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Giris : Hashimoto tiroiditi hem en yaygm otoimmiin hastalik, hem de
hipotiroidizmin en yaygin nedeni olarak kabul edilen tiroid bezinin kronik
inflamatuar bir hastaligidir. D vitamininin immiinomodiilator etkileri oldugu
bilinmektedir ve otoimmiin hastaliklar iizerine etkileri bir¢ok c¢aligmaya konu
olmustur. Notrofil-lenfosit orani, hemogram parametrelerinden elde edilebilen
kolay ve ucuz bir inflamatuar belirtegtir. Koroid, fotoreseptorler de dahil olmak
tizere dis retinanin beslenmesini saglayan tabakadir. Asir1 koroidal incelme siklikla
fotoreseptor hasarina ve gérme bozukluguna yol agmaktadir. Inflamasyon da dahil
olmak tiizere pek ¢ok faktor koroid kalinligina etki etmektedir. Caligmamizda,
Hashimoto tiroiditinde D vitamini tedavisinin, nétrofil-lenfosit oran1 ve koroid
kalinlig1 tizerindeki etkisini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza 18-65 yas aras1 klinik, ultrasonografik ve
laboratuvar parametreleri ile hashimoto tiroiditi tanisi konulan ve D vitamini
eksikligi bulunan hastalar dahil edildi. Calismaya gebeler, kalp yetmezligi,
malignite, ilerlemis karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, hepatit B ve C
enfeksiyonu olanlar, diabetes mellitus, romatolojik hastaligi olanlar, son alt1 ay
icinde akut koroner sendrom gecirenler, kronik inflamasyonu olanlar dahil
edilmedi. Yine, ¢calismaya kornea ve retina durumunun incelenmesini engelleyecek
bir okiiler hastalik varligi, daha once lazer uygulamasi veya herhangi bir okiiler
cerrahi uygulanmis olmasi; sigara veya alkol tiiketimi oykiisii; hormon tedavisi
veya sistemik vazoaktif ilaglar dahil olmak {izere son 3 ay i¢inde herhangi bir ilag
kullanim1 Gykiisii olan hastalar dahil edilmedi. Her hastanin sag goziinden alinan

Olctimler c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin hemogram parametreleri, rutin



laboratuar tetkikleri, notrofil/lenfosit oran1 (NLR), tiroid otoantikorlar1 ve koroid
kalinliklar1 kaydedildi. Hastalara 3 ay boyunca D vitamini tedavisi verildikten sonra
bu tetkikler tekrarlandi. Hastalarin baslangi¢ ve tiglincii ay degerleri istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza 46 Hashimoto tiroiditli hasta dahil edildi. 39’u kadin (%85)
7’si erkekti (%15). Kadimnlarin yas ortalamast 39 £ 11 yil iken, erkeklerin yas
ortalamas1 38 + 10 yil idi (p=0,85). Hastalarin hashimoto tiroiditi tanmi siireleri
karsilastirildiginda kadinlar ve erkekler arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,201).
D vitamini tedavisi sonrasinda hastalarin nétrofil-lenfosit oranlarinin anlamli
derecede azaldigi saptandr (p:0,027). D vitamini tedavisi sonrasi Kkoroid
kalinliklarinda anlamli artis oldugu bulundu (p<0,001). Ayrica hastalarin NLR
degerleriyle D vitamini seviyeleri negatif korelasyon gostermekteydi (tedavi 6ncesi
r:-0,296 p:0,046, tedavi sonrasi r: -0,432 p:0,003). Koroid kalinliklari ile D vitamini
seviyeleri ise pozitif korelasyon gostermekteydi (tedavi oncesi r: 0,520 p<0,001
tedavi r: 0,921 p<0,001). D vitamini tedavisiyle tiroid otoantikorlarindan anti-

tiroglobulin antikor seviyelerinin anlamli olarak diistiigii saptandi (p:0,042).

Sonuc: Calismamizda D vitamini tedavisi sonrasinda otoimmiiniteyi
gosteren anti-tiroglobulin antikorunun ve inflamasyon belirteci olan NLR nin
azalmasi, koroid kalinliklarinin ise artmasi, D vitamini eksikliginin tiroid bezinde
ve gbézde inflamasyonla iligkili oldugunu gostermektedir. Sonugta; D vitamini
eksikliginin saptanmasi ve dogru tedavisinin inflamasyon sonucu gelisen

hastaliklardan korunma adina 6nemli oldugu diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Hashimoto, Nétrofil-lenfosit oran1 (NLR), Koroid
kalinligi, D vitamini

Vi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF VITAMIN D THERAPY ON
NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO AND CHOROIDAL THICKNESS
IN HASHIMOTO THYROIDITIS
THESIS IN MEDICINE
IREM EMIR OZCIL

BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. TUBA TASLAMACIOGLU DUMAN)

BOLU, SEPTEMBER 2022
VI+ 63
Introduction and objective: Hashimoto's thyroiditis is a chronic inflammatory
disease of the thyroid gland that is considered both the most common autoimmune
disease and the most common cause of hypothyroidism. Vitamin D is known to
have immunomodulatory effects and its effects on autoimmune diseases have been
the subject of many studies. Neutrophil-lymphocyte ratio is an easy and inexpensive
inflammatory marker that can be obtained from hemogram parameters. The choroid
is the layer that supplies the outer retina, including the photoreceptor. Excessive
choroidal thinning often leads to photoreceptor damage and visual impairment.
Many factors, including inflammation, affect choroidal thickness. In our study, we
aimed to investigate the effect of vitamin D treatment on neutrophil-lymphocyte

ratio and choroidal thickness in Hashimoto's thyroiditis.

Material and Method: Patients aged 18-65 years who were diagnosed with
Hashimoto's thyroiditis with clinical, ultrasonographic and laboratory parameters
and had vitamin D deficiency were included in our study. Pregnant women, patients
with heart failure, malignancy, advanced liver or kidney disease, hepatitis B and C
infection, diabetes mellitus, rheumatological disease, acute coronary syndrome in
the last six months, and chronic inflammation were not included in the study.
Pregnant women, patients with heart failure, malignancy, advanced liver or kidney
disease, hepatitis B and C infection, diabetes mellitus, rheumatological disease,
acute coronary syndrome in the last six months, and chronic inflammation were not

included in the study. Again, the presence of an ocular disease that would prevent

vii



the examination of the cornea and retinal status, previous laser application or any
ocular surgery; a history of smoking or alcohol consumption; Patients with a history
of any drug use in the last 3 months, including hormone therapy or systemic
vasoactive drugs, were excluded. Hemogram parameters, routine laboratory tests,
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), thyroid autoantibodies and choroidal thickness
of the patients were recorded. These examinations were repeated after the patients
were given vitamin D treatment for 3 months. The initial and third month values of
the patients were statistically compared.

Results: Forty-six patients with Hashimoto's thyroiditis were included in our study.
39 patients (85%) were female and 7 (15%) were male. While the mean age of
women was 39 + 11 years, the mean age of men was 38 + 10 years (p=0.85). When
the diagnosis time of patients with Hashimoto's thyroiditis was compared, no
significant difference was found between men and women (p:0.201). It was
determined that the neutrophil-lymphocyte ratios of the patients decreased
significantly after vitamin D treatment (p:0.027). It was found that there was a
significant increase in choroidal thickness after vitamin D treatment (p<0.001). In
addition, patients' NLR values and vitamin D levels were negatively correlated (pre-
treatment r:-0.296 p:0.046, post-treatment r: -0.432 p:0.003). Choroidal thicknesses
and vitamin D levels were positively correlated (pre-treatment r: 0.520 p<0.001
treatment r: 0.921 p<0.001). Anti-thyroglobulin antibody levels, one of the thyroid
autoantibodies, were found to decrease significantly with vitamin D treatment
(p:0.042).

Conclusion: In our study, the decrease in anti-thyroglobulin antibody indicating
autoimmunity and NLR, which is an inflammation marker, and the increase in
choroidal thickness after vitamin D treatment show that vitamin D deficiency is
associated with inflammation in the thyroid gland and eye. As a result, we think
that the detection and correct treatment of vitamin D deficiency is important in the

prevention of diseases that develop as a result of inflammation.

KEYWORDS: Hashimoto, Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), Choroidal
thickness, Vitamin D
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1. GIRiS

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Goriilme
siklig1 1.000°de 0,3-1,5 olup, kadinlarda ¢ok daha sik (5-20 kat) goriilmektedir.
Yavas gelisen hipotiroidi, tiroid bezinin inflamatuar hiicrelerle biiylimesi ve/veya
otoimmuniteye bagl atrofisiyle meydana gelir. En sik 30-50 yas aras1 kadinlarda
goriiliir. HT patofizyolojisinde tiroid bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz
infiltrasyonu ile lenfoid follikiiller olusur. Follikiiller zamanla hiicre membraninda
hasara sebep olarak tiroid parankiminde atrofi gelisir. HT, diger otoimmiin
hastaliklar ile birlikte siklikla izlenebilir. Bu hastaliklar arasinda en sik goriilenler;
kronik otoimmiin gastrit (%2,8), vitiligo (%2,7) ve romatoid artrittir (%2,4).
Baslangic genellikle asemptomatiktir. Asikar hipotiroidi gelistikten sonra
hipotiroidi kalici hale gelebilir. Fizik muayene (FM) bulgular1 da hipotiroidinin
stiresi ve hastanin yasina gore degiskendir. Sert ve diizensiz guatr olmasi, subklinik
veya agikar hipotiroidi HT diistindiiriir. Tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) veya
anti-tiroglobulin antikorundan (anti-Tg) biri %90 ihtimalle bazen her ikisi yiiksek
bulunur. Tiroid ultrasonografisi (US) ile degerlendirmesinde; parankim heterojen,

ekojenite azalmig ve sinirlar1 belirsiz psodonodiiller goriilebilir (1).
1,25-Dihidroksivitamin D (1,25-(OH)2 vit D), D vitamininden tiiretilen ve yeterli
serum kalsiyum ve fosfor diizeyinin korunmasinda 6nemli bir rol oynayan steroid
hormondur. D vitamini durumunu degerlendirmek igin serum 25 hidroksi vitamin
D (25-OH vit D) diizeyi 6lgiilmelidir. Serum 25-OH vit D diizeyi: >20 ng/ml
durumunda kemik sagligi i¢in yeterli D vitamini diizeyi, 10-20 ng/ml D vitamini
yetersizligi , <10 ng/ml D vitamini eksikligi olarak kabul edilir. D vitamininin

bagisiklik sistemi hiicreleri tlizerindeki endokrin etkisinin, anti-inflamatuar ve



immiin diizenleyici etkiler olusturdugu bircok c¢alismada gosterilmistir. D
vitamininin otoimmiinitedeki roliiniin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik
skleroz, tip 1 diyabetes mellitus, multipl skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
otoimmiin tiroid hastaliklar1 (yani Hashimoto tiroiditi ve Graves) gibi cesitli
otoimmiin hastaliklarda daha diisiikk D vitamini seviyeleri bulunmustur(2).

Sistemik inflamasyon diizeyini belirlemede C-reaktif protein (CRP), timor
nekroz faktor alfa (TNF-alfa), total 16kosit sayist (WBC), eritrosit sedimantasyon
hiz1 gibi parametreler kullanilabilmektedir. Son yillarda sistemik inflamatuar
cevabi belirmede nétrofil-lenfosit orant (NLR) kullanilmaya baslanmistir. Tam kan
sayiminda yiiksek notrofil sayisi, devam eden inflamasyonu 6ngoriir ve azalmis
lenfosit sayis1 da yine inflamasyonun bir gostergesidir. NLR, inflamatuar hastalikta
hem inflamatuar yiikii (notrofil sayisi ile) hem de diizenleyici mekanizmalari
(Ienfosit sayisi ile) yansitir(3). NLR bu sebeple son dénemde inflamasyonun bir
belirteci olarak kabul edilir. Diyabet, hipertansiyon, astim, romatoid artrit gibi
hastaliklardaki inflamasyonu degerlendirmede ve kolorektal kanser, meme,
akciger, over ve prostat kanserinde prognozu belirlemede kullanilabilecegi daha
onceki ¢aligmalarda gosterilmistir(4).

Koroid, retinanin dis katmanlarina oksijen ve besinlerin kaynagi olmasinin yan
sira fundusun gorlinlir pigmentasyonunu saglar. Koroid damarlar1 kolayca
genisleyebilir ve biiziilebilir, bu nedenle goz ici veya goz disi damar basincindaki
degisiklikler koroid kalinligini etkileyebilir. Koroid bir¢ok retina hastaliginin
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadigindan, koroidin anatomik yapisim1 ve
fonksiyonel durumunu anlamak 6nemlidir. Optik koherens tomografi (OKT), 151k

dalgalarmin yansiticithigini kullanarak retinanin yiiksek ¢oziintirliiklii enine kesit



goriintiilerini saglayan, girisimsel olmayan, interferometrik bir optik goriintiileme
teknigidir. Bir calismada, D vitamini eksikligi olan hastalarda koroid kalinligi (KK)
degerlerinin saglikli bireylere gére anlamli olarak daha ince oldugunu ve D vitamini
degerleri ile KK diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir. Ayrica
D vitamini replasman tedavisi sonrast KK degerlerinde artis oldugu
gosterilmistir(5). Bu calismada Hashimoto tiroiditli hastalarda inflamatuar
hastaliklarla iligkisi oldugu diisliniilen D vitamininin, inflamatuar belirte¢ olarak
ongoriilen notrofil lenfosit oran1 ve koroid kalinligi ile iliskisinin degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 HASHIMOTO TiROIDIiTI
2.1.1 Tamm

Hashimoto tiroiditi (HT), bir asirdan uzun zaman 6nce tanimlanmis olmasina
ragmen etyopatogenezi halen tam agiklanamayan tiroid bezinin kronik inflamatuar
bir hastaligidir. En yaygin otoimmiin hastalik, en yaygin endokrin bozukluk ve
hipotiroidizmin en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir(6).

