularin 41°1 (%27.20) erkek, 107’si (%72.29) kadind.
Ortalama tan1 alma yas1 41,09+11,32 olarak saptandi. Olgularin 37’si (%25)
ilkbaharda, 42’si (%28.38) yaz mevsiminde, 38’1 (%25.68) sonbaharda ve 31°i
(9%20.95) kis mevsiminde tani almigti. Olgularin 44°{ (%29.73) sigara kullanirken,
104 (%70.3) sigara kullanmamaktaydi. Olgularin 49’unda (%33.1) Graves
oftalmopatisi bulgulari mevcuttu. Oftalmopatisi olan olgularin CAS skoru 1.27+1.38
olarak saptandi. Yapilan tiroid USG’nde 51’inde (%34.5) olguda tiroid nodiilii

saptandi.

Graves hastasi
n=176

TRAD pozitif TRADb negatif

n =148 n=28

vitamin D eksik vitamin D yetersiz vitamin D yeterli
<10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml
n=45 n=>50

Sekil 2: TRAb pozitif olgularin Vitamin D diizeyine gore siniflandirmast
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Olgular tan1 anindaki 25(OH)D diizeylerine gore vitamin D eksik (<10
ng/ml), vitamin D yetersiz (10-20 ng/ml) ve vitamin D yeterli (>20 ng/ml) olarak 3
gruba ayrildi. Vitamin D eksik 45 (%30.4), vitamin D yetersiz 53 (%35.8) ve vitamin
D yeterli 50 (%33.8) olgu saptandi.

Tablo 2: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

n (%)
Cinsiyet Erkek 41 (%27.7)
Kadin 107 (%72.3)
Tani alma yagi (yil) Ort+Ss 41.09+11.32
Medyan (Min-Maks) 42,5 (18-65)
Tam mevsimi Ilkbahar 37 (%25.0)
Yaz 42 (%28.4)
Sonbahar 38 (%25.7)
Kis 31 (%20.9)
Sigara Yok 104 (%70.3)
Var 44 (%29.7)
Oftalmopati varhgi Yok 99 (%66.9)
Var 49 (%33.1)
CAS skoru Ort+Ss 1.27+1.38
Medyan (Min-Maks) 1 (0-4)
Tiroid USG nodiil Yok 97 (%65.5)
Var 51 (%34.5)
25(0OH)D (ng/ml) <10 (eksik) 45 (%30.4)
10-20 (yetersiz) 53 (%35.8)
>20 (yeterli) 50 (%33.8)

CAS: Klinik Aktivite Skoru USG:Ultrasonografi 25(0H)D: 25-hidroksivitamin D
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Olgularin tan1 anindaki ortalama TSH, sT4, sT3, sT3/sT4, TRAb degeri, anti
TPO, anti TG ve 25(OH)D degeri Tablo 2’de detayl olarak verilmistir. Takiplerinde
62 (%55.3) olgunun 25(OH)D replasmani aldigi, 50 (%44.7) olgunun 25(OH)D
replasmani almadig1 saptandi. Hasta bazinda kullanilan ATI ortalama kiimiilatif dozu
MMZ i¢cin 6155.56+6887.48 mg, PTU igin 35727.27+33913.39 olarak saptandi.
Total ATI kullanim siiresi 23.61£10.59 ay olarak saptandi. Olgularin 66’s1 (%58.9)
remisyona ulasirken, 46’s1 (%41.1) remisyona ulasamadi. Remisyona girme siiresi

27.29+7.26 ay olarak saptandi. Remisyona ulasan hastalarin 8’sinde (% 12.1) niiks

saptand1. Niiks gelisme siiresi ortalama 8.5+6.91 ayd.

Tablo 3: Tam Anindaki Laboratuar Degerleri ve Hastalik Seyri

Ort+ss Medyan (min-maks)
TSH (mIU/L) 0.013+0.009 0.015 (0.001-0.050)
sT4 (ng/dL) 3.99+5.30 3.11 (0.6-55.1)
sT3 (ng/L) 11.93+8.37 8.18 (2.8-32.5)
sT3/sT4 oram (ng/L)/(ng/L) 0.35+0.13 0.36 (0.01-1.04)
TRADb (1U/L) 10.6+10.74 6.95 (1.76-63.2)
Anti TPO (1U/mL) 303.24+364.72 137.5 (0.4-1155)
Anti TG (IU/mL) 216.92+514.54 22.5 (0.01-4000)
25(OH)D (ng/ml) 17.48+10.65 15.38 (3-61)

Seyirde 25(0OH)D Evet 62 (%55.3)
replasmani Hayir 50 (%44.7)
ATI kiimiilatif doz MMZ 6155.56+6887.48 4500 (750-58500)
(mg)
PTU (mg) 35727.27+33913.39 28500 (3000-99000)
Total ATI kullanim siiresi (ay) (n=148) 23.61£10.59 22 (8-76)
Remisyon Evet 66 (%58.9)
Hayir 46 (%41.1)
Remisyon ulasma siiresi (ay) (n=66) 27.29+7.26 26.5 (18-49)
Remisyona ulast1 ise, niiks Evet 8 (%12.1)
Hayir 58 (%87.9)
Niiks gelisme siiresi (ay) (n=8) 8.5+6.91 5.5 (2-21)

TSH: Tiroid Stim(ile Edici Hormon

sT4: Serbest Tetraiodotironin

sT3: Serbest Triiodotironin

TRAB: TSH Reseptor Antikoru — anti TPO: Anti-tiroperoksidaz Antikoru anti TG:Anti-tiroglobulin

Antikoru

25(0H)D: 25-hidroksivitamin D ATI: Antitiroid ilag
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MMZ: Metimazol

PTU: Propiltiourasil



TRAD pozitif hastalar tan1 anindaki 25(OH)D diizeylerine gore; vitamin D
eksik (<10 ng/ml), vitamin D yetersiz (10-20 ng/ml) ve vitamin D yeterli (>20 ng/ml)
olarak 3 gruba ayrild1 ve gruplarin cinsiyet, tan1 mevsimi, sigara kullanima,
oftalmopati varligi, tiroid USG’de nodiil varligi, remisyon ve niiks oranlar1
karsilastirildi. 25(OH)D diizeylerinin kigin <10 ng/ml olma oraninin daha yiiksek,
sonbaharda 10-20 ng/ml arasi ve >20 ng/ml olma oranlarinin daha yiiksek oldugu

saptandi.

