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Oz

Otoimmlinite, immuin sistemi hticrelerinin viicudun kendi hiicrelerini tanimasi ve
kendi hicrelerine karsi tolerans gelistirerek ayirt edebilmesine dayanmaktadir. Bu
durum immin self tolerans olarak da bilinmektedir. Son yillarda genetik ve cevresel
faktorlerin etkisiyle immiin sistem hiicrelerinde self toleransin azalmasina bagh olarak
kronik otoimmiin hastaliklarin prevalansinda artis gorilmektedir. D vitamini ise
sterol tirevi bir vitamin olup ilk olarak kemik ve iskelet sagliginda rol alan bir vitamin
olarak tanimlanmistir. D vitamini fonksiyonlarini viicutta vitamin D reseptorlerine
(VDR) baglanarak gostermektedir. Yapilan arastirmalarda iskelet sistemi disinda sinir
sistemi, immiin sistem ve endokrin sistemdeki bazi doku ve organ hiicrelerinde de D
vitamini reseptdrlerinin yer aldigi belirlenmis ve bdylece iskelet sistemi disindaki rolleri
one ¢ikmistir. Bu nedenle eksikligi viicutta cesitli doku ve organlarin saghkli isleyisini
etkilemektedir. Ozellikle immiin sistem hiicrelerinde ve endokrin organ hiicrelerinde
D vitamini reseptérlerinin bulunmasi D vitamini eksikliginin otoimmiin endokrin
hastaliklarda potansiyel rollini gliclendirmistir. Otoimmiin endokrin hastaliklarin
basinda tiroid bezinin otoimmiin hastaliklari gelmektedir. Otoimmiin tiroid hastaliklari
(OITH) arasinda Hashimoto tiroidit (HT), Graves hastaligi (GH) ve postpartum tiroidit
(PPT) en yaygin tirleridir. D vitamininin otoimmiin tiroiditlerde rolii heniiz tam
olarak aydinlatiimasa da immiin ve immiin sistem disi bazi rolleri ile otoimmiin tiroid
hastaliklarinda olumlu etkileri olabilecegini gdsteren calismalar bulunmaktadir. Ayrica
D vitamininin eksiklik ve/veya yetersizlik diizeylerinin hastalik klinik tablosunu olumsuz
etkileyebilecegini gosteren calismalar yapilmistir. Bu derleme makalede D vitamininin
otoimmiin tiroid hastaliklarinda etkiledigi mekanizmalar ile bazi otoimmdin tiroid
hastaliklarla iliskisi glincel yaklasimlara gore degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, otoimm{n tiroidit, hashimoto tiroidit, graves hastaligi,
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. Girig

D vitamini sterol tlirevi vitamin olup viicutta D vitamini
reseptorlerine baglanarak etkisini gostermektedir. D
vitamini reseptodrlerinin (VDR) kas ve iskelet sistemi disinda
bobrek, karaciger, tiroid hiicreleri ile sinir sistemi ve immun
sistem hiicrelerinde bulundugu gésterilmistir. Ozellikle
adaptif ve dogustan gelen immin sistem hicrelerinde
VDR'nin bulunmasi ile D vitamininin immin sistem
cevabinin regilasyonunda rol oynadigi disunilmektedir
(1). Son wyillarda otoimmin tiroid hastaliklarinin
prevalansinda artis oldugu belirlenmistir. Bunlar arasinda
Hashimoto tiroidit (HT), graves hastaligi (GH), postpartum
tiroidit (PPT) en yuksek prevalansa sahiptir. Bu hastaliklarda
immin hiicreler tarafindan tiroid peroksidaz enzimi, tiroid
stimule edici hormon reseptérleri ve tiroglobulinin biri
veya birkacina karsi otoantikorlar Uretildigi gozlenmistir
(2). Farkli bolgelerde degismekle beraber otoimmin
tiroid hastaliklari prevalansinin kadinlarda daha yiiksek
oldugu ve tim popllasyonda ise ortalama %5 oldugu
tahmin edilmektedir (3). Otoimmun tiroid hastaliklarinin
patogenezitam olarak bilinmemekle birlikte epidemiyolojik
calismalar, gozlemsel ve klinik miidahale ¢alismalarinda
D vitamini yetersizlik ve eksiklik diizeyleri ile otoimmin
tiroid hastaliklari arasinda iliski olabilecegi gosterilmistir (4-
7). Bu derleme makalede D vitamininin otoimmiin tiroid
hastaliklarinda etkiledigi mekanizmalar ile bazi otoimmiin
tiroid hastaliklarla iliskisinin gtincel yaklagimlara gore
degerlendirilmesi amaclanmistir.