HT, kronik lenfositik tiroidit olarak da adlandirilir. Tiroid bezinin otoimmun
destriiksiyonu sonucu gelisir. HT primer olarak ortaya cikabilecegi gibi ilaglar ya
da farkli otoimmiin hastaliklar sonucu da ortaya cikabilir. Temeldeki patoloji
otoimmiin kaynakl epitel hiicre apopitozu gelismesi ve bunun sonucunda tiroid

bezinin fonksiyon kaybina ugramasidir(7).

2.1.2 Epidemiyoloji

En sik goriilen otoimmiin tiroid bozuklugu olan HT, diinyanin iyot
bakimindan yeterli bolgelerinde hipotiroidizmin 6nde gelen nedenidir(8). Goriilme
siklig1 1.000°de 0,3-1,5 dir.(1)

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sunu gostermistir:

a. HT riski kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir.
b. Hashimoto tiroiditinde hipotiroidi yasa bagldir.

o

Cografi bir heterojenlik vardir.

o

Iyot bakimindan yeterli durumda HT insidansi, eksik olana gére daha
yuksektir.
e. Antitiroid antikorlarin (ATA) prevalansi irklara gore degisir, yasla birlikte

artar ve sigara icmeyle azalir.

Whickham anketinde bildirildigi gibi, HT'nin bir sonucu olarak spontan
hipotiroidizmin ortalama insidans1 ve prevalansi sirasiyla kadinlarda 3.5-5/1000

(ortalama yas 57) ve erkeklerde 0.6- 1/1000 idir(9).



2.1.3 Risk faktorleri

HT'nin nedeninin, tiroidin kendisine otoimmiin saldir1 ile sonuglanan
immiinolojik toleransin bozulmasini belirleyen genetik duyarlilik ve ¢evresel risk

faktorlerinin bir kombinasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.3.1 Genetik duyarhilik

Pek ¢ok epidemiyolojik arastirma, HT'ye genetik yatkinlik i¢in kanit
gostermistir.

1) Hastalarin kardeslerinin %20-30'unda goriilmesi;

2) Dizigotik olanlar i¢in %0-7 orana gére monozigotik ikizler i¢in %29 ila
%355 uyum orani olmast;

3) Etkilenen hastalarin kardeslerinin yaklasik %50'sinde dolasan ATA varhigi
olmas1 genetigin rolii oldugunu desteklemektedir(10).

Diger otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH) genleri olan FCRL3, TSH
reseptorli (TSH-R) ve HLA smif I, ileri vaka kontrol ¢aligmalariyla tanimlanmis ve
genom c¢apinda iligskilendirme calismalar1 (GWAS) ile dogrulanmistir. Ayrica
GWAS ve Immunochip, diger OITH risk genlerini tanimlamistir:

a) tiroid morfogenezinde yanit elemanlarinin tiroglobulin (Tg) ve tiroid
peroksidaz (TPO) promotorlerine baglanmasinda rol oynayan FOXEI;

b) CD4+ ve CD8+ hiicrelerinde (9) eksprese edilen GDCG4pl4 ve
RNASET?2;

¢) B hiicrelerinin olgunlagmasi sirasinda ifade edilen BACH2 bunlara 6rnek
verilebilir. Kayda deger, bilinen on bir duyarlilik geninden yedisi T hiicrelerinin
roliinde yer alir; bu bulgular, OITH immiin-patogenezinde T hiicrelerinin neminin

altin1 ¢izmektedir. (11).

2.1.3.2 Otoimmiin tiroid hastaliklar: duyarlilik genleri

Kronik otoimmiin tiroiditte tiroid antijenlerine yonelik cesitli antikorlar ve

spesifik T hiicreleri tanimlanmistir ve baslica antijenler tiroglobulin (Tg), tiroid



peroksidaz ( TPO) ve TSH-R'diir. Bununla birlikte, OITH'li hastalardan elde edilen
serumlar ile hem spesifik hem de spesifik olmayan diger bir¢ok antijen arasinda bir
reaksiyon olabilir. Yaklasik 660 kDa'lik bir homodimerik glikosile iyodo-proteini
olan Tg geninin {irlinii, tiroid bezi i¢cindeki ana proteini temsil eder (yaklasik %80).
Tiroid hormonlarinin sentezi, tirositler tarafindan iiretilen Tg'e baghdir. Sentezden
sonra, bazi durumlarda Tg, kismen tiroid hacmine bagli olan bir gegit yoluyla
dolasima salinir. Vaskiiler sisteme giren Tg, bagisiklik hiicrelerine maruz kalir. Tg
antijenisitesi, hayvan tiroidit modellerinde gosterildigi gibi, iyodinasyon seviyesine
baghdir. Tg, OITH da ilk tetikleyici olabilir (12). Genetik ve bagisiklik sisteminin
aktivasyonu ile ilgili bagka bir konu, dendritik hiicrelerin (DC) eksozomlar
tarafindan aktivasyonunu degerlendirmek i¢in yiiriitiillen bir Cin g¢aligmasinda
diizenlenmektedir. HT'li hastalarin eksozomlar1 esas olarak CD4+ monositleri ve
CDll1c+ DC'ler tarafindan alinmis ve kontrol grubunun eksozomlarindan farkli
davrandiklar1 goriilmiistiir: DC'lere antijenler sunabilir ve niikleer faktor kappa beta
(NF-Kb) yoluyla DC'nin aktivasyonuna neden olan toll like reseptorleri (TLR)
baglayabilirler. Dolayisiyla, bu CD4+ T lenfosit farklilagmasinda bir denge kaybina

yol a¢ar ve muhtemelen ve potansiyel olarak HT baslangicina katkida bulunur(13).

2.1.3.3 Iyot alimi

Asir1 iyot alimi, daha yiiksek OITH prevalansi ile baglantiliyken, iyot

eksikligi olan bolgelerde daha diisiik bir prevalans gosterilmistir(14,15).

2.1.3.4 Stres

Antijene 06zgli olmayan mekanizmalar tarafindan immiin baskilanmanin
indiiklenmesi, muhtemelen Kkortizoliin immiin hiicreler iizerindeki etkileri ve
ardindan tiroid otoimmiinitesine yol acan immiin hiperaktivite nedeniyle duygusal

veya psikolojik stres OITH ile iliskilendirilebilir(16).



2.1.3.5 Gebelik ve cinsiyet steroidleri

Bu hastaligin kadin cinsiyette daha sik goriilmesi goz Oniine alindiginda,
cinsiyet steroidlerinin OITH'da patogenetik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, yashh kadinlar gen¢ kadinlara goére HT'yi daha fazla
yasayabileceginden, muhtemelen Ostrojen varligi/yoklugu smirli bir 6neme
sahiptir(11).

CD4+ CD25+ diizenleyici T hiicreleri hamilelik sirasinda artar, bu da hem T
hem de B hiicrelerinin islevinin azalmasina yol acar. Bu bagisiklik baskilanmasinin
sonucunda, geri tepme sonucu muhtemelen dogum sonrast HT gelisimine katkida
bulunur. Hamilelik sirasinda meydana gelen bagisiklik baskilanmasi, T helper 2
(Th2) bagisiklik baskinligina gecis ve sitokin profillerinde bir degisiklik ile
iligkilidir (11). Ayrica progesteron, plasenta tarafindan salindiktan sonra bagisiklik
sisteminin modiilatorii olarak ©6nemli bir role sahiptir. Postpartum tiroidit

hastalarinin yaklasik %20'si sonraki yillarda klasik HT gelistirir(17).

2.1.3.6 Radyasyon maruziyeti

Cernobil kazas1 gibi niikleer afetlere maruz kalan ¢ocuklarda yiiksek oranda
ATA tanimlanmigtir. Bunun sonucunda tiroid disfonksiyonlar ve tiroid kanserleri
gibi riskler artmaktadir(8).

2.1.3.7 Selenyum

Tiroid bezi viicudun en biiyiikk selenyum deposudur. Tirosit seviyesinde
bulunan tiyoredoksin rediiktazlar ve glutatyon peroksidazlar (GPxs) gibi
selenoproteinler, redoks durumunu kontrol eder ve hiicreleri oksidatif hasardan
korur; ozellikle glutatyon peroksidaz 3 (GPx-3), hidrojen peroksit (H202)'in

oksidatif kapasitesini inhibe eder. Diisiik selenyum seviyeleri immiin



disfonksiyonla iliskili oldugundan azalmis selenyum alimi OITH gelisimi igin bir

risk faktori olarak kabul edilir(18).

2.1.3.8 D vitamini

Son zamanlarda, D vitamininin otoimmiin hastaliklar tizerindeki terapotik
etkileri nedeniyle diinya capinda genis ilgi uyandirmis ve bu konuda c¢aligmalar
yapilmistir. D vitamininin immiinomodiilatér etkisi olmasi nedeniyle antijen
sunumunu engelleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (19). D vitamini reseptoriindeki farkli
polimorfizmler, 6rnegin Bsml ve Tagl polimorfizmleri, OITH riskinde énemli role
sahiptir (20). D vitamininin, T-lenfositler ve antijen sunan hiicreler, 6zellikle
dendritik hiicreler {izerine etki ederek otoimmiin inflamasyonun aktivitesini
baskilayabilecegi ve OITH icin dogrudan koruyucu bir rol oynadig
diisiiniilmektedir(21). Bir meta-analizde gosterildigi gibi, OITH olan deneklerde,
kontrollere gore serum D vitamini seviyeleri daha diisiik oldugu bulunmus ve 6
aylik D vitamini replasmanindan sonra tiroid peroksidaz antikoru (anti TPO) ve
antitiroglobulin antikoru (anti Tg) seviyelerinin 6nemli o6lgiide azaldigi
gosterilmistir. Oral D vitamini takviyesinin diigiik maliyeti ve minimum yan etkisi
nedeniyle, klinik olarak gerekli oldugunda kalsiyum ve 25 hidroksi vitamin D (25-
OH vit D) diizeylerinin diizenli periyotlarla izlenmesi ile HT'li hastalarda D
vitamini takviyesi onerilebilir(20). Bununla birlikte, bu sonuglart dogrulamak igin

baska uzun vadeli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.1.3.9 Viriisler

Viriislerin  OITH patogenezi iizerindeki etkisi celiskili bulgularla
arastirilmistir. Ancak farkli calismalar hepatit C viriisii (HCV) ile OITH arasindaki
iliskiyi dogrulamistir(22). Tiroid hastaliklari, kronik hepatit C (KHC) hastalar
arasinda yaygin olarak goriilmektedir, 6zellikle yiiksek anti-TPO diizeyleri olan
kadinlarda hipotiroidizm gelisme riski yiiksektir. Birka¢ calisma, HCV ve mikst
kriyoglobulinemili hastalarda yiiksek bir OITH prevalansi gostermistir. Ozellikle,



bir vaka kontrol ¢alismasi, dolasimdaki anti-Tg ve anti-TPO diizeylerinin ve
hipotiroidizmin, HCV negatif deneklere kiyasla mikst kriyoglobulinemili
deneklerde daha sik gozlendigini gostermistir. Ayrica KHC ve mikst
kriyoglobulinemi hastalarinda OITH varliginda da papiller tiroid kanseri
prevalansinin arttigi gosterilmistir. Ayrica KHC mevcut olan olgularin tiroid

dokusunda HCV'nin varlig1 gosterilmistir (23).

2.1.3.10 flaglar

Interferon-a (IFN-alfa) ile tedavi, OITH'nin baslamasini indiikleyebilir ve
onceden yiiksek anti-TPO seviyeleri olan kadinlarda hipotiroidizmi tetikleyebilir.
Tiroid hiicrelerinde toksisite yaratarak veya bagisiklik sistemini tetikleyerek
otoimmiin hipotiroidizme yol agabilir (24).

Alemtuzumab tedavisi (CD52 miyoklonal antikoru) veya aktif anti-retroviral
ilaglarla tedavi, lenfositler gibi hiicrelerin tilkenmesine neden olur; bununla birlikte,
CD4+ T-hiicreleri arttiginda (iyilesme fazi), otoreaktif klonlarin ortaya ¢ikmasi
meydana gelebilir. Bu nedenle, hem alemtuzumab tedavisi hem de aktif anti-
retroviral tedavi, Graves hipertiroidizmi (GH) ve daha az siklikla hipotiroidizm

olarak ifade edilen immiin rekonstitiisyon sendromunu tetikleyebilir (25).

2.1.4 Simiflandirilmasi

Etiyolojiye gore HT birincil ve ikincil formlar olarak siniflandirilabilir.
Primer HT, tiroiditin en sik seklidir ve tanimlanabilir bir nedeni olmayan
durumlart igerir. Primer HT, alt1 ana siniftan olusan bir klinik-patolojik spektrumu
kapsar: klasik form (26), fibroz varyant, [gG4 ile iligkili varyant , jiivenil form (27),
Hasitoksikoz ve agrisiz (veya sessiz) tiroidit. Primer HT, tek basina, diger tiroid
hastaliklar1 veya diger otoimmiin hastaliklarla (tip 1 diabetes mellitus ve Sjogren
sendromu gibi) ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilir.
Ikincil HT bir etiyolojik ajanin net olarak tanimlanabilecegi formlar1 igerir.
Siklikla iyatrojeniktir ve immiinomodiilator ilaglarin uygulanmasiyla indiiklenir.