Tablo 4: Tam Ammndaki 25(OH)D Gruplarmmin Demografik ve Kilinik
Ozelliklerinin Karsilastirismasi

25(OH)D Diizeyi (ng/ml) p
<10 10-20 >20
Eksik Yetersiz Yeterli
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 9 (%21.9) 17 (%41.5) 15 (%36.6) 0.373
Kadin 36 (%33.6) 36 (%33.6) 35 (%32.8)
Tam mevsimi Ilkbahar 10 (%27) 15 (%40.5) 12 (%32.5) <0.001
Yaz 15 (%35.7) 15 (35.7) 12 (%28.6)
2 (%5.2) 18 (%47.4) 18 (%47.4)
Sonbahar
Kis 18 (%58.1) 5 (9%16.1) 8 (%25.8)
Sigara Yok 32 (%30.8) 38 (%36.5) 34 (%32.7) 0.909
Var 13 (%29.5) 15 (%34.1) 16 (%36.4)
Oftalmopati Yok 27 (%27.3) 35 (%35.3) 37 (%37.4) 0.346
Var 18 (%36.7) 18 (%36.7) 13 (%26.6)
Tiroid USG Yok 30 (%30.9) 32 (%32) 35 (%36.1) 0.580
nodiil Var 15 (%29.4) 21 (%41.2) 15 (%29.4)
Remisyon Hayr 15 (%32.6) 18 (%39.1) 13 (%28.3) 0.881
Evet 22 (%33.4) 23 (%34.8) 21 (%31.8)
Niiks Hayir 18 (%31) 20 (%34.5) 20 (%34.5) 0.398
Evet 4 (%50) 3 (%37.5) 1 (%12.5)

Ki-Kare Testi
25(0H)D: 25-hidroksivitamin D USG:Ultrasonografi
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Sekil 5: Tant Anindaki 25(OH)D Diizeyi ile TRAb Seviyeleri

Vitamin D eksik (<10 ng/ml), vitamin D yetersiz (10-20 ng/ml) ve vitamin D
yeterli (>20 ng/ml) gruplari; tan1 alma yasi, CAS skoru, TSH, sT4, sT3, sT3/sT4,
TRADb, anti TPO, anti TG diizeyleri, ATI kiimiilatif dozu, total ATI kullanim siiresi,
remisyona ulagma siiresi ve niiks gelisme siireleri agisindan karsilagtirildi. Gruplar
arasinda ST3, sT3/sT4 orani, TRAD, anti TPO degerlerinde istatiksel anlamli fark
saptandi.

25(0H)D diizeyi <10 olan grupta sT3, sT3/sT4 orani, TRADb, anti-TPO
diizeyleri 25(OH)D diizeyi 10-20 ve >20 olan gruplara gore daha yiiksek saptandi.
Tan1 anindaki 25(OH)D diizeyleri ile sT3, sT3/sT4 orani, TRAD seviyeleri sirasiyla
Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3’te verilmistir. Yapilan post-hoc analizi sonucu Anti TG,
ATI kiimiilatif dozu, total ATI kullanim siiresi, remisyona ulasma siiresi ve niiks

gelisme siireleri ile 25(OH)D diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamada.
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Tablo 5: Tam1 Amindaki 25(OH)D Gruplarinin Tamm Anindaki Laboratuar

Degerleri ve Hastalik Seyri

25(OH)D Diizeyi (ng/ml) p
<10 10-20 >20
Eksik Yetersiz Yeterli
Medyan Medyan (min- Medyan
(min-maks) maks) (min-maks)
Tani alma yas1 (y1l) 38 (18-62) 42 (18-65) 44 (18-64) 0.055
CAS skoru 1(0-4) 1(0-4) 1(0-4) 0.787
TSH (mIU/L) 0.015 (0.001-  0.015 (0.001- 0.01 (0.001- 0.069
0.05) 0.05) 0.05)
sT4 (ng/dL) 3.4 (1-55.1) 2.4 (1-7.77) 3.2 (0.6-30.3) 0.209
sT3 (ng/L) 11.8 (4.18- 7.23(2.8-32.5) 7.75(3-30.4) 0.007
32.5)
sT3/sT4 oram (ng/L)/(ng/L) 0.4 (0.03- 0.34 (0.12- 0.34 (0.01- 0.002
1.04) 0.46) 0.58)
TRADb (IU/L) 12.3 (2.2- 6.7 (1.76-59.4) 5.02 (1.85- <0.001
63.2) 26.2)
Anti TPO (1IU/mL) 252 (0.4- 94 (1.8-1144) 111 (0.8- 0.049
1155) 1155)
Anti TG (IU/mL) 16 (0.01- 22 (0.1-2253) 31 (0.3-4000) 0.622
1783)
ATI kiimiilatif MMZ (mg) 4500 (1350- 4875 (750- 4237.5 (1725- 0.186
doz 28800) 58500) 29775)
PTU (mg) 15750 (3000- 63000 (36000- 16500 (4500- 0.169
99000) 90000) 28500)
Total ATI kullamim siiresi (ay) 23.5 (9-45) 22 (10-48) 19 (8-76) 0.560
(n=148)
Remisyon ulasma siiresi (ay) 28 (18-45) 27 (18-49) 24 (18-42) 0.097
(n=66)
Niiks gelisme siiresi (ay) (n=8) 7.5 (2-16) 4 (3-21) 7(7-7) 0.974

Kruskal Wallis Testi

25(0OH)D: 25-hidroksivitamin CAS: Klinik Aktivite Skoru TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon

sT4: Serbest Tetraiodotironin sT3: Serbest Triiodotironin TRAB: TSH Reseptor Antikoru

anti TPO: Anti-tiroperoksidaz Antikoru anti TG:Anti-tiroglobulin Antikoru

ATI: Antitiroid ilag MMZ: Metimazol PTU: Propiltiourasil
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Olgular oftalmopati varligina gore iki gruba ayrilarak cinsiyet, tan1 mevsimi,
sigara kullanimu, tiroid USG’de nodiil varligi, seyirde 25(OH)D replasmani, remisyon
ve niiks oranlar1 karsilastirildi. Oftalmopati varligr ile remisyon arasinda istatiksel
anlamli fark saptandi. Oftalmopati olmayan olgularda remisyon daha yiiksek oranda

saptandi.

