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1. GIRIS

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev
yapmaktadir. Giines 1smlarmnm etkisiyle ciltte bir 6n madde olarak {iretilip, karaciger
ve bobrekte iki defa hidroksilasyona ugrayarak, biyolojik aktif sekline donmektedir.

Ayrica D vitaminin aktif seklinin kimyasal yapist steroid hormonlar1 ile benzerdir
(Dunn, 1998).

D vitamini saghklh kemik gelisimi saglamasmin yani sira, bircok kanser
tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarin onlenmesinde de

gereklidir (YYawuz ve ark., 2014).

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini hedef hiicrelerde sitoplazma ve
nikkleus i¢inde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla gostermektedir.
VDR barsak, kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas
beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktive T ve B
lenfositlerde de bulunmaktadir. VDR iceren bu dokular aynt zamanda 1,25(OH);
Vitamin Dj tireten yerlerdir (Liu ve ark., 2006).

D vitamininin bilinen klasik fonksiyonu, kalsiyum homeostazini ve bunun
sonucu olarak da kemik formasyonunu saglamaktr. Ancak daha az Dbilinen
fonksiyonlarmmdan birisi de immun sistem iizerine etkisidir. Periferal kan
mononikleer hiicrelerinde VDR’nin tespitiyle, immun sistem regililasyonunda D

vitamininin rolii oldugu bulunmustur (Yawuz ve ark., 2014).

Insanlarda diyette D vitamin eksikli§i otoimmun hastahiklarm insidansmi ve
siddetini artirdig1 bilinmektedir. Multiple Skleroz, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn
hastaliginin diistik D vitamini degerleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (Yavuz ve ark,
2014; Mackawy ve ark., 2013). Ayrica tiroid disfonksiyonunun oksidan-antioksidan
dengenin bozulmasi ve inflamasyonla iliskili oldugu bildirilmistir (Karabag ve

ark.,2010; Adams ve Hewison, 2010).



Bu bilgiler 11¢inda gahsmanzda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D. Endokrinoloji poliklinigine basvuran hipotiroidi ve
hipertiroidi tanili hastalarda tiroid bezinin fonksiyon bozuklugunun D vitamin diizeyi
ile iliskisi, oksidan-antioksidan denge, kalsiyum metabolizmasma etkisi ve
inflamatuar sitokin diizeylerinde degisiklik yapip yapmadiginin arastirilmasi

amaglanmistir.

1.1. Tiroid Hormonlannin Yapisi ve Fonksiyonlan

1.1.1. Tiroid Hormonlarimin Fizyolojisi

Tiroid bezi boynun on alt bolgesine yerlesmis, trakeal kartilajin arasinda,
birbirine bagh iki lobdan olusan bir endokrin organdir. Tiroksin (Ts) Ve
triiodotiroinin (T3) hormonlarmi salgilayarak organizmada ¢esitli metabolik olaylarin
diizenlenmesinden sorumludur. Tiroid bezi fonksiyonlarini hipotalamustan salgilanan
trotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizin anteromedial bdlgesinden pulsatil
olarak diiirnal varyasyon ile salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH)
diizenlemektedir (Masters ve Simons, 1996). TRH hipotalamusda yapilarak median
eminens’deki primer pleksusa aksonlarla sonra, portal ven araciliiyla anterior
hipofize ulagir (Guyton ve Hall, 2001). Anterior hipofizdeki tirotrop hiicreleri
uyararak, TSH (tirotropin) olusum ve salinmasma neden olur. TRH salimi
dolasimdaki T3 tarafindan baskilanabilmektedir. T3, TSH sentezi tizerine de inhibitor
etkilidir. Dolasimdaki TSH miktari, TRH’ nin stimiilan ve T3’iin inhibitor etkisi ile
diizenlenir (Ede, 2006).

TSH glikoprotein yapida bir anterior hipofiz hormonudur. TSH’nin yapim ve
salgilanmasina etki eden faktdrlerden TRH, katekolaminler ve vasopressin TSH’y1
uyaric1 etki olustururken, somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari baskilayici etki
yapar. TSH, siklik adenozin monofosfat (CAMP) sisteminin aktivasyonuyla, tiroid

hiicresi sayisinin ve biiyikligiiniin, dolayisiyla salgi aktivitelerinin ve iyodiiriin



tutulumunun artmasina ve tiroid hormonlarmm dolagima salinmasma neden olur
(Barret ve ark., 2009). Kanda T4 ve T3 azalinca; pozitif geri bildirim ile hipofiz TSH,
hipotalamus da TRH salimmi arttirwr, tiroid hormonlar1 artar. T4 ve T3z normalin
lizerinde arttiginda ise, negatif geri bildirim ile TSH ve TRH azalarak tiroid

hormonlar1 salimminin azalmasii saglar (Bianco ve Kim, 2006).

Tiroid hormonlarmin sentezinde ilk basamak iyodun plazmadan aktif
transportla tiroid hiicreleri igine alimmasidir (Sekil 1.1.1.1). Bu olayda tiroid hiicre
membraninda bulunan ‘Na/l symporter” denilen bir protein gérev yapar (Saymalp,
2003). Sentezin ikinci basamaginda iyot okside olur. Peroksidaz, iyodiirii
oksitleyerek tiroglobulin igindeki tirozin aminoasitlerine baglanmasmi saglar
(Guyton ve Hall, 2001). iyot hiicre icerisinde belli bir seviyeye ulasincaya kadar
oksitlenir. Elementer iyot tirozin amino asidinin aromatik zincirine baglanarak

organifikasyona ugrar (Jameson ve Weetman, 2004).

Follkal

| —fe (30kat)

. Enzim-|
konsantrasyon) ‘

lyotlanmis
tiroglobulin
Tiroglobulin-i

T tiroksin-
kasme;ve proteazlag ; trilyodotironin

Tiroksinve .
tirliyodotironin -

Pinositoz

Sekil 1.1.1.1. Tiroid bezinde iyodun tasinmasi, T3, T4, Olusumu ve kana
salmmi (Guyton ve Hall, 2001)



Tirozine bir iyodun baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun
baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) olusur (Sekil 1.1.1.2). MIT ve DIT hormonal
olarak inaktiftir (Saymalp, 2003). Sentezin igilincii ve son basamagi eslesmedir
(coupling). MIT ve DIT molekiilii birleserek T3, ki tane DIT molekiilii birleserek
T4’0 olusturur (Jameson ve Weetman, 2004) (Sekil 1.1.1.3). Dolagimdaki Ti'lin
tamami ve T3 iin %20’si tiroid bezinde tretilir. T3 lin biiylk bir kismi karaciger ve
bobrek gibi dokularda 5°-deiodinaz enzimi aracihigryla T4 iin deiyodinasyonu sonucu
ortaya ¢ikar. T3’lin tiroid hormon reseptorlerine olan etkisi Ts’ten 4- 10 kat daha
fazladir. Ayrica tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik kismi T3’lin
hiicresel etkileri sonucu olusur. Tiroid hormonlarinin yart 6mrii T4 i¢cin 1 hafta, T3

icin 1-3 giindlir (Saymalp, 2003).

2T + H0, w1+ 20H°
Tiroit
peroksidaz Monoiyodotirozin (MIT)

|

I+ HO -@-cﬂﬂiﬂcnuu N .@-cujri'umnﬂ
NH, : NH,
_ |
Tirozin
HO @ CH,CHCOOH
NH.,

I
Diiyodotirozin (DIT)

Sekil 1.1.1.2. MIT ve DIT olusumu (Ede, 2006)



1 1
DIT + DIT =i H -@-m@—‘mgnmo
Y X NH
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| |
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| |
H -@- CHCHCOO
I NH

A3 5 -Triiyodotironin { reverse T3)

Sekil 1.1.1.3. Tiroid hormonlarinin biyokimyasal sentezi (Ede, 2006)

1.1.2. Tiroid Hormonlarinin Etki M ekanizmasi

Tiroid hormonlary, hedef hiicreye giriste pasif diflizyon veya ATP bagmmh
aktif transport sistemini kullanir. Hiicre ¢ekirdegindeki reseptorlerine baglanarak,
protein sentezini ve mMRNA olusumunu etkiler, boylece protein yapimi diizenlenir.
Ayrica mitokondrideki oksidasyon olaylarini hizlandrir ve hiicre membran yapisinda
yer alan enzimlerin aktivitesini de kontrol eder (Clement ve ark. 2002). Tiroid
hormonlar1 beyin, retina, uterus, 6n hipofiz, akciger, lenf nodiilleri ve testisler gibi
birka¢ organin diginda biitiin dokularin metabolizma hizim1 ve oksijen tiiketimini
arttirir ve bazal metabolizma hizin1 diizenler (Barret ve ark., 2009). Tiroid
hormonlar1 sitozoldeki kendilerine 6zgii proteinler ve mitokondri i¢ zarindaki
reseptorlerine baglanarak etkilerini  gergeklestirir. Oksijen tikketimini, ATP
olusumunu, mitokondrilerin say1 ve etkinligini arttirir. Tiroid hormonlarinin diger
onemli etkisi 0zellikle ergenlik 6ncesi donemde biiylimeyi uyarmasidir. Hiicrede
bliylime hormonu reseptorlerinin olusumunu arttirmakta ve enzim sistemlerini
diizenlemektedir (Clement ve ark. 2002). Tiroid hormonlar1 § adrenerjik reseptor
sayisini diizenleyerek, katekolaminlere olan duyarliligr arttrmaktadr. Adrenalin ve
noradrenalin de metabolik etkilerini tiroid hormonlar1 aracihigiyla gosterir (Guyton

ve Hall, 2001). Tiroid hormonlarinin artmasi, diger endokrin bezlerin salgilama



hizlarinda ve dokularin hormonlara olan gereksinimlerinde degisikliklere neden olur.
Omegin tiim adrenal korteks hormonlari, TSH salimini kisitlayarak tiroid hormon
salmin1 azaltabilmektedir. Ayrica Kortikotropin Serbestlestirici Hormon (CRH)
T4 lin metabolize edimesini stimiile etmektedir (Guyton ve Hall, 2001).

1.1.3. Tiroid Hormonunun Genel Etkileri

Tiroid hormonlari enerji iiretiminin ve termogenezin temel modiilatortdiir. T3
hormonu mitokondrial solunumu ve Adenozin trifosfat (ATP) sentezini
arttirmaktadir.  Hipertiroidide termogenez artarken hipotiroidide azalmaktadir
(Silvestri ve ark. 2005). Tiroid hormonlar1 beta adrenerjik reseptor sayisini arttirir ve
katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirir (Saymalp, 2003). Normal
iskelet biiyiimesi ve kemik kiitlesinin idamesi i¢in tiroid hormonlarma ihtiya¢ vardir.
Hipotiroidi biiylimede gerileme ve kemik formasyonunda bozulmaya, hipertiroidi ise
kemik kiitlesinde azalma, kemik yasinda ilerleme, biiylimede hizlanma ve
osteoporotik fraktiir riskinde artmaya neden olur (Galliford ve ark., 2005).
Hipertiroidide kemik iligi aktivitesi artip eritrositoz goriiliirken, hipotiroidide anemi
siktir. Hipotiroidide demir emiliminin azalmasi ve menorajiye baglh olarak
mikrositik, B12 ve Folat malabsorbsiyonuna baglh makrositik veya normositik anemi
gorlilebilir. Pernisyoz anemi de bu grupta genel popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir (Ark, 2008). Hipertiroidide kas kontraksiyonu ve relaksasyonu
hizlanirken, hipotiroidide yavaglamaktadir. Ayrica sinir sisteminin normal geligimi
ve fonksiyonu igin tiroid hormonlar1 gereklidir. Fetal donemde tiroid hormon
yetersizligi mental retardasyona neden olur. Eriskinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye,
hipotiroidi hareketlerde yavaslamaya yol acar (Saynalp, 2003). Tiroid hormonlar1
hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini arttirir (Arik,
2008). Tiroid hormonlarinin kardiyovaskuler sistem iizerine 6nemli bir regiilator
etkisi vardir. T3 nikkleer reseptor proteinlerine baglanarak birka¢ 6nemli kardiyak
genin ekspresyonuna aracilik eder. T3 vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine yol agarak
arteriyel direnci ve diyastolik kan basmncini azaltw. Hipertiroidide kardiyak

kontraktilite ve kardiyak output artar, kardiyak hipertrofi gelisir, sistemik vaskiiler



direng diiser ve supraventrikuler tasiaritmi (atriyal fibrilasyon) sikhigi artar.
Hipotiroidide ise tam tersi durum s6z konusudur (Fazio ve ark., 2004). Son
zamanlarda birgok c¢alismada diisik vitamin D diizeylerinin graves ve hashimato
tiroiditine katkist oldugu gosterilmistir. Vitamin D’nin antitiroid ilaglar ve tiroid
hormonlar1 ile kombinasyonu otoimmun tiroid hastaliklarindaki otoimmun
reaksiyonlarmin baskilanmasinda ve tiroid otoantikorlarmmin serum seviyesinin
azaltilmasinda etkilidir. Disiik serum vitamin D diizeyleri ve otoimmun hastaliklar

arasmndaki iliski aragtrmacilar tarafindan kabul edimistir (Wang ve ark., 2015).

1.2. Tiroid Bezinin Fizyopatolojisi

1.2.1. Klinik Hipotiroidizm

Tiroid bezinden yetersiz tiroid hormonu salinim olarak tanimlanmaktadir.
Klinik hipotiroidizmli hastalarda yiiksek TSH (genelde 20 mU/L’den fazla) ve diisiik
serbest T4 (fTs) diizeyleri goriiliir. Serbest T; (fT3) Olgiimii tan1 igin yeterince
giivenilir degildir. Prevalansi kadmlarda %]1,4 civarinda iken erkeklerde %0,1
kadardr (Baghchi ve ark., 1990). Hipotiroidinin en sik sebeplerinden bir tanesi
Hashimoto tiroiditi olarak isimlendirilen otoimmun bir hastaliktir. Kronik lenfositik
troidit veya otoimmun tiroidit olarak da isimlendirilen bu hastalik en sik orta yas
grubunda ve kadinlarda daha sik olmak iizere her yas grubunda goriilebilir (Wang ve
Crapo, 1997). Cocuklarda tiroid disgenezisi, dishormonogenesisi durumlarinda;
erigkinde ise otoimmiin hastaliklarda, Graves tedavisi veya subtotal tiroidektomi
sonras1 goriilebilen iyatrojenik destriikktif durumlarda, subakut, sessiz ve post partum
tiroiditlerde iyot eksikligi gibi g¢evresel etkenlerle, lityum amiodaron kullanmm
sonras1 ve sarkoidoz, amiloidoz, lenfoma gibi infiltratif hastaliklarda hipotiroidi
gelisebilir. Eriskinde genelde sinsi baslangich oldugundan, hasta c¢esitli tibbi
problemlerle hekime basvurabilir. Yorgunluk, halsizlik, somnolans, kilo artisi,
konstipasyon, menoraji, soguk intoleransi, artralji, miyalji, ddem, cilt kurulugu,
mental islevlerin yavaslamasi, depresyon, nadiren de psikoz goriilebilecek semptom

ve bulgulardan bazilaridir. Yash hastalarda bilissel bozukluk yapabileceginden



ayrric1 tanida depresyon veya demans ile birlikte degerlendirilmelidir (Baghchi ve
ark., 1990).