Ornegin, HCV enfeksiyonunun tedavisi igin IFN-a uygulamasinin tiroiditi



goriiniimiinii indiikledigi bilinmektedir(28). Tablo 2-1 de HT siniflandirilmasi

gosterilmistir.
Alt tip Klasik Fibroz 19G4 iliskili | Juvenil Hashitoksik | Postpartum
0zis
Pik yas 40-60 60-70 40-50 10-18 40-60 20-40
K/E oram | 12/1 10/1 3/1 6/1 5/1 -
Tiroid Cogu hastada | Hipotiroidizim | Hipotiroidizm | Normal Hipertiroidiz | Hipertiroidizi
fonksiyon normal /subklinik m m
u hipotiroidiz
m
Ultrasono | Hipoekonejite | Nodiiler yap1 | Belirgin Hipoekoneji | Hipoekonejit | Hipoekonejite
grafik ve hipoekojenite | te e
bulgular hipoekojenite
24  saat | Degisken Azalmis Bilinmiyor Degisken Artmig Azalmig
RAI
uptake
Fibrozis Var Siddetli Var Yok Yok

Tablo 2-1 Hashimoto tiroiditi klinik-patolojik tiplerinin 6zellikleri(7)

2.1.5 Patofizyoloji

HT patogenezi, otoimmiin saldir1 sonucu tiroid folikiillerinin harabiyetinin

oldugu, ¢evresel ve genetik faktorii de igeren ¢ok asamali bir siiregtir. Otoimmiin

tiroidit gelisiminde anahtar faktor, viral veya bakteriyel enfeksiyon ya da iyot gibi

toksinlerin baslatici etkisiyle tiroid bezinde inflamatuar olaylarin baslamasi ve

immiin toleransin bozulmasidir(29). Hasarli tiroid hiicreleri, dendritik hiicreler ve

makrofajlarin farkli alt siiflar1 dahil olmak {izere major histo-uyumluluk

kompleksi (MHC) siif [I-pozitif antijen sunan hiicrelerin akisiyla sonuglanan yeni

epitoplar sergileyebilir veya gizli epitoplari agiga ¢ikarabilir. Bu hiicreler, bolgesel

lenf diigiimleri i¢cindeki naif lenfositlere tiroide 6zgii antijenler sunar. CD4 T

hiicreleri, CD8 sitotoksik T hiicreleri ve immiinoglobulin G (IgG) antikoru {ireten
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B hiicreleri tiroitte birikir ve tiroidite neden olur ( sekil 1 ). Baslangicta, bolgesel
lenf diigiimlerinde kendi kendine tepki veren hiicrelerin tiretimi gergeklesir; ancak
daha sonra lenfoid doku dogrudan tiroid bezinde gelisir. Otoreaktif lenfositlerin

hedefi olan tirositler giderek yok edilir ve sonugta hipotiroidizme yolagar(30).
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Sekil 2-1 Hashimoto tiroiditi patofizyolojisi

Hashimoto tiroiditinin baglamasi ve ilerlemesi ile ilgili olaylarin bir gemasi. Genetik olarak duyarl
hastalarda tirositleri doseyen hiicreler cevresel etkenler nedeniyle hasara ugrar. Hasarl tirositler yeni
antijenler kazanir veya otoimmiin reaksiyonu baglatan gizli epitoplar1 agiga cikarir. Bu epitoplar
makrofajlar1 ve antijen sunan hiicreleri (APC) ¢eker. Anormal epitoplara maruz kalan makrofajlar
ve APC'ler, her ikisi de tiroid dokusunu istila eden ve tirositlerin apoptozisine neden olan otoreaktif
T hiicrelerinin (OR T hiicreleri) ve B hiicrelerinin (otoantikor iiretebilen) cogalmasinin gergeklestigi
bolgesel lenf diigiimlerine gider. Bu da tiroid parankiminin asamali olarak tahrip olmasina sebep

olur(29).
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2.1.6 Klinik

Klinik 6zellikler, hem lokal hem de sistemik belirtileri igerir.

Lokal belirtiler, tiroid bezine anatomik olarak yakin olan servikal yapilarin
kompresyonundan kaynaklanir ve dispne (trakeanin kisitlanmasindan) ,disfoni
(rekiirren laringeal sinirin tutulumundan), ve disfajiyi (6zofagusa baskidan) igerir.

Sistemik belirtiler, tiroid bezinin islev kaybindan ve ardindan birincil
hipotiroidizmden kaynaklanir. Tiroid hormonlarinin ¢ogu organ ve doku tizerindeki
derin ve genis etkisi gz Oniine alindiginda, hipotiroidizmin belirti ve semptomlari

¢ok sayida ve degiskendir(7).

Halsizlik , yorgunluk Kas giigsiizliigii

Soguk intoleransi Cilt kurulugu

Acrtralji Miyalji

Konstipasyon Menoraji

(ileri drumda ps6doobstriiksiiyon durumu)

Depresyon Kilo alimi

Konsantrasyon giicliigii Saclarda incelme, sa¢ dokiilmesi
Hafiza problemleri

Tablo 2-2 Hashimoto tiroiditi klinik bulgular(31)

2.1.7 Tam

Hashimoto tiroiditi igin belirli tan1 kriteri yoktur. Anti-TPO ve anti-Tg’den

bir veya ikisinin yiiksekligi, klinik ve ultrason bulgulart ile tan1 konur.

(a) Tiroid Fonksiyon Testleri

Baglangi¢ genellikle asemptomatiktir. Hastalar asemptomatik 6tiroididen

hipotirodide izlenen semptomlara kadar degisken bir yelpazededir. Hastaligin
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erken doneminde tiroid folikiil hasar1 ile dolasima karisan tiroid hormonlar1 nedeni
ile gegici tirotoksikoz (hashitoksikoz) goriilebilir. Hastalar bu donemi genellikle
farkinda olmadan gegcirebilirler. Hastaligin farkindaligin1 hipotiroidinin gelisme
hiz1 ve siddeti belirler. HT, tiroid fonksiyonunun genellikle yavas bir sekilde
kaybina neden olur. Asikar hipotiroidi gelistikten sonra hipotiroidi kalict hale gelir.
Hastalar tan1 kondugunda semptomatik olmayabilir ve rutin tetkikler sirasinda tani
konulabilir. Tiroid stimiilan hormon (TSH) hafif yiiksek olma egilimindedir
(>2,5mU/L). Hastalarin bir kism1 belirgin hipotiroidi belirtilerine sahiptir. Fizik

muayene bulgular1 da hipotiroidinin siiresi ve hastanin yasina gore degiskendir(1).

Otiroidi TSH normal, sT3 ve sT4 normal
Subklinik hipotiroidi TSH yiiksek, ST3 ve sT4 normal
Asikar hipotiroidi TSH yiiksek, sT3 ve sT4 diisiik

(b) Tiroid Antikorlarz

Hashimoto tiroiditinde TPO ve Tg olmak {izere 2 major tiroid antijenine kars1
tiroid otoantikorlarinin varlig1 s6z konusudur. HT'de hastalarin sirasiyla %90'indan
fazlasinda ve %80'inde anti-tiroperoksidaz antikoru (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
antikoru (anti-Tg) mevcuttur(32). TPO, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) dahil
olmak iizere tiroid hormonlarinin sentezinde anahtar bir enzimdir. Tiroid
hormonlari, ayn1 zamanda tiroid hormonlar: i¢in bir kaynak gorevi goren folikiil
icinde biiytik bir glikoprotein olan Tg iizerinde yapilir. Tg, dolasima salgilanir, yar1

omrii yaklagik 3 giindiir (33).

Anti-Tg, antijen sunan hiicreler (APC'ler) yoluyla otoantijenlerin alimini
artirarak Th1/Th2 yanitin1 hizlandirir (34). Ayrica, anti-TPO seviyeleri ile TNF-a
ve interferon y (IFN-y) tiretimi arasindaki korelasyon gosterilmis ve yakin zamanda
anti-TPO'nun IFN-y, TNF-a ve interlokin-6 (IL-6) dahil sitokin iiretimini
destekledigi gosterilmistir. Serum anti-TPO ve anti-Tg titreleri ile tiroidde
inflamatuar reaksiyon ve hipotiroidi gelisimi arasinda pozitif korelasyon bulundugu

gosterilmistir(35).
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(c) Tiroid Ultrasonografisi

Klinik ve laboratuvar bulgularinin yaninda ultrasonografi (US), HT tanisinda

yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. HT'nin sonografik goriinlimii ¢esitli
bulgulart igerir. Tiroid bezi siklikla diffiiz biiylimistiir, parankimal ekojenite
kabalagsmistir, normalden daha hipoekoiktir ve renkli Doppler sonografide siklikla
hipervaskiilerdir (36). Ultrasondaki mikronodiiler patern, %95 pozitif prediktif
degeri ile Hashimoto tiroiditi i¢in olduk¢a tanisaldir(37).

Tiroid parankiminin altinda yatan heterojenite sebebiyle, bu hastalarda ayr1
nodiilleri degerlendirmek daha zordur. Bu yilizden daha dikkatli olarak nodiillerin

degerlendirilmesi gerekmektedir (38).

2.1.8 Tedavi

HT tedavisinin ana amaci hipotiroidizmin kontroliidiir ve sentetik bir hormon
olan levotiroksin (L-T4) 'in kilo basina 1,6-1,8 mikrogram dozunda oral yoldan
verilmesinden olusur(39). Normal dolasimdaki tirotropin (TSH) seviyelerine
ulagsmak i¢in ikame tedavi verilmelidir. Se¢ilmis vakalarda L-T4 tedavisi gerekli
olmayabilir ve sadece klinik gozlem gereklidir. Glukokortikoidlerin tedavideki
rolii, tiroiditi diizenleyebilecekleri ve tiroid fonksiyonunu akut olarak
iyilestirebilecekleri igin arastirilmigtir, ancak yiiksek doz ve uzun siire tedavi ile
iliskili riskler faydadan ¢ok zarar getireceginden onerilmemektedir(40). Bununla
beraber, kisa siireli prednizolon kullanimi, 1gG4-hastalik alt grubunda
Onerilebilir(41).

HT'nin yonetimi igin diyet faktoriiniin nemi son yillarda sorgulanmigtir(42).
Asirt  iyot alimmin, genetik olarak yatkin kisilerde tiroglobulinin
immiinojenisitesini arttirarak tiroid otoimmiinitesini tetikledigi one siirlilmiistiir
(43). Bu nedenle, gebelikte toplam 250 mg/giin iyot takviyesi 6nerilmesine ragmen,
HT'de yiiksek iyot takviyesi onerilmemektedir (40). HT hastalarinda selenyum
takviyesinin etkinligi tartisilsa da, birka¢ selenoprotein tiroid fonksiyonunda yer
aldigindan, tiroid hormonu homeostazinda kilit bir rol oynar. Selenyum eksikligi

olan HT hastalarinda seleno-metionin seklinde oral yoldan verilmesi faydali olabilir
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ve tiroid bezini otoimmiin reaksiyondan koruyabilir ancak bununla ilgili yeterince

calisma bulunmamaktadir (44).

2.2 NOTROFIL LENFOSIT ORANI (NLR)

Tam kan sayimi (Hemogram) giiniimiizde en sik kullanilan laboratuvar

testlerindendir. Tablo 2-3 de tam kan sayimi tablosu gosterilmektedir.

Hemogram Parametreleri Birim
WBC (Beyaz Kan Hiicresi) 10”3 hiicre / ml
NEU (Nétrofil) % ve 10”3 hiicre/ml
LYM (Lenfosit) % ve 10”3 hiicre/ml
HGB (Hemoglobin) g/dl
HCT (Hematokrit) % / hacim
MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) Fl
RDW (Kirmiz1 Hiicre Dagilim Araligi) %
PLT (Trombosit Sayisi) 10”3 hiicre / ml
MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) Fl
PDW (Trombosit Dagilim Araligi) Fl

Tablo 2-3 Tam Kan Sayimm Tablosu

Hastaliklarin ~ degerlendirilmesinde  bagisiklik  sistemi  elemanlarini
(notrofiller, lenfositler ve trombositler) igeren hemogram parametreleri kullanilir
ve bagisiklik sistemi elemanlari inflamasyonun kontroliinde rol oynar(3) . Nétrofili,
enflamatuvar durumlar sirasinda gelisir ve arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasi ve trombosit aktivasyonu ile tetiklenir ve goreceli lenfopeniye neden olur.
Bu nedenle NLR’nin, altta yatan inflamatuar siirecleri dogru bir sekilde yansittig
diistiniilmektedir(45).

NLR, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve otoinflamatuar hastaliklarda inflamasyonun siddetini belirlemek
icin yaygin olarak kullanilmaktadir(46). Ayrica, hastaligin ilerlemesini ve
mortaliteyi 6ngordiigii i¢in hastalik aktivitesinin bir belirteci olarak da kullanilir.

Beyaz kiireler ve alt tipleri koroner arter hastaliginda prognostik inflamatuar
belirteg olarak c¢alisilmistir. Notrofillerin - anstabil angina ve miyokard
infarktiistinde aktive oldugu gosterilmistir. Yiiksek notrofil sayisi metastatik
melanomlarda ve renal hiicreli karsinomlarda mortalite gostergesidir(47).

Lenfositler tiimore karst immiin yanitta kritik role sahiptir. Diisiik lenfosit

sayisi-pankreas kanserlerinde mortalite gostergesidir. Lenfositlerin alt grubu olan
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CDA4+ T lenfositler sitokinler salgilayarak CD8+ T lenfosit profilerasyonunu saglar.
CD8+ T lenfositler ise sitotoksik aktivite ve apoptozisi indiikleyerek timare karst
immiin yanit olustururlar. NLR ile bu iki beyaz kiire alt tipinin prognostik 6zelligini
tek bir degerde toplamak miimkiindiir(48).

NLR, c¢esitli kosullardan etkilenebilir. la¢ tedavisi, dehidratasyon, asiri
hidrasyon, seyreltilmis kan 6rnekleri ve in vitro numune kullanimi buna 6rnek

verilebilir(49).