1.1. Vlcutta D Vitamini Sentezi

D vitamini vicutta deri altinda ultraviyole isinlarinin
etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Ergokalsiferol
bitkisel formu olup D2 olarak da bilinir, kolekalsiferol
ise D3 formu olup, hayvansal kaynaklarda az miktarda
bulunmaktadir. Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile
7-dehidrokolesterol hidroksile olup 25-hidroksivitamin D
(kalsidiol)'ye dénusir. Ikinci hidroksillenme bébrekte 1-a
hidroksilaz enzimi ile gerceklesir ve 1,25dihidroksivitamin
D (kalsitriol) sentezlenir (8). CYP27B1 geni ve paratiroid
hormonu D vitamini sentezini etkileyen diger faktorlerdir.
CYP27B1 geni 1-a hidroksilaz enziminin kodlanmasindan
sorumludur (9). Paratiroid hormonu (PTH) 1-a hidroksilaz
enziminin aktivitesini uyarir, fibroblast buylime faktori-23
(FGF23) ise CYP27B1 aktivitesini inhibe etmektedir (10).
Sonugta D vitamini diizeylerinin regiilasyonuna paratiroid
hormonu 6nemli katkida bulunur. D vitamini glines isigina
maruziyet ile viicutta sentezlenebildiginden temel kaynagi
Glines 15191 (%90) olarak kabul edilir. Besinlerle (~%10) D
vitamini alimi az olmakla beraber morina, somon, uskumru
gibi yagh baliklar ve D vitamini ile zenginlestirilmis Grinler
sinirli miktarda D vitamini icermektedir (9). Gunlik D
vitamini alim 6nerileri RDA'ya gore 0-12 ay arasi bebeklerde
glnlik 400 IU, 12-70 yas arasi 600 IU, 70 yas UstU
bireylerde ise 800 IU olarak belirlenmistir. Ancak bu alim
onerileri gebelik, laktasyon dénemleri, intestinal emilim
bozukluklari veya klinik diger tablolarda degismektedir
(11). Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'nin
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2020 yilinda yayinladigi Tibbi Beslenme ve Egzersiz
Metabolizmasi kilavuzuna goére yetiskin bireylerde serum
25-Hidroksivitamin D diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo
1'de verilmistir(12).

