T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HASHIMOTO TIROIDITINDE
D VITAMINI DUZEYI iLE OSTEOPROTEGERIN
VE RANKL ILiSKiSi
IC HASTALIKLARI
UZMANLIK TEZi
Dr. Selver ISIK
TEZ DANISMANI:

Prof. Dr. Deniz SUNA ERDINCLER

ISTANBUL -2014



Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje no: 27311



TESEKKUR

Uzmanlik egitim siirem boyunca, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim basta
I¢ Hastaliklan Anabilim Dali Bagkamumiz saym Prof. Or. Teoman SOYSAL olmak,

lizere tiim degerli hocalarima,

Tezimin her asamasinda destegini ve bilgisini esirgemeyen degerli tez

damsmarnim Prof. Dr. Deniz SUNA ERDINCLER. e,

Tez Ronumu belirlememde ve hazirlamamda emegi, sabr ve yardimi bulunan

Dog. Dr. Alper DOVENTAS a,

OrneRlerin saklanmasi, islenmesi ve sonuglann elde edilmesinde yardimct olan
Istanbul Oniversitesi Cerraphasa Tip FaKiiltesi Biyokimya Anabilim Dali dgretim
iiyesi saymn Dog. Dr. Murat BOLAYIRLI 'ya,

Tezimi hazirlamamda yardumi bulunan Uzm. Dr. Hakan YAVUZER. e, tez
istatistijimin yapumasinda destegini esirgemeyen Uzm. Or. Mahir CENGIZ e

OrneRlerin toplanmasinda emegi gecen Hemgire Kaniye BERBER_ basta olmak,
iizere tiim I¢ Hastaliklan Anabilim Dal fedakar hemsirelerine,

Tezimin her asamasinda yardimi bulunan Uzm. Or. Isil ERDOGAN a,

Tiim yogunluguna ragmen birlikte ¢alismaktan daima mutluluk ve gurur

duydugum sevgili asistan arkRadaslarim’a

Destegini ve sevgisini esirgemeyen dostlarim Uzm. Dr. Hamide KARAGOZ
PISKINPASA, Uzm. Dr. Evdin MURIIA, Uzm. Or. Erol DEMIR, Dr. Ertugrul
EROL’a

Daima yammda olan, sabr ve emegi ile bugiinlere gelmemi saglayan canim

annem ve babama, sevgili biricik kardesime,

En icten teseRRiirlerimi sunarum.



ICINDEKILER

TESEKKUR ......coctiiiiieiitceeeeseeie sttt sae st enes st se st st iii
ICINDEKILER ....cooviiiiiecictcte ettt st iv
TABLOLAR LISTESI.....ooviiiiiiiiiceeeeeee ettt vi
SEKILLER LISTESI ...ooviuiiiicieiiceietece ettt vii
KISALTIMALAR .....o.ooiiiieteteee ettt s st en st nes sttt nessens s e san s viii
(074 21 TP X
F N =T 2N O TR Xi
1. GIRIS VE AMACGC ....iiiiecteeeeteeeeee et en st en sttt en et en et an s nenses 1
2.GENEL BILGILER ......coovietiiiiiecectse ettt en s es s 4
2.1. Tiroid Bezi ve FOnksiyonlart .........ccccccooiiiiiiiiiiiiii e 4
2.2. TIROID HORMONUNUN ETKILERI......cccooviiiiiiiiieiccce e 5
2.3. HASHIMOTO TIROIDITI......cocoiuiiiieiciceeeceeecee e 5
2.3. 1. PREVELANS ..ottt nae sttt enenes 6
2.3.2. ETYOPATOGENEZ .......ooovieeeeeeeeee et se s, 6
2.3.3. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR .......cccceooiiiiiiieieieeeeeeee e 7
2.3.4. LABORATUAR ..ottt sttt saan et 8
K T T 1 21 0N V2 USRI R 8
2ANVITAMIN D ..ottt 9
2.4.1. TANIM VE ONEIMN 1.ttt oottt ettt et et et et e et e et e e e e eree e 9
2.4.2. SENTEZ VE METABOLIZMA .......c.cooiiiiieieeeeeeeeeee e 10
2.4.3. D VITaMINT ETKISI.....ccoiiiiiiiiii et 11



2.4.4. VITAMIN D "NIN FONKSTYONLART .....oovvetee oo e eeeeseanns 12

2.4.4.1 Kalsiyum metabolizmast ile ilgili fonksiyonlart..........c.cccoovviiiiiiinnnnn. 12

2.4.4.2 Kalsiyum metabolizmasi dis1 fonksiyonlart .........cccoccevvviriiiiniiiinninnnns 12

2.4.5. VITAMIN D EKSIKLIGI .....cocviviiiiecceeeceecee e 17
2.4.6. VITAMIN D EKSIKLIGI TANIST .....ovvieieiiceieeceeee e 18
2.4.7. D Vitamini Eksikligi Onleme ve TedaviSi........ccovveverrirereiereinererieresnennns 19

2.5. OSTEOPROTEGERIN........ccoooiiiiiiiiniiiiiciriscssisi s 20
2.6. RANKL ...ttt ettt et e sbe e b be et e 21
3. GEREC VE YONTEM .....cocooioiieieitieceeieeteseseeete e es st ss st sn s tasan s e 23
3.1 HASEA GIUDU ... 23
3.2. BIYOKIMYASAL OLCUMLER.........cccovoviiiteieeieeeeeieesesesetee s s en s 24
3.3. ISTATIKSEL YONTEM.......ccecseteteteieieteteee ettt 24

A, BULGULAR . ...ttt bttt be ettt e st e e nreeebeenree s 25
5. TARTISMA L. oottt ettt b e b e be et e st b b 29
6. KAYNAKLAR ...ttt b et ne et nbe e 35



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. 1,25 (OH),D VITAMININ HEDEF HUCRELERI.........ccccceoviiiecceeeee, 13
Tablo 2. Gruplarin demografik ve biyokimyasal verileri ..........cccovviiiiiiniiniciiicn, 25
Tablo 3. Gruplarin 25-OH D vitamini, OPG, RANKL degerleri ..........ccccovvriiiiiinrnnnnn, 26

Tablo 4. Hashimoto tiroiditi grubunun otoantikor durumuna gore karsilastirilmast...... 28

Vi



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. 25-OH D vitamini ile RANKL 1liSKIST ...coeeiiiiiireiiiiiie e 26
Sekil 2. 25-OH D vitamini ile OPG 1liSKISI .....cveiiieeiiiiiiieiiisiie e 27
Sekil 3. OPG ile RANKL 1lISKIST..uvviiviriiiiiiieiiiiiiiesie e sie st sine et 27

vii



VDR
OPG
RANK
RANKL
TNF
TNFR
HIV
TGF-p1
PTH
IL
TPO
Tg
BAP
EDTA
ELISA
TSH
ALP
AST
ALT
LDL
HDL
TRH
T4
T3
MIT
DIT
TGB
LDL
HDL
ATPaz
HLA-DR

KISALTMALAR

. Vitamin D Reseptori

- Osteoprotegerin

- Reseptor aktivator niikleer kappa B

: Reseptor aktivator niikleer kappa B Ligand
: Tiimor nekroz faktorii

: Timor nekroz faktori reseptorleri

: Insan immiinyetmezlik viriisii

> Doniistiirticii biiylime faktorii- 1

: Parathormon

: Interldkin

: Tiroit peroksidaz

: Tiroglobin

: Bilimsel Arastirmalar ve Projeler Birimi
: Etilendiamintetraasetik asid

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
: Tiroid stimulan hormon

: Alkalen fosfataz

: Aspartat aminotransferaz

> Alanin aminotransferaz

: Diisiik dansiteli lipoprotein

> Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Tirotropin salgilatict hormon

> Tiroksin

> triiodotironin

: Monoiodotirozin

: Diiyodotirozin

: Tiroksin baglayici protein

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

> Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: Adenozin trifosfataz

: Insan 16kosit antijeni- DR

viii



CTLA4
INF

USG

D2

D3
1,25(0OH),D
25(OH)D
NHANES 111 :
HPLC
AIDS
VKI
Thc
OCIF
NF-KB
HLA- Simif 2 :

: Sitotoksik T lenfosit antijen-4
- Interferon

: Ultrasonografi

: Ergokalsiferol

: Kolekalsiferol

: 1,25-dihidroksi D

: 25-hidroksivitamin D

Ucgiincii National Health and Nutrition Examination Survey

: Yiiksek performans-basing sivi kromatografisi
: Edinsel ImmiinyetmezIlik Sendromu

: Viicut Kitle indeksi

: Tiiberkiiloz

- Osteoklast inhibe edici faktor

. Nuclear faktor kappa B

Insan 16kosit antijeni- Sinif 2



OZET

Amag: 60 yas iistii Hashimoto tiroiditi olan ve olmayan hastalarin, D vitamini,
OPG ve RANKL diizeyleri karsilagtirilarak Hashimoto tiroiditi ile vitamin D ve

osteoklastojenik belirteglerin iliskisi aragtirilmastir.

Yontem: Calismaya Mayis- Ekim 2013 tarihleri arasinda, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma ile Geriatri Bilim Dallari’na basvuran 49
Hashimoto tiroiditli ve 34 Hashimoto tiroiditi olmayan, toplam 83 kadin hasta dahil
edildi. Hastalarin 25- hidroksi D vitamini kemiliiminesans yontemi, OPG ve RANKL
ise ELISA yontemi ile ¢alisildi. Tiroid ultrason bulgulari, TSH, serbest T4, kalsiyum,
fosfor, PTH, albumin, Anti- TPO, Anti- TG degerleri hastalarin dosyalarindaki son

verilere gore kaydedildi.

Bulgular: Hashimoto Tiroiditi olanlarda 25-OH D vitamini diizeyi 19,5+15
ng/ml , OPG diizeyi 3,8+3,4 ng/ml ve RANKL diizeyi ise 378+391pg/ml bulundu.
Kontrol grubunda bu diizeyler sirasiyla 23,8+19 ng/ml, 3,7+3,5 ng/ml ve 483+411
pg/ml saptandi. Gruplarin 25-OH D vitamini, OPG ve RANKL diizeyleri arasinda
anlamlilik bulunmadi. Hashimoto tiroiditli grupta, D vitamini ile OPG ve RANKL
arasinda gii¢lii iligski bulundu (sirasiyla r= 0,963, p<0,001, r= 0,945, p<0,001). OPG ile
RANKL arasinda anlamli bir iliski saptandi (= 0,953, p<0,001). Hashimoto
tiroiditlilerin 42’sinde otoantikor pozitifligi bulunurken 7'sinde otoantikorlar negatifti.
Antikor pozitifligi olan grupta, 25-OH D vitamini, OPG ve RANKL diizeyleri negatif
gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,04, p=0,049, p=0,036).

Sonu¢: Hashimoto tiroiditli grup ile kontrol grubu arasinda 25-OH D vitamini,
OPG ve RANKL diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Hashimoto tiroiditli
otoantikor pozitifligi olan grupta D vitamini, OPG ve RANKL anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Bu zit yonlii iligski, otoantikorlarin osteoklastojenez iizerine olan etkisinin

olabilecegini diisiindiirmektedir.



ABSTRACT

Purpose: Patients over 60 years with and without Hashimoto thyroiditis were
investigated for the comparison of vitamin D, OPG and RANKL levels; thus the
relationship between Hashimoto thyroiditis, vitamin D and osteoclastogenic markers

have been investigated.

Method: 83 female patients, 49 with and 34 without Hashimoto thyroiditis
enrolled to the study who had admitted to Endocrinology and Geriatrics departments of
Cerrahpasa Medical Faculty between May-October 2013. 25-OH vitamin D levels of
patients were investigated by chemiluminescence method, OPG and RANKL levels
were measured by ELISA. Thyroid ultrasound findings, TSH, fT4, calcium,
phosphorus, PTH, albumin, Anti-TPO and Anti-TG levels were recorded from patient

files according to recent data.