2.3 KOROID KALINLIGI

Koroid, goziin arka kisminin orta tabakasini olusturan baslica vaskiiler ve
pigmentli dokudur. Oro serratadan, optik sinire kadar uzanmaktadir. Skleradan
koroide giren ¢ok sayida kan damari ve sinir ile bag dokusu araciligi ile ve 6zellikle
arkadan, skleraya baglanir (50). Birim agirlik basina, koroid viicuttaki tiim dokular

arasinda en yiiksek kan akigina sahip dokudur(51).
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Kalinlig1 6nde 0,17 mm (170 um) ile arkada 0,22 mm (220 um) arasinda
degisir. Bununla birlikte, bir Heidelberg sistemi kullanilarak kismi koherens
inferometri(52) ve gelistirilmis derinlik gortintiileme (53)gibi teknolojilerdeki son
gelismeler, sagliklt goniillillerde yaklasik 300 um subfoveal koroid kalinligi
gosterilmistir.  Spektral- domain optik koherens tomografi (OKT) aletleri
kullanilarak koroid kalinligi haritalamasi, daha ince koroid alaninin optik disk
etrafina yayildigini ve optik sinirden uzaklastik¢a peripapiller koroidin kalinliginin
arttigin1 gosterir(54). Koroid kalinliginin in vivo olarak dogru olgimii, koroid
incelmesine yol acan hastalik baslangicini ve ilerlemesini izlemede 6nemli bir
adimdir (55).

Koroid, yasa bagli makula dejenerasyonu(56), polipoidal koroidal
vaskiilopati(57) , santral serdz koryoretinopati (58) ve yiiksek miyopiye bagl
koryoretinal atrofiler gibi gérmeyi tehdit eden birgok hastaligin kaynagidir. Ayrica
fotoreseptorler de dahil olmak tizere dis retina koroid damar sistemi tarafindan
beslenir; asir1 koroidal incelme ve vaskiiler dokularin kaybi siklikla fotoreseptor
hasarina ve gorme bozukluguna yol acar. Bu nedenle koroidin arastirilmasi
oftalmologlar i¢in 6nemli hale gelmistir(59).

Koroid kalinligina etki eden faktorler:

1. Cinsiyet: erkeklerde kadinlardan daha kalindir (60,61).

2. Yas: artan yagla birlikte koroid incelebilir (62). Yas ile birlikte vaskiiler
yogunlukta, limen alaninda ve koryokapillaris ¢apinda azalma olur(54,63).

3. Giinliik varyasyon: sabah saatlerinde koroid daha kalin iken , aksam saatlerine
dogru incelme gosterir(64). Bunun sebebi; giindiiz saatlerinde sempatik aktivite
ile beraber vaskiilaritenin artmasidir (65).

4. Menstrual siklus: Hormonal etkiden dolayr midluteal fazda kalinlikta azalma
meydana gelir(66,67).

5. Gebelik: ikinci trimesterde koroid kalinligi artar. Bunun nedeni hormonal
etkilere bagli viicutta su tutulmasidir (68).

6. Diyabetes mellitus: diyabetik mikroanjiopati ile olasi iliski nedeniyle diyabetik
olmayan saglikli kontrollere kiyasla kalinlikta azalma meydana gelir (69,70).

7. Hiperkolesterolemi: tam olarak mekanizmasi bilinmese de kolesterol yiiksekligi
olan bireylerde saglikli kontrollere goére koroidin daha kalin oldugu

gosterilmistir(71).
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10.

11.

12.

13.

Hipertansiyon: hipertansif bireylerde saglikli kontrolllere kiyasla interstisyel
stvi tutulumuna bagli olabilecegi diisiiniilen koroid kalinlasmas1 mevcuttur(72).
Sigara kullanimi: Nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasindan kaynaklanan
vaskiiler disfonksiyon ve artan sistemik vaskiiler diren¢ nedeniyle sigara
icenlerde koroid kalinlig1 igmeyen kisilere gore azalmistir (55,73,74).

Sistemik inflamatuar durumlar: romatolojik hastaliklardan ankilozan spondilit
(75) ve behget hastaliginda(76) tiveite sekonder koroid kalinlik artig1 olurken, ,
sarkoidozda(77) graniilomlara bagli olarak koroid kalinligi artar. Reynaud
fenomeninde ise daha yiiksek bazal sempatik ton; sistemik vazospazm veya
skleroz ile iligkili olarak koroid kalinlig1 azalir(78).

Timorler : metastatik tiimorlerde kitle etkisine bagli olarak koroid kalinligi
artar(79), sturge weber sendromunda koroid hemanjiomlari nedeniyle koroid
kalinlig1 artar(80).

Norolojik hastaliklar: Alzheimer hastaliginda kalinlikta azalma meydana gelir,
mekanizmasi tam olarak aydmlatilamamistir(81), migren atagi esnasinda
muhtemel vazospazm ile ilgili olarak koroid kalinliginin azaldigi
gosterilmistir(82,83).

D vitamini: Koroid kalimliginin D vitamini ile iliskisi ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmistir. Bir calismada D vitamini eksikliginin, koroid incelmesi ile iliskili
oldugu ve koroid incelmesinin de yasa bagli makula dejenerasyonu , retina
hastaliklar1 ve diyabetik retinopati gibi hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu
vurgulanmistir(84).Tar¢in ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ,
asemptomatik D vitamini eksikligi olan deneklerde akis aracili vazodilatasyon
ile endotel disfonksiyonunun D vitamini replasmanini takiben 6nemli dlgiide
diizeldigini gostermistir(85). Birkag ¢alisma, D vitamininin renin-anjiyotensin
sistemi tizerindeki etkisini ve endotel hiicre bagimli damar vazodilatasyonunu
iyilestirmedeki roliinii gostermistir(86). D vitamini anti-inflamatuar etkisinin
yani1 sira, metabolik hasar veya oksidatif strese bagli endotelyal disfonksiyonu

da engeller(87).
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Sekil 2-3 Farkl1 yaslardaki kisilere ait OCT ile koroid kalinlig1 6l¢limii goriintiisii
, oklar koroid tabakasini1 gostermektedir. A.36 yasindaki kisiye ait koroid dokusu
B. 83 yasindaki kisiye ait koroid dokusu

2.4 D VITAMINI

D vitamininin iki ana formu vardir: ultraviyole 1518a maruz kaldiktan sonra
deride olusan kolekalsiferol yani D3 vitamini ve bitkilerin veya bitkisel gidalarin

1s18a maruz kalmalariyla elde edilen ergokalsiferol yani D2 vitamini(88).

D3 vitamini (kolekalsiferol), diyetten elde edilebilen, ancak agirlikli olarak
UV 1s18a yanit olarak deride 7-dehidroksikolesterolden sentezlenen bir sekosteroid
hormondur. Kolekalsiferol, D vitamini baglayict protein (DBP) ile baglanir ve
karacigere tasmir. Karacigerde g¢esitli sitokrom p450 (Cyp) sistemine ait
hidroksilazlar tarafindan kolekalsiferol 25-OH-vit D'ye doniistiiriir. Cyp2R1, bu
stirecten sorumlu temel 25-hidroksilaz olarak kabul edilir(19). Daha sonra DBP,
25-0OH vit D’yi bobreklere tasir. Bobrek proksimal tiibiillerinde 1a-hidroksilaz ile
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1,25(0OH) 2 vit D’ ye donistirilir(89). Kalsitriol olarak da adlandirilan
1,25(0OH) 2 vit D, aktif D vitamini metabolitidir.
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Sekil 2-4 D vitamininin viicutta tiretilmesi (90).

D vitamini metabolizmasinda feedback mekanizmasina gore, diisiik kalsiyum
ve fosfat degerleri, 1a-hidroksilaz aktivitesinin artmasina neden olur. 1a-hidroksilaz
transkripsiyonu uyarilarak, parathormon (PTH) artis1 ile bobrekte 1,25(0OH) 2 vit D
sentezi arttirilir. Kalsiyum, fosfat, PTH ve 1,25(OH) 2 vit D’nin yani sira fibroblast
biiytime faktorii 23 ve fosfatiirik faktér de D vitamini metabolizmasinda

destekleyici rol oynar(89).
D vitamini viicudumuzda énemli gorevleri vardir:

e Gastrointestinal sistemden kalsiyum ve fosfor emilimi

e Yeni kemik olusumu , kalsiyum ile remodelling

e IL-6 baskilanmasi ile anti-neoplastik ve anti-inflamatuar
etki
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e Kan basincinda azalma ve kalp kasinda remodeling
e Sinir sisteminde ndronal farklilasma, olgunlasma,
maturasyon

e iskelet kasinda kas liflerinin proliferasyonu ve

farklilagsmas1(90,91).

Klinik uygulamada D vitamini diizeyini belirlemek i¢in, inaktif form olan 25-
OH vit D serumda olgiiliir: yetiskinler i¢in optimal seviyeler 30 ng/mL' nin
tizerindedir, oysa yasli insanlar i¢in 40 ng/mL' den fazlasi 6nerilir (92). 25-OH vit
D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte, kilavuzlarin ¢ogu
D vitamininin: 20 ng/ml’nin (50 nmol/L) iizerinde olmasin1 yeterli, 10 ile 20 ng/ml
(25-50 nmol/L) arasindaki diizeyi yetersizlik, 10 ng/ml’nin (25 nmol/L) altindaki
diizeyi eksiklik olarak kabul etmektedir(93,94). 25-OH vit D diizeyi >150 ng/ml

oldugu durumlarda vitamin D intoksikasyonundan bahsedilir (95).

Yetersiz ultraviyole(UV) maruziyeti, diyetle alim azligi, yaslanmaya bagh
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda azalma, asir1 giines kremi kullanimi gibi

nedenlerle D vitamini eksikligi goriilebilir(96).

Klinik bulgular D vitamini eksikliginin siiresi ve derecesine baghdir. Cogu
hasta asemptomatiktir. Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz normaldir. Bu
hastalarda sekonder hiperparotiroidiye bagli kemik kaybi meydana gelir ve
osteoporoz geligir(97,98). Uzamis ve agir D vitamini eksikliginde kemik mineral
yogunlugunda azalmanin yaninda osteomalazi, kemik hassasiyeti, yaygin kas-
kemik agrisi, yiiriime zorlugu, kas giigsiizliigti ve kiriklar gelisebilir.

19-70 yas arast Amerika Tip Enstitiisii (Institute of Medicine ,IOM)‘niin
kemikleri korumak i¢in minimum giinliik D vitamini (kolekalsiferol) dnerisi 600
IU, 71 yas ve tistii i¢in 800 [U’dir(99).

25-OH vit D diizeyi 20 ng/ml altinda olan kisilere D vitamini yiliklemesi
verilmelidir. Yiikleme tedavisinde vitamin D3 (kolekalsiferol) 50.000 1U/hafta, 6-
8 hafta siire ile verilir ve serum 25-OH vit D diizeyinin 20 ng/ml ve iizerine
¢ikarilmasi hedeflenir. 50.000 IU/hafta dozundan daha yiiksek doz verilmemelidir.
Hedeflenen serum D vitamini diizeyine ulastiktan sonra, D vitamini giinliik idame
dozu ile devam edilmelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulagilmadigi durumlarda

D vitamini tedavisine 50.000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam edilebilir(93,100).
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Tiim erigkinlerde D vitamini alimi i¢in giivenli {ist sinir 4000 IU/glin olarak
belirlenmistir(101).

Son yillarda birgcok c¢alisma, kanser, hipertansiyon, bulasict ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kas-iskelet sistemi rahatsizliklari, astim,
psikiyatrik durumlar, otizm gibi ¢esitli hastaliklarin gelisiminde D vitamini
eksikliginin roliine isaret etmektedir(102-105). Ozellikle D vitamininin
immiinomodiilator etkisi ile ilgili ¢alismalar ilgi uyandirmaktadir(106). Bagisiklik
sistemi hiicreleri (6rnegin makrofajlar ve lenfositler) D vitamini reseptoriinii (VDR)
eksprese eder ve bu nedenle D Vitamini tarafindan modiile edilir. D vitamini, hem
dogrudan hem de dolayl olarak bagisiklik hiicrelerinin ¢cogalmasini, farklilasmasini
ve islevini diizenlemeye katkida bulunur(73).

D vitamininin immiin sistem iizerine etkileri: Dendritik hiicreler (DC) ve
makrofajlar 1,25(0OH) 2 vit D tarafindan diizenlenir, bu sebeple dogustan gelen
bagisiklik tepkilerinde 6nemli bir rol oynar. 1,25(OH) » vit D, monositten makrofaj
farklilagmasini uyarir, makrofajlar1 immunsupresif olan prostaglandin E2 {iretmesi
icin uyarir ve graniilosit-makrofaj koloni wuyaric1 faktér ekspresyonunu
azaltir. Ayrica 1,25(0OH) 2 vit D, kemokinlerin ve proinflamatuar sitokinlerin
makrofajlar tarafindan iiretimini azaltir. D vitamini eksikligi, makrofaj
olgunlagsmasint ve makrofaj spesifik membran antijenlerinin, lizozomal asit
fosfatazin ve antimikrobiyal etkisi olan hidrojen peroksitin iiretimini
bozar. 1,25(0OH) 2 vit D, membran belirteglerinin, enzimlerin ve serbest oksijen
radikallerinin ekspresyonunu arttirir ve kemotaksi, fagositozu arttirir (107) . Aktive
makrofajlar IFNy’ya ve TLR'lerin aktivasyonuna yanit olarak 1,25(OH) 2 vit D
iiretir Insan monosit kiiltiirlerine 100 nM  1,25(0H) 2 vit D eklenmesinin ,
dogustan gelen bagisiklik reseptorleri TLR2, TLR4 ve TLR9'un ekspresyonunu
inhibe  ettigi ve TLR9a  bagimhh  IL-6  {retimini  degistirdigi
gosterilmistir (108). 1,25(0OH) 2 vit D, hiicre yiizeyinde smif 2 major histo-
uyumluluk  kompleksi (MHC) antijenlerinin  ekspresyonunu azaltir ve
antimikrobiyal yanitta yer alan bir peptit olan katelisidin iiretimini indiikler (109).

