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Öz

Otoimmünite, immün sistemi hücrelerinin vücudun kendi hücrelerini tanıması ve 
kendi hücrelerine karşı tolerans geliştirerek ayırt edebilmesine dayanmaktadır. Bu 
durum immün self tolerans olarak da bilinmektedir. Son yıllarda genetik ve çevresel 
faktörlerin etkisiyle immün sistem hücrelerinde self toleransın azalmasına bağlı olarak 
kronik otoimmün hastalıkların prevalansında artış görülmektedir. D vitamini ise 
sterol türevi bir vitamin olup ilk olarak kemik ve iskelet sağlığında rol alan bir vitamin 
olarak tanımlanmıştır. D vitamini fonksiyonlarını vücutta vitamin D reseptörlerine 
(VDR) bağlanarak göstermektedir. Yapılan araştırmalarda iskelet sistemi dışında sinir 
sistemi, immün sistem ve endokrin sistemdeki bazı doku ve organ hücrelerinde de D 
vitamini reseptörlerinin yer aldığı belirlenmiş ve böylece iskelet sistemi dışındaki rolleri 
öne çıkmıştır. Bu nedenle eksikliği vücutta çeşitli doku ve organların sağlıklı işleyişini 
etkilemektedir. Özellikle immün sistem hücrelerinde ve endokrin organ hücrelerinde 
D vitamini reseptörlerinin bulunması D vitamini eksikliğinin otoimmün endokrin 
hastalıklarda potansiyel rolünü güçlendirmiştir. Otoimmün endokrin hastalıkların 
başında tiroid bezinin otoimmün hastalıkları gelmektedir. Otoimmün tiroid hastalıkları 
(OİTH) arasında Hashimoto tiroidit (HT), Graves hastalığı (GH) ve postpartum tiroidit 
(PPT) en yaygın türleridir. D vitamininin otoimmün tiroiditlerde rolü henüz tam 
olarak aydınlatılmasa da immün ve immün sistem dışı bazı rolleri ile otoimmün tiroid 
hastalıklarında olumlu etkileri olabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Ayrıca 
D vitamininin eksiklik ve/veya yetersizlik düzeylerinin hastalık klinik tablosunu olumsuz 
etkileyebileceğini gösteren çalışmalar yapılmıştır. Bu derleme makalede D vitamininin 
otoimmün tiroid hastalıklarında etkilediği mekanizmalar ile bazı otoimmün tiroid 
hastalıklarla ilişkisi güncel yaklaşımlara göre değerlendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, otoimmün tiroidit, hashimoto tiroidit, graves hastalığı, 
postpartum tiroidit.

Abstract

Autoimmunity is the ability of immune system cells to recognize body’s own cells by 
developing immun tolerance. This situation is also known as immune self-tolerance. 
In recent years, an increase has been observed in prevalence of autoimmune diseases 
due to the decrease in self-tolerance of immune system cells. Vitamin D, is a sterol-
derived vitamin and was first defined with its role in bone and skeletal health. It acts 
as by binding to vitamin D receptors(VDR) in the body. Studies have shown that 
vitamin D receptors are involved in cells in the nervous system, immune system, and 
endocrine system as well as skeletal system. Therefore, vitamin D deficiency affects 
healthy functioning of several systems in body. The presence of vitamin D receptors, 
especially in immune system cells and endocrine cells, has strengthened role of vitamin 
D deficiency in autoimmune endocrine diseases. Autoimmune thyroid diseases (AITD) 
are among autoimmune endocrine diseases. Hashimoto thyroiditis (HT), Graves’ disease 
(GD), postpartum thyroiditis (PPT) are common autoimmune thyroid diseases. Although 
the role of vitamin D in autoimmune thyroid diseases has not been fully elucidated yet,  
there are studies showing that it may have positive effects in autoimmune thyroiditis’ 
with its roles on immune and non-immune system Additionally, it has been indicated 
that vitamin D deficiency and/or insufficiency may adversely affect the clinical 
progression of AITD. In this review article, the mechanisms that vitamin D affects in 
autoimmune thyroid diseases and its relationship with some autoimmune thyroid 
diseases were evaluated according to current approaches.