Findings: In Hashimoto group 25-OH vitamin D level was 19,5415 ng/ml, OPG
level was 3,843,4 ng/ml and RANKL was 378+391 pg/ml. In control group these values
were 23,819 ng/ml, 3,7+3,5 ng/ml ve 483+411 pg/ml respectively. There was no
statistical significance in levels of 25-OH vitamin D, OPG and RANKL in both groups.
In Hashimoto group significant correlation was found between vitamin D and OPG and
RANKL (r=0,963, p<0,001, r=0,945, p<0,001 respectively). Significant relationship
was found between OPG and RANKL (r=0,953, p<0,001). 42 of patients in Hashimoto
group showed autoantibody positivity whereas 7 of them were negative. 25-OH vitamin
D, OPG and RANKL levels found lower in antibody positive group then negative group
and this was statistically significant (p=0,04, p=0,049, p=0,036).

Results: Between Hashimoto thyroiditis group and control group, there were no
difference in 25-OH vitamin D, OPG and RANKL levels. Autoantibody positive
Hashimoto hyiroiditis group had lower 25-OH vitamin D, OPG and RANKL levels and
this was statistically significant. This inverse correlation suggests that autoantibodies

may have an effect on osteoclastogenesis.

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Diinya ¢apindaki en sik hipotiroidi nedeni hala iyot alim yetersizligidir. Amerika
Birlesik Devletleri ve iyodun yeterli oldugu bolgelerde primer hipotiroidinin en sik
nedeni otoimmun (Hashimoto) tiroidittir. Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun
tiroidit olarak da isimlendirilen bu hastalik en sik orta yas grubunda olmak iizere her yas
grubunda goriilebilir. Hashimoto Tiroiditinin yillik insidanst her 1000 kadinda 4, her
1000 erkekte 1 kadardir (1, 2).

Tiroid bezi bu hastalikta lenfositler tarafindan infiltre edilmekte, sonrasinda
hormon iiretimi bozulacak kadar hasar meydana gelmektedir (3). D vitamininin immiin
sistem tizerindeki etkilerinden yola ¢ikarak, Hashimoto tiroiditi patogenezinde D
vitamininin rolii olabilecegi one siiriilmiistlir. Yapilan ¢alismalarda D vitamini reseptor

(VDR) polimorfizminin Hashimoto tiroiditi sikligin1 arttirdigi bulunmustur (4) .

D vitamini klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve hormon
olarak isimlendirilmektedir. Bir¢ok calismada D vitamininin kalsiyum homeostazi ve
kemik metabolizmas1 iizerindeki etkileri arastirilmistir. Ancak, son yillarda yapilan
calismalar bize bu bilinen fonksiyonlar1 disinda D vitamininin daha bir¢cok fonksiyonu
oldugunu gostermistir. Buglin, otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, birgok kanser ¢esidi ve kalp hastaliklarinda D

vitaminin eksikliginin rolii oldugu bilinmektedir (5-8).

D vitamini reseptorlerinin (VDR) bircok dokuda kesfi bu calismalarin
yapilmasina onciiliik etmistir. D vitamini reseptorlerinin (VDR) aktif T ve B lenfositleri,
aktif makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak
lizere hemen biitlin immiin sistem hiicrelerinde tanimlanmis olmasi D vitamininin
immiin regiilasyondaki roliine dikkatleri gekmistir. Yang ve arkadaslar1 1993’de yiiksek
doz D vitamininin immunsupresif etkisinin oldugunu saptamislardir. D vitaminin bu
ozelligi, otoimmun hastaliklarin kontroliinde yeni kullanim olasiliklar1 olabilecegini

diistindiirmektedir (9, 10).

Kemik kiitlesi, iskeletin biitiinliigiinii ve hareket yetenegini saglamakta; kaslar
icin destek ve mineral iyonlar1 i¢in ise depo olusturmaktadir. Kemik dokusu, eski

dokunun osteoklastlar tarafindan yikilip, yerine osteoblastlar tarafindan yenisinin



olusturulmasi ile yasam boyu yenilenir. Bu yeniden yapilanma, kemik yapimi ve yikimi
ile hiicreler arasindaki degisik baglantilar tarafindan saglanir. Bundan dolayi, hiicreler
arast sinyal yolaklarinin ve protein mediyatorlerinin  yapis1 Onemlidir. Kemik
rezorpsiyonu ve bu proteinler arasindaki baglantilarin anlagilmasi, kemik yikiminin
arttigl, kemik kiitlesinin azaldigir ve kirik riskinin arttigi c¢esitli kemik hastaliklarinin
tedavilerinde ve yeni terapéOtik ajanlarin belirlenmesinde yeni bir donemi baslatabilir
(11, 12).

Birbirinden bagimsiz iki arastirma grubu tarafindan 1997°de, kemik yikiminm
engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir protein bulunmustur
(13, 14). Daha sonra bu konudaki ¢aligmalar hizlanarak, fizyolojik ve patolojik kemik
rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha kesfedilmistir. Bunlardan reseptor
aktivator niikleer kappa B (RANK), osteoklastlarda bulunan ve RANK ligand
(RANKL) ile uyarilarak kemik yikimina neden olan reseptordiir (15-17).

OPG, baslangigta 401 aminoasit olarak sentezlenen bir polipeptittir. 21
aminoasitlik propeptid kism1 ayrildiktan sonra, 380 amino asitlik olgun protein olusur.
Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk distilfit bag: igeren homodimerik,
¢Oziinlir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimor nekroz faktorii reseptorleri
(TNFR) siiper ailesinin bir iiyesi olup, TNFR siiper ailesinin diger reseptorlerinden

farkli olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar igermez.

OPG, osteoblastlar disinda, kardiyovaskiiler sistem (Kalp, arter ve venler) dahil,
bobrek, karaciger, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok dokuda,
hematopoetik ve immiin hiicreler tarafindan sentezlenir. Salgilanmasi pek ¢ok sitokin,
peptid, hormon ve ilag tarafindan diizenlenir. Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi
OPG’nin yasla azaldig1 goriilmistiir. Kemik yilizeyine uygulanan gerilme kuvveti ise,
OPG mRNA sentezini arttirir. Bunlar senil osteoporoz ve immobilizasyona bagli kemik
kaybi1 durumunda OPG’nin O6nemli bir mediyatdr oldugunu gostermektedir. Renal
osteodistrofi, romatoid artrit, primer bilier siroz, Cushing, HIV hastalar1 ve kemik
metastaz1 olan prostat kanserlerinde OPG seviyelerinde artma; litik kemik lezyonu olan

multipl miyelom hastalarinda ise OPG seviyelerinde azalma tespit edilmistir (18, 19) .

Kemik kiitlesi, osteoblast ve osteoklastlarin birlikte ¢aligmasi sonucu belirlenir.

Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatorii olan



RANKL, TNF ligand ailesinin bir tiyesidir. 40-45 kDa’luk membrana bagli hiicresel ve
32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢oziiniir iki formdan olugmus, 317 aminoasitlik bir
peptittir. Lenf nodlari, timus ve akcigerde daha fazla olmak iizere, dalak ve kemik iligi
gibi dokularda, osteoblastlarca sentezlenir. RANKL sentezi transkripsiyonel,
translasyonel ve posttraslasyonel seviyelerde hormonlar (1,25-dihidroksivitamin D3
gibi), biiyiime faktorleri, peptidler (TGF-B1, fibroblast biiylime faktorii-2 ve PTH iliskili
protein gibi), sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-11 ve TNFa gibi) ve glukokortikoidler gibi pek
¢ok faktor tarafindan diizenlenir. Osteoblast/Stromal hiicrelerde RANKL sentezlenmesi,

osteoklast olusumu ve aktivasyonunu uyaran pek ¢ok faktor ile uyarilir (20-22).

Pek ¢ok calisgmada OPG ve RANKL’in immiin sistemle iligkisi gdsterilmistir.
RANKL’1mn RANK’a baglanmasi dendritik hiicrelerin canliligini, immiin sistemi uyarma
kapasitesini ve apoptozun inhibisyonunu arttirir (23-25). T hiicrelerinin, T hiicre igi
sinyal yolaklarindan, c-jun N-terminal aktivasyonunu saglar ve uyarilmis T hiicrelerinin
fonksiyonunu kontrol eder. Immiin sistemde uyarilmis T hiicrelerinden salgilanan
RANKL ise, lenfosit farklilasmasi ve lenf nodu organogenezi igin gereklidir. Ayrica
RANKL, TNF gibi olgunlasmamis Onciillerin dolagima salgilanmasini da uyarir (26,
27).

Glinlimiizde D vitamini ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur. Vitamin D,
kalsiyum, kemik homeostazi ve immiin sistem lizerinde etkilidir. Hem T, hem de B
lenfositleri ile aktif makrofajlar ve dentritik hiicreler iizerinde vitamin D reseptorleri
saptanmistir. Vitamin D reseptdr polimorfizminin, Hashimoto tiroiditinin sikliini

arttirdig1 gosterilmistir (4).

Osteoprotegerin, reseptor aktivator niikleer kappa B ve reseptdr aktivator
niikleer kappa B ligand’in kesfi ve osteoklastojenezisteki rollerinin belirlenmesi, kemik
biyolojisinin anlasilmasina ¢ok 6nemli katkilar saglamistir. Pek cok calismada OPG ve
RANKL’1n immiin sistemle iligkisi gosterilmistir. Bu ¢alismada 60 yas {istii Hashimoto
tiroiditi olan ve olmayan hastalarin, D vitamini, OPG ve RANKL diizeylerinin
karsilastirilarak, Hashimoto tiroiditi ile vitamin D ve osteoklastojenik belirteglerin

iliskisi arastirilmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

Tiroid bezi boyunda, trakeanin dniinde, krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik
arasinda yerlesmistir. 12-20 gr boyutunda olup istmus ile birbirine bagl olan iki lobdan

olusmaktadir.

Tiroid bezi birbiriyle iligkili iki hormon olan tiroksin (T4) ve triiodotironini (T3)
iretir. Bu hormonlar termojenik ve metabolik homeostazisin idamesine yardimci olurlar

ve gelisim siireci i¢inde hiicre farklilasmasinda kritik rol oynarlar (27).

Tirotropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamustan salgilanir ve hipofizden
salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH) ile birlikte tiroid bezi fonksiyonlarinin

diizenlenmesinde ilk basamaklar1 olustururlar (28).

Tiroid hormon {iretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biiylimesi
TSH’nin tiroid bezi tizerindeki etkilerine baglidir. Tiroid hormon diizeylerindeki
degisikliklere, hipofiz TSH salinimini azaltarak veya arttirarak cevap verir. TSH

reseptorleri tiroid folikiil hiicre membraninda bulunur (28).

Tiroid hormon sentezinde ilk basamak, tiroid hiicre membraninda bulunan
“Na’/l” simpoter protein araciligiyla iyodun plazmadan aktif transportla tiroid hiicre

i¢cine alinmasi ile gerceklesir (29).

Sentezin ikinci basamagi iyodun okside olmasidir. Iyot diizeyi belirli bir
seviyeye ulagincaya kadar oksitlenir Elementer iyot tirozin amino asidinin aromatik
zincirine baglanir. Organifikasyon denilen bu olayda tirozine bir iyodun baglanmasiyla
monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve
DIT hormonal olarak inaktiftir (29).

Sentezde son basamak eslesmedir (Coupling). MIT ve DIT molekiilii birleserek
trityodotironini (T3), iki tane DIT molekiilii birleserek tiroksini (T4) olusturur (29).

Normal durumlarda her giin 100 mcg T4 ve 5 mcg T3 dogrudan dolasima salinir.

Dolasimdaki tiroid hormonlarmin % 99’u plazma proteinlerine baglh olarak tasinir.