DC'lerin proliferasyonu ve farklilasmasi 1,25(OH) 2 vit D ile azalir  bu da
monositlerin DC'lere farklilasmasini ve DC'lerin farklilagmasini, olgunlagsmasini ve
hayatta kalmasini engeller, boylece DC'ler tarafindan T hiicresi stimiilasyonunu

azaltir.
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1,25(0OH) 2 vit D’nin T hiicreleri iizerindeki etkisi hem DC'ler araciligiyla
dolayli hem de  T-hiicre proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla
dogrudandir(110) . Ayrica 1,25(0OH) 2 vit D, T-hiicre farklilasmasini etkiler, Thl
yanitini inhibe eder ve Th2 yanitini uyarir, IL-5 ve IL-10 iiretimini arttirir ve dolayl
olarak IFNy iiretimini azaltir (111). Son olarak, CD8+ T hiicrelerinin aracilik
ettigi sitotoksik yanit 1,25(OH) > vit D tarafindan inhibe edilir (112). Sonug olarak,
1,25(0H) 2 vit D, Th1 ve Th17 proinflamatuar yanitlarini inhibe eder ve Th2, Treg
ve Trl immiinomodiilatér yanitlarin1 destekler. Net sonug, efektor T-hiicresi
bagisiklik tepkisinin down regiilasyonudur.

1,25(0OH) 2 vit D’nin B hiicreleri  lizerindeki etkileri, B hiicresi
proliferasyonunun inhibisyonunu, plazma hiicrelerine farklilasmay1 ve ozellikle
sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda immiinoglobulinlerin {iretimini
igerir (113) . Birgok ¢alisma, saglikli kontrollere kiyasla otoimmiin hastaliklar1 olan
(inflamatuar barsak hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus, SLE, romatoid artrit vb)
hastalarda serum 25-OH vit D diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugunu
bulmustur ve D vitamini takviyesinin otoimmiin hastaliklarin siddetini azalttig1 ya
da 6nledigini bildirmistir(114-119).

D vitaminin NLR ile iligkisi: D vitamininin inflamasyon ile iligkisi nedeniyle
NLR ile iligkisi olabilecegi diisiiniilerek ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve D vitamini
yiiksek olan kisilerde NLR nin daha diisiik oldugu gosterilmistir(120) . COVID-
19’lu bir grup hasta tizerinde yapilan bir ¢aligmada oral 25-OH vit D ile tedavinin,
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda lenfosit yiizdesini arttirdigi, NLR'yi
onemli Olgiide azaltarak bagisiklik fonksiyonunu iyilestirmede potansiyel bir
faydaya sahip oldugu gosterilmistir (121). Akbas ve arkadaslarinin ¢alismasi D
vitamini eksikligi olan 4120 hastay1 geriye doniik olarak incelemis ve D vitamini
ile NLR arasinda negatif korelasyon bildirmistir(122). Bir ¢alismada hemodiyaliz
hastalarinda 25-OH vit D diizeyleri ile NLR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
negatif korelasyon oldugu gosterilmistir(123). Diyabetik hastalar iizerinde yapilan
retrospektif bir ¢alismada D vitamini yetersizligi olan diyabetik hastalarda daha
yiiksek NLR degerleri saptanmis ve D vitamini eksikliginde artmis kardiyovaskiiler
risk vurgulanmistir(124). Baska bir ¢calismada, D vitamini takviyesi ile inflamatuar
stirecin azaldigini gosteren diger ¢alismalara benzer sekilde, mega doz D vitamini

takviyesinin NLR’yi 6nemli dl¢iide azalttigi gosterilmistir(125).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma Gruplarinin Se¢imi ve Calisma Tasarimi

Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye poliklinigine Mart-Agustos 2022 arasinda bagvuran ve klinik,
ultrasonografik ve laboratuvar parametreleri ile Hashimoto Tiroiditi tanis1 konulan
hastalar dahil edildi. Calisma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Etik
Kurulu’nun 08/03/2022 tarihli ve 2022/63 sayil1 onayi ile gergeklestirildi.

Prospektif olarak tasarlanan ¢aligmamiza D vitamini eksikligi ve yetersizligi
bulunan (25-OH vit D <20 ng/ml olan) hastalar dahil edildi. Olgularin demografik
ozellikleri, ila¢ kullanimlari, laboratuvar verileri kaydedildi. Tiim hastalardan
bilgilendirilmis olur formu alindi. Hastalarin HT’inde istenen rutin kanlar ile
beraber 25-OH vit D diizeylerine, anti-Tg ve anti-TPO degerlerine ve rutin goz
muayanelerinde OKT ile koroid kalinliklarina bakildi. 25-OH vit D <10 ng/ml olan
hastalara 8 hafta boyunca haftalik 50.000 iu D vitamini yiiklemesi, sonrasinda 2000
iu/giin idame D vitamini verildi. 25-OH vit D 10-20 ng/ml olan hastalara 2000
iu/gilin idame D vitamini verildi. Hastalara D vitamini tedavisi sonrast tiglincii ayda
bu tetkikler tekrarlandi. Hastalarin baglangi¢ ve iiglincii ay degerleri karsilastirildi.
Hastalarin 6tiroidisinin siirdiiriilmesi amaciyla levotiroksin uygun dozda verildi,

ancak ¢alismanin asil amacini olusturmadigindan dozlar kaydedilmedi.

3.1 Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

Calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye Poliklinigi’ne Hashimoto tiroiditi tanis1 olan 18-65 yas arasi
hastalar dahil edildi.

Calismaya gebeler, kalp yetmezIligi, malignite (solid organ tiimorleri,
lenfoma, 16semi vb.), ilerlemis karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, hepatit B ve
C enfeksiyonu olanlar, diabetes mellitus, romatolojik hastalig1 olanlar, son alt1 ay
icinde akut koroner sendrom gegirenler, 18 yasindan kiigiik hastalar ve kronik
inflamasyona neden olan herhangi bir hadiseye sahip bireyler dahil edilmedi.

Calismaya kornea ve retina durumunun incelenmesini engelleyecek bir

okiiler hastalik varligi, daha 6nce lazer uygulamasi veya herhangi bir okiiler cerrahi
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uygulanmis olmasi; sigara veya alkol tiiketimi Oykiisii; hormon tedavisi
(levotiroksin tedavisi hari¢) veya sistemik vazoaktif ilaclar dahil olmak {izere son 3
ay i¢inde herhangi bir ilag kullanimi Gykiisii olan hastalar dahil edilmedi. Her

hastanin sag géziinden alinan dlgtimler ¢alismaya dahil edildi.

3.2 Biyokimyasal testler

Calismamiza katilan tiim hastalarin rutin yapilan tetkikleri hastanemizin
biyokimya laboratuvarinda yapildi. Tim katilimcilardan sabah 8-10 saat aglik
sonrasi piht1 aktivatorii iceren jel separatdrlii kuru sar1 kapakli biyokimya tiiplerine
(BD Vacutainer SST Il Advance Plus Blood Collection Tubes, BD Company,
Plymouth, UK), K2-EDTA igeren mor kapakli tam kan saymmi tiiplerine (BD
Vacutainer K2E 5.4 mg Plus Blood Collection Tubes, BD Company, Plymouth,
UK) venoz kan ornekleri alindi. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar pihtilagma
tamamlanincaya kadar oda i1sisinda bekletildi. Elde edilen serumlardan albiimin
(g/L), aspartat aminotransferaz (AST) (U/L), alanin aminotransferaz (ALT) (U/L),
tire (mg/dl), kreatinin (mg/dl), glukoz (mg/dl), C-reaktif protein (CRP) (mg/L)
diizeyleri Architect ¢8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizériinde; TSH
(mlU/ml), sT3 (ng/dl), sT4 (ng/dl), Anti-TPO (kIU/L), anti-Tg (kIU/L) ve 25-OH
vit D (ug/L) diizeyleri ise Architect i2000SR (Abbott, Chicago, IL, ABD)
otoanalizoriinde kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay (CMIA) yontemiyle

Olctildii. GFR (ml/dk) diizeyleri CKD-EPI formiiliine gére hesaplandi.

3.3 Optik koherans tomografi (OKT)

Hastalarin OKT incelemeleri, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Goz
Hastaliklart bolimiinde Spectralis SDOCT sistemi (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) kullanilarak temporal, nazal ve subfoveal koroid kalinliklar1
Olciildii. Bu olgiimlerin ortalamalar1 alinarak koroid kalinligi belirlendi. Goz
muayeneleri sabah saatlerinde (10.00-12.00 saatleri arasinda) yapildi. Tim SDOCT
taramalar1 ve Sl¢iimleri ayn1 deneyimli operatér (UD) tarafindan fovea boyunca
yatay 30° ¢izgi tarama EDI modunu kullanarak Spectralis SDOCT sistemi (yazilim
stiriimii 5.3) ile. 100 otomatik gercek zamanli (ART) goriintiileme degeri ve aktif
g0z izleme Ozelligi kullanilarak, 100 karenin ortalamasi alindiktan sonra ¢izgi

tarama gorintiileri analiz i¢in kaydedildi.
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3.4 istatistiksel analiz

Tlm istatistiksel analizler SPSS(Statistical Package for the Social Sciences)
yazilimi (SPSS 20.0 for Windows, IBM Co, Chicago, IL, USA) ile yapildi. Hasta
poplilasyonunda  baslangic ve {clincii ay laboratuar parametrelerinin
karsilastirilmasi i¢in paired samples T test kullanildi. Bu veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Laboratuar parametreleri arasindaki korelasyon pearson
korelasyon testi ile incelendi. Serum vitamin D diizeyinin koroid kalinliginin
belirlenmesinde bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi lojistik regresyon analizi
ile arastirildi. Hasta popiilasyonu OKT degerlerine gore iki gruba ayrildiginda
laboratuar parametrelerinin gruplar arasinda normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan parametrelerin
karsilastirilmast i¢in bagimsiz 6rneklem T testi kullanildi ve bu parametreler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan
parametrelerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve bu
parametreler ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Non parametrik verilerin
gruplar arasinda karsilagtirillmasinda ki-kare testi uygulandi ve bu parametreler n
(%) olarak belirtildi. Vitamin D’nin koroid kalinligin1 6éngérmedeki duyarlilik ve
ozgiilliigii ROC analizi ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1 Hashimoto tiroiditli hastalarin D vitamini tedavisi oncesi
demografik verilerinin ve hastalik siirelerinin incelenmesi

Calismamiza 46 hashimoto tiroiditli hasta dahil edildi. Hastalarin 39’u kadin
(%85) 7’si erkekti (%15). Kadinlarin yas ortalamasi 39 & 11 yil iken, erkeklerin yas
ortalamasi 38 + 10 yil idi (p=0,85). Hastalarin hashimoto tiroiditi tani siireleri
karsilastirildiginda kadinlar ve erkekler arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,201).
Tablo 4-1 ve 4-2 de bulgular gosterilmistir.

Hastalarin 38’1 (%83) levotiroksin aliyor iken , 8’i (%17) ise levotiroksin

almiyorken 6tiroid idi.

Kadin Erkek p
Yas ( yil), (Ort£SS) 39+11 38+10 0,851
Cinsiyet n (%) 39 (85) 8 (15)

Tablo 4-1 Calismaya katilan hastalarin cinsiyetleri ve yas ortalamalari

Kadin Erkek p

Hashimoto siiresi (yil), 3 (1-12) 2 (1-6) 0201
median(min-max) '

Tablo 4-2 Calismaya katilan hastalarin hashimoto tiroiditi tani siireleri

4.2 Hashimoto tiroiditli hastalarin D vitamini tedavisi 6ncesi ve
sonrasi biyokimyasal verilerinin incelenmesi

Hastalarin D vitamini tedavisi oncesi ve sonrasi verileri incelendiginde ALT,
AST, iire, kreatinin, glukoz, albiimin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(hepsi i¢in p>0,05). Bulgular Tablo 4-3 de gosterilmistir.
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D VITAMINI D VITAMINI p

TEDAVIiSi ONCESI TEDAVISI SONRASI
WBC(mg/dl),
(OrtSs) 7059+1619 7261+1583 0,442
NEU (mg/dl),
(Ort£SS) 4193+1165 4133+1156 0,743
LYM(mg/dl),
(Ort£SS) 2089+747 2265+779 0,235
HB(g/dI),
(Ort£SS) 13,4+1.4 13,4+1,2 0,500
HCT(%),
(Ort&SS) 40,7+3,6 40,5+2,9 0,562
MPV(FI)
(OrtSs) 10,3+1,2 10,4+0,9 0,112
MCV (FI)
,(Ort£SS) 86,3+4.8 86,1+3.9 0,635
RDW( % ),
(OrtzSs) 13,3+1,2 13,0+1,0 0,040
PLT(g/L),
(OrtSs) 280956+64700 278369+66200 0,532
AST(U/L),
(OrtSs) 1945 19+7 0,905
ALT(U/L),
(OrtSs) 18+7 18+9 0,869
Ure(mg/dl),
(OrtSs) 27+8 26+7 0,319
Kreatinin(mg/ 0,79+0,15 0,78+0,13 0,383
dl), (Ort+SS)
25-OH vit
(ng/L), 11,2+4.5 25,5+6,3 <0,001
(Ort+SS)
Glukoz
(mg/dl), 87+11 88+12 0,729
(Ort+SS)
TSH (puu/mL),
(OrtSs) 4,10+2,75 3,43 +2,42 0,088
sT3 (ng/L),
(Ortigs) ) 2,31+0,77 2,54+ 0,44 0,089
sT4 (ng/L),
(OrtEl:SgS) ) 0,96+ 0,14 0,93+ 0,10 0,035
Anti TPO
(K1U/L), 409,7+366,1 375,7£323,8 0,124
(Ort+SS)
Anti-Tg
(KIU/L), 216,5£355,4 195,8+343,6 0,042
(Ort+SS)
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CRP (mg/L),