Keywords: Vitamin D, autoimmune thyroiditis, hashimoto thyroiditis, graves’ disease, 
postpartum thyroiditis.
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1. Giriş
D vitamini sterol türevi vitamin olup vücutta D vitamini 
reseptörlerine bağlanarak etkisini göstermektedir. D 
vitamini reseptörlerinin (VDR) kas ve iskelet sistemi dışında 
böbrek, karaciğer, tiroid hücreleri ile sinir sistemi ve immün 
sistem hücrelerinde bulunduğu gösterilmiştir. Özellikle 
adaptif ve doğuştan gelen immün sistem hücrelerinde 
VDR’nin bulunması ile D vitamininin immün sistem 
cevabının regülasyonunda rol oynadığı düşünülmektedir 
(1). Son yıllarda otoimmün tiroid hastalıklarının 
prevalansında artış olduğu belirlenmiştir. Bunlar arasında 
Hashimoto tiroidit (HT), graves hastalığı (GH), postpartum 
tiroidit (PPT) en yüksek prevalansa sahiptir. Bu hastalıklarda 
immün hücreler tarafından tiroid peroksidaz enzimi, tiroid 
stimüle edici hormon reseptörleri ve tiroglobulinin biri 
veya birkaçına karşı otoantikorlar üretildiği gözlenmiştir 
(2). Farklı bölgelerde değişmekle beraber otoimmün 
tiroid hastalıkları prevalansının kadınlarda daha yüksek 
olduğu ve tüm popülasyonda ise ortalama %5 olduğu 
tahmin edilmektedir (3). Otoimmün tiroid hastalıklarının 
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte epidemiyolojik 
çalışmalar, gözlemsel ve klinik müdahale çalışmalarında 
D vitamini yetersizlik ve eksiklik düzeyleri ile otoimmün 
tiroid hastalıkları arasında ilişki olabileceği gösterilmiştir (4-
7).  Bu derleme makalede D vitamininin otoimmün tiroid 
hastalıklarında etkilediği mekanizmalar ile bazı otoimmün 
tiroid hastalıklarla ilişkisinin güncel yaklaşımlara göre 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

1.1. Vücutta D Vitamini Sentezi

D vitamini vücutta deri altında ultraviyole ışınlarının 
etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Ergokalsiferol 
bitkisel formu olup D2 olarak da bilinir,  kolekalsiferol 
ise D3 formu olup, hayvansal kaynaklarda az miktarda 
bulunmaktadır. Karaciğerde 25-hidroksilaz enzimi ile 
7-dehidrokolesterol hidroksile olup 25-hidroksivitamin D 
(kalsidiol)’ye dönüşür. İkinci hidroksillenme böbrekte 1-α 
hidroksilaz enzimi ile gerçekleşir ve 1,25dihidroksivitamin 
D (kalsitriol) sentezlenir (8). CYP27B1 geni ve paratiroid 
hormonu D vitamini sentezini etkileyen diğer faktörlerdir. 
CYP27B1 geni 1-α hidroksilaz enziminin kodlanmasından 
sorumludur (9). Paratiroid hormonu (PTH) 1-α hidroksilaz 
enziminin aktivitesini uyarır, fibroblast büyüme faktörü-23 
(FGF23) ise CYP27B1 aktivitesini inhibe etmektedir (10). 
Sonuçta D vitamini düzeylerinin regülasyonuna paratiroid 
hormonu önemli katkıda bulunur. D vitamini güneş ışığına 
maruziyet ile vücutta sentezlenebildiğinden temel kaynağı 
Güneş ışığı (%90)  olarak kabul edilir. Besinlerle (~%10) D 
vitamini alımı az olmakla beraber morina, somon, uskumru 
gibi yağlı balıklar ve D vitamini ile zenginleştirilmiş ürünler 
sınırlı miktarda D vitamini içermektedir (9). Günlük D 
vitamini alım önerileri RDA‘ya göre 0-12 ay arası bebeklerde 
günlük 400 IU, 12-70 yaş arası 600 IU, 70 yaş üstü 
bireylerde ise 800 IU olarak belirlenmiştir. Ancak bu alım 
önerileri gebelik, laktasyon dönemleri, intestinal emilim 
bozuklukları veya klinik diğer tablolarda değişmektedir 
(11). Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği’nin 

2020 yılında yayınladığı Tıbbi Beslenme ve Egzersiz 
Metabolizması kılavuzuna göre yetişkin bireylerde serum 
25-Hidroksivitamin D düzeylerinin değerlendirilmesi Tablo 
1’de verilmiştir(12). 