Karacigerde sentezlenen tiroksin baglayici protein(TGB) ana transport proteinidir,

digerleri tiroksin baglayici prealbumin ve albiimindir (30).

T3 ’iin reseptdre baglanma ve biyolojik aktivitesi T4’den 4-10 kat daha fazladir.
Hedef dokularda bulunan T3’iin % 80’inden fazlasi, 5 ’-deiodinaz enzimlerinin etkileri
ile T4’den elde edilir. Tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik kism1 T3’iin
niikleer reseptorlerine baglanmasi ve sonrasinda gen dizilerinin ekspresyonunun

diizenlenmesi ile olusur (30).

T4 ’tin yar1 omri 1 hafta, T3’iin ise 1-3 giindiir. Tiroid hormonlarinin sentezi
TSH uyarist altinda peroksidaz enzimlerine baghdir. Tiroid peroksidaz enzimleri
folikiiler hiicrelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyonu ve eslesmesini katalizler.

Peroksidaz enzim eksikliginde ise hipotiroidi meydana gelir (31).
2.2. TIROID HORMONUNUN ETKILERI

Fetal gelisimde tiroid hormonlarinin beyin gelisimi ve iskeletin maturasyonunda
kritik rolii vardir. Tiroid hormonlari, niikleer reseptor siiperfamilyasinin {iyeleri olan
reseptorlere baglanir. Tiroid hormon reseptdrlerinin izoformlar1 (al, B1 ve B2 ) tiroid
hormonuna yanit veren genlerin, transkripsiyonel regulatuar bolgesinde spesifik bir

sekansina baglanir.

Tiroid hormonu oksijen tiikketimini ve termogenezi arttirir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesteroliin yikimini, LDL reseptoriiniin ekspresyonunu arttirarak
hizlandirir. T3, miyokard kontraktilitesi yani sira, miyozin agir zincir ve sarkoplazmik
retikulumdaki adenozin trifosfatazi (ATPaz) etkileyerek relaksasyonu arttirir. Ayrica
kalp hizini, sinoatrial diiglim depolarizasyonu ve repolarizasyonunu degistirerek arttirir.
Fizyolojik diger tiroid hormon etkileri arasinda mental uyaniklik, solunum i¢in itici gii¢

olma, gastrointestinal motilite ve kemik turnoverinin arttirilmasi da sayilabilir (30).
2.3. HASHIMOTO TIROIDITI

Diinya capindaki en sik hipotiroidi nedeni hala iyot alim yetersizligidir. Amerika
Birlesik Devletleri ve iyodun yeterli oldugu bolgelerde primer hipotiroidinin en sik

nedeni otoimmun (Hashimoto) tiroidittir (29).



Otoimmun hipotiroidi, Hashimoto (Guatrojen tiroidit) veya hastaligin son
doneminde goriilen atrofik lenfositik tiroidit ile iligkili olabilir. Bu siirecte tiroid
fonksiyonlarinin yavas yavas azalmasi sonucu, TSH artis1 ile kompansasyon
mekanizmasi devreye girmektedir. Subklinik hipotiroidi veya hafif hipotiroidi denen bu
evrede, bazi hastalarda minimal semptom olabilir. T4 diizeyinin dustigi ve TSH
diizeyinin arttifi doneme ise klinik hipotiroidi veya agikar hipotiroidi evresi denir.

Genellikle TSH 10 mU/L’nin tizerindedir ve semptomlar daha belirgindir (32).
2.3.1. PREVELANS

Hashimoto Tiroiditinin yillik insidans1 her 1000 kadinda 4, her 1000 erkekte ise
1 kadardir. Ortalama tan1 yas1 yaklasik 60’tir ve yasla birlikte asikar hipotiroidi

prevelansi artmaktadir. Subklinik hipotiroidi kadinlarin % 6-8’inde, erkeklerin ise %

3’linde bulunur (29).

2.3.2. ETYOPATOGENEZ

Pek ¢ok otoimmun hastalikta oldugu gibi, genetik (internal) ve g¢evresel
(eksternal) faktorlerin etkilesimi, hastaligin ortaya ¢ikmasima zemin hazirlamaktadir.

Ancak hastaligin olusmasinda, genetik komponentin daha agir bastig1 diisiiniilmektedir
(33).

Beyaz irkta HLA-DR (HLA-DR3, -DR4 , -DR5 ) polimorfizmi, otoimmun
hipotiroidide en iyi gosterilen genetik risk faktoktoriidiir. T hiicre regiilasyonunda gorev
alan CTLA-4 (Sitotoksik T lenfosit antijen-4) geni ve otoimmun hipotiroidi arasinda da
zayif bir iligki vardir. CTLA-4 geni, T hiicre aracili immun cevab1 baskilayan ve
immiinolojik self tolaransin devaminda gorev alan ko-stimulator bir molekiilii kodlar.
HLA-DR ve CTLA-4 polimorfizmi, Hashimoto tiroiditinde genetik yatkinligin yaklagik
yarisindan sorumludur. Tiroid otoimmiinitesindeki kadin hakimiyetinin, immun
yanittaki seks steroidlerinin etkisine ve X kromozomu ile ilgili genetik faktorlere bagh

olabilecegi diistiniilmektedir (34).

Etyolojide kesin olarak tanimlanmis bir ¢evresel faktor yoktur. Yiiksek iyot
alimi immiinolojik mekanizma veya direkt toksik etki ile otoimmun hipotiroidi riskini
arttirabilir. Yapilan caligmalarda yiiksek iyotlu Tg molekiillerinin, diisiik iyotlu

olanlardan daha immiinojen oldugu gosterilmistir. Yiiksek doz iyot alimi direkt olarak



makrofajlar1 aktive etmekte, dendritik hiicre olgunlagsmasini arttirmakta, B ve T

lenfositlerini uyarmaktadir (35, 36).

Hashimoto tiroiditinde yiiksek sikliga sahip konjenital rubella enfeksiyonu

disinda, etyolojide kanitlanmis bir enfeksiyon yoktur.

Tiroid glandi, CD4" ve CD8" T lenfositleri ile infiltredir. Dolasimda aktive
olmus T hiicre sayis1 artmistir. Sonug olarak perforin aracili sitotoksisite ile tiroid hiicre
yikimi olusmaktadir. Hashimoto tiroiditinde germinal merkez formasyonu, oksofil
metaplazisinin eslik ettigi tiroid follikiillerinin atrofisi, kolloid yoklugu ve hafiften orta
dereceye kadar fibrozis ile birlikte belirgin lenfositik infiltrasyon bulunmaktadir.
Atrofik tiroiditte ise fibrozis daha yogundur ve folikiiler yap1 tama yakin kaybolmustur.
Ayrica timor nekrozis faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1) ve interferon (INF) gamma
sitokinler, lokal T hiicre tiretimini, T hiicrelerinin Fas reseptorlerinin Fas-L ligand: ile
birleserek tiroid hiicrelerinin apoptozisini artirir. Bu  sitokinler tiroid hiicre
fonksiyonlarmi  direkt olarak da bozabilmektedir. Tedavi amacgh yiiksek
konsantrasyonda sitokinlerin (Ozellikle INF-o) verilmesi, muhtemelen benzer bir

mekanizma ile otoimmun tiroid hastaligi riskini arttirir (29).

Tiroid peroksidaz ve tiroglobuline yonelik olan dolasimdaki antitiroid antikorlar,
hastalik icin klinik yonden yararli markerlardir. Histolojik olarak otoimmun tiroiditi
bulunan hastalarin % 10’unda dolasimda antitiroid antikor goriilmez. Antitiroid
peroksidaz (Anti-TPO) ol¢timii, antitiroglubin (Anti-Tg) 6l¢timiinden daha duyarlidir.
Anti-TPO diizeyi diisiik olup, anti-Tg diizeyi yiiksek olan otoimmun tiroid hastalig
sitkligt % 5 civarindadir. Otoimmun hipotiroidili hastalarin % 20 kadarinda, TSH-
Reseptoriine karsi antikorlar vardir; ancak bunlar reseptorii stimule etmezler. Aksine

TSH’un baglanmasini 6nlerler (37, 38).
2.3.3. KLINIiK BELIiRTi VE BULGULAR

Hashimoto tiroiditi genellikle sinsi bir baglangi¢ gosterir. Hastalar hipotiroididen
ziyade guatr nedeniyle bagvurur. Tiroid bezinin boyutu normal, diffiiz olarak biiyiimiis
ya da palpe edilemeyecek kadar atrofik olabilir. Fakat genellikle diizensiz ve sert
kivamdadir. Atrofik tiroiditli veya Hashimoto tiroiditinin son evresindeki hastalar
hipotiroidi semptom ve belirtileri ile bagvururlar. Hastalarin %35’inden azinda

hipotiroidi gelisimi 6ncesi tirotoksikoz semptomlari goriilebilir (3).



Hipotiroidide cilt kurudur; terlemede azalma mevcuttur; epidermiste incelme ve
kornea tabakasinda hiperkeratoz vardir. Ciltteki artmis glikozaminoglikan igerigi su
tutar; bu durum ciltte gode birakmayan 6deme neden olur. Miksddem denilen bu
tabloda 6dematéz gozkapaklariyla birlikte, sismis yiiz ve gode birakmayan pretibiyal
O6dem goriiliir. Ciltte karoten birikimine bagli sar1 renge ¢alan bir solukluk dikkat ¢eker.
Saclar kuru ve kirilgandir; tirnak biiyiimesi yavaslamistir ve diffiiz alopesiye ek olarak
kaslarin tigte birlik dis kisminda incelme goriilebilir. Cocuklarda kilo alimina ragmen
lineer biiyiimede gecikme, erken veya gecikmis puberte ile prezente olabilir.
Yetigkinlerde bradikardi, diastolik hipertansiyon ve hafif hipotermi goriilebilir.
Norolojik muayenede yavas, dizartrik konusma ve derin tendon reflekslerinde

yavaglama tespit edilebilir (1, 39).

Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda ve ailelerinde de, diger otoimmun hastalik
prevelansi artmistir. Addison hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus, pernisydz anemi,
romatoid artrit, myastenia gravis, multiple skleroz ve vitiligo, Hashimoto tiroiditinde

daha sik goriilmektedir (1).
2.3.4. LABORATUAR

Hipotiroidi tanisi laboratuar verileri ile konulabilmektedir. Yiiksek TSH, diisiik
T4 asikar hipotiroidi tanisi i¢in esastir. Subklinik hipotiroidide ise sadece serum TSH
diizeyi artmistir. Nadiren tirotoksikoz tablosu ile hastalar gelebilir. Klinik belirti ve

bulgular hipotiroidinin ciddiyetine ve siiresine baglidir (40).

Hashimoto tiroiditinin immiinolojik tanisi, anti TPO ve anti Tg antikorlarinin
serumda saptanmasi ile konur. Tiroid muayenesinde patolojik bulgu saptanmigsa USG
ile degerlendirme Onerilir. USG’de tiroid ekojenitesinde azalma, striiktiiriinde
kabalasma ve psodonodiiller gézlenir. Ince igne aspirasyon biyopsisi, rutin olarak tanida
gerekli degildir. Ancak antikor negatifligi olan hastalarda teshiste yardimci olur. Ayrica

nodiilii olan hastalarda malignitenin ekarte edilmesi i¢in gereklidir (41).
2.3.5. TEDAVI

Kalic1 hastaligi olanlarda tiroid hormon replasman tedavisi hayat boyudur.
Tedavide levotiroksin kullanilmalidir. Ortalama yerine koyma dozu 1,6 pg/kg olmakla
beraber, kisiden kisiye uygun dozlar degiskenlik gdstermektedir. Tedaviye baslama



dozu, hastanin yasi, hastaligin siiresi, hastalifin ciddiyetine ve birlikte bulunan diger
hastaliklara baglidir. Kardiyovaskiiler riski yliksek olan kisilerde 12,5 pg/giin diisiik
dozda baglayip, 4-6 haftalik donemler ile doz ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH

diizeyine ulagilmalidir.
Levotiroksin replasman tedavisinde TSH hedefi:
- Risk tasimayan genglerde 0,5-2,5 mIU/L;.

- Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas iizerinde, ileri osteoporozu

olanlarda, atrial fibrilasyon varliginda ise 1-4 mIU/L'dir.

Ileri yasta TSH’nun arttig, TSH {ist stmirinm 70-79 yas igin 6 mIU/L, > 80 yas
i¢in 7,5 mIU/L oldugu hatirlanmali ve replasman dozu ayarlanirken bu esik degerler goz
online almmalidir. Levotiroksin doz ayarlamasi 6-8 haftalik periodlar ile 12,5-25

ng/kg’lik artiglar ile yapilmalidir (42).
2.4.VITAMIN D

2.4.1. Tamim ve Onemi

Vitamin D steroid yapida bir hormondur. Vitaminler, viicut i¢in esansiyel olup,
viicutta iiretilemeyen ve gidalarla alinmasi gerekli maddedelerdir. D vitamini klasik bir
vitamin olmaktan ¢ok, hormon olarak gérev yapmaktadir. Ciinkii D vitamini sentezi
ultraviole radyasyon ile deride gerceklesmektedir. Uretilen bu 6n madde, karaciger ve
bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif sekline donmektedir. D
vitaminin aktif gseklinin kimyasal yapis1 steroid hormonlar1 ile benzerlikler

gostermektedir (43).

1919-1920°de ilk kez vitamin olarak siniflandirilmistir. Sir Edward Mellanby,
kopekler iizerine yapmis oldugu bir ¢calismada, diyetle alinan bir vitamin eksikliginden
dolay1 riketsin ortaya ¢iktigini saptamistir (44). 1923’de Goldblatt ve Soames, giines
1s18inda vitamin D’nin iretildigini ve bunun bir prekiirsér vitamin oldugunu
bulmuslardir (45). Hess ve arkadaslar ise siganlara giines 15181 verildiginde riketsin
onlendigini gormiislerdir (46). Windous ve arkadaslar1 Almanya’da yaptiklar1 bir
arastirmada, ergosteroliin ve derideki 7- dihidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlari ile

D, vitamin ve D3 vitamine doniistiigiini saptamiglardir (47).



Vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine etki ederek fizyolojik

aktivitesini gostermektedir (7).

Yetersizliginde, cocuklarda rikets, eriskinde ise osteomalazi ve osteoporoza yol

a¢cmaktadir (7).

Saglikli bir kemik gelisimi i¢in D vitaminine ihtiya¢ duyulmasinin yani sira,
otoimmun hastaliklarda, kardiyovaskiiler ve enfeksiydz hastaliklarin 6nlenmesinde D

vitaminin rolii oldugu birgok ¢aligmada gosterilmistir (8).
2.4.2. SENTEZ VE METABOLIiZMA

1,25-dihidroksi D [1,25(0OH),D], kemik mineral-iyon metabolizmasinda yer alan
major steroid hormondur. 7-dehidrokolesterolden deride ultraviyole 1s1gina yanit olarak
D vitamini olusur. Bu iiretimi, ultraviyole 1s181inin deriye penetrasyonunu 6nemli 6l¢iide
bozan melanin ve yiiksek koruma faktorlii giines koruyuculari azaltmaktadir. Bitkisel
kaynaklardan elde edilen elde edilen D vitamini D, (Ergokalsiferol) formu, hayvansal
kaynaklardan ise Ds; (Kolekalsiferol) formudur. Insanlarda her iki formu da esit
biyolojik aktiviteye sahiptir. Ister ince barsaktan emilsin, ister deride sentez edilsin, her
iki sekilde de dolasima katilir ve karacigerden sentez edilen vitamin-D baglayici

globiiline baglanir (48).

Vitamin D daha sonra karacigerde hepatosit mitokondrial sitokrom ve
mikrozomal sitokrom P450 benzeri enzimler ile 25-hidroksilasyona ugrar. Ortaya 25-
hidroksivitamin D [25(OH)D] ¢ikar ve bu metabolit, D vitaminin dolasan ve depo
edilen major formudur. Bu madde “kalsidiol” olarak da bilinir. D vitaminin karacigerde
25-hidroksilasyonu, {iriin feedback mekanizmasi ile diizenlenir. Siki bir regiilasyon s6z
konusu degildir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml arasinda degisir. Serumdaki
yart omrii 21 giindiir. Kanda 25(OH)D'nin yaklasik % 88’1t D vitamini baglayici

globiiline; % 0,03’1 serbest ve geri kalani ise albiimine bagli olarak dolasir (3, 48).

Matiir hormon olusumu igin gereken son hidroksilasyon bobrekte olusur. Bobrek
proksimal tubiiler hiicrelerin membraninda 25(OH)D-1a-hidroksilaz enzimi ile

kalsidiol, ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak; 1,25-dihidroksi vitamin D (Kalsitriol)
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olusur. Kalsitriol, kalsiyum ve fosfor homeostazindan sorumlu, D vitaminin biyolojik
olarak en aktif seklidir (49).

Proksimal tubiil hiicrelerinde bulunan sitokrom P450 benzeri miks fonksiyonlu
oksidaz ile siki bir sekilde 25 (OH)D-la-hidroksilaz yoluyla regiile edilir. la-
hidroksilazi, PTH stimule ederken; kalsiyum ve olusan iiriin [1,25(OH),D] baskilar. Bu
enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12913 kromozomunda bulunur ve bu genin
mutasyonlari ‘‘vitamin D bagimli rasitizm tip 1°’den sorumludur. Ostrojen, prolaktin ve
biiyiime hormonu 1,25(OH),D vitamini iiretimini arttiran diger faktorlerdir. Insanda
1,25(0OH);D vitamini giinde 1pg kadar iretilir ve plazmada 40-60 pg/ml diizeyinde
bulunur. Plazma yarilanma siiresi 3-6 saattir (3, 48). 25(OH)D-1a-hidroksilaz, ayrica
epidermal keratinositlerde de bulunur; ancak {iriiniin bu hormonun kandaki seviyesine
katkida bulunmadigi sanilmaktadir. 1a-hidroksilaz, plasentanin trofoblastik tabakasinda
da bulunur. Sarkoidoz, tiiberkiiloz ve berilyoziste oldugu gibi, lenfomalarda da {iiretilir.
Bahsedilen bu durumlarda enzim aktivitesi interferon-a ve TNF ile indiiklenebilir;

ancak kalsiyum ve 1,25(0OH),D ile regiile edilemez (50).

Vitamin D metabolitlerinin inaktivasyonu i¢in major yolak, bir¢ok dokuda
bulunan bir enzim olan vitamin D-24 hidroksilaz ile ilave hidroksilasyon asamasidir. Bu
enzimin major indikleyicisi 1,25(0OH),D’dir. Boylelikle kalsitriol, kendi
inaktivasyonunu saglar ve bu sayede biyolojik etkilerini sinirlar. 1,25(OH),D vitamini

polar metabolitleri safraya sekrete edilir ve enteropatik dolagimla reabsorbe edilir (48).
2.4.3. D vitamini Etkisi

1,25(0H);D etkisini, niikleer reseptor siiperailesinin bir {iyesi olan vitamin D
reseptorine (VDR) baglanarak gosterir. Bu reseptor, tiroid hormonu reseptorleri,
retinoid reseptorler ve peroksizom proliferator—aktivator reseptorlerin de dahil oldugu
bir alt aileye aittir. Bu alt ailenin diger iiyelerinin aksine, sadece VDR izoformu izole
edilmistir. VDR’lerinin hormon baglayict kismi, DNA baglayici bolgesi ve N-terminal
bolgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda lokalize olan insan VDR geni, 427
aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. VDR’leri barsak, kemik, bobrek, cilt,
meme, hipofiz, paratiroid bez, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi,
dolagimdaki monositler ve aktive B ve T lenfositlerde de bulunmaktadir (48, 51). VDR,

retinoid X reseptorii ile birlikte bir heterodimer olarak hedef DNA sekansina baglanir ve
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hedef gen ekspresyonunun indiiksiyonu ile sonug¢lanan koaktivatorler serisini harekete

gegirir (48).
2.4.4. VITAMIN D *"NIN FONKSIYONLARI
2.4.4.1.Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlar:

D vitamini, kalsiyumu normal deger araliginda tutmak icin barsak, kemik ve
bobrekler {izerine etki eder. Ince barsak liimeninden kan dolasimina kalsiyum ve fosfor
transportunu uyarmaktadir. 1,25(OH),D vitamini, ince barsakta bulunan bir kalsiyum
baglayici protein olan ve kalsiyumun enterositlerden aktif transportunda énemli bir rol

oynadigina inanilan calbindin 9K’nin major indiikleyicisidir (3).

Kemik rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile sinerjistiktir. Osteoblastlar ve
stromal fibroblastlar iizerindeki spesifik reseptore PTH ve 1,25(OH);D vitamini
baglanmaktadir. Osteoblast hiicresinin yiizeyinde yer alan RANK (Receptor activator
nucleus factor —Kb) ligandinin tiretimini uyarir. RANK ligandi immatiir osteoklastlarin
tizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin

matiir osteoklastlara degisimini uyarmaktadir (48).

VDR, osteoblastlardaki bazi genlerin ekspresyonunu da diizenlemektedir. Hedef
genler; 1,25(0OH),D tarafindan transkripsiyonel olarak baskilanan tip 1 kollajenin

regiile ettigi, kemik matriks proteinleri, osteokalsin ve osteopontindir(50).

Vitamin D ’nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii halen

netlesmemistir (48).

D vitamini eksikliginin klinik bulgulart ¢ocuklarda rasitizm olarak
adlandirilirken; yetiskinde ise osteomalazi goriiliir.  Iskelet kasinda da VDR
saptanmigstir. Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin % 40-60’1nda vitamin D eksikligi

saptanmistir (49).
2.4.4.2 Kalsiyum metabolizmasi dis1 fonksiyonlari

Son 25-30 yilda yapilan ¢alismalarda, D vitaminin kemik metabolizmasi diginda
da pek c¢ok fonksiyonu oldugu saptanmistir. Bugiin, otoimmun hastaliklar, inflamatuar
barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser ¢esidi ve kalp

hastaliklarinda D vitaminin rolii oldugu bilinmektedir (5-8).
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Basta enterosit, osteoblast ve distal renal tubuler hiicre niikleuslar1 olmak iizere,
bircok dokuda VDR reseptorleri gosterilmistir. Kanitlanmis ve olasi VDR

reseptorlerinin bulundugu hiicreler tablo 1’de verilmistir (52).