(OrtSs) 1,7£2,5 1,4+1,6 0,380

Albumin (g/L),

(OrtSs) 4,57+0,57 4,67+0,45 0,208

NLR(neu/lym),
(Ort+SS) 2,2+0,8 1,9+0,8 0,027

Koroid
kalinhg (um), 276,4+69,0 298,4+74,8 <0,001
(Ort£SS)

Tablo 4-3 Hashimoto tiroiditli hastalarin D vitamini tedavisi Oncesi ve sonrasi
verilerinin incelenmesi

4.3 D vitamini tedavisi oOncesi ve sonras1 hemogram
parametrelerinin karsilastirilmasi

Hastalarin D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrast hemogram parametrelerinden
l1okosit (wbc), notrofil (neu), lenfosit (lym), hemoglobin (hb), hemotokrit (hct),
ortalama platelet voliimii (mpv) ve platelet (plt) sayilarinda anlamli fark saptanmadi
(hepsi i¢in p>0,05). Bulgular Tablo 4-3 de gosterilmistir. Hemogram
parametrelerinden eritrosit dagilim genisligi (RDW) vitamin D tedavisi sonrasinda
oncesine gore anlaml olarak diisiik bulundu (p=0,040). Bulgular Tablo 4-4 de

gosterilmistir.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P

RDW( % ), (Ort=SS) 13,3412 13.0£1,0 0,040

Tablo 4-4 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrast RDW degerleri

4.4 D vitamini tedavisi oncesi ve sonrasi inflamasyon
belirteclerinin karsilastirilmasi

Inflamasyon belirteci olarak calisilan NLR, D vitamini tedavisi sonrasinda
anlamli olarak azalmis bulundu (p=0,027). C-reaktif protein (CRP) de ise D
vitamini Oncesi ve sonrast arasinda anlamli fark bulunmad: (p=0,380). Bulgular

tablo 4-5 de gosterilmistir.
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Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p

NLR 2,2+0,8 1,9+0,8 0,027
(neu/lym),(Ort+SS)
Crp (mg/L), (Ort£SS) 1,7£2,5 1,4+1,6 0,380

Tablo 4-5 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi crp ve ndtrofil-lenfosit oranindaki
degisim

4.5 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi tiroid fonksiyon
testlerinin karsilastirilmasi

Hastalarin D vitamini tedavisi oncesi ve sonrast TSH, sT3, sT4 degerleri
incelendiginde TSH ve sT3 degerlerinde anlamli fark bulunmadi (p>0,05). sT4
degerlerinde ise tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir azalma saptandi

(p=0,035). Bulgular Tablo 4-6 de gosterilmistir.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
TSH (piu/mL), 4,10+ 2,75 3,43+ 2,42 0,088
(Ort£SS)
sT3 (ng/L), 2,31+0,77 2,54+ 0,44 0,089
(Ort£SS)
sT4 (ng/dL), 0,96 £0,14 0,93+0,10 0,035
(Ort£SS)

Tablo 4-6 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi tiroid fonksiyon testlerinin incelenmesi

4.6 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi tiroid otoantikorlardaki
degisimin karsilastirilmasi

D vitamini tedavisi Oncesi ve sonrasi tiroid otoantikorlarindaki degisim
incelendiginde Anti-Tg antikorunun tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldig:
goriildi (p=0,042). Anti-TPO antikorunda ise anlamli degisim saptanmadi
(p=0,124). Tablo 4-7 de gosterimistir.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Anti Tg (kIU/L) 216,5+£355,4 195,84343,6 0,042
(Ort£SS)
Anti TPO (KIU/L) 409,7+366,1 375,7+£323,8 0,124
(Ort£SS)

Tablo 4-7 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrast tiroid otoantikorlarindaki degisim
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4.7 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi 25-OH vitamin D
diizeylerinin karsilatirilmasi

D vitamini tedavisiyle ¢alismaya katilan hastalarin 25-OH Vit D degerleri
anlamli olarak artmis bulundu (p<0,001). Tablo 4-8 da gosterilmistir.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p

25 OH vit D (pg/L), 11,2+4,5 25,5+6,3 <0,001
(Ort£SS)

Tablo 4-8 D vitamini tedavisi oncesi ve sonrasi 25-OH vit D diizeylerinin
incelenmesi

4.8 D vitamini tedavisi oncesi ve sonrasi koroid kalinliklarinin
karsilastirilmasi

Hastalarin koroid kalinliklar1 incelendiginde D vitamini tedavisi Sonrasinda

koroid kalinliklar1 anlamli olarak artmis bulundu (p<0,001). Bulgular Tablo 4-9 de

gosterilmistir.
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Koroid kalinhg (um), 276,4+69,0 298,4+74,8 <0,001
(Ort£SS)

Tablo 4-9 D vitamini tedavisi 6ncesi ve sonrasi koroid kalinliklarinin incelenmesi

4.9 Hashimoto tiroiditli hastalarin D vitamini tedavisi oncesi ve
sonrasi verilerin korelasyon analizi

D vitamini tedavisi 6ncesi koroid kalinligi ile D vitamini tedavisi 6ncesi NLR
(r: -0,310 p:0,036) negatif korelasyon gosterirken, D vitamini tedavisi dncesi
koroid kalinligi ile baslangi¢ serum 25-OH vit D seviyeleri (r: 0,520 p<0,001) ve
tedavi sonrast koroid kalinhigr (r: 0,921 p<0,001) ise pozitif korelasyon
gostermekteydi.

D vitamini tedavisi sonrasi koroid kalinligi ile tedavi sonras1 25-OH vit D

seviyeleri pozitif korelasyon gosteriyordu (r:0,368 p:0,012). Tedavi 6ncesi NLR
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ile 25-OH vitamin D seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,296
p:0,046). Benzer sekilde tedavi sonrasi NLR ile tedavi sonrasi 25-OH vit D
seviyeleri arasinda da negatif korelasyon saptandi (r: -0,432 p:0,003) .

D vitamini tedavisi oncesi 25-OH vit D seviyeleri ile tedavi oncesi CRP
arasinda negatif korelasyon saptandi(r:-0,326 p:0,027). Benzer sekilde D vitamini
tedavisi sonras1 25-OH vit D seviyeleri ile tedavi sonrast CRP arasinda negatif
korelasyon saptandi (r:-0,317 p:0,032)

Tablo 4-10 de vitamin D tedavisi Oncesi ve sonrasina gore verilerin

korelasyon analizi gosterilmektedir.

Koroid Koroid NLR NLR Crp once | Crpsonra | 25-OH vit | 25-OH vit
kalinh@g | kalinh@g | once sonra D once D sonra
once sonra
Koroid r: r: -0,310* | r:-0,122 r:-0,163 r:-0,069 r: 0,520%* | r:0,369*
kahnhgt 0,921** p: 0,036 p: 0,420 p: 0,278 p: 0,649 p: 0,000 p: 0,012
once p: 0,000
Koroid r: r:-0,319* | r:-0,080 r:-0,199 r:-0,146 r: 0,469 r: 0,368
kahnhgi 0,921** p: 0,031 p: 0,596 p: 0,185 p: 0,333 p: 0,001 p: 0,012
sonra p: 0,000
NLR once r: 0,158 r:0,211 r: 0,379** | r:-0,296 r:-0,307*

r:- r:-
0,310* 0,319* p: 0,294 p: 0,159 p: 0,009 p: 0,046 p: 0,038
p: 0,036 p: 0,031

NLR sonra | r:-0,122 r: -0,080 r: 0,158 r: -0,080 r: 0,147 r: 0,063 r-

p:0,420 p: 0,596 p: 0,294 p: 0,597 p: 0,331 p: 0,678 0,432**
p: 0,003

Crp once r:-0,163 r:-0,199 r: 0,211 r: -0,080 r: 0,487** r: -0,326 r:-0,014
p: 0,278 p: 0,185 p: 0,159 p: 0,597 p: 0,001 p: 0,027 p: 0,926

Crp sonra r:-0,069 | r:-0,146 r: 0,379 r: 0,147 r: r: -0,276 r:-0,317*
p: 0,649 p:0,333 p: 0,09 p:0,331 0,487** p:0,063 p: 0,032

p: 0,001

25-OH vit r: r: 0,469 r: -0,296 r: 0,063 r.-0,326 | r:-0,276 r: 0,237

D once 0,520%* p: 0,001 p: 0,046 p: 0,678 p: 0,027 p: 0,063 p: 0,113
p: 0,000

25-OHvitD | r:0,369* | r:0,368* | r:-0,307* | r:- r:-0,014 r:-0,317* | r. 0,237

sonra p: 0,012 p: 0,012 p: 0,038 0,432** p:0,926 p: 0,032 p: 0,133

p: 0,003

Tablo 4-10 Hashimoto tiroiditli hastalarin D vitamini tedavisi Oncesi

ve sonrasi verilerin korelasyon analizi

*  Aralarinda pozitif korelasyon olan parametreleri gosteren r ve p degerleri koyu renkle ifade
edilmistir.
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4.10 D vitamini diizeyinin koroid kalinligin1 6ngérmedeki rolii

Binary lojistik regresyon analizi sonuglarina gore serum vitamin D’nin koroid
kalinligin1 6ngérmede bagimsiz bir belirte¢ oldugu tespit edildi (p=0,04, OR:1,21,
%095 giiven araligi:1,01-1,45). Tablo 4-11 da Binary lojistik regresyon analizi ile D

vitamini diizeyinin koroid kalinligimi ongdrmedeki roliiniin degerlendirilmesi

goriilmektedir.
OR %095 CI p
cinsiyet 0,771 0,08-7,32 0,821
yas 1,039 0,97-1,11 0,293
NLR 0,695 0,30-1,70 0,415
25-OH vitD 1,206 1,01-1,45 0,042
CRP 1,006 0,70-1,35 0,969
RDW 1,134 0,65-2,00 0,661
Anti-Tg 0,999 0,10-1,00 0,350
sT4 1,867 0,01-? 0,828

Tablo 4-11 Binary lojistik regresyon analizi ile D vitamini diizeyinin koroid
kalinligin1 6ngérmedeki roliiniin degerlendirilmesi

4.11 Diisiik ve normal koroid kalinhigina sahip hastalarin cinsiyet
dagilimi

Ileri analiz olarak koroid kalinligina etki eden faktdrlerin arastirilmasi igin
hasta popiilasyonu koroid kalinligina gore ( <250 um) diisiik veya normal koroid
kalinlig1 gruplar olarak ikiye ayrildi. Bu gruplar arasinda da baslangi¢ laboratuvar
parametreleri ve karakteristik 6zellikler karsilastirildi.

Calismamizdaki 46 hastanin 16 sinin koroidi ince (<250 um) 30’unun koroidi
normal kalinliktaydi. Koroidi ince olanlarin 14’{ kadin, 2’si erkek idi. Koroidi
normal kalinlikta olanlarin 25’1 kadin 5’1 erkek idi. Kadin ve erkekler arasinda
koroid kalinlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p:1,000). Tablo 4-12°da ince ve
normal koroid kalinligina sahip hastalarin cinsiyet dagilimi ve kikare testi ile

degerlendirilmesi gosterilmistir.
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OKT grubu

NORMAL KOROID  KALINLIGI

DUSUK KOROID KALINLIGI p
Cinsiyet,(E),
(%) 2(12,5) 5(16,7) 1,000
Cinsiyet(K),
n(%) 14(87,5) 25(83,3)

Tablo 4-12 Ince ve normal koroid kalinligina sahip hastalarin cinsiyet
dagilimi ve kikare testi ile degerlendirilmesi

4.12 Diisiik ve normal koroid kalinligi olan gruplarin

karsilastirilmasi

Hasta grubu koroid kalinlig1 ince ve normal olarak ikiye ayrildiginda 25-

OH vit D diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p:0,009). Koroid

kalinlig1 ince olan grupta 25-OH vit D anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Tablo 4-13’de diisiik ve normal koroid kalinligi olan gruplarda 25-OH

vitamin D diizeyinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

25 OH-vitD (ug/L),
median(min-maks)

DUSUK KOROID NORMAL KOROID p
KALINLIGI KALINLIGI
8,8 (4-16) 11,7 (4-19) 0,009

Tablo 4-13 Diisiik ve normal koroid kalinligi olan gruplarda 25-OH vitamin D
diizeyinin karsilagtirilmasi

Diger parametreler i¢in iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Tablo 4-14’de diisiik ve normal koroid kalinlig1 olan gruplarin

karsilastirilmasi gosterilmistir.