1.2. D Vitamininin Otoimm{in Tiroid Hastaliklarda (OITH)
Etkiledigi Mekanizmalar

1.2.1. D Vitamini ve immiin Modiilasyon

D vitamini reseptorlerinin T, B lenfositleri, makrofajlar ve
dentrik hlicrelerde bulunmasi bu hiicrelerin proliferasyonu,
farklilasmasi ve fonksiyonlarinda rol oynar (1). D vitamini
cesitli mekanizmalar araciigiyla dogustan gelen dogal
immin sistemi ve sonradan kazanilan adaptif immin
sistemin isleyisini etkiler. Dogal immun sistemindeki
mekanizmalardan biri D vitamininin patojenlere karsi
fagosit aktivasyonunu artirmasidir. Boylece immin
hicrelerin dogrudan antijenlere yonelik kemotaksis ve
fagositoz yetenegini artirir. D vitamini eksikligi gorilen
farelere D vitamini destedinin verilmesi sonucunda
monositlerin - makrofajlara  farklilasmasi  ve immun
aktivasyonun arttigi belirlenmistir (13). Ayrica dogal imman
sistemi hiicrelerinde D vitamini reseptorlerine baglanarak
monosit ve makrofajlardan antimikrobiyal nitelikteki
defensin-B2 ve katelisidin antimikrobiyal peptid (cAMP)
Uretimini artirmaktadir (14). Dogal immun sistemine
ek olarak adaptif immin sistemi hcreleri otoimmin
mekanizmada daha fazla gorev almaktadir. Otoimmuinite,
bagisiklik sistemi hiicrelerinin viicudun kendi hicrelerini
tanimasi ve kendi hicrelerine karsi tolerans gelistirerek
onlariantijenik nitelikteki molekiillerden ayirt edebilmesine
dayanmaktadir. Ayni zamanda immin self tolerans olarak
da adlandiriimaktadir. Self tolerans doku ve organlarin
saglikl isleyisi icin gereklidir (15). D vitaminin adaptif
immun sisteminde self tolerans saglayan immuin yolaklari
aktive ettigi belirtiimektedir (16). Ek olarak, Timor nekroz
faktor-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) proinflamatuar
sitokinlerinin Gretimini baskilar. Ayrica adaptif immin
sisteminde T ve B lenfositlerinin bazi alt turlerinin 6zellikle
otoimmiin cevapta rol aldigi belirlenmistir. T-helper (Th)
ve T-reglilator (Treg) hicreleri ile antijen sunan hiicreler
bu cevapta rol almaktadir (17). Saghkl immun sistemde
CD4+ hiicrelerinin farklilasmasiyla olusan Th hiicrelerinden
Th1 ve Th2 arasinda sayi ve gérev bakimindan bir denge
50z konusudur. Ayni denge durumu Th17 ve Treg hicreleri
arasinda da vardir. Genetik yatkinhigi olan bireylerde sigara,
radyasyon, iyot yetersizligi, viral enfeksiyonlar, kullanilan
ilaclar ile artan hicresel kronik stres gibi faktorler sonucu
bu dengenin bozulmasi otoimmiin tiroid hastaliklari riskini
artirmaktadir. Th1 ve Th17 hicrelerinin asirt uyariimasi
otoimmin cevabin olusmasinda rol oynamaktadir
(2,18). Th1 hiicreleri, interlokin-1 (IL-1), IL-2 ile IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinler salgilamaktadir. Th17 hiicrelerinin
ise IL-17 ve IL-22 salinimi ile o&zellikle otoimmiin
mekanizmada rol oynadigi gosterilmistir. Self tolerans
yolaginda yer alan Th2 hicreleri ise IL-4, IL-5 salinimda rol
oynamaktadir (18,19). Farelerle yapilan bir calismada D
vitaminin CD4+ hticrelerinden Th1 ve Th17 farklilasmasini

Tablo 1:Serum 25-Hidroksivitamin D Diizeylerine Gére D Vitamini Durumlarinin Degerlendirilmesi (12)

Durum Serum 25-Hidroksivitamin D Diizeyleri (ng/ml)
Eksiklik 10-20
Yetersizlik 20-30

Normal 30-50

D Vitamini intoksikasyonu

>100 + Hiperkalsemi (Hiperkalsitiri ve parathormon supresyonu ile beraber)
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azalttigi, bu farklilasmayir Th2 lehine cevirerek immin
toleransin gelismesine katkida bulundugu belirtilmistir.
D vitamini bu islevini monosit ve dentrik hiicrelerinin
olgunlasmasini  geciktirerek T hiicrelerine antijen
sunumunu azaltmasiyla yaptigi gosterilmistir (20). Ayrica D
vitamini CD4+ T hiicrelerinin bagska bir alt grubu olan Treg
hicrelerinin aktivasyonunu artirmaktadir. Treg hcreleri
antiinflamatuar sitokin Gretimini uyararak Th hiicrelerinin
olusturdugu asirt  immin cevabin  baskilanmasini
saglamaktadir (1,21). Boylece D vitamini immin sistemde
proinflamatuar yolaklarin self tolerans saglayan immin
yolaklara cevrilmesine katkida bulunarak otoimmin
mekanizmada temel sorun olan viicudun kendi hiicrelerine
olan duyarlihginin artirilmasina ve Treg hiicreler araciligiyla
da immdin cevabin karsilanmasina yardimci olmaktadir.