1.2.2. Subklinik Hipotiroidi

Asemptomatik hastada, normal tiroid hormon diizeyleriyle beraber artmis
TSH diizeyinin saptanmasi subklinik hipotiroidi olarak tanmmlanmaktadir. TSH
diizeyleri hafif artmustir (4-10mU/L). Daha yiiksek TSH diizeylerinde ise antitiroid
antikor pozitifligi sk goriilmektedir. Hashimoto tiroiditinin dogal seyrinde,
hipertiroidizm cerrahisi veya 1-131 tedavisi sonrasi, lityum, iyot ve iyot igeren
ilaglarla (amiodaron, fenilbutazon, sulfonamidler) tedavi ile ortaya ¢ikabilir. Kadmlar

erkeklere oranla iki kat daha fazla etkilenirler (Taskm, 2010).

1.2.3. Klinik Hipertiroidizm

Hastalarda diusik TSH diizeyleri ile beraber, T3, T4 veya her ikisinin birlikte
dolagimdaki konsantrasyonlarmm fazla olmasidir. En yaygmn nedenleri Graves
hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenomadir. Kadinlarda erkeklere
oranla 10 kat fazla goriiliir. Ayrica toksik multinodiiler guatr, TSH salgilayan pitiiiter
adenom, subakut ve post partum tiroiditler, eksojen tiroid hormonu alimi
durumlarinda da goriilebilir. Hastalarda hiperkinezi, kilo kaybi, terleme, palpitasyon,
sinirlilik, menstruasyon bozukluklari, kusma, ishal, psikotik hastalklar, oftalmopati,
miyopati gibi belirti ve bulgular gorilebilir (Taskm, 2010).

1.2.4. Subklinik Hipertiroidizm

Asemptomatik hastada, normal diizeyde T3 ve fT; diizeyleriyle beraber,

disik TSH konsantrasyonlarinin saptanmasiyla tant konur. En ¢ok, L-tiroksin

tedavisi sonras1 veya multinodular guatr sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Prevalans1 %1 -



12 arasinda degisir. Tedavi amach tiroid hormonu kullanimi, otonom tiroid
adenomlar1 ve multinodiiler guatr en sik subklinik hipertiroidi yapan etkenlerdir

(Taskm, 2010).

1.3. D vitamini

D vitamini insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamindir (Dunn, 1998).
Kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmasi tizerinde D vitamini ve metabolitlerinin
onemli rolii vardr (Dunn, 1998). Son yillarda kalsiyum ve kemik dengesi tizerindeki
roliine ek olarak D vitaminin birgok hiicre fonksiyonunu diizenlemedeki rolii yogun

sekilde arastrilmaktadir (Ozkan ve Déneray, 2011).

1.3.1. D vitamini sentezi

D vitamini yagda eriyen bir steroid prohormondur. D vitamininin vitamin D;
(VD,) (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (VD3) (kolekalsiferol) olmak iizere iki formu
mevcuttur. D vitamini ya diyetten VD, seklinde gelir ya da epidermiste mevcut
biyolojik olarak aktif olmayan provitamin D3’iin (ProVDs), VD3’e doniigmesi ile
olugsmaktadir. ProVDj3 giinesin ultraviyole sinlari ile fotolize edilir ve bir previtamin
olan PreVDs’e donistiriiliir. Bu madde de biyolojik olarak inaktiftir. Solar
spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki UV 1smlar1 atmosferden gecerek, derinin,
epidermal proVDs’iin, preVDs’e fotokimyasal doniisiimiinii saglayacak olan
epidermisteki stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarma ulasir, 30 dakikada
preVDs bu iki tabakada nonenzimatik olarak olusur (Holick, 1994). Sonrasinda D
vitamini baglayan proteinlerle (DBP) hedef organlara tasmirlar (Yavuz, 2014).
Kolekalsiferol miktar1 UV 1gmlarmin miktari ile dogru orantih, ciltteki pigmentasyon

ile ters orantiidir (Burgak, 2006) (Sekil 1.3.1.1).

D vitaminin bagka bir kaynagi intestinal emilimdir. D vitamini, gidalardan;

vitamin D, seklinde, siit, yagl balik ve daha az olarak da yumurtadan alinir. Diyetle
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alman D vitamini, bagrsaktan absorbe edildikten sonra silomikronlar i¢inde portal
dolagim araciligi ile karacigere tasmir. Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile
hidroksilasyona ugrar ve 25(0OH) Vitamin D’ye doniisiir. Bobreklerin proksimal
tibiillerindeki mitokondrilerde, 25(OH) Vitamin D’nin fizyolojik olarak aktif formu
olan 1,25(0OH), Vitamin D’ye ileri hidroksilasyonu gergeklesir (Yavuz ve ark., 2014)
(Sekil 1.3.1.2).

U‘_'u"B (290-315 nmy) U‘I'u"B

(«
Lo WY 1))
7-dehidrokolesterol » Previtamin D, __ 1Y
(Pro-vitamin D) Inaktif

DERI s Foule.
Vitamin D, —————»  Uronler

Diet/Supplements —— Vitamin D__
Vitamin D, .
Vitamin D, .

_KARACIGER «—— YAG
|: 3 Vitamin D-25-hydroxylase DOKUSU

rd
i
\_

) CYP24 .
————— 25(0HjD —— Katabolizma
l CYP3A4

BOBREK, Diger dokular, hiicreler

Phlm phorus, (=) _25-hydroxyvitamin Dl O Parathyroid
calcium, FGF-23 1a-hydroxylase hormone

!

1,25 {DH]:D
CYPIdlC‘I’F‘EAd
Katabolizma

Sekil 1.3.1.1. D vitamini metabolizmas1 (Ozkan ve Doneray, 2011)
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C|:H3 CH3 <I3Ha CH,
P
H—C— CH2~CH2—CH2—2SCH HC;c-CHz—CHZ—CHZ—ZSC\—OH
“CH, S CHa
CH,
|
— > . N l
KARACIGER25~HIDROKSILA2 HO
Kolekalsiferol 25-Hidroksi-kolekalsiferol
(vitamin D3) (25-Hidroksivitamin D3)
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24-HIDROKSILAZI : -
CH3 IOH CHg CH3 CHg
H= C CH, — CH, — 2*CH —C OH C CHQ—CHZ—'CHE—zSC OH
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CH3 CH3
(‘ H
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(24, 25- dihidroksi vitamin D3) (1,25-dihidroksi vitamin D3)
(Calcitriol)

Sekil 1.3.1.2. Viicutta vitamin D sentezi (Murray ve ark., 1993)

D vitamini sentezi, kalsiyum dengesi ile yakm iliski igindedir ve parathormon
(PTH), serum kalsiyum ve fosfor (P) diizeyleri ile diizenlenir. Hipokalsemi gelisirse,
serum PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri emilimi arttig1
gibi 1-alfa-hidroksilaz aktivitesinde artig da goriiliir. 1,25(OH); Vitamin D {iretimi

artar ve intestinal kalsiyum emilimi artar (Yavuz ve ark., 2014)

1.3.2. D Vitamini eksikligi ve intoksikasyonu

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
25(0OH) Vitamin D diizeyine bakilmahdir. Ciinkii 25(OH) Vitamin D yar1 6mrii 2-3
hafta olan major sirkiilatvar formdur. Bu form hem Vitamin D alimini ve hem de
endojen yapim gdsteren bir parametredir (Ongen ve ark., 2008). Biyolojik aktif form
1,25(0H); Vitamin D yar1 6mrii kisa oldugu ve sirkiilatuar diizeyleri 25(OH) Vitamin
D'den 1000 kat diisik oldugu icin ideal OlgciimdeBuygun degildir. Eger hastada
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vitamin D yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmakta ve iyonize
kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda PTH sentez ve salmimi artmaktadir. PTH
salmminin artisma bagh bobrekte 1,25(0OH),; Vitamin D yapimi, boébreklerden
kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artmaktadir. Sonug
olarak kiside D vitamini eksikligi olmasma ragmen PTH salmimmim artigma bagh
olarak 1,25(0OH), Vitamin D seviyeleri normal veya artmis bulunmaktadr (Ongen ve
ark., 2008).

Hashemipour ve arkadaglar1 Tahran'da Vitamin D diizeyleri {izerine yaptigi
caliymada erkek ve kadmlar arasinda Vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulamamuslardir (Hashemipour ve ark., 2004). Buna karsilik Sedrani (Sedrani, 1984),
Al Jurayyan (Al-Jurayyan ve ark., 2002), Fida (Fida, 2003), Naeem (Naeem ve ark.,
2011) ve arkadaslar1 kadmlarda erkeklere oranla daha az diizeyde Vitamin D
saptamislardir.

Vitamin D eksikligi diinyanin en yaygin beslenmeye dayali eksikligidir.
Diinya niifusunun %30-50 arasinda goriilmektedir (Sharifi ve ark., 2014). D vitamini
eksikligi ilk olarak 1960’larda Whistler ve Glisson tarafindan tanimlanmigtr (Dunn,
1998). D vitamini eksikligine D vitaminin diyetle yetersiz alinmasi, yag
malabsorbsiyonuna yol agan hastaliklar, karacigerde 25(OH) Vitamin D olusumuna
neden olacak hidroksilasyonun bozulmasi, bobreklerde 1,25(0OH), Vitamin D
olusumuna neden olacak hidroksilasyonun bozulmas1 neden olabilir (Kennel ve ark.,
2010). Ayrica D vitamini eksikligi ¢olyak, Crohn hastaligi, pankreas yetmezligi,
kistik fibrozis ve kolestazla seyreden karaciger hastalig1 gibi yag malabsorbsiyonuna
neden olan hastaliklar ile iliskilendirilmistir (Yavuz ve ark., 2014). Diisme riski olan
yash hastalarda, huzurevi sakinlerinde, yiiriimede, dengede zayiflik yasayan, gorme
bozuklugu olan ve kronik hastaliklar1 olan hastalarda D vitamini takviyesinin ¢ok
Oonemli oldugu goriilmektedir (Halfon ve ark., 2015).

D vitamini eksikligi, kalsiyum ve fosforun intestinal emiliminde azalmaya
neden olur. D vitamini eksikliginin erken doneminde hipofosfatemi, hipokalsemiden

daha belirgindir. D vitamini eksikliginin devam etmesi durumunda hipokalsemi
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gelisir ve hiperparatiroidiye neden olan hipofosfatemi gozlenir. Kemikte
demineralizasyon gelisir ve uzun siire devam ederse yetiskinlerde osteomalazi,

cocuklarda rasitizm ile sonuglanrr (Kennel ve ark., 2010).

Suudi Arabistan'da yapilan bir ¢alismada Vitamin D eksikliginin prevalansi
yaslilarda genglere gore daha fazla goriilmektedir. Ayrica bayanlarda erkeklere gore
daha fazla Vitamin D eksikligi gorilmektedir (Sedrani ve ark., 1983).

D vitamininin toksik etkisi cok fazladir. Yavas metabolize olur ve viicutta

depo edilir. Intoksikasyonunda susuzluk, bulant1, kusma ve istah kayb1 goriilmektedir

(Yalgm, 2006).

1.3.3. D Vitamini Eksikliginin Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

1,25(0OH),; Vitamin D duodenumdan Ca absorbsiyonunu, ileumdan P
absorbsiyonunu, kemik rezorbsiyonunu artirirken, bobrekten kalsiyum kaybini,

paratiroid glandlardan PTH sentezini ve sahnimini azaltmaktadir (Ongen ve ark.,
2008).

Biiylime ¢agindaki cocuklarda D vitamini eksikligine baglh kemiklerin
yetersiz mineralizasyonu ile karakterize olan rasitizm goriilmektedir (Kennel ve ark.,
2010). Yetiskinlerde goriilen formuna ise osteomalazi denilmektedir. Osteoblastlar
tarafindan olusturulan organik kemik yapmm mineralizasyonunda yetersizlik

mevcuttur (Bingham ve Fitzpatrick, 1993).

Vitamin D'nin biyolojik aktiviteleri esas olarak kalsiyum wve fosfor
metabolizmasmin diizenlenmesi olmasina ragmen son 30 yil i¢inde yapilan
calismalar vitamin D’nin bagisikhik sistemi {izerinde de onemli rol oynadigini

gostermektedir (Lemire ve ark., 1984; Rigby ve ark., 1984).



14

1.3.4. D Vitamini Eksikliginin Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

Son ¢alismalarda, pankreas, immiin sistem, makrofajlar, vaskiiler endotel,
epidermis ve plasenta gibi birgok dokuda D vitamini reseptorleri ve 1 alfa-
hidroksilaz enziminin varligi gosterilmistir. Bu dokularda, 25(OH) Vitamin D, lokal
olarak 1,25(0OH), Vitamin D’ye doniiserek parakrin etki gosterebilmektedir
(Bouillon, 2010).

D vitamininin kas fonksiyonu iizerine etkileri ile ilgili yapilan calismalar, D
vitamini diizeyi disiikligii ile kas giligsiizliigli arasinda iliski oldugunu
gostermektedir. Kalitsal D vitamini eksikligi olan cocuklarda kas gli¢siizliigii oldugu,
1,25(0OH), Vitamin D tedavisi ile diizelme oldugu belirtilmektedir (Muir ve Montero-
Odasso, 2011).