DUSUK KOROID NORMAL KOROID p
KALINLIGI KALINLIGI
Yas(n), (OrtSS) 39+11 39+11 0,818
WBC(mg/dl), 7154 + 1243 7008 + 1805 0,775
(Ort+£SS)
NEU 4511 + 935 4024 + 1253 0,180
(mg/dl), (Ort£SS)
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maks)

LYM(mgydl), 1950 + 584 2163 + 820 0,363

(Ort£SS)

HB(g/dl), (Ort£SS) 132+15 134+14 0,635

MCV (FI) ,(Ort+SS) 86,445,4 86,2+4,7 0,932

HCT(%), (Ort+SS) 40,5+ 3,7 40,8 +3,5 0,770

MPV(FI) ,(Ort£SS) 104+111 10,2+1,1 0,587

PLT(g/L), (Ort+SS) 274312 + 284500 + 61242 0,616
72353

Ure (mg/dl ), median 24 (17-44) 25 (17-45) 0,826

(min-max)

Kreatinin (mg/dl), 0,73(0,55- 0,77 (0,63-1,49) 0,356

median (min-max) 0,97)

AST(U/L), (OrtSS) 207 18+4 0,214

ALT(UL), 14 (9-31) 18 (8-37) 0,611

median(min-maks)

Glukoz (mgydl), 86+10 88+13 0,687

(Ort£SS)

TSH (uu/mL), 4,35 +2,92 3,97 +2,70 0,664

(Ort£SS)

sT3 (ng/L), 2,52 (1,09- 2,20 (1,00-3,25) 0,138

median(min-maks) 5,48)

sT4 (ng/L), (OrtSS) 0,96+ 0,09 0,97+ 0,16 0,889

Anti TPO (KIU/L), 360 (11- 177 (1-1000) 0,203

median(min-maks) 1000)

Anti-Tg (KIU/L), 14 (2-1000) 51 (2-1000) 0,982

median(min-maks)

CRP median(min- 0,1 (0,1-10) 0,1(0,1-7) 0,950

maks)

Albumin 4,8 (4-5,3) 4,6 (4,0-5,3) 0,587

median(min-maks)

Koroid kalinhg1 215 (170- 296 (250-527) <0,001
(um), median(min- 234)

Tablo 4-14 Diisiik ve normal koroid kalinligi olan gruplarin karsilastirilmasi
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4.13 Serum D vitamini diizeyinin koroid kalinhigin1 predikte
etmedeki duyarhlik ve ozgiilliigii

25-0OH vit D degerinin koroid kalinligin1 6n gérmedeki duyarlilik ve
ozgiilliigii ROC analizi ile degerlendirildi . Serum 25-OH vit D 10,9 un tizerinde
oldugunda %67 duyarlilik %75 6zgiilliik ile normal koroid kalinligin1 predikte
etmektedir (AUC (Accuracy):0,74, p=0,009, %95 GA:0,59-0,88). Tablo 4-15 de
25-0OH vit D degerinin koroid kalinligini 6n gérmedeki duyarlilik ve

ozgiilligiiniin ROC analizi ile degerlendirilmesi goriilmektedir.

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Tablo 4-15 25-OH vit D degerinin koroid kalinligint 6n gérmedeki duyarlilik ve
ozgiilliigiiniin ROC analizi ile degerlendirilmesi

(AUC: Accuracy):0,74, p=0,009, %95 GA:0,59-0,88)
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditli hastalarda D vitamini tedavisinin inflamatuar belirteclere
ve koroid kalinligina etkisini inceledigimiz ¢alismamizdan ¢ikan ana sonugclar;

(@) D vitamini tedavisinden sonra NLR anlamli olarak azalmaktadir,

(b) D vitamini tedavisinden sonra KK’da anlamli olarak artis olmaktadir,

(c) Hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi D vitamini diizeyleri ile NLR
arasinda negatif korelasyon saptanmaktadir,

(d) Hem tedavi oncesi hem tedavi sonrast D vitamini diizeyleri ile CRP
degerleri arasinda negatif korelasyon gézlenmistir,

(e) Hem tedavi 6ncesi hem tedavi sonras1 D vitamini ile KK arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir,

(f) D vitamini tedavisi oncesi KK ile NLR arasinda negatif korelasyon

gbzlenmistir.

Hastalar koroid kalinligina gore iki gruba ayrildiginda koroidi ince olan
grupta 25-OH vit D’nin daha diisiik oldugu bulundu. Koroid kalinliginda cinsiyetler
arasinda anlamli fark olmadigi saptandi. Calismamizda 25-OH Vit D’nin koroid
kalinligin1 6ngérmede bagimsiz bir belirteg oldugu tespit edildi. Serum 25-OH vit
D 10,9 un iizerinde oldugunda %67 duyarlilik %75 6zgiilliik ile normal koroid
kalinligin1 predikte etmekte oldugu goriildii.

HT riski kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir (9). Bir¢ok c¢alismada
HT’nin, kadinlarda erkeklerden daha sik (4-10 kez) olmak tizere yilda yaklasik 0.3-
1.5/1000 kiside gorildigi gosterilmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu bir
sekilde kadinlar erkeklere gore cogunluktaydi (%85°1 kadin (n:39) %15°1 (n:7)
erkek). Yine literatiir ile benzer olarak ¢alisma hastalarinin yas ortalamas1 HT yas
ortalamasi ile uyumluydu (8,29,126).

Hashimoto hastalarinda tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid otoantikorlari ile D
vitamini arasindaki iliski acgisindan literatiiri inceledigimizde genel olarak D
vitamini eksikliginin otoimmiiniteyi negatif yonde etkiledigi goriilmektedir.
Calismalar, 1,25(OH)2 vit D’ nin sitokin ve monosit-makrofaj sisteminde tiretim
icin gerekli olan ara madde seklinde gbrev aldigini ve bu nedenle gii¢lii bir immdin-
modiilator oldugunu ortaya koymaktadir(106,109). Serum Vit D diizeyleri, 20

ng/mL altina indiginde monosit ve makrofajlarin immiin yanit baglatamadigi
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diistiniilmektedir. D vitamininin, T-lenfositler ve antijen sunan hiicreler, 6zellikle
dendritik hiicreler iizerine etki ederek otoimmiin inflamasyonun aktivitesini
baskilayabilecegi ve OITH i¢in dogrudan koruyucu bir rol oynadig
diisiiniilmektedir(21). Literatiir drneklerine baktigimizda; Unal ve arkadaslarmin
yaptig1 405 kisiden olusan bir ¢alismada yeni tan1 almig Graves ve Hashimoto
tiroiditi hastalar1 ii¢ gruba ayrilarak incelenmis (graves hastaligi, hashimoto tiroiditi
ve kontrol) ve hastalar 25-OH vit D <20 olanlar D vitamini eksikligi olarak kabul
edilmistir. OITH hastalar1 karsilastirildiginda, D vitamini eksikligi olan grupta anti-
Tg ve anti-TPO seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica tiroid
otoantikorlarinin D vitamini ile iliskisi incelendiginde anti-Tg ve anti-TPO ile D
vitamini diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. sT4 diizeyiyle
ilgili ise anlaml bir veriye ulagilamamistir(127). Wang ve arkadaslarinin yaptigi
1714 kisiden olusan bir calismada ise hastalarin tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikorlar1 (anti-TPO ve anti-Tg) ve D vitamini diizeyleri kayit edilmis ve
aralarindaki iliski incelenmistir. Anti-Tg (+) grubun, anti-Tg (-) gruba kiyasla daha
diisiik 25-OH vit D diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir. Anti-Tg (+) deneklerde D
vitamini eksikligi prevalansi, anti-Tg (-) deneklerde gozlenenden daha yiiksek
oldugu gorilmiis, ancak istatistiksel bir fark bulunamamistir(128). Bu iki ¢alismada
HT hastalarinda saglikli kontrollere gére D vitamini daha diisiik bulunmustur.
Yapilan prospektif bir ¢alismada da D vitamini eksikligi olan hastalara bizim
caligmamizdaki gibi D vitamini tedavisi verilerek degerlendirme yapilmistir. Bu
calismaya OITH tanisi konan ve D vitamini eksikligi bulunan (25-OH vit D<20
ng/ml) 82 hasta dahil edilmistir. Hastalar rastgele iki gruba ayrilmis ve birinci gruba
1 ay boyunca 1000 IU/giin D vitamini tedavisi verilmis, ikinci gruba ise tedavi
verilmemistir. Tiim hastalarda TSH, sT4, anti-TPO, anti-Tg ve D vitamini diizeyleri
calismanin baslangicinda ve 1. ayda tekrar Olglilerek aralarindaki iligki
incelenmistir. Iki grup arasinda karsilastirma yapildiginda D vitamini tedavisi
verilen grupta anti-TPO ve anti-Tg seviyelerinde anlamli bir sekilde azalmigtir. D
vitamini tedavisi verilmeyen grupta ise degerlendirilen parametrelerde anlamli bir
degisiklik olmamistir. Ayrica tiroid fonksiyon testlerinin iki grupta da D vitamini
replasmani ile anlamli olarak degismedigi goriilmiistiir(129). Bizim ¢alismamizda
da tiroid otoantikorlarindan anti-Tg diizeyi tedavi Oncesi ve sonrasinda
degerlendirildiginde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi

ancak anti-TPO degerinde tedavi sonrasi azalma olmasina ragmen bu azalma
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istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun sebebi olarak hasta popiilasyonunun
goreceli kiiglik olmasini goriiyoruz. Calismamizda D vitamini tedavisi sonrast tiroid
fonksiyon testleri Gtiroidi olarak sebat etmekle birlikte, sT4 diizeyleri normal
aralikta olmasina ragmen tedavi sonrast anlamli olarak azalmistir. Calismamizda
hastalarimizin 8’1 hari¢ tiimii L-tiroksin tedavisi almaktaydi, doz titrasyonu bu
stirecte oOtiroidiyi saglamak amagli yapilmistir ve bu farkliligin sebebinin hastalarin
tedaviye uyum sikintisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Yine inflamasyonun azalmasi
da tiroid doku yikiminin azalmasina sebep olarak sT4 seviyelerindeki diislise katki
saglamis olabilir.

Son yillarda inflamasyon markerlarindan NLR’nin Hashimoto tiroiditi i¢in
tanisal bir marker olabilecegi 6ngoriilmektedir. Notrofili, inflamatuar durumlar
sirasinda gelisir ve aragidonik asit metabolitlerinin salinmasi ve trombosit
aktivasyonu ile tetiklenir ve goreceli lenfopeniye neden olur. Bu nedenle NLR ’nin,
altta yatan inflamatuar siirecleri dogru bir sekilde yansittigi diistiniillmektedir(45).
NLR, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, diyabetes mellitus, hipertansiyon
ve otoinflamatuvar hastaliklarda inflamasyonun siddetini belirlemek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (46,131-134). Ayrica, hastaligin ilerlemesini ve mortaliteyi
ongordiig i¢in hastalik aktivitesinin bir belirteci olarak da kullanilir. Yapilan bir
calismada, 100 kontrol 377 Hashimoto tiroiditli hasta alinmis ve tiroid fonksiyon
testleri, hemogram parametreleri, inflamatuar belirtegleri (NLR,CRP)
karsilastirilmistir. HT’li olan hastalarin NLR ve CRP degerlerinin kontrollere
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(4). Bilge ve arkadaslarinin
yaptig1 205 kisiden olusan baska bir ¢caligmada saglikli kontrollere kiyasla HT li
hastalarda NLRnin daha yiiksek oldugu saptanmistir(47).

D vitamininin inflamasyon ile iliskisi nedeniyle NLR ile iliskisi olabilecegi
distintilerek ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde D vitamini
normal 40 hasta ve D vitamini diisiik 45 hastanin hemogram parametreleri
karsilastirilmis ve D vitamini eksik olan grupta NLR’nin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica NLR i¢in yapilan ROC analizinde, 1,69'dan
biiylik bir NLR'nin D Vitamini eksikligi i¢in %76 duyarliliga ve %55 ozgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir.(120). Akbas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada D
vitamini eksikligi olan 4120 hasta geriye doniik olarak incelenmis ve D vitamini ile
NLR arasinda negatif korelasyon bildirilmistir(122). Bas ve arkadaslarinin yaptigi
toplam 300 kisilik bir ¢alismada kronik hastalik Gykiisii olmayan hastalar D
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vitamini diisiik ve normal olarak gruplara ayrilmis ve D vitamini diizeyi ile NLR
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir(135). D vitamini diisiik ve normal olan
gruplar arasinda, yas, Hb, notrofil, lenfosit, eozinofil, 16kosit, platelet sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken, NLR degerleri arasinda
anlamli farklilik tespit edilmistir. Konuksever ve arkadaslarinin saglikli ¢ocuklar
tizerinde yaptigi bir ¢calismada da 6 yil boyunca 16.321 ¢ocugun D vitamini ve
hemogram parametreleri arasindaki iliski incelenmis, katilimcilar D vitamini
eksikligi olup olmamasmna gore 2 gruba ayrilmistir. D vitamini durumu ile
inflamatuar  belirteg  seviyeleri (NLR, trombosit/lenfosit oran1 (PLR),
lenfosit/monosit orant (LMR), trombosit dagilim genisligi (PDW), RDW)
arasindaki iligski analiz edilmistir. Tiim inflamatuar belirtegler, D vitamini durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar géstermistir. D vitamini seviyeleri,
NLR ile anlamli sekilde negatif, RDW ile pozitif korelasyon gostermistir(136). Bu
caligmalarla benzer olarak calismamizda D vitamini ile NLR arasinda negatif
korelasyon saptandi ve D vitamini tedavisinden sonra hastalarin NLR degerlerinde
anlamli azalma oldugu goriildii. Ayrica Konuksever ve arkadaslarinin yaptigi
calismadakinin aksine RDW’nin D vitamini tedavisinden sonra anlamli olarak
azaldig1 bulundu. Diger hemogram parametrelerinde (hb, hct, mcv,neu, lym, plt) ise
anlaml fark saptanmadi.

Literatiirde Iran’da 12-18 yaslar1 arasinda 580 saglikli addlesan {izerinde
yapilan prospektif bir ¢alismada katilimcilarin D vitamini tedavisi dncesinde kan
ornekleri alinmis, sonrasinda 9 hafta boyunca, haftalik 50.000 1u D vitamini iceren
kapsiil almalar1 saglanarak, hastalarin mega doz D vitamini sonrasinda hsCRP,
NLR ve diger biyokimyasal degerleri incelenmistir. Hastalarin D vitamini
tedavisinden sonra hsCRP, NLR ve RDW’lerinde anlamli bir azalma oldugu
goriilmiistiir(125). Bizim ¢alismamizda farkli olarak hsCRP kullanilmamis, CRP
Olctimii yapilmistir. D vitamini tedavisi sonrasinda CRP diizeylerinde anlamli
farklilik olmamakla birlikte tedavi Oncesi ve sonrasinda CRP ve D vitamini
diizeyleri negatif korele olarak bulunmustur. Bu durumun herhangi inflamasyona
sebep olacak ek hastaligi olanlarin ¢alismaya alinmamasi ve hastalarin ¢ogunda
bazal CRP diizeylerinin normal sinirlarda olmas: ile ilgili olabilecegini diisiindiik.
Hastalarin D vitamini diizeyi artttkga CRP’lerinin azalmasi da Hashimoto
tiroiditinde mevcut olan inflamasyonun D vitamini ile azaldigini1 gosterebilir.