1.2. D Vitamininin Otoimmün Tiroid Hastalıklarda (OİTH) 
Etkilediği Mekanizmalar

1.2.1. D Vitamini ve İmmün Modülasyon

D vitamini reseptörlerinin T, B lenfositleri, makrofajlar ve 
dentrik hücrelerde bulunması bu hücrelerin proliferasyonu, 
farklılaşması ve fonksiyonlarında rol oynar (1). D vitamini 
çeşitli mekanizmalar aracılığıyla doğuştan gelen doğal 
immün sistemi ve sonradan kazanılan adaptif immün 
sistemin işleyişini etkiler. Doğal immün sistemindeki 
mekanizmalardan biri D vitamininin patojenlere karşı 
fagosit aktivasyonunu artırmasıdır. Böylece immün 
hücrelerin doğrudan antijenlere yönelik kemotaksis ve 
fagositoz yeteneğini artırır. D vitamini eksikliği görülen 
farelere D vitamini desteğinin verilmesi sonucunda 
monositlerin makrofajlara farklılaşması ve immün 
aktivasyonun arttığı belirlenmiştir (13). Ayrıca doğal immün 
sistemi hücrelerinde D vitamini reseptörlerine bağlanarak 
monosit ve makrofajlardan antimikrobiyal nitelikteki 
defensin-β2 ve katelisidin antimikrobiyal peptid (cAMP) 
üretimini artırmaktadır (14). Doğal immün sistemine 
ek olarak adaptif immün sistemi hücreleri otoimmün 
mekanizmada daha fazla görev almaktadır. Otoimmünite, 
bağışıklık sistemi hücrelerinin vücudun kendi hücrelerini 
tanıması ve kendi hücrelerine karşı tolerans geliştirerek 
onları antijenik nitelikteki moleküllerden ayırt edebilmesine 
dayanmaktadır. Aynı zamanda immün self tolerans olarak 
da adlandırılmaktadır. Self tolerans doku ve organların 
sağlıklı işleyişi için gereklidir (15). D vitaminin adaptif 
immün sisteminde self tolerans sağlayan immün yolakları 
aktive ettiği belirtilmektedir (16). Ek olarak, Tümor nekroz 
faktör-α (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) proinflamatuar 
sitokinlerinin üretimini baskılar. Ayrıca adaptif immün 
sisteminde T ve B lenfositlerinin bazı alt türlerinin özellikle 
otoimmün cevapta rol aldığı belirlenmiştir. T-helper (Th) 
ve T-regülatör (Treg) hücreleri ile antijen sunan hücreler 
bu cevapta rol almaktadır (17). Sağlıklı immün sistemde 
CD4+ hücrelerinin farklılaşmasıyla oluşan Th hücrelerinden 
Th1 ve Th2 arasında sayı ve görev bakımından bir denge 
söz konusudur. Aynı denge durumu Th17 ve Treg hücreleri 
arasında da vardır. Genetik yatkınlığı olan bireylerde sigara, 
radyasyon, iyot yetersizliği, viral enfeksiyonlar, kullanılan 
ilaçlar ile artan hücresel kronik stres gibi faktörler sonucu 
bu dengenin bozulması otoimmün tiroid hastalıkları riskini 
artırmaktadır. Th1 ve Th17 hücrelerinin aşırı uyarılması 
otoimmün cevabın oluşmasında rol oynamaktadır 
(2,18). Th1 hücreleri, interlökin-1 (IL-1), IL-2 ile IFN-γ gibi 
proinflamatuar sitokinler salgılamaktadır. Th17 hücrelerinin 
ise IL-17 ve IL-22 salınımı ile özellikle otoimmün 
mekanizmada rol oynadığı gösterilmiştir. Self tolerans 
yolağında yer alan Th2 hücreleri ise IL-4, IL-5 salınımda rol 
oynamaktadır (18,19). Farelerle yapılan bir çalışmada D 
vitaminin CD4+ hücrelerinden Th1 ve Th17 farklılaşmasını 