Tablo 6: Oftalmopati Varhgi ile Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Oftalmopati p
Yok Var
n(%o) n(%o)
Cinsiyet Erkek 26 (%63.4) 15 (%36.6) 0.578
Kadin 73 (%68.2) 34 (%31.8)
Tam mevsimi Ilkbahar 24 (%64.9) 13 (%35.1) 0.964
Yaz 29 (%69.1) 13 (%30.9)
Sonbahar 26 (%68.4) 12 (%31.6)
Kis 20 (%64.5) 11 (%35.5)
Sigara Yok 74 (%71.1) 30 (%28.9) 0.090
Var 25 (%56.8) 19 (%43.2)
Tiroid USG nodiil Yok 61 (%62.9) 36 (%37.1) 0.153
Var 38 (%74.5) 13 (%25.5)
Seyirde 25(OH)D replasmani Yok 29 (%58) 21 (%42) 0.287
Var 42 (%67.7) 20 (%32.3)
Remisyon Yok 24 (%52.2) 22 (%47.8) 0.040
Var 47 (%71.2) 19 (%28.8)
Niiks Yok 43 (%74.1) 15 (%25.9) 0.157
Var 4 (%50) 4 (%50)

Ki-Kare Testi
USG:Ultrasonografi 25(0H)D: 25-hidroksivitamin D
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Oftalmopati varligina gore ayrilan iki grup tani alma yasi, TSH, ST4, ST3,
sT3/sT4 orani, TRAb, Anti TPO, Anti TG, 25(0OH)D diizeyi, ATI kiimiilatif dozu,
total ATI kullanim siiresi, remisyona ulasma siiresi ve niiks gelisme siiresine gore
karsilastirildi. Oftalmopati varligi ile TSH ve TRAbD degerleri arasinda istatiksel

anlamli fark saptanmis olup oftalmopatisi olan grupta TSH diizeyleri daha diisiik,

TRAD diizeyleri ise daha yiiksek saptandi.

Tablo 7: Oftalmopati Varhgi ile Laboratuar Degerleri ve Hastalik Seyri

Oftalmopati p
Yok Var
Medyan (min- Medyan (min-

maks) maks)
Tam alma yasi 43 (18-64) 41 (18-65) 0.651
TSH (mIU/L) 0.015 (0.001-0.05)  0.01 (0.001-0.05) 0.035
sT4 (ng/dL) 3.14 (0.6-30.3) 3.08 (1.11-55.1) 0.440
sT3 (ng/L) 7.7 (2.8-32.5) 10.35 (3.68-32.5) 0.096
sT3/sT4 oram (ng/L)/(ng/L) 0.35 (0.01-1.04) 0.38 (0.03-0.54) 0.197
TRAD (1U/L) 543 (1.76-59.4)  11.3(1.82-63.2)  <0.001
Anti TPO (IU/mL) 155 (0.4-1155) 116 (1.6-1144) 0.599
Anti TG (IU/mL) 20 (0.1-2253) 30 (0.01-4000) 0.533
25(0OH)D (ng/ml) 15.7 (3.1-61) 15 (3-48.3) 0.419
ATI kiimiilatif MMZ (mg) 4350 (750-58500) 4725 (1950- 0.098

doz 28800)
PTU (mg) 33750 (4500- 18000 (3000- 0.221

99000) 28500)
Total ATI kullanim siiresi 22 (8-76) 21 (10-45) 0.694

(n=148)

Remisyon ulasma siiresi (ay) (n=66) 27 (18-49) 26 (18-38) 0.691
Niiks gelisme siiresi (ay) (n=8) 11.5 (4-21) 3.5 (2-11) 0.110

Mann Whitney U Testi
TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon

TRAB: TSH Reseptér Antikoru  anti TPO: Anti-tiroperoksidaz Antikoru

Antikoru

25(0H)D: 25-hidroksivitamin

ATI: Antitiroid ilag

sT4: Serbest Tetraiodotironin
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MMZ: Metimazol

sT3: Serbest Triiodotironin

anti TG:Anti-tiroglobulin

PTU: Propiltiourasil



Olgular hastalik seyrinde 25(OH)D replasmani alip almamasina gore iki

gruba ayrilarak cinsiyet, tan1 mevsimi, sigara kullanimi, tiroid ultrasonografisinde

nodiil varligi, remisyon ve niiks oranlari karsilastirildi. 25(OH)D replasmani alan ve

replasman almayan iki grupta istatiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 8: Seyirde 25(0OH)D Replasmam ile Demografik ve Klinik Karsilastirma

Seyirde 25(OH)D replasmam p
(n=112)
Yok Var
n(%o) n(%o)
Cinsiyet Erkek 15 (%48.4) 16 (%51.6) 0.622
Kadin 35 (%43.2) 46 (%56.8)
Tam mevsimi Ilkbahar 13 (%44.9) 16 (%55.1) 0.363
Yaz 15 (%45.5) 18 (%54.5)
15 (%55.6) 12 (%44.4)
Sonbahar
Kis 7 (%30.4) 16 (%69.6)
Sigara Yok 30 (%39) 47 (%61) 0.073
Var 20 (%57.1) 15 (%42.9)
Tiroid USG nodiil Yok 34 (%48.6) 36 (%51.4) 0.280
Var 16 (%38.1) 26 (%61.9)
Remisyon Yok 24 (%52.2) 22 (%47.8) 0.181
Var 26 (%39.4) 40 (%60.6)
Niiks Yok 21 (%36.2) 37 (%63.8) 0.154
Var 5 (%62.5) 3 (%37.5)

Ki-Kare Testi
25(0OH)D: 25-hidroksivitamin D USG:Ultrasonografi
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Seyirde 25(OH)D replasmanina gore iki gruba ayrilan olgularda tan1 alma
yast, TSH, ST4, ST3, sT3/sT4 orani, TRAb, Anti TPO, Anti TG, 25(OH)D diizeyi,
ATI kiimiilatif dozu, total ATI kullanim siiresi, remisyona ulasma siiresi ve niiks
gelisme siiresine gore karsilastirildi ve herhangi bir istatiksel anlamli farklilik

saptanmada.