Tablo 1. 1,25 (OH),D VITAMININ HEDEF HUCRELERI

Kanitlanmis Varsayilan

Enterositler Adacik hiicreleri, pankreas
Osteoblastlar Mide, endokrin hiicreleri
Distal renal tubulus Hipofiz hiicreleri
Paratiroid hiicreler Over hiicreleri

Ciltteki keratinositler Plasenta

Promiyelosit, monosit Beyin

Lenfosit Epididim

Kolon enterositleri Gelisimdeki miyeloblast
Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
Tavuk korioallantoid membran Cilt fibroblastlari

a. Kronik bobrek yetersizligi

VDR, paratiroid hiicreler lizerinde antiproliferatif etki gosterir ve PTH geninin
transkripsiyonunu baskilar. 1,25(OH);D vitaminin paratiroid bez iizerindeki bu etkileri,
renal yetersizlik ile iligkili hiperparatiroidinin Onlenmesi ve tedavisine yoOnelik

yaklagimim temelini olusturmaktadir (48).

b. Enfeksiyoz hastaliklar

Viral-gribal enfeksiyonlarin sikliginin, diisiik serum D vitamini diizeyi ile arttigi
bildirilmistir (53). Rasitik ¢ocuklarda, rasitik olmayanlara gére pndomoni gelisme
riskinin 13 kat arttig1 goriilmiistiir (54). Tuberkiiloz enfeksiyonlu hastalarda, D vitamini
diizeyinin saptanamayacak kadar diisiik oldugu ve diisiik D vitamini diizeylerinin

tiiberkiiloz i¢in predispozisyonel bir risk olabilecegi bildirilmektedir (55).
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c. Kanser

1,25(0OH);D’nin keratinositler, meme kanseri hiicreleri ve prostat kanseri

hiicreleri gibi bazi hiicre tipleri iizerinde, antiproliferatif etkileri oldugu gézlemlenmistir
(56, 57).

d. Diyabet

Aktif B ve T lenfositleri, makrofajlar, dendritik hiicreler gibi antijen sunan
hiicrelerde de D vitamini reseptorleri tanimlanmistir. Bunun yani sira, biitiin immiin
sistem ve pankreas hiicrelerinde de bu reseptorler bulunmaktadir (10). Pankreas beta
hiicrelerinde bulunan kalbindin, D vitaminine bagl kalsiyum baglayici bir proteindir.

Beta hiicrelerini, sitokine bagli hiicre 6limiinden korudugu gosterilmistir (58).

Hayvan modellerinde D vitamini eksikliginin, pankreasin insiilin sentez ve
salinimini etkiledigi gosterilmistir (59). Pittas A. ve arkadaslari, 83779 yetiskin kadin
tizerinde 20 yillik takiple yaptiklar1 ¢alismada, bunlarin 4843’iinde diyabet gelistigini
tespit etmiglerdir. Daha yiiksek D vitamini ve Ca alan yetiskinlerde, tip2 diyabet
gelisme riskinin, daha diisiik degerlerde alanlara gore % 13 oraninda daha az oldugunu
bildirmislerdir. D vitaminin hangi mekanizma ile diyabet gelisme riskini azalttig1 netlik
kazanmamustir (60). Tip 2 diyabetes mellitus gelisimine VDR polimorfizminin neden
olabilecegi, one siiriilen diger bir goriistiir. Ogunkolade ve arkadaglarinin Banglades’de
yaptig1 bir ¢aligmada, VDR Tag 1 polimorfizminin, insiilin salinimi ile iligkili oldugu

bulunmustur (61).
e. Beyin gelisimi

D vitamini eksikliginde korteks anomalileri, lateral ventrikiillerin genislemesi ve
beyinde fazla hiicre proliferasyonu gozlemlenmistir. Annelerinde D vitamini eksikligi

olan yavru farelerin beyinlerinde ciddi hasar gelistigi bildirilmistir (62).
f. Kardiyovaskiiler hastaliklar

D vitamininin, vaskiiler muskuler kontraksiyonu ve histolojik olarak ventrikiiler

kas hiicreleri arasindaki boslugu arttirdigi saptanmistir. Daha yiiksek D vitamini
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degerlerine sahip hastalarda, daha az kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite

ooriildiigii bildirilmistir (63, 64).

Kuzey iilkelerinde daha yiiksek oranlarda kardiyovaskiiler hastaligin

saptanmasinin, D vitamini disiikligii ile ilgili olabilecegi 6ne stiriilmektedir (65).
g. Psoriazis

D vitamininin, keratinositler ve fibroblastlarda proliferasyonu inhibe ettigi
bilinmektedir. Mutant VDR’leri olan insan ve sicanlarda alopesi goriildiigii
bildirilmistir. Fakat alopesinin D vitamini eksikligi ile iligkili olmamasi, bunun VDR
reseptoriiniin hormondan bagimsiz etkileriyle oldugu kanaatini kuvvetlendirmektedir

(48).

D vitamini, keratinositlerdeki terminal differansiyasyonu indiiklemektedir;
boylelikle kontrolsiiz deri ¢ogalmasinin oldugu psoriaziste, kalsitriol analogu olan

““calsipotriol’” kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmistir (48).
h. Immun fonksiyonlar ve otoimmun hastaliklar

Mononiikleer hiicrelerde D vitamini reseptorlerinin kesfi ile immunregiilasyon

mekanizmasinda D vitaminin rolii olabilecegi saptanmistir (67).

Monolages ve ark. tarafindan lenfositlerde énemli miktarda VDR bulundugu
gosterilmistir (68). Antijene 6zgli bagisiklik sisteminde T helper hiicreleri, merkezi bir

role sahiptir. Thl ve Th2 olmak iizere iki alt grubu mevcuttur.

Thl lenfositler hiicresel bagisiklikta esas goreve sahiptir; timor ve hiicre igi
patojenlere kars1 yanitta rol alirlar. Th1 hiicreler, interferon—gamma (INF-y), Interlokin-
2 (IL-2) ve Timor nekrozis faktor-o (TNF-a) sekrete ederler. Thl hiicrelerinin, viicudun
kendi proteinlerine kars1 yonelmesi ile otoimmun hastaliklarin olusumuna yol agtig1
bilinmektedir. Thl hiicreleri araciligiyla multipl skleroz, tip 1 diyabet ve inflamatuar

barsak hastaligi olugsmaktadir (69).

Th2 hiicreleri ise antikor aracili bagisiklikta gorev alirlar. Interlokin-4 (1L-4) ve
IL-5 sekrete ederler. Bakteri ve parazit gibi ekstraselliiler patojenlere karsi gelisen

yanitta rol alirlar (69).
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CD4" T hiicreler (T helper) VDR eksprese ederler. Ancak bu ekspresyon ¢ok
diisiik miktarlardadir. T helper hiicreler aktive olduktan sonra bu konsantrasyon 5 kat
artar. D vitamini, Thl hiicrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 iiretimini
azaltirken; Th2 hiicrelerinde IL-4 iiretimini arttirir. D vitamininin otoimmun hastaliklar
baskiladigi; bunu da IL-2’yi azaltip, IL-4 sekresyonunu arttirarak sagladigi
gosterilmistir (70).

D vitamini, uyartlmis B lenfositlerdeki immiinoglobulin salgilamasini da
baskilamakta, promiyelositlerin proliferasyonunu engellemekte ve bu hiicrelerin

monositlere dontisiimiine neden olmaktadir (71).

Yang S. ve arkadaslari yiiksek doz D vitamininin, immunsupresif etkisinin
oldugunu saptamislardir. Bu 6zelligi ile D vitamininin, bir¢ok otoimmun hastaligin
kontroliinde kullanilabilecegi diisiilmektedir. Diyetle alinan D vitamini eksikliginin,

otoimmun hastalik siklig1 ve siddetini arttirdigi bilinmektedir (52).
I. Hashimoto Tiroiditi

Hayvan modellerinde D vitamininin, otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir
sekilde oOnledigi gosterilmistir (72). Bunu, endokrin hiicrelerde HLA simif 1I

ekspresyonunu inhibe ederek sagladig ileri siiriilmiistiir (73).

Tayvanda Lin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada exon 2’de lokalize
VDR- Fok 1 polimorfizminin, Hashimoto tiroiditi gelisme riskini arttirdig1 saptanmastir
(4). Almanlarda, Pani MA ve arkadaslari tarafindan intron 6 da lokalize vitamin D 1a-
hidroksilaz geninin C/T polimorfizminin, Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu tespit

edilmistir (74).

Hirvatlarda yapilan bir calismada ise, VDR gen 3’ bolgesini iceren haplotip
varyantlar1 ve allel dengesizliginin, tiroidit patogenezinde rolii olabilecegi gosterilmistir

(75).

Yoshiyuki ve arkadaglari, 130 Hashimoto tiroiditli kadin hastada yaptiklar1 bir
calismada, VDR Fok I polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iliskili oldugunu
bulmuslardir (76).
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Bozkurt ve arkadaslar tarafindan, 360 Hashimoto tiroiditli hasta ve 180 saglikli
goniillii izerinde yapilan bir diger ¢aligmada tiim gruplarda 25-OH D vitamini diizeyi
diisiik olmakla birlikte Hashimoto tiroiditli hastalarda kontrol grubuna goére anlamli

olarak diistik diizeyde saptanmustir (81).
2.4.5. VITAMIN D EKSIKLIiGi

Uciincii National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
sonuglaria gore, prevelansi degiskenlik gostermekle birlikte, tim ABD’nde vitamin D
eksikligi yaygin olarak goriilmektedir. Vitamin D eksikligi, klinik olarak deride vitamin
tretimindeki yetersizlik, diyetteki yetersizlik, vitamin D kaybinin artmasi, bozulmus
vitamin D aktivasyonu ya da vitamin D’nin biyolojik etkisindeki direncten

kaynaklanmaktadir (48).

Yash ve evde bakimi yapilan hastalar eksiklik acisindan en riskli gruplardir. Bu
hastalarda hem deriden D vitamini sentezi, hem de ince barsaktan emilimin azalmasi
s6z konusudur. Yaglarin intestinal malabsorpsiyonu, Ozellikle terminal ileum
hastaliklarinda,  enteropatik dolasimin azalmasi sonucu D vitamini eksikligi
gelismektedir. Hepatik sitokrom P450 sitokrom oksidazi indiikleyen barbitiiratlar,
fenitoin ve rifampisin gibi ilaglar, vitamin D inaktivasyonunu artirmaktadir. 25-
hidroksilasyon, ciddi karaciger hastalig1 ya da izoniyazid kullaniminda ise azalmaktadir

(48, 66),

Agir renal disfonksiyonda 1la- hidroksilasyon bozulmaktadir. Kreatinin klirensi

<0,5 mL/sn (30 ml/dk) olan hastalarda, aktif D vitamini tedavisi diisiiniilmelidir.

Riketsin bir tiirii olan Psédo-D vitamini eksikliginde, renal la- hidroksilazda
otozomal resesif gecisli bir mutasyon s6z konusudur. Hayatin ilk yillarinda bulgu
vermektedir. Etkilenen c¢ocuklarda biiyiime-gelisme geriligi, rikets ve hipokalsemik
nobetler goriilmektedir. Omiir boyu 1lo-hidroksilasyon gerektirmeyen vitamin D

metabolitleri ile tedavi sarttir. (49, 66).

Diger bir otozomal resesif hastalik ise Vitamin D-direngli rikets’dir. VDR
mutasyonlart nedeniyle olugmaktadir. Bu hastalarda serum 1,25(OH),D seviyeleri,
sekonder hiperparatiroidi ve inaktivasyonda azalma nedeniyle dramatik olarak

yiiksektir. Inaktivasyon igin 24-hidroksilazin VDR ile indiiksiyonu gereklidir (49).
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Nedeni ne olursa olsun D vitamini eksikligi bulgulari, biiylik oranda azalmis
kalsiyum absorpsiyonuna baglidir. Hafif-orta derecede D vitamini eksikligi
asemptomatik seyrederken; uzun stireli eksiklik sekonder hiperparatiroidi, buna baglh
hipokalsemi, iskelet mineralizasyonunda bozulma, osteopeni ya da azalmis kemik
mineral yogunlugu ve proksimal miyopati ile sonuglanir. Araya giren ek hastaliklar
yoksa nadiren akut hipokalsemi semptomlar1 goriilmektedir. Vitamin D eksikliginde
paratiroid bezin fonksiyonunu bozan hipomagnezemi gelistiginde ya da kemik

rezorbsiyonunu bozan ilaglar verildiginde semptomatik akut bir hipokalsemi gelisebilir
(48).