Bu etkilerine ek olarak 1,25(0H), Vitamin D hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisi iizerine odaklanmis 200'den fazla geni
kontrol etmektedir. Ayrica iyi bir immunomodiilatér olarak gorev yapmaktadir

(Ongen ve ark., 2008).

Kanser ve D vitamini arasindaki iligkiyi iceren in vitro ¢aligmalar, aktif D
vitamini veya analoglarinin hiicre proliferasyonunu azaltabildigini ve bunu saglamak
icin ¢ok sayida geni aktive veya inaktive edebildigini gostermistir (Bouillon ve ark.,
2006).

D vitamini bagigiklik sistemi iizerine 6nemli etkilere sahiptir. Dendritik
hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicrelerin iizerinde VDR
bulunmaktadr. Bu nedenle teorik olarak D vitamini eksikliginin otoimmiin hastalk
riskini arttrmasi beklenmektedir. Bu durumun varligi hayvan modellerinde
gosterilmistir (Ponsonby ve ark., 2002). D vitamini, edinsel bagigklik sisteminin
aktivasyonunu baskiladigr halde, dogal bagisiklik sistemini Ozellikle monosit ve

makrofajlar1 aktive eder. Bakteri enfeksiyonuna yanit olarak monosit Ve
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makrofajlarda VDR ve 1-alfa-hidroksilaz aktivitesi artar. Boylece mikobakteri gibi
hiicre i¢i mikroorganizmalara ciddi bir direng olusur (Liu ve ark., 2006).

Yapilan bir ¢aligmada non alkolikk yagh karaciger hastaligi hastalarinda
vitamin D takviyesinin plesebo ile karsilastrildiginda serum hsCRP'nin artigmi
engelledigi goriilmistiir. Ayrica 1,25(OH), Vitamin D'nin TH1 cevabini inhibe ettigi,
TH2 cevabm aktive ettigi bulunmustur. Bu durum inflamatuar sitokinlerin

tiretiminin azalmasma ve antiinflamatuar etkinin goriilmesine neden olmaktadir

(Sharifi ve ark., 2014).

Hipertansif hastalarda kan basinci iizerine D vitamini desteginin etkisini
inceleyen g¢alismalarda D vitamini tedavisi alanlarda, plasebo grubuna gore diastolik
kan basmcmin anlamli diizeyde azaldigi gozlenmistir (Witham ve ark., 2009). Kalp
yetmezligi ve periferik arter hastahigr sikhgi da, 25(OH) Vitamin D diizeyi <20
ng/ml olanlarda daha yiiksek oranda bulunmustur (Kim ve ark., 2008).

Yapilan ¢alismalardaki sonuglar 1,25(OH), Vitamin D’nin deneysel olarak
otoimmun ensefalomiyelit, romatizmal artrit, sistemik lupus eritematozus, tip 1
diyabet, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi hastaliklari baskiladigini géstermektedir
(Deluca ve Cantorna, 2001; Abou-Raya ve ark., 2013; Grishkan ve ark., 2013;
Ananthakrishnan ve ark., 2014, Skaaby ve ark., 2015).

Ayrica klink c¢aligmalar vitamin D takviyesinin romatoid artrit, multipl
skleroz ve ¢ocuklarda tip 1 diyabetin insidansini azaltabilecegini gostermektedir
(Wang ve ark., 2015).

Tip 1 diyabet ile D vitamini arasinda iliski kurulmasi biiyik 6lgiide D
vitamininin immiin sistem {izerine etkisine baghdwr. Yapilan baz1 gbézlemsel
cabgmalar, D vitamini eksikligi ve tip 1 diyabet arasinda iliski oldugunu
distindiirmektedir. Bu ¢alismalarda erken bebeklik doneminde D vitamini destegi
alanlarda daha sonra tip 1 diyabet gelisme riskini %30 oraninda azalttig
bildirilmektedir (Zipitis ve Akobeng, 2008).
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D vitamini eksikliginin sizofreni, alzeimer ve multipl skleroz gibi
hastaliklarm olusma riskini arttirdigmi gosteren yaymlar mevcuttur. D vitamini
eksikligi ayrica gestasyonel diyabet, preeklempsi ve diisik dogum agirlikli bebek
riskinde artiga neden olmaktadir (Yawuz ve ark., 2014).

1.4. Tiroid Hastahklan ve Vitamin D

D vitamini konsantrasyonundaki degisiklikler hasta se¢imi, diyette Vitamin D
alimi, gilines 1s18ina maruziyet ve mevsimsel degisikliklerden etkilendigi icin
hipertiroidide D vitamini metabolizmasi ile ilgili veriler tutarh degildir (Sworczak ve
Wisniewski, 2011). Hipertiroidi tedavisi Oncesi 25(OH) kolekalsiferol
konsantrasyonlar1 normal (Bouillon ve ark., 1980, Jastrup ve ark., 1982, Macfarlane
ve ark., 1982) ve azalmis (Park ve ark., 2007) bulunmustur. Japonya'da yapilan ve
208 otroid graves hastasini igeren ¢alismada bayanlarin % 40'inda erkeklerin ise
yaklagik % 20'sinde Vitamin D eksikligi goriilmistiir (Yamashita ve ark., 2001).
Hipertiroidinin kemik kiitlesinde geri doniisiimlii kayba neden oldugu gosterilmistir
ve bu olusum femur boyun kg riskini artirmistr. Bu risk hipertiroidi tedavisi
basladiktan yaklasik 1 yil sonra geri doner. Fakat kemik dansitesi ancak 1 ila 4 yil
arasi eski haline doner (Vestergaard ve Mosekilde, 2003).

En giincel kanitlar Graves hastaligi olan hastalarda diisiik D vitamini

diizeyleri ya da eksikliginin prevalansinin daha yiiksek oldugunu dogrulamstir (Xu
ve ark., 2015).

1.5. PTH Hormonu

PTH  sekresyonunun ana  belirleyicisi  ekstraselliiller  kalsiyum
konsantrasyonudur. Hipokalsemi paratiroid hiicrelerinde selliiler adenil siklaz
aktivitesini arttirir, PTH sentez ve salmimmi uyarwr. Hiperkalsemi ise PTH

sekresyonunu baskilar (Jameson ve Weetman, 2004).
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Magnezyum seviyesindeki akut degisimlerin PTH sekresyonu tizerine
kalsiyuma benzer etkisi oldugu gosterilmistir. Inorganik fosfat artis1 ekstraselliiler
sividan kalsiyum iyonunun ayrilmasi ile kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya
neden olarak PTH salinimini arttirir. Epinefrin ise PTH sekresyonunu arttrmaktadir.
Uzun siireli  glukokortikoid tedavisi alan hastalarda da serum PTH
konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir (Ark, 2008). Aliiminyum yiksekligi PTH
sekresyonunu baskilamaktadir(Jameson ve Weetman, 2004; Avila ve ark., 2007).

D vitamininin PTH sekresyonunu modiile edici etkisi 6nemlidir. D vitamini
metabolitleri ile PTH arasinda negatif feedback mevcuttur. Paratiroid bezi
hiicrelerinde 1,25(0OH); Vitamin D reseptorlerinin bulunmasi, bu metabolitin PTH
salgilanmasinda Onemli bir islevi oldugunu distindirmektedir (Jameson ve
Weetman, 2004; Avila ve ark., 2007).

PTH sekresyonu diurnal bir ritm gostermektedir. Gece yarisi en yiiksek
seviyede salgilanmaktadir. PTH karaciger kupffer hiicrelerinde ve bobrekte

metabolize edilmektedir (Jameson ve Weetman, 2004).

Biyolojik Aktivitesi:

PTH’nin ana gorevi ekstraselliiler sivida kalsiyum konsantrasyonunu
dengelemektir. Hormon kemik ve bobrek tizerine direkt ve 1,25(0OH); Vitamin D
sentezi tizerinden barsakta indirekt etki gostererek serum kalsiyum konsantrasyonunu

arttrr  (Jameson ve Weetman, 2004).

Yiksek PTH diizeylerine giinlerce maruziyet osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu artirir. Bu etkisi ile kemikten kalsiyum ve fosfatin salinimi uyarilir
(Jameson, Weetman, 2004). PTH reseptorleri olan osteoblastlar ve stromal hiicre
prekiirsorleri PTH’nin kemik olusturucu etkilerinde ¢ok 6nemlidir. PTH reseptorleri
olmayan osteoklastlar ise kemik yikiminda aracilik eder. Osteoklastlarm PTH

aracihigr ile uyarilmasmin indirekt olduguna inanilir. Bu olay kismen osteoblastlarin
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osteoklastlar1 aktive etmek i¢in salgiladiklar1 sitokinler (IGF-1, IL-6, GM-CSF vb)

tizerinden gergeklesir (Jameson ve Weetman, 2004).

Paratiroid hormonunun renal etkileri daha akuttur. PTH, proksimal renal
tubulusta kalsiyum, sodyum, monohidrojen fosfatin reabsorbsiyonunu inhibe eder,
distal renal tubulusta ise kalsiyum, magnezyum, sodyum wve hidrojen iyonu
absorbsiyonunu arttirr. Bu etkiler monohidrojen fosfat, sodyum, potasyum ve
bikarbonatin renal klirensinde artig, kalsiyum, magnezyum ve hidrojen iyonlarinin
renal klirensinde ise azalma saglar (Arik, 2008). PTH nin proksimal tubulustaki en
onemli islevlerinden biri 1-o hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH); Vitamin

D sentezini arttrmasidir (Jameson ve Weetman, 2004).

PTH, vitamin D metabolizmasi1 tizerine etkisiyle indirekt olarak ince
barsaktan kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu artirir. Intestinal hiicre diizeyinde
PTH’nin direkt etki ile kalsiyum trasportunu arttirict etkisi oldugunu savunan
cabsmalar da mevcuttur (Ark, 2008).

Sonucta, PTH nin kemik, barsak ve bobrek tizerindeki etkileri sonucunda
serum kalsiyum diizeyinde artis meydana gelmektedir. Kemikten fosfat
mobilizasyonunun hizlanmasi ve barsaktan fosfat absorbsiyonunun artmasi teorik
olarak plazma fosfat diizeyinde yiikselmeye neden olmasi beklenirken PTH’ nin
fosfatiirkk etkisiyle fosfat kaybi serum fosfat konsantrasyonunda azalmayla

sonuglanir (Jameson ve Weetman, 2004).

1.6. Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum iyonu, insan fizyolojisinde hiicre i¢i ve hiicre dis1 olaylarda Kritik
bir rol oynar. Kalp ve diger dokularda eksitasyon—kontraksiyon igi, sinaptik gecis ve
diger sinir sistemi fonksiyonlari, trombosit agregasyonu, koagiilasyon ve hormon

sekresyonu ile diger diizenleyicilerin ekzositozu gibi ¢esitli fonksiyonlarin yerine
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getirilmesi amaci ile insanlardaki hiicre dis1 kalsiyum diizeyi dar bir aralikta siki1 bir

sekilde diizenlenir (Yidiz, 2013).

Viicutta en bol bulunan besinci element olan kalsiyum iskelet sistemi basta
olmak tizere yumusak dokularda ve hiicre sivilarinda bulunmaktadir. Eriskin
iskeletinde bulunan 1-1,2 kg kalsiyumun yaklasik olarak %98 kadar1 hidroksiapatit
(Ca10(PO4)s(OH),) kristalleri seklindedir. Plazma kalsiyumunun yaklagik olarak %50
kadar1 serbest halde, %40 kadari1 proteine baglh bulunmakta ve %10 kadar1 ise
bikarbonat, laktat, fosfat ve sitrat gibi anyonlarla kompleks olusturmaktadir. Proteine
bagh kalsiyumun yaklasik olarak %80 kadari albiimine kalani ise globulinlere
baghdur. Iskelet sistemi hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilara kalsiyum saglayan ana depo
olarak islev gormektedir. Hiicre i¢i sivilarda bulunan kalsiyumun kalp ve iskelet
kaslarmm kasilmasi, hormon salgilanmasi, glikojen metabolizmas1 ve hiicre
boliinmesini iceren birgok dnemli fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadwr. Hiicre dis1
kalsiyumu ise hiicre i¢i diizeyinin stirdiiriilmesi, kemik mineralizasyonu, kan
pihtilagsmasi ve plazma membran potansiyeli i¢in gereklidir. Kalsiyumun fizyo lojik
olarak aktif sekli olan serbest (iyonize) kalsiyum diizeyinin serumda azalmasi sinir
kas uyarilmasmin artmasina ve tetaniye, artmasi ise sinir kas uyarilmasinin
azalmasma neden olmaktadwr. Hiicre i¢inde ikinci haberci olarak gdrev yapan
kalsiyum, enzim aktivitesini ve hormon salgilanmasmi diizenlemektedir (Yalgmn,
2006).

Kan kalsiyumunun tamamina yakm boliimii plazmada bulunmaktadwr. Hiicre
disv/hiicre i¢i kalsiyum orani iyon pompasiyla diizenlenmektedir. Bu diizenlenmede

hiicre i¢i kalsiyum reseptorii kalmodulin etkili olmaktadr (Yalgm, 2006).

Kalsiyum homeostazinin saglanmasinda ince bagirsak, bobrek ve iskelet
sistemi rol oynar. Ayrica gebelikte plasenta ve fetus, emzirme doneminde meme
bezleri homeostazda onem taswr. Kalsiyum homeostazi kalsiyum metabolizmasi ile
iliskili olan organlar1 etkileyen paratiroid hormon ve 1,25-dihidroksi-kolekalsiferol

gibi hormonlarla diizenlenmektedir. Kalsiyum metabolizmasinda etkili olan diger
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hormonlar tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, adrenal glukokortikoidler ve gonad
steroidleridir (Yalgm, 2006).