1.2.2. D Vitamini ve Otoimmun Tiroid Hastaliklarinda
immdiin Disi Mekanizmalar

D vitamini ve OITH iliskisinde immiin disi faktérler de
rol oynamaktadir. Bu faktorlerden biri de D vitamini
reseptor (VDR) gen polimorfizmleridir. VDR'de 30'a yakin
gen polimorfizmleri kesfedilmistir. rs2228570(Fok1) ve
rs7975232(Apal), rs1544410 (Bsm1) ve rs731236(Taql)
en sik gorilen VDR polimorfizmleridir. Fok1 ve Apal, D
vitamini emilimi ve konsantrasyonlarini etkilerken, Taq1
polimorfizmi VDR gen ekspresyonunu azaltmakta, Bsm1 ise
inflamatuar yolaklarda IFN-y iretimini etkileyerek OITH ile
iliskili olabilecegi belirtilmistir (22,23). Cin popilasyonu ile
yapilan ¢alismada VDR'de Fokl gen polimorfizmi olanlarda
Hashimototiroiditi (HT) gelismeriskinin dahaylksekoldugu
gosterilmistir (24). Ayrica VDR gen polimorfizmlerine ek
olarak, D vitamini sentezinde goérev alan 1a-hidroksilaz
enzimini kodlayan CYP27B1 gen polimorfizmi D vitamini
sentezini etkileyen diger bir polimorfizmdir (25). Gllerylz
ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yapilan calismada,
D vitamini yetersizligi olan Hashimoto hastalari ve saglikli
bireylerde VDR gen polimorfizmleri incelenmistir. Fok1
polimorfizmi icin gruplar arasinda fark bulunmazken, Taq1
polimorfizmi Hashimoto tiroidit hastalarinda anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur (26). VDR polimorfizmleri ve
OITH iliskisini inceleyen meta analizlerinde farkl hastalik
tiriinde ve toplumlarda sonuglar degismektedir. Zhou
ve ark.(2009) calismasinda, Bsm1 polimorfizminin Asya
toplumlarinda GH riskini artirdigi, Veneti ve ark.(2019)
calismasinda ise Bsm1 polimorfizminin Asya toplumlarinda
GH riskini azalttigi belirlenmistir (27,28). D vitamini ile
ilgili yapilan meta analiz calismalarinda populasyonun

Cinsivet  Genetik
iyot yetersizligi

Viral enfeksiy

heterojen olmamasi gerektigi vurgulanmistir. Postmenopoz
dénemde kadinlarda OITH prevelansindaki artis endokrin
sistemde degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Postmenopoz
donemde estradiol dizeylerindeki dislis D vitamini
baglayici proteinin azaltmistir. Bu durum D vitamini
dokulara tasinmasini azaltarak eksiklik riskini artirabilir.
Genetik yatkinhgr olan postmenopoz donemdeki kadin
bireylerde otoimmun tiroid hastaliklar riskini artirabilir
(29).

D vitamini yetersizlik ya da eksiklik diizeylerinin artmis
OITH riski ile iliskilendirilmesinin yani sira otoimmiin
tiroid hastaligi varhgiin da D vitamini eksikligine neden
olabilecegi dustinilmektedir. Hastaligin patogenezinde
bulunabilecek viral enfeksiyonlar, hiicrelerde VDR hasarina
ve disfonksiyonuna sebep olarak hicrelerin D vitamini
yararlanimini ve kullanimini azaltabilir (30). D vitamini
eksikligi ve OITH (zerine rolii Sekil 1'de verilmistir (1). Bu
faktorlere ek olarak HT'de bazal metabolizma hizindaki
degisiklikler sonucu yag kutlesinde artis belirlenmistir.
Artmis yag kutlesi, D vitamininin yag dokusunda daha
fazla depolanmasina ve serum D vitamini dlzeylerinde
dusuklige sebep olabilir. T3 ve T4, kemik gelisimini,
mineralizasyonunu  etkilemektedir.  Hipertiroidizmde
kemik dongustnin kisaldigr kemik mineral yogunlugunun
azaldigr gorilmistir. Graves Hastaliginda D vitamini
eksiklik riskinin de artmasiyla osteoporoz ve kirik riski
artabilir (31). Ayrica otoimmin tiroid hastaliklarinin
tedavisinde kortikosteroid kullanimi da intestinal kalsiyum
emilimini azaltip renal atimi artirdigi igin D vitamini eksiklik
riskinin artmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (32).