Durum Serum 25-Hidroksivitamin D Düzeyleri (ng/ml)

Eksiklik 10-20

Yetersizlik 20-30

Normal 30-50

D Vitamini İntoksikasyonu >100 + Hiperkalsemi (Hiperkalsiüri ve parathormon supresyonu ile beraber)

Tablo 1:Serum 25-Hidroksivitamin D Düzeylerine Göre D Vitamini Durumlarının Değerlendirilmesi (12)
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azalttığı, bu farklılaşmayı Th2 lehine çevirerek immün 
toleransın gelişmesine katkıda bulunduğu belirtilmiştir. 
D vitamini bu işlevini monosit ve dentrik hücrelerinin 
olgunlaşmasını geciktirerek T hücrelerine antijen 
sunumunu azaltmasıyla yaptığı gösterilmiştir (20). Ayrıca D 
vitamini CD4+ T hücrelerinin başka bir alt grubu olan Treg 
hücrelerinin aktivasyonunu artırmaktadır. Treg hücreleri 
antiinflamatuar sitokin üretimini uyararak Th hücrelerinin 
oluşturduğu aşırı immün cevabın baskılanmasını 
sağlamaktadır (1,21). Böylece D vitamini immün sistemde 
proinflamatuar yolakların self tolerans sağlayan immün 
yolaklara çevrilmesine katkıda bulunarak otoimmün 
mekanizmada temel sorun olan vücudun kendi hücrelerine 
olan duyarlılığının artırılmasına ve Treg hücreler aracılığıyla 
da immün cevabın karşılanmasına yardımcı olmaktadır.

1.2.2. D Vitamini ve Otoimmün Tiroid Hastalıklarında 
İmmün Dışı Mekanizmalar

D vitamini ve OİTH ilişkisinde immün dışı faktörler de 
rol oynamaktadır. Bu faktörlerden biri de D vitamini 
reseptör (VDR) gen polimorfizmleridir. VDR’de 30’a yakın 
gen polimorfizmleri keşfedilmiştir. rs2228570(Fok1) ve 
rs7975232(Apa1), rs1544410 (Bsm1) ve rs731236(Taq1) 
en sık görülen VDR polimorfizmleridir. Fok1 ve Apa1, D 
vitamini emilimi ve konsantrasyonlarını etkilerken, Taq1 
polimorfizmi VDR gen ekspresyonunu azaltmakta, Bsm1 ise 
inflamatuar yolaklarda IFN-ɣ üretimini etkileyerek OİTH ile 
ilişkili olabileceği belirtilmiştir (22,23). Çin popülasyonu ile 
yapılan çalışmada VDR’de FokI gen polimorfizmi olanlarda 
Hashimoto tiroiditi (HT) gelişme riskinin daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir (24).  Ayrıca VDR gen polimorfizmlerine ek 
olarak, D vitamini sentezinde görev alan 1α-hidroksilaz 
enzimini kodlayan CYP27B1 gen polimorfizmi D vitamini 
sentezini etkileyen diğer bir polimorfizmdir (25). Güleryüz 
ve arkadaşları tarafından 2016 yılında yapılan çalışmada, 
D vitamini yetersizliği olan Hashimoto hastaları ve sağlıklı 
bireylerde VDR gen polimorfizmleri incelenmiştir. Fok1 
polimorfizmi için gruplar arasında fark bulunmazken, Taq1 
polimorfizmi Hashimoto tiroidit hastalarında anlamlı olarak 
daha yüksek bulunmuştur (26). VDR polimorfizmleri ve 
OİTH ilişkisini inceleyen meta analizlerinde farklı hastalık 
türünde ve toplumlarda sonuçlar değişmektedir. Zhou 
ve ark.(2009) çalışmasında, Bsm1 polimorfizminin Asya 
toplumlarında GH riskini artırdığı, Veneti ve ark.(2019) 
çalışmasında ise Bsm1 polimorfizminin Asya toplumlarında 
GH riskini azalttığı belirlenmiştir (27,28). D vitamini ile 
ilgili yapılan meta analiz çalışmalarında popülasyonun 