1.7. Tiroid Hastalklan ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirlerinin biyomolekiiller ile reaksiyona girmesi sonucunda
toksik etkiler meydana gelir. Bu sebeple gelisen patolojik duruma oksidatif stres
denir (Kran, 2007). Oksidatif stres viicutta oksijen radikallerinin iiretimindeki artisla
oldugu gibi artis olmadan da indiiksiyonlar sonucu artan nitrik oksit (NO) sentezi ile
de olabilir (Kurban ve Mehmetoglu, 2005). Atomik ya da molekiiler yoriingesinde
bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunduran molekiil ya da iyonlara serbest
radikal denir (Kiran, 2007). Serbest radikaller olduke¢a reaktiftir. Cevresindeki atom
ve molekiillere saldirirlar. Radikal olmayan maddelerle etkilesime kolayca girerler ve
onlar1 da radikal yapabilirler. Boylece bir dizi zincir reaksiyon baslatabilirler.
Radikaller hiicrede geri doniisiimlii ya da doniisiimsiiz degisikliklere sebep olabilirler
(Kiran, 2007). Serbest radikaller hiicrenin lipit, protein, DNA, karbohidratlar gibi
tim Oonemli bilesiklerine etki ederek hiicre yapisinin bozulmasma neden olurlar.
Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tirleri (ROT), siiper oksit anyonu (O27),
hidroksil radikali (OH), NO, peroksil radikali (ROO") gibi serbest radikaller ile
radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) oksidatif stresin baslica nedenleridir (Altan
ve ark, 2006).

Membran lipid ve proteinlerini yikarak hiicre membranini sertlestirir ve hiicre
fonksiyonunu engellerler. Serbest radikaller membrandaki kolesterol ve yag
asitlerinin ~ doymamig baglar1 ile  zincirleme tepkimeye girerek lipid
peroksidasyonunu baslatr ve lipid radikalleri olusur. Oksidasyonla malondialdehit
(MDA) ara firiinii olusur. Malondialdehit miktar1 ve olusan membran hasar1 dogru
orantilidir ve hasar geri doniisiimsiizdiir. Niikleusta DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasina
veya niikleik asit baz degisimlerine neden olurlar boylece DNA'yr kirilma ve
mutasyonlara hazir hale getirirler. Protein aminoasit yan zincirinde oksidasyon ve

protein-protein ¢apraz bag olusumuna yol acarlar. Boylece proteolizise yatkmhk
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olusur ve normal protein fonksiyonu azalir. Bunun sonucunda enzimlerin, transport
sistemlerin, reseptorlerin rol aldigi hiicresel olaylar etkilenir. Monosakkaritlerin
okside olmasiyla okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler de protein, DNA ve RNA ile
capraz bag yaparak antimitotik etki ile kanser ve yaglanmaya yol acarlar. Bagisiklik
sistemindeki hiicreleri tahrip ederek bagisiklik sisteminin bozulmasma sebep olurlar.
Bu etkiler oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonlari, hiicre oliimleri ve

hastaliklar gibi ciddi hasarlara yol agarlar (Kiran, 2007).

Antioksidanlar canli hiicrelerde protein, lipid, karbonhidrat ve  DNA gibi
maddelerin oksidasyonunu onleyen ya da geciktiren maddelerdir. Antioksidanlarmn
bu etkisine antioksidan savunma denir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonlarmi engeller,  lipid peroksidasyonunu inhibe ederler, peroksitleri
nonradikal tiriinlere donistiirerek etki gosterirler. Okside substratin oksidasyonunu

geciktirir veya inhibe ederler (Simsek, 1999).

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayanlar olmak tizere ki grupta
toplanirlar. Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-PX),
peroksidaz, glutatyon redikktaz (GR) gibi antioksidanlar enzimatik olarak
smiflandirilirken, GSH, vitamin C, drat, bilirubin, albumin, seruloplazmin,

transferritin, laktoferrin non enzimatik olarak smiflandirilmistr (Tekkes, 2006).

1.8. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre membraninda peroksidatif hasara duyarli doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu hiicresel hasarin nedenlerinden biridir. Peroksidasyon sonucu olusan
hidroperoksitler metal iyonlarinin etkisiyle bazi enzimatik tepkimelere katilirlar ve
etan, pentan malondialdehid, kemiluminesans ve fluoresans veren bilesikler elde
edilir. Lipid peroksidasyonu sonucu membran gegirgenliginin artmasi ve potansiyel
kayba bagh toksik etkide artis, proteolitik etkinin siddetlenmesine, Kkatabolik
enzimlerin aktivitesinde artiga, apopitozun hizlanmasina ve DNA kirilmalarma yol

agmaktadr (S6zmen, 2006).
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Lipid peroksidasyonu sonucu olusan serbest radikaller (6zellikle MDA) hiicre
cekirdeginde DNA ile tepkimeye girer ve sitotoksisiteye neden olur. Serbest
radikallerin hiicredeki bu etkileri sonucu pek c¢ok hastaligin olusabilecegi
distinilmektedir (S6zmen, 2006). MDA doymamus yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucunda olusan bir sekonder Urilindiir. Bu {irlinlin uzun Omirli ve yiksek
reaktiviteye sahip olmasi nedeniyle dokulardaki diizeyleri 1960’ yillardan
glinlimiize kadar peroksidasyonun siddetini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. MDA
en ¢ok linolenik asit, aragidonik asit gibi ikiden fazla ¢ift bag iceren doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu ile olusmaktadwr. Bazen eikozonoidlerin enzimatik
metabolizmas1 srasinda da ortaya ¢ikabilmektedir. Fizyolojik pH’da serbest enolat
formunda bulunan MDA, amino gruplarina kars1 diisiik reaktivite gosterirken diisik
pH’da reaktivitesinin artmasindan dolayi proteinleri de olumsuz etkilemektedir.
MDA, o6zellikle lizin kalintilar1 olmak {izere birgok kalntida modifikasyonlara,
molekiil ici ve molekiiller arasi capraz baglarin olusmasina neden olmaktadur.
MDA’nin hiicre membranlarmm gecirgenligini artirdigi, membranlarin  iyon
aligverigine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu, enzim aktivitelerinin
bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirimalara ve baz degisimlerine neden oldugu

bildirilmektedir (Ignarro ve ark., 1987; Repine ve ark., 1997; Rio ve ark., 2005).

1.9. Sitokinler

Sitokinler immiin ve inflamatuar reaksiyonlar1 diizenleyen mikroorganizma
ve diger antijenlere cevap olarak iretilen polipeptid yapilardir. Kazanilmis
immiinitenin  aktivasyon fazinda sitokinler lenfositlerin ¢ogalmasmi  ve
farklilasmasmi uyarirlar. Dogal ve kazanilmis bagisikhgm efektor fazinda ise
mikroorganizma ve diger antijenleri elimine etmek igin farkl efektor hiicreleri ak tive
ederler. Sitokinler ¢ogunlukla kaynak aldigi hiicrelere gore smiflandirilr.
Mononiikleer fagositler tarafindan tiretilen sitokinler monokin; lenfositler tarafindan
uretilen sitokinler ise lenfokin olarak isimlendirilir. Cogu sitokinler lokositler
tarafindan salgilanp hedef hiicre olarak diger 1okositleri etkiledigi i¢cin interlokin

olarak isimlendirilir (Abbas ve Lichtman, 2005). 1983 yilindan bu yana 1,25(0OH);
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Vitamin D’nin T hiicre ¢ogalmasini ve mitojen stimiilasyon sonrasinda seg¢ilmis

sitokinlerin salgilanmasini inhibe ettigi tanimlanmistir (Rigby ve ark., 1984).
Sitokinlerin siniflandirmasi sitokinler arasindaki fonksiyonel benzerliklere ve
etki mekanizmalarma gore yapilmaktadr. Sitokinler bashca su ana gruplara
ayrilmaktadir (Giines, 1999).
1) Biiylime faktorleri
Epidermal biiylime faktorii (EGF), platelet orijinli biiylime faktorii (PDGF),
instiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), insiilin benzeri biiytime faktorii-2 (1GF-2),
sinir blylime faktorii (NGF), asidik fibroblast biiyiime faktérii (aFGF), basik
fibroblast biiylime faktorii (bFGF), neurolokin, amfiregulin, hepatosit biiyiime
faktorii (HGF)

2) Lenfokinler

Interlokin-1o, (IL-1a), IL-1p, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, 1L-14, I1L-15

3) Koloni stimiile eden faktorler

Graniilosit/makrofaj koloni sitimiile eden faktér (GM-CSF), Graniilosit-CSF,
Multi-CSF, Eritropoietin (EPO), Losemi inhibitor faktor (LIF)

4) Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF)

TGF-a , TGF-B

5) Timor nekroz faktorleri

TNF-q, TNF-B
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6) Interferonlar

IFN-a, IFN-B, IFN-vy (Giines, 1999)

1.9.1. IL-6

Baslica salgilandig1 hiicreler; T lenfositler, monositler, makrofajlar,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, mast hiicreleri, hepatositler, néronal hiicreler ve
astrositlerdir. Salgilandiktan sonra T ve B lenfositler, hepatositler ve hipotalamus
tizerinde c¢esitli etkileri vardwr. Akut faz yanitinda rol almakta, hepatositlerden akut
faz proteinlerinin (seruloplazmin) iiretimini uyarmakta, antikoagiilan protein S
diizeyini artirmaktadr B hiicrelerinin immmiinglobulin (lg) salgilayan plazma
hiicrelerine farkhilasmasmi saglamaktadir. T hiicre cogalmasi i¢in kofaktordiir.
Megakaryosit gelismesinin, primitif hematopoetik progenitér hiicrelerin hiicre
dongiistine girigini, trombosit {iretimini, T ve B lenfositlerin biiyiime ve
farklilasmasmi artirmaktadir. Endojen pirojen gibi etki gostermektedir (Aslan, 2006).
IL-6'nin ¢esitli fonksiyonlar1 vardir. Dogal bagisiklikta hepatositlerden akut faz
proteinlerinin salmimini aktive eder. Bu da sistemik inflamasyon etkisi meydana
getirir. IL-6 kemik iligindeki Onciillerinden nétrofillerin salinimimi stimule eder.
Kazanilmis immunitede IL-6 B lenfositlerin biiyiimesini uyarr (Abbas ve Lichtman,
2005).

1.9.2. IL-17

CD4+T lenfositler baslica salgilandigi hiicrelerdir. Viicutta birgok hiicre
hedefleri arasindadir. Ozellikle epitel, endotel ve fibroblast hiicreleri etkilemektedir.
Indirekt proinflamatuar ve hematopoietin dzellikleri vardir (Kokuludag, 2003).
Transforming growth factor (TGF) beta varliginda bile enflamasyonu tesvik igin
doku aktivasyonunu saglamaktadir (Baylan, 2010). Ayrica 1,25(0OH), Vitamin D’nin
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Thl7 hiicrelerinden IL-17 salgilanmasmi inhibe ettigi yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir (Palmer ve ark., 2011).

1.9.3. IFN-Gama (IFN-y)

Thl lenfositler ve Natural Killer (NK) hiicrelerinden salgilanir. Makrofaj ve
NK hiicre aktivasyonunu saglamaktadir. Cesitli hiicre tiplerinde MHC smif I
antijenlerinin, antjen sunan hiicrelerde MHC smif II antijenlerinin yiizey, ¢esitli
hiicre tiplerinde MHC smif II antijenlerinin de novo ekspresyonunu artrmakta ve
antitimor aktivite gostermektedir. Antiviral aktivite, hiicre i¢ci patojenlerin
makrofajlar tarafindan 6ldiiriilmesinin uyarilmasi gibi etkileri vardir. Thl gelisimini
uyarir. Th2 gelisimini inhibe eder (Kokuludag, 2003; Aslan, 2006). Ayrica, 1,25
(OH), Vitamin D, IL-2 ve IFN-y transkripsiyonunu inhibe eder (Tsoukas ve ark.,
1984). Makrofaj1 aktive eden ana sitokin IFN-y'drr. Dogal bagisikhik ve kazanilmis
hiicresel bagisiklikta kritik rol oynamaktadir (Abbas ve Lichtman, 2005).

1.9.4. TNF-Alfa (TNF-a.)

Mononiikleer fagositler, notrofiller, T ve B lenfositler ve NK hiicreleri baslica
salgilandig1 hiicrelerdir. Baslica makrofajlar, T hiicreleri ve NK hiicrelerinde
etkilerini gosterirler. Enfeksiyon ve tiimorlere kars1 konak savunmasinda rol oynar.
Antitimor ve tikenme(kaseksi) gibi etkileri vardir. 1L-1'e benzer inflamasyon ve
akut faz yanitlarinin uyarilmasi, ates olusumu, T lenfositlerin ve makrofajlarin
aktivasyonu, B lenfositlerin proliferasyonu ve antikor yapmmi gibi etkiler olusturur
(Kokuludag, 2003; Baylan, 2010; Aslan, 2006).

TNF-a Gr (-) bakteriler ve diger infektif mikroorganizmalara karsi akut
inflamatuar cevapta rol alan asil sitokindir. TNF-a'nin asil kaynagt monontkleer
fagositler olmasma ragmen antijenle uyarilmis T hiicreler, NK hiicreleri ve mast

hiicreleri tarafindan da salinir. Lipopolisakkaritlerce aktive olmus makrofajlar TNF-a
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salmminda etkilidir. T  hiicreleri ve NK hiicrelerinden salman IFN-y
lipopolisakkaritle stimule olmus makrofajlardan TNF-a salmimini arttrir. TNF-a nin
ana fizyolojik fonksiyonu notrofil ve monositleri enfeksiyon bolgesine gog¢ ettirmek

icin aktive etmektir (Abbas ve Lichtman, 2005).

1.10. Glutatyon

Glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir tripeptid olan glutatyon
indirgenmis (GSH) ve yikseltgenmis (GSSG) sekilde bulunmaktadir. Hiicrenin
yikseltgenme indirgenme dengesini koruyan 6nemli bir indirgen ve antioksidan olan
glutatyon, hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararh etkilerinden
korumaktadir. Proteinlerdeki —SH gruplarinin korunmasi ve amino asidlerin hiicre

icine tagmmasinda rol oynamaktadr (S6zmen, 2006).

Hemoglobin yapisinin korunmasi, membranin deformasyon ozelliginin ve
stirekliliginin  saglanmas1 i¢in eritrositlerde oksidatif hasarlardan korunma
mekanizmalar1 bulunmaktadir. Normal kosullarda hiicrede olusan methemoglobinin
(giinde yaklasikk %3 kadar) ¢cogu, NAD" bagimli methemoglobin rediktaz ile
katalizlenen tepkime sonucunda hemoglobine indirgenmektedir. Az miktarda
methemoglobin ise GSH tarafindan NADP® bagml glutatyon peroksidazin
katalizledigi tepkimeye katilmaktadir. Diger taraftan lipid peroksidasyonuna karsi
selenyum iceren glutatyon peroksidaz, eritrositte olusan peroksit gruplarmi zararsiz
hidroksil gruplarina ¢evirmektedir. Bu tepkimede GSH indirgenmektedir. Tripeptid
yapisindaki glutatyon methemoglobin ve peroksidlerin indirgenmesi srasinda
disiilfitle  baghh  okside glutatyona (GSSG) yikseltgenmektedir. Tekrar
kullanilabilmesi icin GSSG, NADPH bagimh glutatyon rediiktaz ile indirgenmekte
ve GSH olusturulmaktadir (Islekel, 2006) (Sekil 1.10.1).
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Sekil 1.10.1. Glutatyon sentezi ve siklusu (Zengin ve ark., 1998)

Pentoz fosfat yolunda elde edilen NADPH {iretimi ile eslesen glutatyonun
indirgenmesi sonucu yasamsal 6nemi olan enzimlerin ve hemoglobinin oksidasyonu

onlenmektedir (islekel, 2006).