2.4.6. VITAMIN D EKSIKLiGi TANISI

Saglikli bireylerde en spesifik tarama testi serum 25(OH)D seviyesidir.
25(OH)D’nin yar1 émrii 2-3 haftadir ve D vitamini rezervini yansitmaktadir. Tan1 ve
tedavide 25(OH)D diizeyinin kullanilmasi onerilmektedir. Yiiksek performans-basing
stv1 kromatografisi (HPLC), likit kromatografi, mass spektografik metot ile dl¢timler
giivenilirdir. 1,25(OH),D, yar1 omriiniin 4 saat gibi kisa ve kan konsantrasyonlarinin
cok diisik olmasi nedeniyle mevcut rezervi yansitmaz. Ancak, kronik bobrek
yetersizligi, kalitimsal fosfat kaybettiren hastaliklar, onkojenik osteomalazi, D vitamini
direncli rasitizm, graniilomatoz hastaliklar 1,25(OH),D diizey Ol¢limiiniin tercih

edilmesinin gerekli oldugu durumlardir (43, 77).

D vitamini eksikligi i¢in rutin toplum taramasi onerilmemektedir. Yiiksek riskli

hastalarda tarama yapilabilir (43, 78).

D vitamini yetersizligi riski yiiksek olan durumlar:
1- Osteomalazi- Rasitizm

2- Osteoporoz

3- Kronik bobrek yetersizligi

4- Kronik karaciger yetersizligi

5- Hiperparatiroidi

6- Yaslhlik ve bakim evinde yasayanlar

7- Malabsorpsiyon Sendromlari

8- Ilaclar (Antiepileptik, steroid, AIDS ilaglari, anti-TBC)

9- Koyu cilt rengine sahip olanlar
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10- Gebelik ve uzun laktasyon donemi

11- Diisme, dengesizlik dykiisii olanlar

12- Nontravmatik kirik hikayesi

13- Obezler, VKI>30 kg/m?

14- Graniilomatoz Hastaliklar (Sarkoidoz, tbc, histoplazmoz...)

15- Lenfoma v.b.

Serum 25(OH)D diizeylerine gore vitamin D durumu:
- >30 ng/ml: Yeterli
- 20-30 ng/ml: Vitamin D yetersizligi
- <20 ng/ml: Vitamin D eksikligi
- <10 ng/ml: Ciddi eksiklik olarak kabul edilmektedir (78).

2.4.7. D Vitamini Eksikligi Onleme ve Tedavisi

Tiirkiye’nin bulundugu enlemde vitamin D sentezi mayis-kasim aylar1 arasinda
gerceklesmektedir. Cilde direkt gilines 15181 temasi sentez igin gereklidir. 10:00- 15:00
saatleri arasinda uygun giines 1511 acis1 mevcuttur. Til perde ve cam arkasindan
giineslenilmemeli; glines koruyucu kremler siiriilmemelidir. Uygun saatlerde viicudun
% 70’inin 1 minimal eritem dozunda (Pembelesme) giines 1511 temas1 10000-25000 1U
D vitamini sentezletebilir. Kol ve bacaklarin 0,5 eritem dozunda giineslenmesi, yaklasik
3000 IU D vitamini sentezine yol agmaktadir. Cilt rengi koyu olan kisilerde 45-60
dakikada minimal eritem dozuna ulasilirken; cilt rengi ac¢ik olanlarda bu siire 15 dakika

kadardir (78).

D vitamininin <30 ng/ml olmasi tedaviyi gerektirmektedir. Tedavide hedef 30-
50 ng/ml seviyesinde tutmaktir. 25(OH)D diizeyi >88 ng/ml ¢iktiginda hiperkalsitiri
saptanmaktadir. 19-70 yas arasinda minimum giinliik D vitamini ihtiyaci1 600 IU; serum
25(OH)D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde tutacak ihtiya¢ ise 1500-2000 IU’dir. Tedavide
kolekalsiferol (D3) kullanimi tercih edilmelidir. Kronik karaciger yetersizliginde
kalsidiol, kronik bobrek yetersizliginde ise kalsitriol kullanilmalidir. Giinliik giivenli D

vitamini limiti 4000 IU’dir.
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D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda
olan yetiskinlerde D vitamini yiiklemesi yapilmalidir. 8 hafta boyunca haftada bir kez
50000 IU vitamin D verildikten sonra giinde 1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir.
Tedavi basladiktan 3-6 hafta sonra serum 25(OH)D diizeyi olgiilmelidir. 25(OH)D
diizeyi 30’un altinda olan yetiskinlerde D vitamini yiiklemesine gerek yoktur. idame
doz (1500-2000 IU vitamin D) ile tedaviye baslanir. Verilen her 100 IU D vitamini
serum 25(OH)D diizeyini 1 ng/ml arttirir. Obezlerde, vitamin D metabolizmasini

hizlandiran ilag kullananlarda yiikleme ve idame dozu 2-3 kat fazla olmalidir (77, 78).

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi saglanmalidir.19-70 yas arasinda

1000 mg/giin, >70 yas 1200 mg/giin verilmelidir (77, 78).

Tedaviye ragmen serum D vitamini seviyesi 30 ng/ml altinda kalanlarda
gastrointestinal emilim problemleri veya tedavi uyumsuzlugu diisiiniilmelidir. Gilinde

400-1000 intraveoz D vitamini ile idame tedavi yapilabilir (77, 78).
2.5. OSTEOPROTEGERIN

Kemik Kkiitlesi, iskeletin biitiinliigiinii ve hareket yetenegini saglamaktadir.
Kaslar i¢in destek ve mineral iyonlari i¢in de depo goérevi gérmektedir. Kemik dokusu,
eski dokunun osteoklastlar tarafindan yikilip, yerine osteoblastlar tarafindan yenisinin
olusturulmasi ile yasam boyu yenilenmesini siirdiirmektedir. Bu yeniden yapilanma,
kemik yapimi ve yikimu ile hiicreler arasindaki degisik baglantilar tarafindan saglanir.
Bundan dolayi, hiicreler arasi sinyal yolaklarin ve protein mediyatorlerin yapisinin

Ogrenilmesi 6nem teskil etmektedir.

Kemik rezorpsiyonu ve bu proteinler arasindaki baglantilarin anlagilmasi, kemik
yikiminin arttigi, kemik kiitlesinin azaldigi ve kirik riskinin arttigi cesitli kemik
hastaliklarinin tedavilerinde ve yeni terapdtik ajanlarin belirlenmesinde yeni bir donemi

baslatabilir (11, 12).

Birbirinden bagimsiz iki arastirma grubu tarafindan 1997°de, kemik yikimini
engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) olarak isimlendirilen yeni bir protein bulunmustur
(13, 14).
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OPG, baslangigta 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptittir. 21 amino
asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra, 380 amino asitlik olgun protein olusur. Hiicre
disina 60 kDa’luk monomerik ve 120kDa’luk disiilfit bag1 igeren homodimerik, ¢oziiniir
bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, timor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR)
stiperailesinin bir iiyesi olup, TNFR siiperailesinin diger reseptorlerinden farkli olarak
transmembran ve sitoplazmik kisimlar igermez. Kemik remodeling prosesinde anahtar
rol oynar. OPG, osteoblastlar disinda kalp, arter, venler gibi kardiyovaskiiler sistem
elemanlarindan, bobrek, karaciger, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok
doku ve hematopoetik-immiin hiicreler tarafindan sentezlenir. Salgilanmasi pek c¢ok
sitokin, peptid, hormon ve ilag¢ tarafindan diizenlenir. Osteoklast inhibe edici faktor
(OCIF) olarak da bilinen OPG, osteoklastogenezin terminal basamaklarin1 inhibe
ederek, kemigi asir1 rezorpsiyondan korur. Osteoklast diferansiyasyonunu bloke eder,

vaskiiler kalsifikasyonu engeller ve apoptozisi diizenler (17, 18).

Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldigr goriilmistiir.
Kemik yiizeyine uygulanan gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artirir. Bunlar,
senil osteoporoz ve immobilizasyona bagli kemik kaybi1 durumunda, OPG’nin 6nemli
bir mediyatér oldugunu gostermektedir. Renal osteodistrofi, romatoid artrit, primer
bilier siroz, Cushing, HIV hastalar1 ve kemik metastazi olan prostat kanserlerinde OPG
seviyelerinde artma; litik kemik lezyonu olan multipl miyelom hastalarinda ise OPG

seviyelerinde azalma tespit edilmistir (18, 19).
2.6. RANKL

Kemik kiitlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte c¢alismasi ile belirlenir.
Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatorii olan
RANKL, TNF ligand ailesinin bir iiyesidir. 40-45 kDa’luk membrana bagli hiicresel ve
32 kDa’luk biyolojik olarak aktif ve ¢oziiniir iki formdan olugmus, 317 amino asitlik bir
peptittir. Lenf nodlari, timus ve akcigerde daha fazla olmak iizere dalak ve kemik iligi
gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. RANKL sentezi transkripsiyonel,
translasyonel ve posttraslasyonel seviyelerde 1,25-dihidroksivitamin D3 gibi hormonlar;
TGF-B1, fibroblast biiylime faktorii-2 ve PTH iligkili protein gibi biiyiime faktorleri ve
peptidler; IL-1pB, IL-6, IL-11 ve TNFa gibi sitokinler ve glukokortikoidler gibi pek ¢ok

faktor tarafindan diizenlenir. RANKL sentezlenmesi, osteoblast / stromal hiicrelerde
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matiir osteoklast olusumu ve aktivasyonunu uyaran pek ¢ok faktor ile indiiklenmektedir

(15, 20, 21).

RANKL, immatiir ve olgun osteoklastlar, aktive T ve dentritik hiicrelerin
ylizeyinde bulunan sinyal reseptdrii RANK’a baglanarak bu hiicreleri uyarmaktadir.
RANK’m RANKL tarafindan indiiklenmesi, c-Jun, NF-Kf3 ve serin / treonin kinaz, Akt
/ protein kinaz B yolaklarin iceren hiicre i¢i sinyal kaskadinin aktivasyonunu sagladigi
diistiniilmektedir. Bu yolaklarin uyarilmasi, onciil osteoklastlarin diferansiyasyonunu,
aktive olmalarin1 ve canliliklarint siirdiirmelerini saglar. RANKL’in kemikteki esas
gorevi, osteoklast olusumunu ve apopitozun inhibisyonunu saglayarak; kemik kayb1 ve
rezorpsiyonunu arttirmaktir. RANKL i¢in bir tuzak reseptorii olan OPG, RANKL’a
baglanarak osteoklastlarin diferansiyonu ve proliferasyonunda sinyal yolunun inhibitorii
gibi davranir; RANKL / RANK etkilesimini yarigmali olarak engeller; boylelikle
RANKL’1n osteoklastojenik etkisini nétralize eder (80).

Pek ¢ok calismada OPG ve RANKL’in immiin sistemle iligkisi gdsterilmistir.
RANKL’1mn RANK’a baglanmasi dendritik hiicrelerin canliligini, immiin sistemi uyarma
kapasitesini ve apoptozun inhibisyonunu arttirir (22-24). T hiicrelerinin hiicre i¢i sinyal
yolaklarindan c-jun N-terminal aktivasyonunu saglar ve uyarilmig T hiicrelerinin
fonksiyonunu kontrol eder. Immiin sistemde uyarilmis T hiicrelerinden salgilanan
RANKL ise, lenfosit farklilagmasi ve lenf nodu organogenezi igin gereklidir. Ayrica

RANKL, TNF gibi olgunlagmamis 6nciillerin dolasima salgilanmasini da uyarir (25,26).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calisma 01.05.2013-15.10.2013 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal1 ve Geriatri Bilim

Dali’na bagvuran hastalarda gergeklestirildi. Bu ¢alismaya, caligsmaya katilmayr kabul

eden 49 Hashimoto tiroiditli hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 34 Hashimoto tiroiditi

olmayan, toplam 83 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik ve tibbi veriler, dosya

taramasi ile elde edildi.

A- Caligmaya alinma kriterleri:

a.
b.

C.