heterojen olmaması gerektiği vurgulanmıştır. Postmenopoz 
dönemde kadınlarda OİTH prevelansındaki artış endokrin 
sistemde değişiklikler ile ilişkilendirilmiştir. Postmenopoz 
dönemde estradiol düzeylerindeki düşüş D vitamini 
bağlayıcı proteinin azaltmıştır. Bu durum D vitamini 
dokulara taşınmasını azaltarak eksiklik riskini artırabilir.  
Genetik yatkınlığı olan postmenopoz dönemdeki kadın 
bireylerde otoimmün tiroid hastalıkları riskini artırabilir 
(29).

D vitamini yetersizlik ya da eksiklik düzeylerinin artmış 
OİTH riski ile ilişkilendirilmesinin yanı sıra otoimmün 
tiroid hastalığı varlığının da D vitamini eksikliğine neden 
olabileceği düşünülmektedir. Hastalığın patogenezinde 
bulunabilecek viral enfeksiyonlar, hücrelerde VDR hasarına 
ve disfonksiyonuna sebep olarak hücrelerin D vitamini 
yararlanımını ve kullanımını azaltabilir (30).  D vitamini 
eksikliği ve OİTH üzerine rolü Şekil 1’de verilmiştir (1). Bu 
faktörlere ek olarak HT’de bazal metabolizma hızındaki 
değişiklikler sonucu yağ kütlesinde artış belirlenmiştir. 
Artmış yağ kütlesi, D vitamininin yağ dokusunda daha 
fazla depolanmasına ve serum D vitamini düzeylerinde 
düşüklüğe sebep olabilir. T3 ve T4, kemik gelişimini, 
mineralizasyonunu etkilemektedir. Hipertiroidizmde 
kemik döngüsünün kısaldığı kemik mineral yoğunluğunun 
azaldığı görülmüştür. Graves Hastalığında D vitamini 
eksiklik riskinin de artmasıyla osteoporoz ve kırık riski 
artabilir (31). Ayrıca otoimmün tiroid hastalıklarının 
tedavisinde kortikosteroid kullanımı da intestinal kalsiyum 
emilimini azaltıp renal atımı artırdığı için D vitamini eksiklik 
riskinin artmasında rol oynayabileceği belirtilmiştir (32).

1.3. D Vitamininin Otoimmün Tiroid Hastalıkları ile İlişkisi

1.3.1. D Vitamini ve Hashimoto Tiroidit

Hashimoto tiroidit (HT), tiroid peroksidaz (TPO) ve 
tiroglobuline (TG) karşı üretilen antikorlar olan tiroit 
peroksidaz antikorları (Anti-TPO) ve/veya tiroglobulin 
antikorları (Anti-TG) yüksekliği ile karakterizedir. Antikor 
yüksekliği sonucu tirositlerin hasarı ve Triiyodotironin(T3), 
Tiroksin (T4) yetersizliği, Tiroid stimüle edici hormon 
(TSH) yüksekliği ile karakterizedir. Yetişkinlerde insidans 
kadınlarda yılda 1000’de 3,5 ve erkeklerde ise 1000’de 0,8 
olduğu tahmin edilmektedir. HT, global hipotiroidizm 
vakalarının %20-30’unu oluşturmaktadır. Semptomları 
arasında T3,T4 yetersizliğine bağlı en yaygın olarak cilt 
kuruluğu, saç dökülmesi, konstipasyon, kilo artışı ve duygu 
durum değişiklikleri bulunmaktadır(33).