1.3. D Vitamininin Otoimmiin Tiroid Hastaliklari ile iliskisi
1.3.1. D Vitamini ve Hashimoto Tiroidit

Hashimoto tiroidit (HT), tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobuline (TG) karsi Uretilen antikorlar olan tiroit
peroksidaz antikorlari (Anti-TPO) ve/veya tiroglobulin
antikorlan (Anti-TG) yuksekligi ile karakterizedir. Antikor
yuksekligi sonucu tirositlerin hasari ve Triiyodotironin(T3),
Tiroksin (T4) yetersizligi, Tiroid stimile edici hormon
(TSH) yuksekligi ile karakterizedir. Yetiskinlerde insidans
kadinlarda yilda 1000'de 3,5 ve erkeklerde ise 1000'de 0,8
oldugu tahmin edilmektedir. HT, global hipotiroidizm
vakalarinin  %20-30'unu olusturmaktadir. Semptomlari
arasinda T3,T4 yetersizligine bagh en yaygin olarak cilt
kurulugu, sa¢ dokilmesi, konstipasyon, kilo artisi ve duygu
durum degisiklikleri bulunmaktadir(33).

Cinsiyet

Genetik Iyot yetersizligi

Viral enfeksiyonlar

Kromik stres Hashimoto Tiroidit - ) -
Radyasyon ve -  Lciklizi |—| Graves Hastahg
b Postpartum Tiroidit [= =y E 4-?- - Radyasyon

Artmis
Anti-TPO, Anti-TG

B Hiicre
infiltrasyonu

Artmis
Anti-TRab

Sekil 1: Otoimmiin tiroid hastaliklarinda D vitamini eksikliginin rolii (1)

Kisaltmalar: Anti-TPO: Tiroid Peroksidaz antikorlari Anti-TRab: TSH reseptor antikorlari.

Anti-TG: Tiroglobulin antikorlari
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Yapilan bazi gozlemsel calismalarda disiik D vitamini
diizeyleriile artmig HT riski arasinda iliski bulunmustur (34-
37). D vitamini eksikligi olan bireylerde yeterli D vitamini
diizeylerine sahip kisilere gére HT goriilme sikhdi daha
yuksek bulunmustur (34,35). Ayrica D vitamini eksiklik
diizeyinin yetersizlik diizeylerine gére HT gelisimi ile daha
iliskili oldugu belirtilmistir (36). 2020 yilinda yayinlanan HT'li
ve saglikli bireylerde D vitamini diizeylerinin karsilastirildigi
25 gozlemsel calismanin sistematik derleme ve meta
analizinde D vitamini diizeylerinin HT grubunda daha
disik oldugu ve D vitamini eksiklik diizeyleri sikliginin
anlamli olarak daha yiksek oldugu bildirilmistir (37). Bu
calismalarin yanisira 2020 yilinda tilkemizde yapilan giincel
bir calismada farkli D vitamini dlizeylerine sahip bireylerde
tiroid hastaliklar sikligr arastinlmig ve D vitamini diizeyleri
ile HT goriilme sikhigr arasinda iliski saptanmamistir (38).

Mudahale calismalarinin bazilarinda D vitamini takviyesi
ile anti-TPO ve/veya anti-TG dilzeylerinde anlamli azalma
belirlenmistir. Krysiak ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, HT tanili 44 kadin birey hasta tercihine gore 6
ay boyunca 2000 IU/giin alan ve miidahale almayan iki
gruba ayrilmistir. Bu ¢alismanin 6 ay sonunda serum D
vitamini seviyelerinin anlamli olarak arttig, anti-TG ve anti-
TPO azaldigi belirlenmistir. Anti-TPO duzeylerinde daha
belirgin bir azalma go6zlenmistir (39). Turkiye'de yapilan
randomize kontrolll bir calismada ise 1 ay boyunca gilinliik
1000 IU kolekalsiferol miidahalesinin kontrol grubuna gére
anti-TPO ve anti-TG antikorlarini anlaml diizeyde azalttigi
belirlenmistir (40). Chahardoli ve ark. (2019) tarafindan
yapilan bir calismada Levotiroksin tedavisi alan 40 HT
tanil kadin birey D vitamini ve plasebo alan olmak lizere
iki gruba ayrilmistir. Midahale grubunda 3 ay siiresince
haftalik 50.000 IU kolekalsiferol takviyesinin D vitamini ve
kalsiyum diizeylerini anlamli diizeyde artirdidi, anti-TG ve
TSH duzeylerini ise anlamli diizeyde azalttig, anti-TPO
dizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir (41). Baska bir calismada HT tedavisinde
yaygin kullanilan Levotiroksin etken maddesinin D vitamini
diizeylerine etkisi arastinimistir. Kore'de Levotiroksin
tedavisi alan 11,155 kadin bireyle yapilan kohort bir
calismada, 150 pg/gin Levotiroksin alan grupta kirik
riskinin, 51-100 pg/glin arasi alan gruba kiyasla 1,56 kat
daha yiksek oldugu bulunmustur. Daha ileri calismalara
ihtiyac duyulurken, Levotiroksin dozunun olasi etkisi
acisindan kemik mineral yogunlugu disukligine sahip
ve/veya postmenopoz dénemdeki kadinlarda D vitamini
ve kalsiyum duzeylerinin izlenmesi 6nerilmistir (42). Tim
bu calismalarin sonuclar g6z 6niinde bulunduruldugunda
ozellikle D vitamini eksikligi gorilen HT'li bireylerde D
vitaminin olumlu etkilerinin olabilecegi gorisi artmaktadir.
Ancak terapotik etki mekanizmalarinin daha net anlasiimasi
icin daha fazla calismanin yapilmasi gerekmektedir.