60 yas iistii postmenopozal (En az 5 yildir) kadinlar,
Hashimoto tiroiditi tanist konulup en az bir kez kontrole gelenler,

Arastirmay1 kabul ettigine dair yazili onay1 bulunanlar.

B- Caligmaya alinmama kriterleri:

a.
b
C.
d
€.
f.

60 yas alt1 kadin ve erkekler,

. Renal veya karaciger yetersizligi,

Primer hiperparatiroidi,
Kronik inflamatuar hastaligi veya malabsorpsiyonu olanlar,
Osteoporoz veya osteopeni tedavisi alanlar,

D vitamini metabolizmasini etkileyen ilag (Barbitiirat, fenitoin, izoniazid,

rifampisin, ketakonazol vd.) kullananlar,

g. Malignite hastalari.

Hashimoto tiroiditi tanisi; anti TPO (Tiroit peroksidaz), anti Tg (Tiroglobulin)

diizeyi, tiroit ultrasonografisi veya tiroit biyopsi sonucuna gore konuldu (1).

Serum 25(OH) Vitamin D diizeylerine gore vitamin D durumu:

>30 ng/ml yeterli

20-30 ng/ml vitamin D yetersizligi

<20 ng/ml vitamin D eksikligi

<10 ng/ml ciddi eksiklik olarak kabul edildi (43, 77).
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Calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
onay alind1 (Etik Kurul No: A-38 ). Istanbul Universitesi BAP Biriminden biitce alind1
(BAP proje No: 27311).

Calismaya alinan hastalarinin demografik ve tibbi verileri, dosya taramalar ile

kayit edildi. Hastalarin ayrintili fizik muayeneleri yapildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinden once, calismayla ilgili bilgilendirilmesi

yapilarak; yazili onaylar1 alindi.

Hashimoto Tiroiditi tanili hasta grubu kendi igerisinde otoankikor pozitifligi
(Anti- TPO ve/veya Anti- Tg antikorlar pozitifligi) ve negatifligine gore iki gruba
ayrilarak tekrar incelendi. Anti- TPO igin esik deger 35 1U/ml, Anti- Tg i¢in 40 IU/ml
kabul edildi.

3.2. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Arastirmaya katilan tiim hastalara randevu verildi. 12 saat aglik sonrasi sabah
randevuya gelmeleri soylendi. Antekiibital venden OPG, RANKL ve 25-hidroksi D
vitamini Olgiimleri i¢in on mililitrelik vendz kan oOrnegi, kuru tiiplere alindi.  25-
hidroksi D vitamini 6l¢timii i¢in tiipler giinesten korunarak muhafaza edildi. Kan
ornekleri santrifiij edildikten sonra ayrilan serum ve plazma numuneleri -20 C° de
sakland1. 25-hidroksi D vitamini kemiliiminesans yontemi; OPG ve RANKL ise ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Glukoz, TSH, Serbest T4, kalsiyum, fosfor, PTH, albiimin, {ire,
kreatinin, Anti- TPO, Anti-TG, ALT, AST, ALP, LDL, HDL, Trigliserid degerleri,
hastalarin dosyalarindan kaydedildi.

3.3. ISTATIKSEL YONTEM

Elde edilen sonuglarin istatistiki analizi SPSS 20.0 programi ile yapilmistir. Tim
istatiksel karsilastirmalar eslestirilmis Student- t Testi veya eslestirilmemis t- testi
kullanilarak yapildi. Eslestirilmemis t- testi de non-parametrik Wilcoxon Testi ile
dogrulandu. Istatiksel olarak 0,05 in altindaki p degeri anlamli kabul edildi. Elde edilen
veriler ortalama + standart sapma degerleri ile ifade edildi. Gruplarin karsilagtirmasinda

Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 49'uv Hashimoto Tiroiditi tanis1 olan ve 34'li kontrol grubu olmak

tizere toplamda 83 kisi dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin demografik ve

biyokimyasal verileri Tablo-2 de verildi.

Tim hastalarin yas ortalamast 67+7,2 idi. Hashimoto Tiroiditlilerde yas

ortalamast 64,8+5,2, kontrol grubunda 71,6+8 saptandi (p<0,001). Her iki grupta da

normal aralikta olan kalsiyum, fosfor, ALP degerleri arasinda istatistiki anlamlilik

saptanmadi.

PTH diizeyleri, Hashimoto Tiroiditi grubunda 54,6+21,7, kontrol grubunda

66,7423,3 idi. Kontrol grubunda PTH diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0,018).

TSH diizeyleri, Hashimoto Tiroiditi grubunda 2,434+2,24, kontrol grubunda
1,5+0,8 idi (p=0,018). Hashimoto tiroiditli grupta Anti-TPO ortalamas1 199+272, Anti-

Tg ortalamas1 240+581 idi.

Tablo 2. Gruplarin demografik ve biyokimyasal verileri

Parametreler Hashimoto Tiroiditi | Kontrol p*
(n=49) (n=34)
Ortalama Yas (y1l) 64,8452 71,6+8 <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+0,35 9,4+0,31 0,492
Fosfor (mg/dl) 3,6+0,44 3,6+0,48 0,975
ALP (U/L) 72,6+18,9 83,4+38.6 0,084
PTH (pg/ml) 54,6£21,7 66,7+23,3 0,018
Albumin (gr/dl) 4,2+0,28 4,0+0,26 <0,001
Serbest T4 (ng/dl) 1,3+0,25 1,1+0,15 0,003
TSH (Mw/L) 2,43+2.24 1,5+0,8 0,018
Anti TPO ( 1U/ml) 1994272 -
Anti TG ( 1U/ml) 240+581 -

*Student- t testi.
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25-OH D vitamini diizeyleri

Hashimoto Tiroiditi olanlarda 19,515 ng/ml,

kontrol grubunda 23,819 ng/ml olarak bulundu. Hashimoto Tiroiditi olanlarda OPG

diizeyi 3,8+3,4 ng/ml ve RANKL diizeyi ise 378+391pg/ml bulundu. Kontrol grubunda
OPG diizeyi 3,7£3,5 ng/ml ve RANKL diizeyi 483+411 pg/ml saptandi. Gruplarin 25-

OH D vitamini, OPG ve RANKL diizeyleri arasinda anlamlilik bulunmadi.(Tablo 3)

Tablo 3. Gruplarin 25-OH D vitamini, OPG, RANKL degerleri

Hashimoto Tiroiditi Kontrol p*
(n=49) (n=34)
25-OH D vitamini (ng/ml) 19,5+15 23,8+19 0,270
OPG (ng/ml) 3,8+£3.4 3,7+3,5 0,888
RANKL (pg/ml) 3784391 483+411 0,245

* Student- t testi.

Hashimoto grubunun korelasyon bulgular

Hashimoto tiroiditli grupta, D vitamini ile OPG ve RANKL arasinda ayni1 yonde
giiclii iliski bulundu (sirasiyla r= 0,963, p<0,001, r= 0,945, p<0,001). (Sekil 1,2)Ayrica
OPG ile RANKL arasinda ayni yonde anlamli bir iligki saptandi1 (r= 0,953, p<0,001).

(Sekil 3)
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r=0,963, p<0,001
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Hashimoto tiroiditi hastalarinin 42’sinde otoantikor pozitifligi (Anti TPO

ve/veya Anti Tg pozitifligi) bulunurken 7'sinde otoantikorlar negatif saptandi.

Hashimoto tiroiditi hastalar1 otoantikor varligina gore iki grupta incelendiginde, antikor

pozitifligi olan grupta, 25-OH D vitamini, OPG ve RANKL diizeyleri diger gruba gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,04, p=0,049, p=0,036) (Tablo 4).

Tablo 4. Hashimoto tiroiditi grubunun otoantikor durumuna gore karsilagtirilmasi

Antikor pozitif

Antikor negatif

P*
(n=42) (n=7)
25-OH D vitamini 17.8+13 30426 0,04
(ng/ml)
OPG (ng/ml) 3.4+2.5 6.5:6,4 0,049
RANKL (pg/ml) 3364335 6314611 0,036

* Eslestirilmemis t- testi, Wilcoxon dogrulama testi.

Hashimoto tiroidi tanili 49 hastadan 17 tanesinde Anti- TPO negatif saptanirken

32 tanesinde Anti-TPO pozitif saptandi. Korelasyon analizinde, Anti-TPO yiiksekligi ile

25-OH D vitamini arasinda negatif yonde bir iliski mevcuttu (= -0,359, p=0,11).
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5. TARTISMA

Pek ¢ok otoimmun hastalikta oldugu gibi, genetik (internal) ve ¢evresel
(eksternal) faktorlerin etkilesimi, Hashimoto tiroditinin ortaya ¢ikmasma zemin
hazirlamaktadir. Ancak hastaligin olugsmasinda, genetik komponentin daha agir bastigi

diistiniilmektedir (33).

Hayvan modellerinde D vitamininin, otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir
sekilde Onledigi gosterilmistir (72).  Bunu, endokrin hiicrelerde HLA simif II
ekspresyonunu inhibe ederek sagladigr ileri siiriilmiistiir (73). Mononiikleer hiicrelerde
D vitamini reseptorlerinin kesfi ile immunregiilasyon mekanizmasinda D vitaminin rolii

olabilecegi saptanmustir (67).

Tayvan’da Lin ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢calismada 109 Hashimoto
tiroiditli hasta ile 90 saglikli kontrol degerlendirilmis; exon 2’de lokalize VDR- Fok 1
polimorfizminin, Hashimoto tiroiditi gelisme riskini arttirdigi saptanmistir (4). Yine
Yoshiyuki ve arkadaslari, 130 Hashimoto tiroiditli kadin hastada yaptiklar1 bir
calismada, VDR Fok I polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugunu
bulmuglardir (76).

Almanya’da, Pani MA ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, intron 6’da lokalize
vitamin D la-hidroksilaz geni C/T polimorfizminin, Hashimoto tiroiditi ile iligkili

oldugu tespit edilmistir (74).

Stefanic M ve arkadaslarmin Hirvatlar’da yaptiklar1 bir calismada ise, 145
Hashimoto tiroiditli hasta grubu ile 145 yas-cinsiyet-etnik koken uyumlu o6tiroid
kontrolii incelenmis; VDR gen 3’ bolgesini iceren haplotip varyantlar1 ve allel

dengesizliginin, tiroidit patogenezinde rolii olabilecegi gosterilmistir (75).

Bu literatiir bulgular1 dogrultusunda, Hashimoto tiroiditinde D vitamininin
rollinii gosterebilmek amaciyla 25-OH D vitamini diizeyini arastirdik. Hashimoto
tiroiditi olan ve olmayan her iki grubun da D vitamini ortalamalar1 (Sirasiyla 19,5+15
ng/ml ve 23,8+19 ng/ml; p= 0,27) diisiik saptanmakla birlikte; istatiksel olarak anlaml1
degildi.
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Katilimcilarin  ¢ok bliylik bir kisminda D vitamini eksikliginin olmast,
Tiirkiye’de hala D vitamini eksikliginin ciddi bir halk sagligi problemi oldugunu

diistindiirmektedir.

D vitamini diizeyini etkileyen cesitli kisisel ve cevresel faktdér mevcuttur.
Bunlardan en 6nemlisi mevsimdir. Tirkiye’nin bulundugu enlemde vitamin D sentezi
mayis-kasim aylar1 arasinda gergeklesmektedir. Cilde direkt giines 15181 temasi sentez
icin gereklidir. 10:00- 15:00 saatleri arasinda uygun giines 1s1n1 agist mevcuttur (60).

Biz de bu dogrultuda hastalarimizin serum Orneklerini mayis— kasim aylarinda aldik.