Şekil 1: Otoimmün tiroid hastalıklarında D vitamini eksikliğinin rolü (1)

Kısaltmalar: Anti-TPO: Tiroid Peroksidaz antikorları Anti-TRab: TSH reseptör antikorları.
 Anti-TG: Tiroglobulin antikorları
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Yapılan bazı gözlemsel çalışmalarda düşük D vitamini 
düzeyleri ile artmış HT riski arasında ilişki bulunmuştur (34-
37). D vitamini eksikliği olan bireylerde yeterli D vitamini 
düzeylerine sahip kişilere göre HT görülme sıklığı daha 
yüksek bulunmuştur (34,35). Ayrıca D vitamini eksiklik 
düzeyinin yetersizlik düzeylerine göre HT gelişimi ile daha 
ilişkili olduğu belirtilmiştir (36). 2020 yılında yayınlanan HT’li 
ve sağlıklı bireylerde D vitamini düzeylerinin karşılaştırıldığı 
25 gözlemsel çalışmanın sistematik derleme ve meta 
analizinde D vitamini düzeylerinin HT grubunda daha 
düşük olduğu ve D vitamini eksiklik düzeyleri sıklığının 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu bildirilmiştir (37).  Bu 
çalışmaların yanısıra 2020 yılında ülkemizde yapılan güncel 
bir çalışmada farklı D vitamini düzeylerine sahip bireylerde 
tiroid hastalıkları sıklığı araştırılmış ve D vitamini düzeyleri 
ile HT görülme sıklığı arasında ilişki saptanmamıştır (38).

Müdahale çalışmalarının bazılarında D vitamini takviyesi 
ile anti-TPO ve/veya anti-TG düzeylerinde anlamlı azalma 
belirlenmiştir. Krysiak ve arkadaşları tarafından yapılan 
çalışmada, HT tanılı 44 kadın birey hasta tercihine göre 6 
ay boyunca 2000 IU/gün alan ve müdahale almayan iki 
gruba ayrılmıştır. Bu çalışmanın 6 ay sonunda serum D 
vitamini seviyelerinin anlamlı olarak arttığı, anti-TG ve anti-
TPO azaldığı belirlenmiştir. Anti-TPO düzeylerinde daha 
belirgin bir azalma gözlenmiştir (39). Türkiye’de yapılan 
randomize kontrollü bir çalışmada ise 1 ay boyunca günlük 
1000 IU kolekalsiferol müdahalesinin kontrol grubuna göre 
anti-TPO ve anti-TG antikorlarını anlamlı düzeyde azalttığı 
belirlenmiştir (40). Chahardoli ve ark. (2019) tarafından 
yapılan bir çalışmada Levotiroksin tedavisi alan 40 HT 
tanılı kadın birey D vitamini ve plasebo alan olmak üzere 
iki gruba ayrılmıştır. Müdahale grubunda 3 ay süresince 
haftalık 50.000 IU kolekalsiferol takviyesinin D vitamini ve 
kalsiyum düzeylerini anlamlı düzeyde artırdığı, anti-TG ve 
TSH düzeylerini ise anlamlı  düzeyde azalttığı, anti-TPO 
düzeylerinde  ise gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı 
bildirilmiştir (41). Başka bir çalışmada HT tedavisinde 
yaygın kullanılan Levotiroksin etken maddesinin D vitamini 
düzeylerine etkisi araştırılmıştır. Kore’de Levotiroksin 
tedavisi alan 11,155 kadın bireyle yapılan kohort bir 
çalışmada, 150 μg/gün Levotiroksin alan grupta kırık 
riskinin, 51-100 μg/gün arası alan gruba kıyasla 1,56 kat 
daha yüksek olduğu bulunmuştur. Daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç duyulurken, Levotiroksin dozunun olası etkisi 
açısından kemik mineral yoğunluğu düşüklüğüne sahip 
ve/veya postmenopoz dönemdeki kadınlarda D vitamini 
ve kalsiyum düzeylerinin izlenmesi önerilmiştir (42). Tüm 
bu çalışmaların sonuçları göz önünde bulundurulduğunda 
özellikle D vitamini eksikliği görülen HT’li bireylerde D 
vitaminin olumlu etkilerinin olabileceği görüşü artmaktadır. 
Ancak terapötik etki mekanizmalarının daha net anlaşılması 
için daha fazla çalışmanın yapılması gerekmektedir.