1.3.2. D Vitamini ve Graves Hastaligi

Graves hastaligi (GH), hipertiroidizmle karakterize tiroid
bezinin otoimmun hastaligidir. Prevalansi %1-2 oraninda
degismekle beraber kadinlarda prevalansi %2.7 ile daha
yiksek seyretmektedir. Ozellikle Th2 hiicrelerinin asiri
uyarilmasi ile tiroid hicrelerine karsi antikor uretimi
gorilir, B lenfositlerinin tiroid dokusuna infiltrasyonu
gelisir. TSH reseptdr antikorlarinin (Anti-TRab) reseptorlere
zarar vermesi normalden disik TSH, yiksek T3,T4
seviyelerine sebep olmaktadir. Anti-TRab antikorlarina
artmis anti-TG ve/veya anti-TPO ytiksekligi de eslik edebilir.
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Yuksek tansiyon, kilo agirhdr kaybi, terleme, uykusuzluk,
oftalmopati semptomlari gorilebilir (43). D vitaminin
immun hicrelerine etki etmesi GH ile iligkilendirilmistir.
Yapilan gozlemsel bir calismada yeni tani GH'ye sahip
kadinlarda disik D vitamini konsantrasyonlar ve tiroid
bezi volimiinde artis arasinda anlamli iliski bulunmustur
(44). Kadinlarda GH prevalansinin daha yiiksek oldugu
da dusiintldigiinde diger saghk sorunlarinin riskini de
artirabilecegi bildirilmistir. T3 ve T4'Gin kemik gelisimini
ve mineralizasyonunu etkiledigi  belirtilmistir ~ (45).
Hipertiroidizm durumu normal kemik dongu siklusunu
kisalip ve kemik mineral yogunlugunu azaltabilir.
Bu nedenle GH ve D vitamini eksikligi bulunanlarda
osteoporoz ve kirik riskinin arttigi belirlenmistir (46).
Ozellikle hipertiroidizmli  postmenopoz bireylerde D
vitamini diizeylerinin belirli araliklarla kontrol edilmesi
onerilmektedir. Graves hastaligi olanlarda yapilan 26 vaka-
kontrol ve kohort calismanin meta analizi sonucunda GH
grubunda kontrol grubuna gore D vitamini eksikligi riskinin
daha yiksek oldugu bulunmustur (47). Yapilan baska bir
calismada (2017) 30 mg/giin metimazol alan 20 Graves
hastasi ve ayni doz metimazol tedavisine ek 3 ay siiresince
aylik 200.000 IU D vitamini alan 40 hastada hastaligin seyri
karsilastinlmistir. Ug ay sonunda D vitamini takviyesi alan
grupta tiroid hacmi anlamli olarak daha distik bulunmus
ve ekzoftalmi derecesinde ise diizelme saptanmistir
(48). Cho ve ark.(2020) calismasinda Graves hastaligi ve
D vitamini eksikligi olan 210 kisi anti-tiroid ila¢ tedavisi
kesildikten sonra en az bir yil boyunca takip edilmistir. ilac
tedavisi olmaksizin D vitamini takviyesi alarak yeterli D
vitamini seviyelerine (10.6'dan 25.7 ng/ml’ye) ulasan grup
ile takviye almayan grup karsilastirildiginda (ortalama 11.6
ng/ml) GH'nin tekrarlama orani her iki grupta da benzer
bulunmus ancak hastaligin tekrar gérilmesi ikinci grupta
daha erken gelismistir (49).