Detoksifikasyon iiriinlerinin viicuttan idrarla kiikiirt iceren metabolitler olarak
atildig1 bilinmektedir. Idrarla degisik sekillerde bulunabilen kiikiirdiin organik bir
molekiile baglanarak olusturdugu merkaptirik asit idrarla atilmaktadwr. Tripeptid
yapisindaki glutatyon (gama glutamilsisteinilglisin) merkaptiirik asit olusumunda rol
oynamaktadir. Elektrofilik olan ksenobiyotikler, glutatyon S-transferazlar ile
niikkleofilik bir molekiil olan glutatyonla konjuge edilmektedirler (Aslan, 2006).
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Orneklerin Secimi

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 A.D. Endokrinoloji poliklinigine bagvuran alkol ve sigara kullanmayan,
diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi herhangi bir kronik rahatsizlig1 olmayan
hastalar dahil edilmistir. Hasta numuneleri ocak ile nisan aylar1 arasi toplanmistur.

Hastalarin klinik &zellikleri ve fizik muayeneleri yapilmis, serum tiroit
stimiile edici hormon (TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4 (fT4) diizeylerinin tayini ile
tan1 konulmustur. Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Etik Kulununun
13.04.2013 tarih ve 28617 sayih kararyla etik kurul onayr almmustir.

Hastalar fT3, fT4 ve TSH diizeylerine gbre 15 subklinik ve 15 klinik
hipotiroidi ile 15 subklinik ve 16 klinik hipertiroidi hastasi olmak iizere 4 gruba
ayrilmistir. Calismamiza kontrol grubu olarak da alkol, sigara kullanmayan, diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon gibi herhangi bir kronik rahatsizlig1 olmayan tiroid ve
oksidatif stres metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir ila¢g kullanmamis 29

hasta alnmustir.

Kanlar 12 saat gece aghgmdan sonra sabah alinmis pihtilagmalar
beklendikten sonra 4000 rpm de 5 dk. santriifiij edilmis ve ¢alismaya hazir hale
getirilmistir. Hormon parametreleri (TSH, fTs, fT4) calisildiktan sonra bir kisim
serum ependorf tiiplere alinarak daha sonra ¢alisilacak parametreler i¢in -20°C’de

cahgyma giiniine kadar derin dondurucuda saklanmistir.
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2.2. Biyokimyasal Analizler

Tez gahgmasinin biyokimyasal analizleri Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuarlarinda yapilmistir. Hastalarin se¢ilmesi sirasinda T3,
fT4 ve TSH diizeyleri saptanan ve -20°C'de saklanan serum orneklerinde 25(OH)
Vitamin D, Ca, PTH, IL-6, IL-17, IFN-gama, TNF-a, MDA ve GSH diizeyleri
saptanmustir.

2.2.1. TSH, fT3 ve fT,4 analizi

Analizler elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemi ile Cobas e-601 Elecsys
(Roche, Germany) cihazi ile ayni firmanin kitleri kullanilarak (Roche, Germany)
yapimistwr. Testlerin referans degerleri; T3 i¢in 1,80-4,60 pg/mL; fT4 i¢in 0,89-1,80
ng/dL; TSH i¢in 0,27-4,20 plU/mLdir.

2.2.2. 25(0OH) Vitamin D analizi

Serum 25(OH) Vitamin D diizeyleri ELISA yontemi ile 25(OH) Vitamin D
Total ELISA Kiti (DIA Source, Belgium) kullanilarak tayin edilmistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda, kontrol ve hasta serumundan siras1 ile
kuyucuklara 50 pl eklenmistir. Uzerine 150 pl inkiibbasyon buffer eklenmis ve yatay
karistiric1 iizerinde oda sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonras1 3 kez yikama yapilmis ve her kuyucuga 200 pul HRP (horseradish peroksidaz)
konjugat1 eklenmistir. Oda sicakliginda 30 dakika yatay karistirict tiizerinde
bekletildikten sonra ii¢ kez yikama islemi tekrarlanmis ve yikama isleminin ardindan
100 pl kromojenik soliisyon tiim kuyucuklara eklenmistir. 15 dakika yatay karistirici
tizerinde kuyucuklar bekletildikten sonra 100 pl stop soliisyonu kuyucuklara
eklenmis sonrasinda Trinity Biotech Captia Reader cihazi ile 450 nm dalga boyunda

okuma yapimustir.



30

25(0OH) Vitamin D referans degerleri: 10 ng/ml'den az ise eksiklik, 10-29
ng/ml arasinda ise yetersizlik, 30-100 ng/ml arasinda ise yeterli, 100 ng/ml'den

yiksek ise toksisite olarak degerlendirilmistir.

2.2.3. PTH ve Kalsiyum analizi

Serum PTH analizleri elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemi ile Cobas e-
601 Elecsys cihazi (Roche, Germany) ve aym firmanm kitleri (Roche, Germany)
kullanilarak yapilmistir. Kalsiyum analizleri ise spektrofotometrik yontemle Cobas e-

501 otoanalizorii ve Roche ticari kitleri (Roche, Germany) kullanilarak yapimustir.

PTH referans degerleri; 15,0 - 65,0 pg/mL.

Ca referans degerleri; Cocuk (2 - 12 yas): 8,8 - 10,8 mg/dL, yetiskin (18 - 60
yas): 8,6 - 10,0 mg/dL, yetiskin (60 - 90 yas): 8,8 - 10,2 mg/dL'dir.

2.2.4. Glutatyon analizi

Serum glutatyon analizi Cayman ticari kitleri (Cayman Chemical, USA)

kullanilarak spektrofotometrik yontemle tespit edilmistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda, ilk 6 kuyucu@a 50 ul standartlar
eklenmistir. Sonraki kuyucuklara ise 50 pl hasta serumlar1 konulmustur. Ayri bir
sisede 11,25 ml MES (M ethansiilfonik asit) buffer, 0,45 ml kofaktor karigimi, 2,1 ml
enzim karisimi, 2,3 ml su ve 0,45 ml DTNB (5,5'dithio-bis-2-nitrobenzoik asit)
olmak iizere bir karigim hazirlanip, her kuyucuga bu karigimdan 150 pl eklenmistir.
410 nm dalga boyunda 5 dakikada bir 25 dakika boyunca okuma yapilarak
hesaplama yapimis, ¢ikan sonuglar pM olarak ifade edilmistir.
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2.2.5. MDA analizi

Serum MDA analizi spektrofotometrik yontem ile MDA (TBARS) Assay Kiti
(Cayman chemical, USA) kullanilarak yapimistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda 5 ml'lik kiicikk ependorflara 100 pl
standart ve hasta serumu eklenmis, ependorflara 100 ul SDS (sodyum dodesil siilfat)
solisyonu eklenerek karigtirilmistir. Biitiin ependorflarin dip tarafina 4 ml renk
reaktifi eklenmis ve ependorflar kaynayan suyun i¢inde bir saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun sonunda ependorflar dikkatlice alinip stop soliisyonu eklenmis ve buz
banyosunda 10 dakika beklenmistir. Sonrasinda ependorflar 1600 g x 10 dakika
santrifiij edilmistir. Her ependorftan 150 pl alinip temiz plaktaki kuyucuklara
konulmustur. 540 nm dalga boyunda okuma yapilmis, ¢ikan sonuglar pM olarak
ifade edilmigtir.

2.2.6. IL-6 analizi

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda ELISA yontemi ile serum 1L-6
diizeyleri; 1L-6 EASIA Kiti (DIA Source, Belgium) kullanilarak tespit edilmistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda tiim kuyucuklara 50 ul inkiibasyon
buffer konulmus sonrasinda sirasi ile 100 pl kontrol veya hasta serumlar1 eklenmistir.
Yatay karstirict ile 1 saat inkiibe edilmistir. inkiibbasyon sonunda 3 kez yikanmustur.
Yikama sonrast 100 pl anti IL-6 HRP konjugati ve 50 pl numune seyreltici
konulmustur. Yatay karistiricida 1 saat ikinci kez inkiibe edilmis sonrasinda tekrar 3
kez yikanmustr. Yikama sonrasit 200 pl kromojenik soliisyon konulmus 15 dakika
inkiibasyon sonras1 100 pl stop soliisyon eklenmistir. Sonrasinda Trinity Biotech
Captia Reader cihazi ile 450 nm dalga boyunda okuma yapilmis, ¢ikan sonuglar
pg/mL olarak ifade edilmistir.
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2.2.7. TNF-a analizi

Serum TNF-oa diizeyleri {iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda ELISA
yontemi ile TNF-o EASIA Kiti (DIA Source, Belgium) kullanilarak tayin edilmistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda tiim kuyucuklara 50 pl inkiibasyon
buffer konulmus sonrasinda siras1 ile 200 pl standart ve hasta serumlar1 eklenmistir.
Yatay karistiric1 ile 2 saat oda sicakhgmda inkibe edilmistir. Iinkiibbasyon sonunda 3
kez yikanmigtr. Kuyucuklarn tiimiine 100 pl zero kalibrator eklenmistir. Sonrasinda
50 wl anti TNF-a- HRP konjugati konulmustur. 2 saat oda sicakliginda tekrar inkiibe
edilmistir. U¢ kez yikama yapilmis ve 200 ul revelation soliisyonu eklenmis ve 30
dakika yatay karistiricida inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1 50 pl stop soliisyon
eklenmistir. Sonrasinda Trinity Biotech Captia Reader cihazi ile 450 nm dalga
boyunda okuma yapimis, ¢ikan sonuclar pg/mL olarak ifade edimistir.

2.2.8. IFN-y analizi

ELISA yontemi ile serum IFN-y diizeyleri; IFN-y-EASIA Kiti (DIA Source,
Belgium) kullanilarak tespit edilmistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda, her standarttan ve hasta serumundan
sras1 ile kuyucuklara 50 pl eklenmistir. Biitiin kuyucuklara 50 pl anti IFN-y-HRP
konjugat1 eklenmis ve yatay karstirict ilizerinde 2 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez ykanip kuyucuklara 200 pl revelation
soliisyonu eklenmis ve 15 dakika yatay karistiricida inkiibe edilmistir. Sonrasinda
kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenmis ve Trinity Biotech Captia Reader cihazi
ile 450 nm dalga boyunda okuma yapilmis, ¢ikan sonuglar IU/mL biriminde elde
edilmistir.
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2.2.9. IL-17 analizi

Serum IL-17 analizi sandivi¢ ELISA yontemi ile IL-17 Platinum ELISA Kit
(eBioscience, USA) kullanilarak tespit edilmistir.

Uretici firma talimatlar1 dogrultusunda, kit igerisinde bulunan mikro
kuyucuklarm ilk srasmna kit igerisinden ¢ikan 6 standarttan 100 pl konulmustur.
Standartlardan sonra diger kuyucuklara siras1 ile 100 pl hasta serumlari eklenmistir.
Kuyucuklara biyotin konjugat1 konulmustur. Kuyucuklarm tizeri jelatin ile ortiiliip 2
saat oda sicakliginda inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda jelatin kaldirilip mikro
kuyucuklar 4 kez yikanmistir. Kuyucuklarm hepsine 100 pl Streptavidin- HRP
eklenmis, iizerleri kapatilipp oda sicakligmda 1 saat bekletilmistir. Inkiibasyon
sonunda jelatin kaldirilip mikro kuyucuklar tekrar 4 kez yikanmis ve kuyucuklara
100 ul TMB (tetrametil benzidin) substrat soliisyonu eklenmistir. Oda sicakhigida
10 dakika inkiibe edildikten sonra biitiin kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklenmis
ve Trinity Biotech Captia Reader cihazi ile 450 nm dalga boyunda okuma yapilip,
cikan sonuglar pg/ml olarak verilmistir.

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
17.0 kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma olarak verildi Siirekli
degiskenlerin normal dagilip dagimadigini test etmek i¢cin Kolmogorov Smirnov
testi uygulandi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA varyans analizi yapildi
p<0.05 degeri anlamhilik diizeyi olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi gruplara gore tablo
3.1°de goriilmektedir.