1.3.2. D Vitamini ve Graves Hastalığı

Graves hastalığı (GH), hipertiroidizmle karakterize tiroid 
bezinin otoimmün hastalığıdır. Prevalansı %1-2 oranında 
değişmekle beraber kadınlarda prevalansı %2.7 ile daha 
yüksek seyretmektedir. Özellikle Th2 hücrelerinin aşırı 
uyarılması ile tiroid hücrelerine karşı antikor üretimi 
görülür, B lenfositlerinin tiroid dokusuna infiltrasyonu 
gelişir. TSH reseptör antikorlarının (Anti-TRab) reseptörlere 
zarar vermesi normalden düşük TSH, yüksek T3,T4 
seviyelerine sebep olmaktadır. Anti-TRab antikorlarına 
artmış anti-TG ve/veya anti-TPO yüksekliği de eşlik edebilir. 

Yüksek tansiyon, kilo ağırlığı kaybı, terleme, uykusuzluk, 
oftalmopati semptomları görülebilir (43). D vitaminin 
immün hücrelerine etki etmesi GH ile ilişkilendirilmiştir. 
Yapılan gözlemsel bir çalışmada yeni tanı GH’ye sahip 
kadınlarda düşük D vitamini konsantrasyonları ve tiroid 
bezi volümünde artış arasında anlamlı ilişki bulunmuştur 
(44). Kadınlarda GH prevalansının daha yüksek olduğu 
da düşünüldüğünde diğer sağlık sorunlarının riskini de 
artırabileceği bildirilmiştir. T3 ve T4’ün kemik gelişimini 
ve mineralizasyonunu etkilediği belirtilmiştir (45). 
Hipertiroidizm durumu normal kemik döngü siklusunu 
kısaltıp ve kemik mineral yoğunluğunu azaltabilir. 
Bu nedenle GH ve D vitamini eksikliği bulunanlarda 
osteoporoz ve kırık riskinin arttığı belirlenmiştir (46). 
Özellikle hipertiroidizmli postmenopoz bireylerde D 
vitamini düzeylerinin belirli aralıklarla kontrol edilmesi 
önerilmektedir. Graves hastalığı olanlarda yapılan 26 vaka-
kontrol ve kohort çalışmanın meta analizi sonucunda GH 
grubunda kontrol grubuna göre D vitamini eksikliği riskinin 
daha yüksek olduğu bulunmuştur (47).  Yapılan başka bir 
çalışmada (2017) 30 mg/gün metimazol alan 20 Graves 
hastası ve aynı doz metimazol tedavisine ek 3 ay süresince 
aylık 200.000 IU D vitamini alan 40 hastada hastalığın seyri 
karşılaştırılmıştır. Üç ay sonunda D vitamini takviyesi alan 
grupta tiroid hacmi anlamlı olarak daha düşük bulunmuş 
ve ekzoftalmi derecesinde ise düzelme saptanmıştır 
(48). Cho ve ark.(2020) çalışmasında Graves hastalığı ve 
D vitamini eksikliği olan 210 kişi anti-tiroid ilaç tedavisi 
kesildikten sonra en az bir yıl boyunca takip edilmiştir. İlaç 
tedavisi olmaksızın D vitamini takviyesi alarak yeterli D 
vitamini seviyelerine (10.6’dan 25.7 ng/ml’ye) ulaşan grup 
ile takviye almayan grup karşılaştırıldığında (ortalama 11.6 
ng/ml) GH’nin tekrarlama oranı her iki grupta da benzer 
bulunmuş ancak hastalığın tekrar görülmesi ikinci grupta 
daha erken gelişmiştir (49).