Tablo 9: Seyirde 25(OH)D Replasmani ile Laboratuar Degerleri ve Hastalik Seyri

Seyirde 25(OH)D replasmam p
(n=112)
Yok Var
Medyan (min-maks) Medyan (min-
maks)

Tam alma yasi 39 (18-65) 44 (18-64) 0.293
CAS skoru 1 (0-4) 1(0-4) 0.388
TSH (mIU/L) 0.015 (0.001-0.04) 0.015 (0.001-0.05) 0.730
sT4 (ng/dL) 2.96 (0.6-55.1) 2.86 (0.97-30.3) 0.637
sT3 (ng/L) 10.18 (3.09-32.5) 7.6 (3-32.5) 0.891
sT3/sT4 oram (ng/L)/(ng/L) 0.37 (0.03-1.04) 0.36 (0.01-0.6) 0.475
TRADb (1U/L) 7.88 (1.76-59.4) 4.98 (1.85-63.2) 0.195
Anti TPO (1U/mL) 196 (2.1-1155) 123 (0.8-1155) 0.210
Anti TG (IU/mL) 17.1 (0.01-2253) 22 (0.1-2138) 0.729
25(0OH)D (ng/ml) 14.85 (5.6-42.2) 14.7 (3-61) 0.984

MMZ (mg) 4800 (750-58500) 4237.5 (1200-28800)  0.237
ATI kiimiilatif doz

PTU (mg) 32250 (13500-90000) 18000 (3000-99000) 0.450
Total ATI kullanim siiresi (ay) 23 (8-76) 20.5 (9-46) 0.130
(n=148)
Remisyon ulasma siiresi (ay) 28 (18-49) 25 (18-44) 0,216
(n=66)
Niiks gelisme siiresi (ay) 7 (3-21) 4 (2-11) 0.368
(n=8)

Mann Whitney U Testi
25(0OH)D: 25-hidroksivitamin CAS: Klinik Aktivite Skoru TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon

sT4: Serbest Tetraiodotironin sT3: Serbest Triiodotironin TRAB: TSH Reseptor Antikoru
anti TPO: Anti-tiroperoksidaz Antikoru anti TG:Anti-tiroglobulin Antikoru

ATI: Antitiroid ilac MMZ: Metimazol PTU: Propiltiourasil
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Tan1 anindaki 25(OH)D diizeyleri ile tan1 alma yasi1, TSH, sT4, sT3, sT3/sT4
orani, TRAb, Anti TPO, Anti TG, 25(OH)D diizeyi, ATI kiimiilatif dozu, total ATI
kullanim stiresi, remisyona ulagsma siiresi ve niiks gelisme siiresi arasindaki iligki
incelendi. 25(OH)D diizeyi ile sT3, sT3/sT4 orani, TRAb, anti TPO, remisyona ulagsma
stireleri arasinda ters yonlii korelasyon saptanirken tani alma yasi ile arasinda ayni

yonlii korelasyon bulundu.

Tablo 10: Tam1 Amindaki 25(OH)D ile Laboratuar ve Hastalik Seyir Korelasyonu

25(0OH)D (ng/ml)

Tam alma yasi 0.1r94 0.(F))18
CAS skoru -0.041 0.781
TSH (mIU/L) -0.077 0.355
ST4 (ng/dL) -0.047 0.574
ST3 (ng/L) -0.197 0.017
sT3/sT4 oram (ng/L)/(ng/L) -0.257 0.002
TRADb (IU/L) -0.342 <0.001
Anti TPO (1IU/mL) -0.184 0.027
Anti TG (IU/mL) 0.050 0.570
ATI kiimiilatif doz =~ MMZ (mg) -0.184 0.057

PTU (mg) 0.082 0.811
Total ATI kullanim siiresi (ay) -0.097 0.313
Remisyon ulasma siiresi (ay) -0.302 0.014
Niiks gelisme siiresi (ay) 0.108 0.799

Spearman Korelasyon Testi

25(0OH)D: 25-hidroksivitamin CAS: Klinik Aktivite Skoru TSH: Tiroid Stimdile Edici Hormon
sT4: Serbest Tetraiodotironin sT3: Serbest Triiodotironin TRAB: TSH Reseptdr Antikoru
anti TPO: Anti-tiroperoksidaz Antikoru anti TG:Anti-tiroglobulin Antikoru

ATI: Antitiroid ila¢ MMZ: Metimazol PTU: Propiltiourasil
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5. TARTISMA

Mevcut calismada, GH siddeti ve seyri ile vitamin D seviyeleri arasindaki

iligkinin arastirilmast amaglandi.

Graves hastaliginin gen¢ kadinlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak olgularin %72.29°u (n=107) kadin,

kadin/erkek oran1 2.69, ortalama tani yas1 41,09+11,32 olarak saptandi.

Vitamin D eksikligi iilkemizde olduk¢a yaygindir. Tiirkiye’nin Hekimoglu ve
ark. tarafindan yapilan prevalans ¢aligmasinda, kis mevsimin sonunda 20 yas tizeri
yetigkinlerin %74.9’unda 25(OH)D diizeylerini <20 ng/mL saptanmistir. Tiirkiye nin
kentsel, denize kiyis1 olmayan bolgelerinde ve kadinlarda prevalans daha yiiksek
oranlarda bildirilmistir (62). Yine iilkemizde 25(OH)D diizeylerine iliskin bir
calismada 25(OH)D eksiklik prevelansi en yiiksek 20-30 yas grubu arasinda
bulunmustur. 40 yas tizeri grupta ise, 10-40 yas grubuna oranla daha yiiksek
25(0OH)D diizeyleri saptanmistir (63). Calismamizda genel popiilasyona benzer
sekilde, Graves olgularinin tani alma yasi ile 25(OH)D diizeyi arasinda ayni1 yonlii
korelasyon saptandi (r=0.194, p=0.018). Artan yas ile 25(OH)D diizeylerinde artis;
yas alan bireylerin hastane basvurularinin fazlaligi, vitamin D replasman kullanima,
kentsel ¢calisma hayatindan ziyade kirsal alanda gegirilen zaman fazlaligi ile iligkili

olabilir.