1.3.3. D Vitamini ve Postpartum Tiroidit

Postpartum tiroidit (PPT), dogum sonrasi 12 ayda gelisen
hipertiroidizm, hipotiroidizm veya her iki tabloya ait klinik
bulgulari icerebilen tiroit disfonksiyonu olarak tanimlanir.
Hastalik baslangicinda ilk 3 ay hipertiroidizm, 3.-6. aylar
araliginda hipotiroid gozlenmistir. Bu hastalarin yaklasik
%75'i geri dondurilebilir, diger hastalarda ise hipotiroid
seklinde devam etmektedir. Prevalansi bolgelere gore
%1-5 arasinda degismektedir (50). D vitamini ve PPT
iliskisini inceleyen 2016 yilinda yayinlanan bir calismada,
D vitamini yetersizligi veya eksikligi gorilen, emzirmeyen
levotiroksin tedavisi alan kadin bireylere sirasiyla 2000
IU/glin ve 4000 IU/giin kolekalsiferol verilmistir. Calisma
sonucunda kolekalsiferol mudahalesi yapilan gruplarda
anti-TPO  antikorlarinda anlamh  dasts  gozlenmistir.
Calisma sonucunda D vitamini desteginin, Levotiroksin ile
tedavi edilen PPT'li kadinlarda hastaligin seyrini olumlu
etkileyebilecegi belirtilmistir (51).

2. Sonug ve Oneriler

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda D vitamini eksikligi
durumunda, immin modilasyon rolinin azaldig
bildirilmistir. D vitamini eksikligi bulunan ve OITH icin
genetik yatkinhgi olan bireylerde, D vitamininin hastaliga
karsi  koruyucu etkileri gorllmeyebilir. Kadinlarda
otoimmdin tiroid hastaliklarinin  daha sik gorilme
sebeplerinden en o6nemlisi &strojen ile iliskili oldugu
distinilmektedir. Ostrojen  diizeyinin azalmasiyla D
vitamini baglayici proteinin azaldigi ve buna bagh olarak
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kemik mineral yogunlugunun da etkilendigi saptanmustir.
Ayrica, yilksek doz tiroid hormon tedavisinin kemik
dongusind kisalttigr belirtilmektedir. Bu nedenle 6zellikle
postmenopoz dénemde OITH tanisi olan kadinlarda D
vitamini ve kalsiyum diizeyleri kontrol edilmeli, D vitamini
eksiklik duzeylerinin yaratabilecegi olumsuz etkiler g6z
oninde bulundurulmaldir. Glnimizde D vitamini ve
OITH iliskisinde yapilan kesitsel calismalardan elde edilen
veriler sebep- sonuc iliskisini kurmak icin yeterli degildir.
Sebep -sonug iliskisini yetersiz kilan 6nemli bir parametre
de hastaliga sahip bireylerde VDR ekspresyonunun
ve D vitamini sentezini etkileyen polimorfizmlerin
gorilebilmesidir. Bu da D vitamini eksiligi mi otoimmin
tiroit hastaliklari icin bir risk faktori yoksa hastalik varhig
mi D vitamini eksiklik riskini artiriyor sorularini beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle D vitamini ve OITH iliskisine dair
yapilacak kapsamli calismalarda etnik kdken, soy ge¢miste
hastalik éykiistiniin bulunma durumu, cografi faktorler ve
giyim tarzi gibi heterojenite yaratabilecek pek cok faktor
g6z oniinde bulundurulmalidir.

3. Alana Katki

Bu derleme makalede D vitamininin otoimmin tiroid
hastaliklar sinifina dahil edilen hashimoto tiroidit, graves
hastaligi ve postpartum tiroidit Uzerine rolleri giincel
cahismalar ile agiklanmistir. Ayrica D vitaminin otoimmin
tiroid hastaliklarinda etki ettigi olasi mekanizmalara yer
verilmistir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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