Calismamiz NLR ve RDW sonuglar1 agisindan ise bu ¢alisma ile benzerdir.
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Koroid, goziin arka kisminin orta tabakasini olusturan baslica vaskiiler ve
pigmentli dokudur. Fotoreseptorler de dahil olmak tizere dis retina, koroid damar
sistemi tarafindan beslenir; asir1 koroidal incelme ve vaskiiler dokularin kaybi
siklikla fotoreseptor hasarina ve gorme bozukluguna yol agar ve ¢esitli hastaliklara
sebep olabilir. Bir ¢alismada D vitamini eksikliginin, koroid incelmesi ile iliskili
oldugu ve koroid incelmesinin de yasa bagli makula dejenerasyonu , retina
hastaliklar1 ve diyabetik retinopati gibi hastaliklar icin risk faktorii oldugu
vurgulanmistir(84). Bu nedenle koroidin arastirilmasi oftalmologlar i¢in 6nemli
hale gelmistir(59). KK’ na D vitamininin etkisi ile ilgili literatiir incelendiginde D
vitamini tedavisinden sonra koroidin incelendigi prospektif bir calismaya
rastlanmigtir. Onciil ve arkadaslarinin yaptig:s bu ¢alismada D vitamini eksikligi
tanis1 alan 65 hasta (grup 1) ve D vitamini diizeyleri normal olan 60 saglikli birey
(grup 2) dahil edilerek subfoveal, nazal ve temporal bolgelerindeki koroid kalinligt
Ol¢iilmiis, D vitamini eksikligi olan gruba 300.000 iu oral D vitamini verilerek 3 ay
sonra D vitamini>20 ng/ml olanlarda koroid kalinligi 6lgtimleri tekrarlanmistir.
Grup 1'deki olgiilen KK degerleri grup 2'dekinden istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu ve grup 1 de D vitamini replasman tedavisinden sonra,
tedavi Oncesi degerlerle karsilastirildiginda KK’nin anlamli olarak arttig1
bulunmustur(5). Baska bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan bireylerle normal
bireyler karsilastirilmis ve subfoveal KK ile inferior ve nazal peripapiller KK
degerlerinin D vitamini eksikligi olan grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Ayrica D vitamini diizeyleri ile KK degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir(85). Orta dereceli yasa bagli makula dejenerasyonu olan
hastalarda D vitamini ve c¢esitli gida takviyeleri sonrasi 6. ayda koroid kan
akigindaki degisimin incelendigi giincel bir calismada koroid kalinliginin ve
koryokapiller damar yogunlugunun takviye sonrasi anlamli olarak arttig
bulunmustur(138). Ancak bu ¢aligmada folik asit, lutein vb baska antioksidanlar da
takviye olarak verildiginden D vitamininin bu degisimdeki etkisi net olarak
bilinmemektedir. D vitamini eksikliginin, koroid incelmesi ile iligkili oldugu ve
koroid incelmesinin de yasa bagli makula dejenerasyonu, retina hastaliklari ve
diyabetik retinopati gibi hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu bir¢ok caligmada
vurgulanmistir. Bu nedenle D vitamini goz saghgi acgisindan da Onem arz
etmektedir. Kabatas ve arkadaslarinin yaptigi, yasa bagl makula dejenerasyonu

olan 114 hasta ve kontrol olarak alinan saglikli 105 hastadan olusan bir ¢alismada
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kontrollere gore yasa bagli makula dejenerasyonu olanlarda D vitamininin anlamli
olarak daha diisiik oldugu gortilmistiir. Yasa bagli makula dejenerasyonu olan
hastalarda subfoveal koroid kalinlig1 daha diisiik oldugu ve D vitamini diizeyinin
koroid kalinlig1 ile pozitif korelasyon gostemekte oldugu bulunmustur(139). Bizim
calismamizda da D vitamini tedavisinden sonra hastalarin koroid kalinliklarinin
arttig1 goriildi ve hastalarin D vitamini degerleri ile koroid kalinliklarinin pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi. KK, erkeklerde kadinlardan daha fazla olduguna
dair ¢aligmalar mevcut olsa da(60,61) ¢alismamizda kadinlarla erkekler arasinda
koroid kalinliklar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizda 25-OH
Vit D’nin koroid kalinligin1 6ngérmede bagimsiz bir belirteg oldugu tespit edildi.
Serum 25-OH vit D 10,9 un iizerinde oldugunda %67 duyarlilik %75 6zgiilliik ile
normal koroid kalinligin1 predikte etmekte oldugu goriildii.

Ayrica ¢alismamizda tedavi Oncesinde koroid kalinligi arttikga NLR’nin
azaldigin1 bulduk. Tedavi Oncesi ve sonrasi koroid kalinliklarinin da birbiriyle
pozitif korelasyon gosterdigini gordilk. Bu konuda literatiirii inceledigimizde
herhangi bir ¢alismaya rastlamadik dolayisi ile ¢alismamiz 6tiroid Hashimoto
hastalarinda D vitamini tedavisi ile NLR ve KK arasindaki iliskinin
degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda bulunan NLR ve KK’daki
degisiklikler, inflamasyonun sadece tek bir organla sinirli kalmayabilecegini, ayn
zamanda HT'deki kronik sistemik inflamasyon durumunu da yansittigini
gostermekte ve D vitamini tedavisiyle bu inflamasyonun azaldigma isaret
etmektedir. Tim bu bilgilerin 1s18inda ¢alismamizda Hashimoto tiroiditinde D
vitamini tedavisinin inflamasyonu baskilayarak tedavide yarar saglayabilecegini ve

g6z sagligina olumlu etkileri oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin kisithiliklart ¢alismaya alinan olgu sayisinin az ve
calismanin tek merkezli olmasidir. Calismamiza aldigimiz hastalar1 ek
inflamasyon ag¢isindan oldukca dikkatli olarak segcmeye ¢alistigimiz i¢in ve yine
sigara alkol kullanimimni da KK’na etkisi ve inflamasyona etkisi nedeniyle

disladigimiz icin de hasta sayisini arttirmakta zorlandik.
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6. SONUC VE ONERILER

Hashimoto tiroiditli hastalarda D vitamini tedavisinin inflamatuar
belirteglere ve koroid kalinligina etkisini inceledigimiz ¢alismamizda D vitamini
diizeyi arttik¢a hastalarin NLR ve CRP’lerinin azalmasi, inflamasyonun azaldigini
gostermekte oldugundan, yine tedavi sonrasi otoantikorlardan anti-Tg ve sT4
diizeyinin azalmasi1 tiroid doku hasarinin azaldigini ve otoimmiin yanitin
baskilandigini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla D vitamini tedavisinin Hashimoto
tiroiditinde inflamasyonu azaltarak tedaviye olumlu yonde katki saglayacagi

kanaatindeyiz.

Koroidin incelmesinin yasa bagli makula dejenerasyonu, retina hastaliklari
ve diyabetik retinopati gibi hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Ayrica D vitamini eksikligi koroidin incelmesine neden oldugu i¢in D vitamini
eksikliginin taranmasi ve tedavisi goz sagligi acisindan daha Onemli hale

gelmektedir.

NLR, CRP, KK, tiroid otoantikorlar1 beraber degerlendirildiginde D
vitamini eksikliginin tek bir organda degil, goz gibi ug bir organda dahi sistemik
bir inflamasyona neden oldugu gériilmektedir. Bu nedenle D vitamini eksikliginin
saptanmasi ve dogru tedavisinin inflamasyon sonucu gelisen hastaliklardan

korunma adina 6nemli oldugu kanaatindeyiz.
Calismamizda asagida belirtilen sonuglara ulagilmistir:

1. Calismamiza 46 hashimoto tiroiditli hasta dahil edildi. 39’u kadin
(%85) 7’si erkekti (%15).

2. Kadinlarin yas ortalamas1 39 + 11 yil iken, erkeklerin yas ortalamasi
38 = 10 yild1 (p=0,85). Hastalarin hashimoto tiroiditi tani siireleri
karsilastinlldiginda kadmlar ve erkekler arasinda anlamlhi fark
saptanmadi (p:0,201).

3. Hastalarin 38’1 (%83) levotiroksin aliyor iken, 8’1t (%17) ise

levotiroksin almiyorken &tiroid idi.
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10.

11.

12.

13.

Hastalarin D vitamini tedavisi dncesi ve sonrasi verileri incelendiginde
tire, kreatinin, glukoz, aloumin, ALT,AST degerleri arasinda anlaml
fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0,05).

Hastalarin D vitamini tedavisi Oncesi ve sonrasi hemogram
parametrelerinden 16kosit (wbc), noétrofil (neu), lenfosit (lym),
hemoglobin (hb), hemotokrit (hct), ortalama platelet voliimii (mpv) ve
platelet (plt) sayilarinda anlamli fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0,05).
Hemogram parametrelerinden eritrosit dagilim genisligi (RDW)
vitamin D tedavisi sonrasinda Oncesine gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,040).

Inflamasyon belirteci olarak c¢alisilan NLR, D vitamini tedavisi
sonrasinda anlamli olarak azalmis bulundu (p=0,027). C-reaktif
protein (CRP) de ise tedavi oncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,380).

Hastalarin D vitamini tedavi dncesi ve sonrast TSH, sT3, sT4 degerleri
incelendiginde TSH ve sT3 degerlerinde anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). sT4 degerlerinde ise tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
anlamli bir azalma saptandi (p=0,035).

D vitamini tedavisi dncesi ve sonrasi tiroid otoantikorlarindaki degisim
incelendiginde Anti-Tg antikorunun tedavi sonrasinda anlamli olarak
azaldig1 goriildii (p=0,042). Anti-TPO antikorunda ise anlamli degisim
saptanmadi (p=0,124).

D vitamini tedavisiyle ¢aligmaya katilan hastalarin 25-OH Vit D
degerleri anlaml olarak artmig bulundu (p<0,001).

Hastalarin koroid kalinliklar1 incelendiginde D vitamini tedavisi
sonrasinda koroid kalinliklar1 anlamli olarak artmis bulundu
(p<0,001).

Tedavi Oncesi D vitamini diizeyleri ile NLR arasinda negatif
korelasyon saptanmistir(r:-0,296 p:0,046).

Tedavi sonrast D vitamini diizeyleri ile NLR arasinda negatif
korelasyon saptanmistir(r: -0,432 p:0,003) .

Tedavi dncesi D vitamini diizeyleri ile CRP degerleri arasinda negatif

korelasyon gozlenmistir (r:-0,326 p:0,027).
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Tedavi sonras1 D vitamini diizeyleri ile CRP degerleri arasinda negatif
korelasyon gozlenmistir(r:-0,317 p:0,032).

Tedavi oncesi D vitamini ile KK arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir, (r: 0,520 p<0,001)

Tedavi sonras1 D vitiamini ile KK arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. (r: 0,921 p<0,001)

D vitamini tedavisi 6ncesi KK ile NLR arasinda negatif korelasyon
gozlenmistir (r: -0,310 p:0,036) .

Binary lojistik regresyon analizi sonuglarina gére serum vitamin D’nin
koroid kalinligin1 6ngérmede bagimsiz bir belirte¢ oldugu tespit edildi
(p=0,04, OR:1,21, %95 giiven araligi:1,01-1,45).

Ileri analiz olarak koroid kalinligina etki eden faktdrlerin arastirilmasi
icin hasta popiilasyonu koroid kalinligina gore ( <250 pm) diisiik veya
normal koroid kalinligi gruplar1 olarak ikiye ayrildi. Caligmamiza
katilan 46 hastanin 16 sinin koroidi ince (<250 pm) 30’unun koroidi
normal kalinliktaydi. Koroidi ince olanlarin 14’ kadin, 2’si erkek idi.
Koroidi normal kalinlikta olanlarin 25°1 kadin 5’1 erkek idi. Kadin ve
erkekler arasinda koroid kalinlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi
(p:1,000).

Koroid kalinlig1 ince olan grupta 25-OH vit D anlamli olarak daha
diistik saptand1 (p:0,009).

Koroidi ince ve normal olan grup arasinda hemogram (wbc, neu, lym,
hb, hct, mcv, mpv, plt) ve diger biyokimyasal parametreler (iire,
kreatinin, glukoz, albiimin, CRP, NLR, alt, ast , TSH, sT3, sT4, anti-
TPO, anti-Tg) ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (hepsi igin p>0,05).
ROC analizi yapildiginda serum 25-OH vit D 10,9 un iizerinde
oldugunda %67 duyarlilik %75 6zgiilliik ile normal koroid kalinligini
predikte etmekte oldugu goriildii (AUC (Accuracy):0,74, p=0,009,
%95 GA:0,59-0,88).
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Calismamizla ilgili literatiirii inceledigimizde D vitaminin; inflamasyon,
NLR ve Hashimoto tiroiditi ile iliskinin incelendigi ¢alismalar oldugu goriildii.
Yine D vitamini ile KK ararsindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir.
Fakat; NLR ve KK arasindaki iliskinin D vitamini tedavisi ile birlikte
degerlendirildigi ¢alismaya rastlamadik. Dolayist ile ¢alismamiz 6tiroid Hashimoto
hastalarinda D vitamini tedavisi ile NLR ve KK arasindaki iliskinin
degerlendirildigi ilk ¢alisma olarak literatiire katki saglamaktadir. D vitamini
eksikliginin saptanmasi ve dogru tedavisinin, Hashimoto tiroiditinde prognoza
olumlu katkis1 olabilecegi ve koroid incelmesine bagli gozde gelisen bir¢ok
hastaliktan korunma adina 6nemli oldugu kanaatindeyiz. Ancak bu konuda daha

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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