Calismamizda yeni tan1 Graves olgularin %66.2’sinde vitamin D diizeyleri
yetersiz ve eksik diizeyde (<20 ng/ml), %33.8’inde ise vitamin D yeterli diizeyde
(>20 ng/ml) saptandi. Olgularmn tan1 anindaki medyan 25(OH)D diizeyi 15.38 ng/ml
idi.

Literatiirde bulgularimizla ortiisen bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Daha
onceki ¢aligmalarda otoimmiin tiroid hastaliklarinda normal popiilasyona oranla
25(0OH)D seviyeleri daha diisiik bildirilmistir (64-67). 2011 yilinda Kivity ve ark.
OITH ve vitamin D diizeylerine yonelik ¢caligmasinda, Graves ve Hashimoto
hastalarindan olugan 50 OITH hastasinin 25(OH)D <10 ng/ml olan grubunda, >10

ng/ml olan grubuna oranla daha fazla anormal tiroid hormon fonksiyonu saptamistir

(p=0.059) (68).
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Yeni baslangi¢h Graves hastalarinda, serum 25(OH)D diizeylerinin sagliklt
popiilasyona oranla daha diisiik oldugu ilk kez Yamashita ve ark. tarafindan 208
Japon hasta grubunda gosterilmistir (60). Benzer sekilde Mangaraj ve ark. yeni tani
konulan 84 Graves hastasinda, saglikli kontrol grubuna oranla 25(OH)D diizeylerini
daha diisiik saptamiglardir (p=0.019) (69). 2015 yilinda Cin’de Ma ve ark. kis
mevsiminde tani alan 70 Graves, 70 Hashimoto hastasin1 retrospektif olarak
incelemisler ve ¢ok degiskenli lojistik destek analizde serum 25(OH)D diizeyindeki
her 5 nmol/L artig1, Graves ve Hashimoto riskinde sirasiyla 1,55 ve 1,62 kat azalma
ile iligkilendirilmistir (64). 2022 yilinda yapilan sistematik bir derlemede; yillara
gore sirasiyla Kivity ve ark., Yasuda ve ark., Unal ve ark., Ma ve ark., Planck ve
arkadaslarinin ¢alismalar1 incelenmistir. Calismalarda birbiri ile benzer sekilde,
totalde 443 Graves hastasinda, saglikli kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde
diisiik 25(OH)D diizeyleri saptanmistir (64—68,70). Ke ve ark. OITH ile 25(OH)D
iligkisini arastirmak tizere 51 yeni tan1 Graves, 61 yeni tan1 Hashimoto, 63 tedavi
altinda 6tiroid Hashimoto ve 51 saglikli kontrol ile ¢alisma grubu olusturmustur.
Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Hashimoto ve 6tiroid Hashimoto
grubunda daha diisiik 25(OH)D diizeyleri saptanmistir ancak literatiirdeki diger
calismalardan farkli olarak Graves grubunda kontrol grubuna gére 25(OH)D
diizeylerinde anlaml1 degisiklik saptanmamustir (p=0.808). Yazarlar bu farkliligin

nedenini tam olarak agiklayamadiklarini ifade etmislerdir (71).

Anti-TPO ve anti-TG tiroid otoimmiinite gdstergesi olan tiroid
otoantikorlaridir. Graves hastaliginda anti-TPO %60-90, anti-TG %30 oraninda
pozitif saptanmaktadir. Calismamizda olgularin tani an1 serum 25(OH)D diizeyleri
ile anti-TG arasindaki anlamli iliski saptanmadi. Ancak Graves hastalarinda daha
yiiksek oranda pozitifligi saptanan anti-TPO’nun, 25(OH)D diizeyi eksik olan grupta
yetersiz ve yeterli olan gruba oranla daha yiiksek diizeylerde oldugu goriildii
(p=0.049). Ek olarak tan1 anindaki serum 25(OH)D diizeyi ile anti-TPO arasinda ters
yonlii korelasyon saptandi (r=-0.184, p=0.027). Tiirkiye’de Unal ve ark. OITH ile
yaptiklar1 ¢alismada 254 Hashimoto, 27 Graves ve 124 kontrol olgusu ile 3 grup
olusturmustur. En yiiksek 25(OH)D yetersizligi %85.2 orani ile Graves grubunda
saptanmustir. 25(OH)D ile anti-TPO arasinda (r=-0.17, p=0.003) ve 25(OH)D ile
anti-TG arasinda (r=-0.13, p=0.025) ters yonlii korelasyon saptanmig boylece
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literatiirde ilk kez hem Hashimoto hem Graves hastalarinda 25(OH)D ile anti-TPO
ve anti-TG arasinda ters yonde korelasyon gosterilmistir (70). Diger yayinlara
bakildiginda ise Zhang ve ark., Ma ve ark., Mangaraj ve ark., Planck ve ark.
calismalarinda Graves hastalarinda 25(OH)D diizeyleri ile anti-TPO ve anti-TG
arasinda anlamli iliski saptamamistir (64,65,69,72).