Tablo 3.1. Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi

Subklinik Klinik Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

18 10 12 14 12
11 5 3 1 4
41,00+17,85  47,60+18,05  52,27+17,64  55,63+13,37  42,64+17,18

3.1. Serum TSH Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin 6lgiilen TSH degerleri tablo 3.1.1 ve grafik
3.1.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, subklinik ve klinik hipotiroidili grup ile
kontrol grubu karsilastirmca TSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
(p<0,001), subklinik ve klinik hipertiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirinca
TSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0,001) saptanmustir. Klinik
hipertiroidili grup subklinik hipertiroidili gruba gore ise anlamli olarak diisik
bulunmustur (p<0.01)

Tablo 3.1.1. Serum TSH diizeyleri

Ortamala =+ standart sapma (uIU/ml)
Kontrol (n:29) 1,68 £ 0,66

Subklinik Hipotiroidi (n:15) EREXEIE
Klinik Hipotiroidi (n:15) 11,17 +5,36°

ST GRS 0,077 + 0,067

Klinik Hipertiroidi (n:16) 0,011 + 0,009*°
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(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Subklinik hipertiroidi grubuna gore (p<0,01)

Sekil 3.1.1. Serum TSH diizeyleri

TSH Diizeyleri
18 a
16 T
]
14 —
=12
£
S 10
2
T 8
P 6
4
2 T
a a,b
gl | | |
Kontrol Subklinik Klinik Hipotiroidi Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

(a) Kontrol grubuna gore (p<<0,001)
(b) Subklinik hipertiroidi grubuna gore (p<0,01)

3.2. Serum fT; Diizeyleri

Subklinik  hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, Kklinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarm 6lgiilen fT3 degerleri tablo 3.2.1 ve grafik
3.2.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, klinik hipotiroidili grup ile kontrol grubu
karsilastirmca fT3 diizeyinde anlaml bir azalma (p<0,01), klinik hipertiroidili grup
ise kontrol grubu ve subklinik hipertiroidi grubuna gore fT3 diizeyinde anlamli bir

artis (p<0.01; p<0,001, srrasiyla) saptannmustir.
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Tablo 3.2.1. Serum fT3 diizeyleri
Gruplar

Kontrol (n:29) 3,41+0,48
Subklinik Hipotiroidi (n:15) PALEIINY
Klinik Hipotiroidi (n:15) 2,2440,69 °
Subklinik Hipertiroidi (n:15) REREEIX-g
Klinik Hipertiroidi (n:16) 7,48+2,86 ¢

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Kontrol grubuna gore (p<0,01)
(c) Subklinik hipertiroidi grubuna gore (p<0,001)

Sekil 3.2.1. Serum fT3 diizeyleri

Ortamala +standart sapma (pg/ml)

fT; Diizeyleri
12
d,C
10 T
8
E
w6
£
! b
O T T T T 1
Kontrol Subklinik Klinik Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

(@) Kontrol grubuna goére (p<0,001)
(b) Kontrol grubuna goére (p<0,01)
(c) Subklinik hipertiroidi grubuna gore (p<0,001)

3.3. Serum fT, Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi,

3.3.1°de verilmistir. Bu bulgulara gore, klinik hipotiroidili grup ile kontrol grubu ve
subklinik hipotiroidili grup karsilastirinca fT4 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarm 6lgiilen fT; degerleri tablo 3.3.1 ve grafik
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bir azalma (p<0,001), Klinik hipertiroidili grup ile kontrol grubu ve subklinik
hipertiroidili grup karsilastirinca fT4 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
(p<0,001) saptanmustir.

Tablo 3.3.1. Serum T, diizeyleri

Gruplar Ortamala *standart sapma (ng/dl)

Kontrol (n:29) 1,18+0,13
Subklinik Hipotiroidi (n:15) RRGELRE
Klinik Hipotiroidi (n:15) 0,71£0,16 *°
Subklinik Hipertiroidi (n:15) RWAEIWA]
Klinik Hipertiroidi (n:16) 3,40+1,12 ¢

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Subklinik hipotiroidi grubuna gore (p<0,001)
(c) Subklinik hipertiroidi grubuna gore (p<0,001)

Sekil 3.3.1. Serum fT, diizeyleri

fT, Dlzeyleri

4,5

3,5

2,5

fT, (ng/ml)

1,5

1 a, b
0'5 -
0 . . .

Kontrol Subklinik Klinik Hipotiroidi Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

(a) Kontrol grubuna gore (p<<0,001)
(b) Subklinik hipotiroidi grubuna gore (p<0,001)
(c) Subklinik hipertiroidi grubuna gore (p<0,001)
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3.4. Serum 25(0OH) Vitamin D Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin dlgiilen 25(OH) Vitamin D diizeyleri tablo
3.4.1 ve grafik 3.4.1°de verilmistir. Bu bulgulara gore, subklinik hipotiroidi, klinik
hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ile kontrol grubu arasinda
25(0OH) Vitamin D diizeyleri bakmindan anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo 3.4.1. Serum 25(OH) Vitamin D diizeyleri

Gruplar Ortamala +standart sapma (ng/ml)

Kontrol (n:29) 23,04+4,67

Subklinik Hipotiroidi (n:15) WAREEXEY
Klinik Hipotiroidi (n:15) 20,64+3,02
Subklinik Hipertiroidi (n:15) RP2XEEZ RS
Klinik Hipertiroidi (n:16) 20,89+2,84

Sekil 3.4.1. Serum 25(0OH) Vitamin D diizeyleri

Vitamin D Diizeyleri

30

’s ] T
E 20
=
£
0 15
£
£
£ 10
>

5

O T T T T

Kontrol Subklinik Klinik Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi
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3.5. Serum PTH Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin 6lgiilen PTH diizeyleri tablo 3.5.1 ve grafik
3.5.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi,
subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ile kontrol grubu arasinda PTH dizeyleri
bakmmndan anlamli bir fark bulunamamistir.

Tablo 3.5.1. Serum PTH diizeyleri

Gruplar Ortamala +standart sapma (pg/ml)

Kontrol (n:29) 48,13+10,68
Subklinik Hipotiroidi (n:15) REEEES 8RS
Klinik Hipotiroidi (n:15) 57,84+11,02
Subklinik Hipertiroidi (n:15) RERENES VWA
Klinik Hipertiroidi (n:16) 52,85+14,30

Sekil 3.5.1. Serum PTH diizeyleri

PTH Diizeyleri
80

~
o

(o))
o
—

w
)
—

PTH (pg/ml)
5

w
o

N
o

[N
o

Kontrol Subklinik Klinik Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

o




3.6. Serum Ca Diizeyleri

Subklinik  hipotiroidi, klin

3.6.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, Ca diizeyleri bakimindan subklinik
hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ile kontrol
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ik hipotiroidi,

grubu arasmda anlamli bir fark gozlenmemistir.

Gruplar
Kontrol (n:29)

Tablo 3.6.1. Serum Ca diizeyleri

Subklinik Hipotiroidi (n:15) EXFEIIWI

Sekil 3.6.1. Serum Ca diizeyleri

Klinik Hipotiroidi (n:15) 9,21+0,62
Subklinik Hipertiroidi (n:15) REEXAIEE0EL)]

Klinik Hipertiroidi (n:16) 9,69+0,45

subklinik hipertiroidi,

Ortamala +standart sapma (mg/dl)

9,68+0,39

Ca Diizeyleri

12

10

8 .
3
£ 6
©
o

4

2 .

O =1 T T

Kontrol Subklinik Klinik Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin 6lgiilen Ca diizeyleri tablo 3.6.1 ve grafik
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3.7. Serum GSH Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi,
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarmn 6lgiilen GSH diizeyleri tablo 3.7.1 ve grafik

subklinik  hipertiroidi,

3.7.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, GSH diizeyleri bakimmdan subklinik

hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ile kontrol

grubu arasinda anlamh bir azalma (swrasiyla p<0,01; p<0,001; p<0,001; p<0,001)

gOzlenmistir.

Tablo 3.7.1. Serum GSH diizeyleri

Kontrol (n:29) 1,60+0,37

Subklinik Hipotiroidi (n:15) EZEIRIE
Klinik Hipotiroidi (n:15) 0,74+0,39 2
ST e NGRS 0,79+0,33 #
Klinik Hipertiroidi (n:16) 0,72+0,28 2

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Kontrol grubuna gore (p<0,01)

Gruplar Ortamala +standart sapma (uM)
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Sekil 3.7.1. Serum GSH diizeyleri

GSH Diizeyleri
2,5
2
=~ b
S 1,5
2
T a a
g T T a
) i . i:
0 T T T T
Kontrol Subklinik Klinik Hipotiroidi Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

(a) Kontrol grubuna gore (p<<0,001)
(b) Kontrol grubuna gore (p<0,01)

3.8. Serum MDA Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin 6lgiilen MDA diizeyleri tablo 3.8.1 ve grafik
3.8.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi,
subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ile kontrol grubu arasinda MDA diizeyleri
bakimindan anlamli bir artis (p<0,001; p<0,01; p<0,001; p<0,001, sirasiyla)

saptanmustir.
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Tablo 3.8.1. Serum MDA diizeyleri

Gruplar Ortamala +standart sapma (uM)

Kontrol (n:29) 5,02+1,19
Subklinik Hipotiroidi (n:15) EAYEINE S
Klinik Hipotiroidi (n:15) 6,58+1,23 "
Subklinik Hipertiroidi (n:15) REREEIRT S
Klinik Hipertiroidi (n:16) 9,19+2,11%

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Kontrol grubuna gore (p<0,01)

Sekil 3.8.1. Serum MDA diizeyleri

MDA Diizeyleri
12 a
| T
10 a
8 [ b
s
E T
< 6
o
b=
4
2
O T T T T 1
Kontrol Subklinik  Klinik Hipotiroidi ~ Subklinik Klinik
Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Kontrol grubuna gore (p<0,01)

3.9. Serum IL-6 Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin 6lgiilen IL-6 diizeyleri tablo 3.9.1 ve grafik
3.9.1’de verilmistir. Bu bulgulara gore, IL-6 diizeyleri bakmindan subklinik



hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ile kontrol
grubu arasmda anlaml bir artig (p<0,001) gbzlenmistir.

Tablo 3.9.1. Serum IL-6 diizeyleri

Gruplar Ortamala *standart sapma (pg/ml)

Kontrol (n:29) 3,19+1,71

SV TG NGRS 17,26+5,55 2
Klinik Hipotiroidi (n:15) 16,72+4,09 2
Subklinik Hipertiroidi (n:15) REXIES Rl
Klinik Hipertiroidi (n:16) 27,11£11,74 2

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)

Sekil 3.9.1. Serum IL-6 diizeyleri

IL-6 Diizeyleri
45

T 2 T I
oﬁ"

Kontrol Subklinik Klinik Hipotiroidi ~ Subklinik Klinik
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3.10. Serum TNF-a Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin dlgiilen TNF-a diizeyleri tablo 3.10.1 ve
grafik 3.10.1°de verilmistir. Bu bulgulara gore, TNF-a diizeyleri bakimindan klinik
hipertiroidi ile kontrol grubu arasmda anlamli bir artiy (p<0,01) goézlenmistir.

Tablo 3.10.1. Serum TNF-a diizeyleri

Ortamala *standart sapma (pg/ml)
Kontrol (n:29) 5,52+0,84

Subklinik Hipotiroidi (n:15) ROWLEARER]
Klinik Hipotiroidi (n:15) 6,35£1,16

Subklinik Hipertiroidi (n:15) RRYEIWL

Klinik Hipertiroidi (n:16) 7,08+1,13 2

(@) Kontrol grubuna gore (p<0,01)

Sekil 3.10.1. Serum TNF-a diizeyleri
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3.11. Serum IFN-y Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarm 6lgiilen IFN-y degerleri tablo 3.11.1 ve
grafik 3.11.1°de verilmistir. Bu bulgulara gore, subklinik hipotiroidi ve subklinik
hipertiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirmca IFN-y diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma (p<0,001; p<0,01, swrasiyla) saptanmustir.

Tablo 3.11.1. Serum IFN-y diizeyleri

Gruplar Ortamala *standart sapma (1U/ml)

Kontrol (n:29) 0,327+0,070
ST NGRIN 0,230+0,022 ®
Klinik Hipotiroidi (n:15) 0,286+0,073
R gl MG 0,258+0,054 °
Klinik Hipertiroidi (n:16) 0,315+0,058

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Kontrol grubuna gore (p<0,01)

Sekil 3.11.1. Serum IFN-y diizeyleri

IFN-gama Diizeyleri
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3.12. Serum IL-17 Diizeyleri

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, klinik
hipertiroidi ve kontrol grubu hastalarin 6l¢iilen IL-17 degerleri tablo 3.12.1 ve grafik
3.12.1°de verilmistir. Bu bulgulara gore, IL-17 diizeylerinde subklinik hipotiroidili
grupta kontrol grubuna gére anlamh bir artis (p<0,001), klinik hipotiroidili grupta ise
kontrol ve subklinik hipotiroidi grubuna gore anlamli bir azalma (p<0.001)
goriilmiistiir. Subklinik ve klinik hipertiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirinca
IL-17 diizeyinde anlamli bir azalma (p<0,001), klinik hipertiroidi grubunda ise
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma ve subklinik hipertiroidi grubuna gore ise

anlamli bir artis saptanmistir (p<0.01).

Tablo 3.12.1. Serum IL-17 diizeyleri

Gruplar Ortamala = standart sapma (pg/ml)

Kontrol (n:29) 3,76+0,81

Subklinik Hipotiroidi (n:15) PERZEZI IS
Klinik Hipotiroidi (n:15) 1,61+0,22 &°
Klinik Hipertiroidi (n:16) 1,48+0,26 *°

(a) Kontrol grubuna gore (p<0,001)
(b) Subklinik hipotiroidi grubuna gore (p<0.001)
(c) Subklinik hipertiroidi grubuna goére (p<0.01)




Sekil 3.12.1. Serum IL-17 diizeyleri
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(c) SubkKlinik hipertiroidi grubuna gore (p<0.01)
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4. TARTISMA

Tiroid hormonlar1 beyin, uterus, 6n hipofiz, lenf nodiilleri ve testisler gibi
birka¢ organin disinda biitiin dokularda oksijen tiikketimini ve bazal metabolizma
hizim1 arttiran etkilere sahiptir (Barret ve ark., 2009). Bu etkilerinden dolay1 tiroid
hormonlari ¢ok ¢esitli calismalara konu edilmistir. Tiroid hormonlar1 ve D vitamini
iliskisi bunlardan biridir. Vitamin D ve hipotiroidizm arasindaki iliskinin
gosterilmesi i¢cin yapimis bazi ¢calismalarda vitamin D eksikliginin hipotiroidizm
patogenezinde rolii ile ilgili ¢eliskili sonuglara ulagiimistr (Mackawy ve ark., 2013).
Baz1 arastirmacilar vitamin D eksikliginin otoimmiin tiroid hastaliklarini
artrmadigin1 ve erken evre otoimmun tiroid hastaliklar1 ile iliskili olmadigm
soylemektedir (Effraimidis ve ark., 2012). Tiroid hormonlar1 ile D vitamini diizeyleri
arasindaki iligki ile ilgili cahsmalarda da farkli sonuglar elde edilmistir (Sworczak ve
Wisniewski, 2011).

Bellastella ve ark. otoimmun hastaligi olanlarda vitamin D diizeylerinin
saghkli kontrol grubuna gore anlamh diizeyde disik oldugunu gostermistir
(Bellastella ve ark., 2015). Yapilan c¢alismalarda vitamin D reseptdr gen
polimorfizmi ve otoimmun tiroid hastaligi arasinda anlamli bir korelasyon

gozlenmistir (Feng ve ark., 2013).