1.3.3. D Vitamini ve Postpartum Tiroidit

Postpartum tiroidit (PPT), doğum sonrası 12 ayda gelişen 
hipertiroidizm, hipotiroidizm veya her iki tabloya ait klinik 
bulguları içerebilen tiroit disfonksiyonu olarak tanımlanır. 
Hastalık başlangıcında ilk 3 ay hipertiroidizm, 3.-6. aylar 
aralığında hipotiroid gözlenmiştir. Bu hastaların yaklaşık 
%75’i geri döndürülebilir, diğer hastalarda ise hipotiroid 
şeklinde devam etmektedir. Prevalansı bölgelere göre 
%1-5 arasında değişmektedir (50). D vitamini ve PPT 
ilişkisini inceleyen 2016 yılında yayınlanan bir çalışmada, 
D vitamini yetersizliği veya eksikliği görülen, emzirmeyen 
levotiroksin tedavisi alan kadın bireylere sırasıyla 2000 
IU/gün ve 4000 IU/gün kolekalsiferol verilmiştir. Çalışma 
sonucunda kolekalsiferol müdahalesi yapılan gruplarda 
anti-TPO antikorlarında anlamlı düşüş gözlenmiştir. 
Çalışma sonucunda D vitamini desteğinin, Levotiroksin ile 
tedavi edilen PPT’li kadınlarda hastalığın seyrini olumlu 
etkileyebileceği belirtilmiştir (51).

2. Sonuç ve Öneriler
Otoimmün tiroid hastalıklarında D vitamini eksikliği 
durumunda, immün modülasyon rolünün azaldığı 
bildirilmiştir. D vitamini eksikliği bulunan ve OİTH için 
genetik yatkınlığı olan bireylerde, D vitamininin hastalığa 
karşı koruyucu etkileri görülmeyebilir. Kadınlarda 
otoimmün tiroid hastalıklarının daha sık görülme 
sebeplerinden en önemlisi östrojen ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. Östrojen düzeyinin azalmasıyla D 
vitamini bağlayıcı proteinin azaldığı ve buna bağlı olarak 
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kemik mineral yoğunluğunun da etkilendiği saptanmıştır. 
Ayrıca, yüksek doz tiroid hormon tedavisinin kemik 
döngüsünü kısalttığı belirtilmektedir. Bu nedenle özellikle 
postmenopoz dönemde OİTH tanısı olan kadınlarda D 
vitamini ve kalsiyum düzeyleri kontrol edilmeli, D vitamini 
eksiklik düzeylerinin yaratabileceği olumsuz etkiler göz 
önünde bulundurulmalıdır. Günümüzde D vitamini ve 
OİTH ilişkisinde yapılan kesitsel çalışmalardan elde edilen 
veriler sebep- sonuç ilişkisini kurmak için yeterli değildir. 
Sebep -sonuç ilişkisini yetersiz kılan önemli bir parametre 
de hastalığa sahip bireylerde VDR ekspresyonunun 
ve D vitamini sentezini etkileyen polimorfizmlerin 
görülebilmesidir. Bu da D vitamini eksiliği mi otoimmün 
tiroit hastalıkları için bir risk faktörü yoksa hastalık varlığı 
mı D vitamini eksiklik riskini artırıyor sorularını beraberinde 
getirmektedir. Bu nedenle D vitamini ve OİTH ilişkisine dair 
yapılacak kapsamlı çalışmalarda etnik köken, soy geçmişte 
hastalık öyküsünün bulunma durumu, coğrafi faktörler ve 
giyim tarzı gibi heterojenite yaratabilecek pek çok faktör 
göz önünde bulundurulmalıdır.

3. Alana Katkı
Bu derleme makalede D vitamininin otoimmün tiroid 
hastalıkları sınıfına dahil edilen hashimoto tiroidit, graves 
hastalığı ve postpartum tiroidit üzerine rolleri güncel 
çalışmalar ile açıklanmıştır. Ayrıca D vitaminin otoimmün 
tiroid hastalıklarında etki ettiği olası mekanizmalara yer 
verilmiştir.

Çıkar Çatışması
Bu makalede herhangi bir nakdî/ayni yardım alınmamıştır.
Herhangi bir kişi ve/veya kurum ile ilgili çıkar çatışması 
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