TRADb, Graves patogenezinden sorumlu tutulan otoantikordur ve
otoimmiinitenin iyi bir belirtecidir. Hastaligin tanisinda, siddetinde, oftalmopati
varliginda ve niiksiinii ongérdiirmede 6nemli bir parametre olarak
degerlendirilmektedir. Caligmamizda yeni tan1 Graves olgularinin 25(OH)D diizeyi
eksik olan grubunda, yetersiz ve yeterli grubuna gére TRAbD diizeyleri daha yiiksek
saptandi (p<0.001). Ek olarak ¢alismamizda 25(OH)D diizeyi ile TRAb seviyeleri
arasinda ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0.34, p<0.001). Calismamiza benzer
sekilde Cin’de Zhang ve ark. yaz ve sonbahar mevsiminde tani alan 70 Graves
hastasi ile yaptiklari ¢alismada TRAD pozitif hastalarda (n=35), TRAb negatif (n=35)
ve saglikli kontrol grubuna (n=70) oranla daha diisiik 25(OH)D diizeyleri saptamistir.
TRAD pozitif grupta antikor seviyeleri ile 25(OH)D diizeyleri arasinda ters yonlii
korelasyon saptanmustir (r =-0.5; p<0.05). TRAD negatif grupta, 25(OH)D diizeyi ile
TRAD titresi arasinda anlamli iligski saptanmamustir (72). Yine Cin’de Ma ve ark. kis
mevsiminde tani alan 70 Graves hastasinda, tan1 anindaki 25(OH)D diizeyleri ile
TRAD titresi arasinda ters yonde zayif korelasyon saptamistir (r=-0.25, p=0.036)
(64). Bu ¢alismalardan farkli olarak Hindistan’da Mangaraj ve ark. mevsim fark
etmeksizin 84 yeni tan1 Graves hastast ile yaptigi caligmada, 25(OH)D (<10 ng/ml)
diizeyine sahip olgularin en yiiksek TRAD titrelerine sahip olma egiliminde oldugunu
ve TRAD pozitiflik oraninin 25(OH)D<20 ng/ml grubunda %100, 25(0OH)D>20
ng/ml grubunda %37.5 oldugunu saptamistir. Ancak 25(OH)D diizeyleri ile tiroid
hormonlari, TRAD titreleri ve tiroid hacmi arasinda anlamli korelasyon
gosterememislerdir (69). Planck ve ark. farkli etnik koken i¢eren 6rneklemde
mevsim fark etmeksizin, yeni tan1 293 Graves hastasinda ¢aligma yapmuistir. Tan1
anindaki 25(OH)D diizeyleri ile tiroid hormonlari, tiroid otoantikorlart TRAB ve
anti-TPO arasinda anlamli iliski gosterememislerdir. Yazarlar bunun nedeninin;

etnisite farklilig1, ¢aligma grubundaki olgu sayisinin fazlaligi, caligmaya katilan
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olgularin hepsinin TRAb pozitif olmasi ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(65).

Tiroid hormon seviyeleri ile vitamin D diizeyleri arasinda bir iliski olup
olmadigi da dikkat ¢eken bir konudur. Tiroid bez hiperfonksiyonu ile karakterize
Graves hastaliginda T3 hormon yiiksekligi baskindir. T3 hormon yiiksekligi
hipertiroidizmin ciddiyeti ile iligkilidir. Graves hastaliginda ST3/sT4 orani
hipertiroidi siddetini ve niiksli 6ngordiirmede faydali bir gosterge olarak kabul edilir
(26,73). Literatiirde Graves hastaligi ve 25(OH)D diizeylerine yonelik yapilan 4 ayr1
calisma incelendiginde normal popiilasyona oranla Graves hastalarinda daha diisiik
gbzlenen 25(OH)D diizeylerinin; TSH, sT3 ve sT4 ile iliskisi gosterilemedigi
goriilmektedir (64,65,69,72). Ali ve ark. 2022 yilinda 90 Graves hastasi ile yaptigi
calismada 25(OH)D diizeyleri ile TSH, tT3, tT4, sT3, sT4 arasinda korelasyon
saptamiglardir. Calismadaki en gii¢lii baglant1 25(OH)D diizeyi ile ST3 arasindaki
ters korelasyondur (r=-0.451, p<0.005) (74). Calismamizda tiroid hormonlar1 ayri
ayr1 degerlendirildiginde, tan1 anindaki 25(OH)D diizeyi ile sT4 arasinda anlaml
iliski saptanmad1 ancak 25(OH)D diizeyi eksik olan grupta, yetersiz ve yeterli olan
gruba oranla daha yiiksek sT3 (p=0.007) diizeyleri saptandi. Bildigimiz kadariyla
literatiirde Graves hastaliginda tan1 anindaki ST3/sT4 orani ile serum 25(OH)D
diizeylerine yonelik veri bulunmamaktadir. Calismamizda tan1 anindaki serum
25(OH)D diizeyleri diisiik olgularda, anlamli diizeyde daha yiiksek ST3/sT4 oranlart
saptandi (p=0.002). Ek olarak korelasyon analizinde 25(OH)D diizeyleri ile sT3 (r=-
0.197, p=0.017), sT3/sT4 orani (r=-0.257, p=0.002) ters yonde korelasyon saptandi.

Daha 6nceki ¢aligmalarda otoimmiin hastaliklarin seyrinin mevsimsel olarak
degisebilecegi One siiriilmiistiir. Kuzey yarim kiirede kis sonu ilkbahar basinda
25(0OH)D diizeyleri en diisiik seviyelere ulasir. Azalan 25(OH)D seviyelerinin
otoimmiin hastaliklarin klinik siddet ve aktivite artigi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (75). Birlesik Krallik’ta 22 milyonluk genis dl¢ekli bir popiilasyon
ile yapilan otoimmiin hastaliklarin insidans c¢alismasinda; TIDM insidansinin kis
mevsiminde, vitiligo insidansinin yaz mevsiminde artis gosterdigi saptanmis ancak
Graves hastaligi insidansinda anlamli mevsimsel farklilik saptanmamistir (76).
Calismamizda 25(OH)D diizeylerinin kis mevsiminde <10 ng/ml, sonbaharda 10-20

ng/ml aras1 ve >20 ng/ml olma oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi. Ancak
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olgularin tan1 alma mevsimine bakildiginda %25°1 ilkbahar, %28.38’1 yaz, %25.68’1
sonbahar ve %20.95°1 ki mevsiminde oldugu ve literatiir ile benzer sekilde Graves
olgularin tam1 alma mevsiminde anlamli fark olmadigi goézlendi. Graves hastalik
insidansinda anlamli mevsimsel farkliligin olmayisi; sicak mevsimlerde hipertiroidi
kliniginde goriilen sicak intoleransi artis, kis mevsiminde viral enfeksiyon artist ve
bireylerin mevsimsel olarak degisebilen diyette iyot miktar1 gibi pek ¢ok mevsimsel
faktoriin var olmasinin etkili olabilecegi diisiiniildii.