2011 yilinda yapilan bir caligmada D vitamini ve serum kalsiyum seviyeleri
TSH seviyeleri ile karsilastirildiginda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu sonuglar D
vitamini eksikligi ile hipotiroidizm arasinda anlamh bir iliskinin gosterilebilecegini
acikklamaktadir (Kivity ve ark., 2011). Bu ¢alismaya benzer baska bir ¢galismada D
vitamini eksikliginin hashimato hastalarinda normal saghkl kisilere gore anlamh
oranda sk gOrildigi gosterilmistir. Ayni ¢aligmada serum 25(OH) Vitamin D
diizeyleri hipotiroid hastalarda kontrol grubuna gore anlamh olarak diisik
bulunmustur. D vitamini seviyesi kadinlarda erkeklere gére daha diisik bulunmustur

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bir fark degildir (Mackawy ve ark., 2013).
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Bouillon ve ark.'nin tiroid hastalarmda PTH, 25(OH) Vitamin Ds; ve 1,25
(OH), Vitamin Ds diizeylerini 6l¢tiigii bir ¢alismada serum 25(OH) Vitamin Dj
konsantrasyonlarmi kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda 25(0OH) Vitamin Ds
diizeylerini degismemis olarak bulurken 1,25(0OH), Vitamin D3 konsantrasyonunu
kontrol grubuna gore hipertiroidili hastalarda anlamli olarak diigiik bulmuslardir.
Aksine 1,25(0OH), Vitamin Ds; konsantrasyonunu hipotiroidili hastalarda yiiksek
bulmusglardir (Bouillon ve ark., 1980). Jastrup ve ark. 1982 yilinda tedavi edilmemis
25 hipertiroidi hastas1 ile yaptigi calismada 25(OH) Vitamin Ds; diizeylerini
degismemis olarak bulurken serum 1,25(0OH), Vitamin Ds diizeylerini normale gore
diistk bulmuslardir (Jastrup ve ark., 1982). MacFarlane ve ark. benzer sekilde 21
tedavi almamus hipertiroidi hastasiyla kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢calismada 25
(OH) Vitamin Ds; diizeylerini degismemis bulurken 1,25(0OH), Vitamin Ds
diizeylerini azalmis olarak bulmuslardir (MacFarlane ve ark., 1982).

Park ve ark.’nm yaptigi ¢calismada serum 25(OH) Vitamin D seviyesinde
Graves hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli bir diisiis gozlenmistir. 1,25(0 H),
Vitamin D3 diizeyleri graves hastalarinda normal gruba gore diisik bulunmustur ama
bu istatistiksel olarak anlamh degildir (Park ve ark., 2007). Yamashita ve ark. Graves
hastas1 146 kadin ve 62 erkek toplam 208 hastay1 iceren calismalarinda serum 25
(OH) Vitamin D diizeylerini bayan hastalarda erkek hastalara gore diisiik tespit
edilmigtir. D vitamini eksikligi kadin hastalarm %40'inda goriiliirken, erkek
hastalarin %18’inde saptanmistwr. 25(OH) Vitamin D diizeyleri Graves hastasi
bayanlarda yas gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermistir. 20 yaglarinda olan
hastalarda diisik konsantrasyonlarda, 50 ve 60'li yaslarda olan hastalarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmustur (Yamashita ve ark., 2001).

Calisma sonuglarmza gore subklinik, klinik hipotiroidi ve hipertiroidili
hastalarda gruplar aras1 yapilan istatistiksel karsilastirmada serum 25 (OH) Vitamin D
vitamini diizeyinde anlaml bir fark gdzlenmemistir. Bu konu ile ilgili literatiirde de
celiskili sonuglar bulunmaktadr. Calismalar arasindaki farkliliklarin sebebinin hasta
se¢im kriterleri, sosyo ekonomik durum, diyetle D vitamini alim miktari, giines

1s1gma maruziyet ve mevsimsel degisiklikler oldugu disiiniilmektedir. Cilinkii D
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vitamininin konsantrasyonlar1 bu gibi nedenlerden ¢ok etkilenmekte ve degisiklik ler

gosterebilmektedir.

2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada Graves hastalarinda serum kalsiyum
diizeyinin yiksek oldugunu, serum PTH diizeyinde de anlamhi birr degisiklik
olmadigmnmi tespit etmislerdir (Park ve ark., 2007). Jyotsna ve ark.'nmn Graves
hastalarinda serum kalsiyum diizeyleri ve PTH diizeylerini karsilastirdiklar1 bir
caliymada ortalama kalsiyum diizeyleri normal aralikta bulmuslardir. Kontrol grubu
ile hastalar arasinda PTH konsatrasyonu bakimindan da bir fark bulunmamistir.

(Jyotsna ve ark., 2012).

Yamashita ve ark. Graves hastalarinda kontrol grubuna goére serum PTH
seviyelerinde anlamli bir artis tespit etmislerdir (Yamashita ve ark., 2001). Bouillon
ve ark. PTH diizeylerini hipertiroidi hastalarinda artmis, hipotiroidili hastalarda ise
azalmis olarak bulmuslardir (Bouillon ve ark., 1980). 2013 yilinda yapilan bir
caliymada serum kalsiyum diizeyleri bakimindan hipotiroidili hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma saptanmustir. Calisma sonuglar1 hipotiroidizm olan
hastalarin hipotiroidi derecesi ve ciddiyeti ile iliskili olarak hipokalsemi ile D
vitamini eksikligi gorildiigiinii bildirmistir (Mackawy ve ark., 2013).

Viicuttaki ekstraselliler Ca konsantrasyonu PTH sekresyonunun ana
belirleyicisidir. PTH sentezi ile ekstraselliiler Ca seviyesi arasinda negatif korelasyon

vardr (Jameson ve Weetman, 2004).

Calismamizda subklinik, klinik hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda kontrol
grubuna gore serum PTH ve kalsiyum diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir

fark gdzlenmemistir.

Caliymamizda serum PTH diizeyi klinik hipotiroidi ve klinik hipertiroidili
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte artmis
olarak saptanmistir. Benzer sekilde subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidili grup

ile kontrol grubu karsilastirilinca serum kalsiyum diizeyinde azalma tespit edilmistir.
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Ancak bu sonuglar da istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgular daha &nce
yapilan birgok ¢aligma ile paralellik gostermektedir. Ancak konu ile ilgili literatiirde
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bunun sebebi diyette standart olunmamasi, hasta

seciminde yas, cinsiyet faktorli ve mevsimsel degisiklikler olarak yorumlanabilir.

Tiroid hastaliklarmin mental yetersizlik, solunumsal bozukluk ve kalp
hastaliklar1 gibi ciddi saglik sorunlarma yol agtig1 bilinmektedir. Tiroid hormonlar1
dokulardaki bazal metabolik hizi ve enerji metabolizmasini etkiler. Bu etkilerini
oksjjen tikketimini, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu ve mitokondriyal
solunumu arttirarak gostermektedir (Bianchi ve ark. 1999; Costantiti ve ark., 1998;

Goswami ve ark., 2003).

Hipotiroidizmde tiroid hormon seviyesinde azalma nedeniyle bazal
metabolizma hiz1 diismekte ve metabolik baskilanma goriilmektedir. Boylece serbest
radikal olusumu azalir ve dokular lipid peroksidasyonuna karsi korunur (Costantini
ve ark., 1998). Hipertiroidide tiroid hormonlar1 sebebiyle hipermetabolik durum sz
konusudur. Bu durum mitokondriyal elektron transport bdlgesinde siiperoksit
radikallerinin ortaya c¢ikmasinda artisa yol agar. Lipid peroksidasyonunun
baslamasinda rol oynayan radikal tiirlerinin olusumu ve mitokondride serbest radikal
olusumu artan siiperoksit radikalleri ile hizlanmaktadir. Boylece antioksidan koruma
sisteminde degisiklikler meydana gelmektedir. Bunun sonucunda oksidatif
mekanizmada, lipid wve lipoprotein plazma seviyelerinde diisiis gergeklesir
(Costantini ve ark., 1998; Cornejo ve ark., 2001). Serbest radikaller tiroid
hastaliklarinn  olusumunda ve hastaligin ilerleyen asamalarinda gbzlenen

komplikasyonlardan sorumlu olurlar (Bianchi ve ark. 1999).

Oksidan stres reaksiyonlarmin siddeti lipid peroksidasyonunun son metaboliti

olan MDA'nin plazma konsantrasyonu ile de belirlenmektedir (Kiwran, 2007).

Mano ve ark. ile Guerra ve ark.'nin yaptig1 ¢alismada hipertiroidi hastalarmnm
MDA konsantrasyonlari kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Mano ve ark., 1997; Guerra ve ark., 2001). Danis ve ark. yaptiklari ¢alismada farkl
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derecelerde diffuz guatrli hasta serum MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore artis
belirtmiglerdir (Danis ve ark., 1990). 2007 yilinda Kwran yaptigi ¢caligmada plazma
MDA degerleri kontrol grubuna gore hipertiroidili hastalarda %639, hipotiroidili
hastalarda ise %221 artis oldugunu belirtmistir (Kwran, 2007). Cetinkaya ve ark.
subklinik hipertiroidili hasta plazmalarinda MDA diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamistr (Cetinkaya ve ark., 2005).
Alicigiizel ve ark. toksik nodiiler guatrh hastalarda, Ozdem ve ark. toksik multi
nodiiler guatrh hastalarin plazma MDA diizeylerini incelemisler ve MDA
diizeylerinde artis bulmuslardir (Alicigiizel ve ark., 2001; Ozdem ve ark., 2000). Giir
ve ark. hipertiroitli hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast MDA diizeylerini
incelemigler, tedavi sonrasi donemde Oncesine kiyasla serum MDA diizeylerinde
anlamli bir azalma gostermislerdir (Giir ve ark., 2005). Benzer sekilde Cikim ve ark.
toksik multi nodiiler guatrli hastalarda tedavi oncesi MDA diizeylerinin tedavi
sonrasina gore anlamh derecede yiksek oldugunu belirtmislerdir (Cikim ve ark.,
2004). 3 ay boyunca ayda 300.000 {inite D vitamini alinmasi serum MDA
seviyesinde anlamli bir diisiise sebep olmustur (Tar¢m ve ark., 2009).

Calisgmamizda serum MDA diizeyinin subklinik ve klinik hipertiroidili
hastalarda kontrol grubuna gore artis tespit edilmistir. Bunun sebebi hipertiroidizmde
bazal metabolik hizin artmasi dolaysiyla serbest radikal iireten mekanizmalardan biri
olan elektron transport zincirinin ¢alismasmm artmasi nedeniyle olusan serbest
radikallerin ~ lipid  peroksidasyonuna  neden olmasmmdan dolayr lipid
peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA artis1 olabilir. Hipotiroidili hasta
grubunda da plazma MDA diizeyleri kontrol grubu MDA diizeylerinden yiiksek
bulunmustur. Bunun sebebi hipotiroidizm nedeniyle bozulan metabolik regiilasyonlar
olabilir, MDA diizeylerinin hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda yiiksek
bulunmasi tiroid hastaliklarinda oksidatif stres goriildiigiinii desteklemektedir.
Hipertiroidili hastalarda hipotiroidili hastalara oranla daha yiiksek MDA seviyesi
saptanmas1 hipertiroidizmde goriilen oksidatif stresin daha fazla hasara sebep

oldugunu géstermektedir. Daha 6nce yapilmis baska ¢calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir (Karabag ve ark.,2010; Kiran, 2007; Alcigiizel ve ark., 2001).
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Lipid peroksidasyonu ve ROT olusumu oksidatif hasara yol agar. Bu {riinler
redikte glutatyonun glutatyon peroksidaz enzimi ile okside forma doniisiimil
srrasinda detoksifiye olur. Hiicrelerde asir1 miktarda oksidan madde iiretilince okside
glutatyon olugumunun metabolik smir1 asilir ve detoksifikasyon tam anlamiyla
yapilamaz. Bu hiicrelerde oksidatif stres olusur ve proteinler, membran lipidleri,
DNA, karbonhidratlar ve enzimler bu oksidanlardan olumsuz etkilenir (Ulakoglu ve

ark., 1998).

Adali ve ark. hipertiroidili hastalarda GSH aktivitesinin kontrol grubuna gore
disiik oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica hipertiroidi tedavisi sonrast GSH
aktivitesinin tedavi Oncesine gOre arttigi gosterilmistir (Adali ve ark., 1999).
Konukoglu ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada hipertiroidili hastalar1 ilk kontrolde
ve 4 haftalik propiltiyourasil (PTU) tedavisi sonrasit degerlendirmisler ve tedavi
oncesi grubun eritrosit GSH seviyelerini diisiik bulmuslardr. Ayrica tedavi sonrast
GSH seviyelerinin anlaml diizeyde arttigi gosterilmistir (Konukoglu ve ark., 2001).
2007 yihnda yapilan bir baska c¢aligmada GSH aktivitesinin hipertiroidili ve
hipotiroidili hastalarda sirasi1 ile %73 ve %46 oraninda azaldi1g1 gosterilmistir (Kran,
2007). 2010 yilinda yapilan ¢cahismada hem hipertiroidi ve hem hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gore serum siilfidril seviyelerinde anlamli olarak azalma teshit

edimistir (Karabag ve ark.,2010).

Calismamizda subklinik ve klinik hipotiriodi ve hipertiroidili hastalarda
serum GSH diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml diizeyde azalma gbstermistir.

Hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda lipid peroksidasyonunun son iiriinii
olan MDA seviyelerinin artmas1 ve GSH tiiketimi bu hastaliklarin oksidatif strese yol
actigi  ve bu parametrelerin oksidatif streste gsiddetin gOstergesi olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

D vitamininin, immiin cevaplarm dilizenlemesinde makrofajlar ve
fonksiyonlar1 iizerine etkisi oldugu anlagilmigtwr. Doku hiicreleri, immiin hiicreler,

adipozitler, nonparankimal hepatik hiicreler ve pankreas beta hiicrelerinde VDR'nin
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¢ekirdekte ekspresyonunun mineral iyon hemostazinin 6tesinde 6nemli fizyolojik bir
Ooneme sahip oldugu gosterilmistir (Adams ve Hewison, 2010). Monositler ve
lenfositler gibi immiin sistem hiicrelerinde VDR ekspresyonunun bulunmasi aktif D
vitamininin immiin sistem tizerindeki etkisini gostermektedir (Provvedini ve ark.,
1983; Veldman ve ark., 2000). Immiin sistem hiicrelerinde bulunan nikkleer VDR'nin
aktivasyonunun bu hiicrelerin proliferasyonunu ve diferansiyasyonu diizenledigi
bilinmektedir (Muthian ve ark., 2006). IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokinlerin iiretimi D vitamini ile baskilanmaktadir (Imazeki ve ark.
2006). 1,25(0OH), Vitamin Ds'iin proliferasyon ve immiinglobulin {iretimini

azalttigini gosteren cahsmalar mevcuttur (Chen ve ark., 2007).