Giyim tarz1 D vitamini diizeyini etkileyen kisisel faktorlerdendir. Giysiler, UV
isinlart ile cilt arasinda Onemli bir bariyer olustururlar. Giinesin bol oldugu Arap
iilkelerinde yapilan yayinlarda, geleneksel giysilerin giinesten yararlanmayi etkileyerek
D vitamini diizeyini azalttig1 saptanmistir (79). Calisma grubumuzdaki katilimeilarin

biiyiik bir kism1 kapaliydi.
Bu da D vitaminin diigiik bulunmasinin diger bir nedeni olabilir.

2013 Mayis’inda basladigimiz ¢alismamiz tamamlanmadan yayinlanan, benzer
nitelikteki Bozkurt ve arkadaglarinin ¢alismasinda, 360 Hashimoto tiroiditli hasta ve
180 saglikli goniilliide 25-OH D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Hashimoto
tiroiditli hastalarda kontrol grubuna gore daha diislik diizeyler olmas1 dikkati ¢ekmis;
25-OH D vitamini eksikliginin, hastalik siiresi, tiroid volumii ve antikor diizeyi ile
iliskisini vurgulamislardir (81). Bizim c¢alismamizda bu iligkinin gosterilememesini,
calismamizin kiiciik bir katilimer kitlesinde yapilmasina, 60 yas iistii sinirlamasinin
olmasma ve Hashimato olma siirelerinden bagimsiz iliskiyi belirlemek istememize

bagladik.

VDR, osteoblastlardaki bazi genlerin ekspresyonunu da diizenlemektedir. Hedef
genler; 1,25(0OH),D ve Kkalsitriol tarafindan transkripsiyonel olarak baskilanan tip 1
kollajenin regiile ettigi, kemik matriks proteinleri, osteokalsin ve osteopontindir (50). D
vitamini, kalsiyumu normal deger araliginda tutmak i¢in barsak, kemik ve bobrekler
tizerine etki eder. Kemik rezorpsiyonunu arttiric1 etkisi PTH ile sinerjistiktir.
Osteoblastlar ve stromal fibroblastlar iizerindeki spesifik reseptore PTH ve 1,25(OH);D

vitamini ile baglanmaktadir.
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Osteoblast hiicresinin yiizeyinde yer alan RANK (Receptor activator nucleus
factor —Kb) ligandinin {iretimini uyarir. RANK ligandi immatiir osteoklastlarin iizerinde
bulunan RANK reseptOriine baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir
osteoklastlara degisimini uyarmaktadir (48). Osteoklast inhibe edici faktor (OCIF)
olarak da bilinen OPG, osteoklastogenezin terminal basamaklarini inhibe ederek,
kemigi asir1 rezorpsiyondan korur. Osteoklast diferansiyasyonunu bloke eder, vaskiiler

kalsifikasyonu engeller ve apoptozisi diizenler (17, 79).

RANKL’in kemikteki esas gorevi, osteoklast olusumunu ve apopitozun
inhibisyonunu saglayarak; kemik kayb1 ve rezorpsiyonunu arttirmaktir. RANKL i¢in bir
tuzak reseptorii olan OPG, RANKL’a baglanarak osteoklastlarin diferansiyonu ve
proliferasyonunda sinyal yolunun inhibitérii gibi davranir; RANKL / RANK
etkilesimini yarigsmali olarak engeller; boylelikle RANKL’1n osteoklastojenik etkisini

notralize eder (80).

Kemik kiitlesinin esas belirleyicinin OPG/ RANKL orant oldugu
diistintillmektedir. Osteoblastlar sentezledikleri RANKL miktarin1 degistirebilirler ve
RANKL sentezini indiikleyen pek ¢ok faktor osteoblastlarda OPG sentezini de diizenler.
Genellikle RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki azalma ile birliktelik
gosterdigi bilinmektedir (12-18, 79).

D vitaminin RANKL ve dolayisiyla OPG ile olan yakin iliskisinden yola ¢ikarak
otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditinde D vitamini diizeyi ile OPG ve

RANKL iligkisini arastirdik.

Hashimoto Tiroiditi olanlarda OPG diizeyi 3,8+3,4 ng/ml ve RANKL diizeyi ise
378+£391pg/ml bulundu. Kontrol grubunda OPG diizeyi 3,7+3,5 ng/ml ve RANKL
diizeyi 483+411 pg/ml saptandi. Gruplarin 25-OH D vitamini, OPG ve RANKL

diizeyleri arasinda istatistiki anlamlilik bulunmadi.

OPG ve RANKL sonuglarmin klinik degerlendirilmesinin metodolojik zorluklar
ve bircok komorbiditeden etkilenmesi nedeniyle oldukca komplike oldugu; bircok
benzer makalede vurgulanmistir. Belirli ve uygulanabilir sabit bir 6l¢iim teknigi
olmadigi i¢in birbiriyle geliskili sonuglar bildirilmistir. OPG’ nin monomerik /dimerik
formlar1 olmasi sebebiyle OPG konsantrasyonlarmin karsilastirilmasi imkansiz gibi

goriilmektedir. Serbest OPG 6l¢iimii ile, total formunun biiyiik bir kismini olusturan,
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RANKL yada diger ligandlara bagli formlar 6lgiilemeyecegi igin yanlis sonuglar elde
edilebilir (86,87, 88).

Aynit durum RANKL igin de gegerlidir. RANKL ’in bagli formu, serbest
formundan daha fazladir. Ticari kitlerin ¢ogu serbest RANKL diizeyini 6lgmektedir.
Doku iiretimini yansitan total RANKL diizeyinin 6l¢iimii daha akilci gortinmektedir.
Calismamizda daha dogru diizeyleri yansitmasi amaciyla, total RANKL ve bagh
monomerik OPG 6l¢iimiinii kullandik. Bu nedenle diger ¢alismalarla g¢elisen sonuglarin

metodolojik farkliliklara bagli olabilecegini diisiindiik.

OPG/RANKL oranini azaltan glukokortikoidler, fibroblast biiylime faktori-2,
PTH, OPG sentezini inhibe edip ve RANKL sentezini artirirlar. IL-1B, IL-4, IL-6, IL-
11, IL-17 ve TNFa gibi baz sitokinlerin RANKL sentezini artirdigi, prostaglandin E2,
pek ¢cok mezenkimal transkripsiyon faktorii ve 1,25-dihidroksi vitamin D3 gibi pek ¢ok
faktoriin kemik rezorpsiyonuna sebep oldugu saptanmistir. OPG/RANKL oranini artiran
Ostrojenin bu etkiyi osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirip; RANKL sentezini
inhibe ederek yapar. TGF-B, OPG sentezini artirarak antirezorptif etki gosterir (18-26).

Cin’de yapilan bir ¢calismada Romatoid Artritte 1,25- Dihidroksi vitamin D3’ {in,
inflamasyonun indiikledigi osteoklastojenezi azaltabilecegi saptanmis; bunu, RANKL
indiiksiyonuna ragmen, OPG’yi daha fazla artirarak, OPG/RANKL oranim
yiikseltmesiyle yapabilecegi belirtilmistir (82).

MS hastalarindaki osteoporoza artmis RANKL seviyelerinin yol agabilecegi ve
RANKL seviyelerindeki yiikselmenin ise bu hastaliktaki immiin sistemin aktivasyonuna
bagli olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu caligmada saptanan OPG seviyesindeki
yiikselmenin ise RANKL seviyelerindeki ylikselmeye kompansatuar olarak
gelisebilecegi diistintilmiistiir (84).

OPG/RANKL oranmin c¢aligmalardaki 6nemi nedeniyle ¢alismamizda,
Hashimoto Tiroiditli grup ve kontrol grubunun OPG/ RANKL oranlar1 degerlendirimis;
ancak istatistiki anlamli farklihk bulunmamistir. Bu durumun, her iki gruptaki D

vitamini diigiikliigiine bagl olabilecegi diistiniildii.

Pek ¢ok calismada OPG ve RANKL’in immiin sistemle iligkisi gdsterilmistir.

RANKL’in RANK’a baglanmasi dendritik hiicrelerin canliligini, immiin sistemi uyarma
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kapasitesini ve apoptozun inhibisyonunu arttirir (22-24). T hiicrelerinin hiicre i¢i sinyal
yolaklarindan c-jun N-terminal aktivasyonunu saglar ve uyarilmis T hiicrelerinin
fonksiyonunu kontrol eder. Immiin sistemde uyarilmis T hiicrelerinden salgilanan
RANKL ise, lenfosit farklilagsmasi1 ve lenf nodu organogenezi i¢in gereklidir. Ayrica
RANKL, TNF gibi olgunlasmamis onciillerin dolasima salgilanmasini da uyarir (25,
26).

Kemik yiizeyine uygulanan gerilme kuvveti ise OPG-mRNA sentezini
artirmasina ragmen; kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldigi
goriilmiistiir. Senil osteoporoz ve immobilizasyona bagli kemik kaybi durumunda,
OPG’nin 6nemli bir mediyatér oldugu diisiiniilmektedir. Renal osteodistrofi, romatoid
artrit, primer bilier siroz, Cushing, HIV hastalar1 ve kemik metastazi olan prostat
kanserlerinde OPG seviyelerinde artma; litik kemik lezyonu olan multipl miyelom
hastalarinda ise OPG seviyelerinde azalma tespit edilmistir (18, 19). Bu nedenlerle

calismaya alinan hasta sayilarimiz kisitli kalmastir.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi hastalarmin 42’sinde otoantikor pozitifligi
(Antt TPO ve/veya Anti Tg) bulunurken; 7'sinde otoantikorlar negatif saptandi.
Hashimoto tiroiditi hastalar1 otoantikor varligina gore iki grupta incelendiginde, antikor
pozitifligi olan grupta, 25-OH D vitamini, OPG ve RANKL diizeyleri diger gruba gore
anlamli olarak diisiik bulundu (Sirasiyla p=0,04, p=0,049, p=0,036). Hashimoto tiroiditi
tanil1 49 hastadan 17 tanesinde Anti- TPO negatif saptanirken; 32 tanesinde Anti-TPO
pozitif saptandi. Korelasyon analizinde, Anti-TPO yiiksekligi ile D vitamini arasinda zit
yonlii zayif bir iligki mevcuttu (r= -0,359, p=0,11). Ancak antikor diizeyi ile 25-OH D
vitamini, OPG ve RANKL arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Antikor negatif
grububun sadece 7 hastadan olusmasinin, istatistiki ag¢idan anlamh iliski
gosterilememesini agiklayabilecegi diisiiniildii. Bu bulgular artmis otoimmiinitenin D

vitamini, OPG ve RANKL diizeyleri {izerinde etkili olabilecegini destekler niteliktedir.

VDR’nin, osteoblastlardaki  bircok genin ekspresyonunu diizenledigi
bilinmektedir. Osteokalsin ve osteopontin bu hedef genler arasnda yer almaktadir. 1,25
(OH)2 D vitamini ve PTH, osteoklast farklilasmasini ve osteoklast aktivitesini arttiran
RANKL ekspresyonunu indiiklemektedir. Buna karsin, 1,25 (OH)2 D’ nin aym
zamanda OPG sentezini kompansatuar olarak arttirarak ayn1  zamanda

osteoklastojenezisi inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Calismamizdaki sonuglar da bunu
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destekler niteliktedir. Orneklem grubunun sayisi arttirilarak daha anlamli sonuglar elde
edilebilir.

Yagsla birlikte PTH diizeylerinin artti1 bilinmektedir. PTH diizeyi her iki grupta
da normal araliktaydi. Hashimoto tiroiditli grupta 54,6+21,7 iken; kontrol grubunda
66,7£23,3 olup anlamli olarak daha yliksek saptanmistir( p <0,05). Bu durum kontrol

grubunun yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. (85).

Hashimoto tiroiditli grup ile kontrol grubu arasinda 25-OH D vitamini, OPG ve
RANKL diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Hashimoto tiroiditli
otoantikor pozitifligi olan grupta D vitamini , OPG ve RANKL anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Bu zit yonlii iliski, otoantikorlarin osteoklastojenez iizerine olan etkisinin

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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