Graves oftalmopatisi organ disfonksiyonuna neden olabilen yasam kalitesi
etkileyen, en sik goriilen tiroid dis1 bulgudur. Avustralya’da Lahooti ve ark. OITH
olan 37 Graves, 69 Hashimoto ve OITH olmayan 82 Multinodiiler Guatr olmak iizere
3 grup ile ¢alisma yapmustir. Graves grubunda oftalmopati varliginda daha diisiik
25(0OH)D diizeyleri saptanmustir (p=0.08) ancak Hashimoto grubunda oftalmopati
varligi ile 25(OH)D diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir (77). Misir’da
Sheriba ve ark. tarafindan GO olan 30 Graves hastasi, oftalmopatisi olmayan 30
Graves hastasi ve saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve GO olan grubun
%100’tinde 25(OH)D eksikligi, oftalmopatisi olmayan Graves hasta grubunun
%66.7’sinde eksiklik, %23.3’iinde yetersizlik saptanmistir. GO olan grupta daha
diisiik TSH, daha yiiksek sT3 ve sT4 diizeyleri (p<0.05), medikal tedavide ihtiyag
duyulan karbimazol dozunun daha yiiksek ve uzun siireli (p=0.001) oldugu ve ek
olarak GO olan grupta egzoftalmi derecesi ile 25(OH)D diizeyleri arasinda ters
korelasyon varligi saptanmistir (p<0.01) (78). 2020°de Heisel ve ark. benzer sekilde
GO varliginda, 25(OH)D diizeylerini daha diisiik saptamislardir (p=0.0056) (79).
Planck ve ark. 292 Graves hastasindan olusan daha biiyiik 6rneklemli ¢alismasinda,
diger calismalardan farkli olarak 25(OH)D diizeyleri ile GO varlig1 arasinda iliski
saptamamuslardir (65). Calismamizda Graves oftalmopatisi olan olgularin TSH
diizeyleri daha diisiik (p=0.035), TRAD diizeyleri ise daha yiiksek (p<0.001)
diizeylerde saptandi. Oftalmopatisi olmayan olgularin hastalik seyrinde, daha yiiksek
oranda remisyona ulastigi goriildii (p=0.040). Ancak tiroid oftalmopatisi ile

25(OH)D diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Medikal tedavide gebeligin ilk trimesteri haricinde oncelikle 6nerilen
tiyonamid MMZ’diir. Calismamizda olgularin %90.17°si MMZ, %9.83°1 PTU ile

literatiirle uyumlu olarak tedaviye baslandig1 saptandi. Total ATI kullanim siiresi
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ortalama 23.61+10.59 aydi. Bilindigi kadariyla literatiirde tiyonamidler i¢in 6tiroidi
saglanana kadar kullanilan kiimiilatif ATI doz hesab1 bulunmamaktadir.
Calismamizda olgularin &tiroidi saglanana kadar kullanilan kiimiilatif ATI doz MMZ
icin 6155.56+6887.48 mg, PTU i¢in 35727.27+33913.39 mg idi. Olgularin %58.9’u
remisyona ulasti. Remisyona ulagma siireleri 27.29+7.26 aydi. Remisyon sonrasi
seyri takip edilebilen 66 hastanin %12.1’inde (n=8) niiks saptandi. Ortalama niiks
gelisme siiresi 8.5+£6.91 aydi. Literatiirde niiks oranlar1 %30-70 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda daha diisiik niiks oraninin saptanmasi, olgularin niiks
icin yliksek riskte oldugu ilk 2 yillik takibinin heniiz tamamlanmamasi, hastalarin
remisyon sonrasi kontrollere gelmemesi/verilerine ulasilamamasi olabilir. Benker ve
ark. 1998 yilinda Graves tanisi ile medikal tedavi baglanacak hastalar1 randomize iki
gruba ayirarak gerektiginde levotiroksin takviyesi ile sabit 10 mg MMZ (n=156) ve
sabit 40 mg MMZ (n=157) ile 12 ay tedavi etmistir. Ortalama 4,3 + 1,3 yi1l takip
stiresi sonunda hasta gruplarinin niiks oranlarinda anlamli fark gésterilmemistir
(p=0.517) (80). Bu galigsma ile yiiksek doz MMZ tedavisinin hastalik seyrine ek
katkis1 olmadig1 gdsterilmistir. Doz titrasyonlu rejim ile ATI dozu titre edilen
calismamizda, olgularin remisyona ulasmada ihtiya¢ duydugu kiimiilatif ATT dozu
hesaplanmaistir. Tan1 anindaki serum vitamin D diizeylerine gore ayrilan eksik,
yetersiz ve yeterli gruplarinin takiplerinde ihtiya¢ duyulan kiimiilatit MMZ, PTU

dozunda ve ATI kullanim siiresinde anlamli farklilik saptanmamustir.

Amerika’da 2022 yilinda yas ortalamasi 67.1 olan 25.871 katilimc1 otoimmiin
hastalik gelisimi agisindan takip edilmistir. Katilimcilar randomize ¢ift kor gruplara
ayrilarak 2000 IU/giin kolekalsiferol veya eslestirilmis plasebo ve 1000 mg/giin
omega 3 yag asiti veya eslestirilmis plasebo verilerek ortalama 5.3 boyunca takip
edilmistir. Takip siirecinde katilimcilarin %18’inde en az bir otoimmiin hastalik
gelistigi bildirilmis. Omega 3 yag asiti olsun veya olmasin kolekalsiferol takviyesi
otoimmiin hastalik insidansini %22 oraninda azaltirken, kolekalsiferol replasmani
olsun veya olmasin glin omega 3 yag asiti takviyesi otoimmiin hastalik insidansini
%15 oraninda azalttig1 gosterilmistir (81). Tiim bu bulgular esliginde Graves hastalik
seyrinde de vitamin D replasmaninin hastalik seyrine olumlu katkida bulunabilecegi
diistiniilmiistir. Kawakami ve ark. Japonya’da 30 Graves tanisi alan olguyu