Cesitli  tiroid fonksiyonlarinin  ve tiroid hormon geri bildirim
mekanizmalarmm bilesenlerinin, IL-1B, IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuar
sitokinler ile inhibe edildigi uzun yillardan beri bilinmektedir (Sato ve ark., 1990).

Vitamin D'nin 40.000 iinite takviyesinin obez ve agir1 kilolularda serum TNF-
alfa diizeyine etkisi olmadig1 gdzlenmistir (Beilfuss ve ark., 2012). Ayrica vitamin D
eksikligi olan 39 hastaya 3 ay boyunca bolus dozda (300.000 {inite) vitamin D
verilmesi ile serum TNF-alfa diizeyinde anlamli artig goriilmiistir (Karim ve ark.,
2013). Yapilan bir ¢alismada vitamin D’nin Thl cevabmi inhibe ettigi Th2 cevabimi
aktive ettigi bulunmustur. Bu durum inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltr ve

antinflamatuar etki olusturur (Sharifi ve ark., 2014).

Vitamin D alim1 200 {nite/giin'e artrildiginda kolorektal kanser sikligmnin
%27’ye diisecegi tahmin edilmektedir (Garland ve ark., 2009). Vitamin Ds’iin
biyolojik etkilerine nikkleer reseptor ailesinden olan VDR aracilik eder. VDR bdbrek
kemik hiicreleri kolon mukozas1 gibi ¢cok ¢esitli organ ve dokulardan ekspresse edilir,
barsakta hiicre proliferasyonu ve farkhilasmanin diizenlenmesi ve apoptozun
tetiklenmesinde VDR 6nemli rol oynamaktadir (Ananthakrishnan ve ark., 2012).

Yiksek D vitamini diizeyleri ve vitamin D takviyesi kolorektal karsinomu tanisi
almig hastalarda mortaliteyi azaltmak i¢in Onerilmektedir (Masri ve ark., 2015).
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Hashimato tiroiditinde IFN-y salgilayan Thl hiicrelerinin miktar1 artmaktadir
(Karanikas ve ark., 2005). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, Th17'den salgilanan
sitokinlerin, otoimmun tiroid hastaliklarinin gelisiminde rol oynadigin1 ortaya
koymustur (Li ve ark.,, 2013). IFN-y Hashimoto tiroiditi hastalarda saglikl
kontrollere gbre anlamli olarak yiiksektir (Qin ve ark., 2012; [to ve ark., 2006). D
vitamini IFN-y, IL-4 ve IL-17 salgillayan, Thl, Th2 ve Thl7 hiicrelerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Palmer ve ark., 2011; Joshi ve ark., 2011). Bu
bulgular tiroid hastaliklari immiin bozukluklarinda D vitamini diizeylerinin

disiikliigiinii de agiklayabilir (Wang ve ark., 2015).

Calismamizda serum IL-6 diizeyleri subklinik, klinik hipotiroidi ve subklinik
ve klinik hipertiroidili grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde artis gostermistir. Serum TNF-a diizeyleri agisindan klinik hipertiroidili
grup kontrol grubu ile karsilastrilinca istatistiksel olarak anlamlhi bir artig
gostermistir. Subklinik, klinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidili grupla kontrol
grubu karsilastirilinca da anlamli olmamakla birlikte belirli bir artis gostermistir.
Serum IFN-y diizeyleri a¢isindan subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidili
grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma gorilmiistir. Klinik
hipotiroidili ve Klinik hipertiroidili hasta grubunda da kontrol grubu ile
karsilastirilinca belirli bir azalma vardir ancak bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml
degildir. Serum IL-17 diizeyleri agisindan subklinik hipotiroidili grup ile kontrol
grubu karsilastirilinca anlamh bir artig, klinik hipotiroidi, subklinik ve klinik
hipertiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirilinca da istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edimistir.

Inflamatuar sitokinlerin tiroid fonksiyonlarin inhibe ettigi bilinmektedir (Sato
ve ark., 1990). Bizim ¢alismamizda da hasta gruplarmuzdaki IL-6, IL-17, TNF-o,
IFN-y diizeylerinin kontrol grubumuza gore degiskenlik gostermesi bu bilgiyi
dogrulamugtir. Ancak tiroid disfonksiyonu ile sitokinler arasindaki baglantmm daha
net a¢iklanabilmesi amaciyla daha fazla sayida 6rnek ile daha ileri diizey ¢alismalar

yapimas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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5. SONUC

Yapilan bu g¢alismada subklinik, klinik hipotiroidi ve subklinik, klinik
hipertiroidili hastalarda D vitamini, Ca, PTH diizeyleri, lipid peroksidasyonun
gostergesi olarak MDA, antioksidan defansin gostergesi olarak GSH, inflamatuar

sitokinlerden IL-6, IL-17, TNF-a, IFN-vy diizeyleri degerlendirilmistir.

D vitaminii Ca ve PTH’m tiroid disfonksiyonu ile etkilenmedigi
goriilmek tedir.

Serum MDA diizeyleri subklinik, klinik hipotiroidi ve subklinik, klinik
hipertiroidili hastalarda artarken, serum GSH diizeyleri azalmaktadir. Inflamatuar
sitokinlerden serum IL-6 diizeyi tiim gruplarda artarken ve serum IL-17 diizeyi klinik
hipotiroidi ve subklinik, klinik hipertiroidili hastalarda azalmig, subklinik
hipotiroidili hastalarda artmustir. Serum TNF-a diizeyi tiim gruplarda artmug, IFN-y
diizeyi ise tiim gruplarda azalmis bulunmasina ragmen bu degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Sonu¢ olarak, bizim sonuglarimiz tiroid disfonksiyonunun vitamin D
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir degisiklige neden olmadigi, yiiksek
MDA ve diisik GSH diizeyleri ile gosterilen oksidatif strese neden oldugu ve yiksek
IL-6 ve TNF-a diizeyleri ve subklinik hipotiroidili grupta yiksek IL-17 diizeyleri ile
diger gruplarda diisik IL-17 diizeyleri ve disiikk IFN-y diizeyleri ile inflamatuar
sitokin diizeyleriyle farkli sonuglar elde edildigini gostermektedir. Tiroid
disfonksiyonu ile sitokinler arasindaki baglantmin daha iyi agiklanabilmesi i¢in daha
fazla sayida Ornek ile daha ileri diizeyde ¢ahsmalara ihtiyag oldugunu diisiiniiyoruz.



58

OZET

Hipertiroidizm ve Hipotiroidizmli Hastalarda Vitamin D Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

D vitamini saghklh kemik gelisimine katki saglamasmm yani sra birgok kanser
tipinin, otoimmun, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde de
gereklidir. Son zamanlarda bircok calismada diisiik vitamin D diizeylerinin Graves
ve Hashimoto tiroidinde etkisi olduguna deginilmistir. Ayrica inflamatuar
sitokinlerin tiroid fonksiyonlarini etkiledigi gdsterilmistir. Bu ¢aligmamizda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran subklinik ve klinik hipotiroidi ve hipertiroidi
tanili hastalarda tiroid hormon diizeyleri ile D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasi

ve aralarmdaki iligkinin arastrilmasi amaglanmustir.

Biz bu ¢alismada subklinik ve klinik hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarm
serum D vitamini, parathormon (PTH) ve kalsiyum (Ca) diizeyleri ile malondialdehid
(MDA), rediikte glutatyon (GSH), tiimér nekroz faktor-alfa (TNF-a), interferon
gama (IFN-y), interlokin 6 (IL-6), interlokin 17 (IL-17) diizeylerini 6lgtiik ve bunlar
arasindaki iligkiyi inceledik. Hastalar serbest Ts (fTs), serbest T, (fTs) ve TSH
diizeylerine gore 15 subklinik hipotiroidi, 15 klinik hipotiroidi, 15 subklinik
hipertiroidi ve 16 klinik hipertiroidi hastas1 olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.
Calismamiza kontrol grubu olarak da alkol, sigara kullanmayan, diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon gibi herhangi bir kronik rahatsizligi olmayan tiroid ve

oksidatif stres metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir ila¢g kullanmamis 29
hasta alinmustir.

Subklinik ve klinik hipotiroidili hastalarm serum 25(OH) Vitamin D
diizeyleri ve ilgili pararametreler PTH ve Ca diizeylerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamistr. GSH diizeylerinde subklinik
hipotiroidi ve klinik hipotiroidi grubu kontrol grubu ile karsilastirilinca (p<0,01;
p<0,001; swrasiyla) anlaml1 bir azalma goriilmiistiir. Subklinik hipotiroidili hastalarm
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serum TSH, IL-6, IL-17 ve MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilinca anlaml
bir artiy bulunmus (p<0,001), IFN-y degerlerinde ise anlamli bir azalma tespit
edilmistir (p<0,001). Klinik hipotiroidili hastalarda ise serum TSH, IL-6 ve MDA
diizeylerinde anlaml bir artis saptanirken (p<0,001; p<0,001; p<0,01; swrasiyla), fTs,
fT4, 1L-17 diizeylerinde ise anlamli bir azalma goriilmistir (p<0,01; p<0,001;
p<0,001; srrasiyla).

Subklinik ve klinik hipertiroidili hastalarm serum Vitamin D, PTH ve Ca
diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik
olmamustr. Subklinik hipertiroidi grubunda TSH, IFN-y, IL-17 ve GSH diizeylerinde
azalma tespit edilirken (p<0,001; p<0,01; p<0,001; p<0,001; swasiyla), Ta, IL-6 Ve
MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis saptanmustir (p<0,01;
p<0,001; p<0,001; sirasiyla). Klinik hipertiroidi grubunda TSH, IL-17 ve GSH
diizeylerinde azalma saptanirken (p<0,001), fT3 fT4;, TNF-o, IL-6 ve MDA
diizeylerinde artis gozlenmistir (p<0,001; p<0,001; p<0,01; p<0,001; p<0,001;
sirasiyla).

Sonu¢ olarak, subklinik, Kklinik hipotiroidizm ve subklinik, Kklinik
hipertiroidizm gruplarinin 25-OH Vitamin D, PTH ve Ca diizeyleri arasinda anlaml
bir iligki goriilmezken artmis MDA ve azalmis GSH diizeyleri ile oksidatif strese
neden oldugunu gostermektedir. Inflamatuar sitokinlerin serum diizeylerinde ise
farklh sonuglar elde edilmesi bu konuda daha ileri ¢caliymalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Hipotiroidizm, Vitamin D, Oksidatif stres
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SUMMARY

Evaluation of Vitamin D Levels in Patients with Hyperthyroidism and

Hypothyroidism

Vitamin D is necessary in the prevention of many types of cancer, autoimmune,
cardiovascular and infectious diseases as well as contributing to the healthy bone
growth. Recently, several studies was mentioned the effect on low vitamin D levels
in Graves and Hashimoto thyroiditis. It has also been shown that inflammatory
cytokines affected thyroid functions. In our study, we aimed to compare and
investigate the relationship between thyroid hormone and vitamin D levels in patients
diagnosed subclinic and clinic hypothyroidism, hyperthyroidism at Afyon Kocatepe
University Medical Faculty, Department of Endocrinology Clinic.

In the study, we investigated the levels of serum vitamin D and the related
parameters such as parathyroid hormone (PTH), calcium (Ca) and malondialdehyde
(MDA), reduced glutathione (GSH), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interferon
gamma (IFN-y), interleukin 6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17) of patients with
subclinical and clinical hypothyroidism and hyperthyroidism and showed the relation
between the parameters. Patients were divided into 4 groups such as subclinical and
clinical hypothyroidism, subclinical and clinical hyperthyroidism including 15, 15,
15 and 16 patients, respectively in accordance with free Ts (fTs), free T4 (fT4) and
TSH levels. In our study, 29 patients were selected as the control group which were
nonsmoker, nonalcholic, did not use any drugs that may affect the thyroid
metabolism, oxidative stress and without any chronic diseases such as hypertension,

diabetes, hyperlipidemia.

There was no statistically a significant relationship between serum 25 (OH)
vitamin D and parameters with related such as PTH and Ca levels in patients with
subclinical, clinical hypothyroidism and control group. It was shown a significant
reduction in GSH levels between subclinical and clinical hypothyroidism group

compared with the control group (p <0.01; p <0.001, respectively). It was observed a
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significant increase in the TSH, IL-6, IL-17 and MDA levels (p<0.001), a significant
decrease in the IFN-y levels (p<0.001) in subclinical hypothyroidism group at
comparison with the control group. Whereas, a significant increase was seen in TSH,
IL-6 and MDA levels (p <0.001; p <0.001; p <0.01, respectively) and a significant
reduction were also seen in fT3, fT4 and IL-17 levels in clinical hypothyroidism
group (p<0.01; p<0.001; p<0.001; respectively).

There was no a statisticant change in levels of vitamin D, PTH and Ca levels
in patients with subclinical and clinical hyperthyroidism groups compared to the
control group. It was determined a significant reduction in TSH, IFN-y, IL-17 and
GSH lewels (p<0.001; p<0.01; p<0.001; p<0.001, respectively), as well as a
significant increase was detected in fT4 and IL-6 and MDA levels (p<0.01; p<0.001,;
p<0.001 respectively), according to the control group in subclinical hyperthyroidism
group. A significant decrease was observed in TSH, 1L-17 and GSH levels in clinical
hyperthyroidism group (p<0.001), but the levels of fT3, fT4, TNF-o, IL-6 and MDA
increased (p<0.001; p<0.001; p<0.01; p<0.001; p<0.001, respectively).

As a result, there was not significant relationship in levels of 25-OH vitamin
D, PTH and Ca lewels, but MDA levels significantly increased and GSH levels
decreased that caused oxidative stress in groups of subclinical, clinical
hypothyroidism and subclinical, clinical hyperthyroidism. The different results
obtained in serum levels of inflammatory cytokines was showed that need for further

studies in this regard.

Key Words: Hyperthyroidism, Hypothyroidism, Vitamin D, Oxidative stress
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