randomize iki gruba ayirarak yarisina MMZ ile diger yarisina ise MMZ ek olarak 6
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ay siireyle 1.5 mcg 1-a hidroksivitamin D3 takviyesi ile tedavi vermislerdir. Her iKi
grupta da kullanilan kiimiilatif MMZ’e dozunda anlamli farklilik gézlenmezken, 1-a
hidroksivitamin D3 takviyesi alan grupta TSH, sT3, sT4 degerlerinin daha erken
normallestigi goriilmiistiir (82). Cho ve ark. tarafindan tani aninda vitamin D
eksikligi olan 210 Graves olgusundan 150°sine (%71) ATI ilac ile 60'na (%29) ATI
ye ek olarak 25(OH)D > 20 ng/ml olacak sekilde giinlitk 2000—2000 U
kolekalsiferol replasmani ile tedaviye baslanmistir. Replasman alan ve almayan iKi
grupta benzer niiks oranlar1 saptanirken (%38'e kars1 %49, p=0.086), vitamin D
replasmani almayan grupta niiksiin daha erken gelistigi saptanmistir (p=0.016) (83).
2022 yilinda Gallo ve ark. Yeni tan1 42 Graves olgusunu rastgele iki gruba ayirarak
yarisina MMZ monoterapisi, diger yarisitna MMZ’le birlikte 6 ay 100 mcg/giin
selenyum ve 7000 1U/hafta kolekalsiferol replasmani yapmuslardir. Her iki grupta da
ihtiyag duyulan MMZ dozunda anlamli degisiklik gdzlenmezken, replasman yapilan
grubun sT4 seviyelerinin daha hizli normal araliga ulagtigini saptanmistir. Optimal
selenyum ve 25(OH)D seviyeleri saglandiginda, MMZ tedavisinde 6tiroidinin daha
erken saglanabildigini ve etkinliginin arttig1 gosterilmistir (84). ATI tedavisi
baslanan yeni tan1 Graves olgularinda vitamin D replasmanin remisyon iizerine
etkilerini degerlendiren randomize, plasebo kontrollii ilk ¢aligma yeni yayinlanan D
Vitamini ve Graves Hastaligi; Morbidite ve Relaps Azaltma (DAGMAR)
caligmasidir. Kolekalsiferol 2800 IU/giin replase edilen grup ve plasebo grubu gift
kor takip edilmistir. Beyaz irkta yapilan bu ¢alismada yiiksek doz vitamin D
replasmaninin hastalik remisyonuna anlamli katkida bulunmadigi gézlenmistir (85).
Calismamizda literatiirde yeni yayinlanan ¢alismaya benzer olarak kolekalsiferol
replasmani alan ve almayan iki grupta remisyona girme oranlari, remisyona ulagsma
stiresi, niiks etme oranlar1 (p=0.154) ve niiks gelisme siiresinde anlaml1 istatiksel fark
saptanmamustir (sirasiyla p=0.181, p=0,216, p=0.154). Ancak retrospektif
calismamizda, vitamin D replasmani alan grubun aldig1 replasman dozu ve siiresi
standardize edilemediginden MMZ tedavisine olasi katkis1 ayrintili olarak

degerlendirilememistir.

Daha 6nce de belirtildigi tizere ¢alismanin retrospektif dogasi, uzun dénem

takip gerektiren Graves hastalik seyrinde hastalarin tedaviye uyum ve ayni
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merkezden uzun siireli takibin her olguda miimkiin olmamasi, 25(OH)D

replasmaninin standardize edilememesi ¢aligmamizin kisitliklarini olusturmaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunlugunda Graves hastalarinda vitamin D
diizeylerinin diisiik oldugu, hastaligin otoimmiin belirtecleri ile vitamin D diizeyleri
arasinda ters yonlil iligki oldugu gosterilmekle birlikte iligki saptanmayan ¢alismalar
da mevcuttur (68-70,72). Calismalar arasindaki ¢eliskili sonuglar; farkli etnik
kokende ve kiigiik hasta gruplarinin ¢alisilmasi ve VDR polimorfizmi ile iligkili

olabilir.

6. SONUCLAR

Calismamizda yeni tani alan Graves hastalarinin %30.4’tinde vitamin D
diizeyleri eksik, %35.8’inde vitamin D diizeyleri yetersiz saptandi. Vitamin D diizeyi
eksik grup diger gruplarla karsilastirildiginda sT3, sST3/sT4 orani, TRAb ve anti-TPO
seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Tan1 anindaki serum 25(OH)D seviyeleri
ile tan1 anindaki ST3, sT3/sT4 orani, TRADb, anti TPO seviyeleri ve remisyona ulasma
siireleri arasinda ters yonlii korelasyon oldugunu gosterildi. Medikal tedavide ATI
kullanimina ek olarak vitamin D replasmani ile hastalarin ATI kullanma siiresi, total

ATI dozu, remisyona girme ve niiks oranlar1 arasinda iliski gosterilemedi.

Vitamin D diizeyi eksik grupta ST3, ST3/sT4 orani, TRAD ve anti-TPO
seviyeleri anlamli olarak yiiksek olmasi ve tan1 anindaki 25(OH)D diizeyleri ile
TRAD ve sT3, sT3/sT4 diizeyleri arasindaki ters yonlii korelasyon saptanmasi,
vitamin D eksikligi ile hastalik siddeti arasinda iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Vitamin D seviyelerinin normal oldugu hastalarda daha hafif
klinik seyir, daha kisa siirede remisyon goriilebilir. Ancak Graves hastalarinda
hedeflenen vitamin D araligi, vitamin D replasman desteginin baglanma zamana,
stiresi, formiilasyonu ve dozunun netlestirilmesi i¢in prospektif, cok merkezli ve

daha genis 6rneklem ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizdan elde edilen verilere dayanarak Graves tanisi alan olgularin
vitamin D diizeylerinin 6l¢iilmesini, eksiklik/yetmezIligi olan olgularda replase

edilmesinin hastalik seyrine olumlu katkilarinin olacagini diistinmekteyiz.
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