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OZET

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda D vitamini diizeyi,_ IL-2, IL-4, IL-5, IFN-Y,
TNF-a diizeyleri ve d vitamini reseptor gen polimorfizminin arastirilmasi

Dr. Bedia GULERYUZ

Hashimoto tiroiditi sik goriilen otoimmiin bir hastaliktir. D vitamini Snemli bir
immiinsistem regilatGriidiir. D vitamininin birgok otoimmiin hastalizin gelisimini
onledigi gesitli galigmalarda gOsterilmigtir. VDR gen polimorfizminin Hashimoto.
tiroiditi riskini artirdifint gosteren g¢aligmalar mevcuttur. Biz bu ¢alismada
Hashimoto tiroiditi ile 25(0H)D diizeyi, IL-2, H-4,IL-5, TNF-« ve IFN-Y diizeyleri
ve VDR Fokl ve Taq I gen polimorfizminin iligkisini aragtirdik _
Aragtirmamiza Pamukkale Universitesi Endokrinoloji klinigine baéVuran 50 stiroidi,
50 subklinik hipotiroidi, 39 agikar hipotirodili Hashimoto tiroiditi hastas@lé 50
saglikly kontrol dihil edildi. Biyokimyasal ve hormonal degerlendirmeler yapildi,
DNA izol‘asyonu i¢in kan 8rnegi alindi1 ve DNA izolasyonu ve PCR ¢alisildi. Elisa
kitleri ile inflamatuar marker analizi yapildr.

Hashimoto tiroiditi olan grupta ortalama 25 (OH)D diizeyi 14, 88 +8,23 ng/ml ve
kontrol grubunda ortalama 15,52+1,34 ng/ml tespit edildi. Gruplar arasmda D
vitamini diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi(p=0.977).
Hashimoto tiroiditinde 1L-2, IL-4, TNF- ve IFN-Y dﬁzeyleﬁ anlamli olarak yiiksek
tespit edilirken IL-5 diizeyinde gruplar arasinda anlamli farklhilik yoktu. VDR Fok 1
genotip dagiliminda Hashimoto tiroiditli grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel
~ agidan anlaml fark izlenmeds, Taq 1 genotip dagiliminda anlamh farklifik tespit
edildi.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda sagliklt kontrollere gére D vitamini diizeyleri
acisindan farklhilik yoktur. Hashimoto tiroiditli hastalarda IL-2, IL-4, TNF-a ve IFN-
Y diizeyleri saglikli popiilasyona gore yiiksektir. VDR Taq I gen polimorfizmiyle
Hashimoto tiroiditi arasinda iligki mevcuttur. Bu konuda daha biiyilk hasta

gruplariyla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir,

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, D vitamini, Taq I, Fok I, IL-2, TL-4, TNF-u
ve IFN-Y

VI




SUMMARY

.' Vitamin D Levels, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-Y and TNF-a Levels And Vitamin D
| Receptor Gene Polymorphism in Patients With Hashimoto’s Thyroiditis
Dr. Bedia GULERYUZ

Hashimoto’s thyroiditis is a common autoimmune disease. Vitamin D is an important
regulator of immune system. It has been shown in several studies that vitamin D
prevents the development of lots of autoimmune diseases. There are some studies
that prove VDR gene polymorphism increases the risk of Hashimotos thyroiditis. In
this study, we investigated the association between Hashimoto’s thyroiditis and level
of 25(0OH)D, IL-2, IL-4,IL-5, TNF-a ve IFN-Y and VDR Fok I and Taq I gene
polymorphism.

We investigate 50 euthyroid, 50 subclinical hipothyroid, 39 overt hypothyroid
patients and 50 healthy control that were collected from Endocrinology Clinic of
Pamukkale University.

We evéluated biochemical and hormonal parameters. Blood samples were collected.
for DNA isolation and PCR was studied. Inﬂammatory marker analysis was
performed with Elisa kits, | |

Mean 25 (OH)D levels were 14, 88 +8,23 ng/ml in Hashimoto’s thyroiditis and
15,52+1,34 ng/ml in healthy controls. There were no statically significant differences
between the groups in terms of vitamin D levels (p=0,977). Although IL-2, IL-4,
TNF-0 and IFN-Y were significantly high in Hashimoto’s thyroiditis pétients, there
were no sigﬁiﬁcant differences between the groups at IL-5 levels. There were
significant differences between the groups about the genotype of Tag I but no
differences about Fok I genotype.

There are no differences in terms of vitamin D levels between Hashimoto’s
thyroiditis and healthy controls. IL-2, IL-4, TNE-a and IFN-Y levels are higher in
Hashimoto’s thyroiditis patients compared with healthy population. There is
relationship between VDR Taq I gene polymorphism and Hashimoto’s thyroiditis.

Further studies with larger patients groups are required about this sﬁbject.

Keywords: Hashimoto’s Thyroiditis, vitamin D, Taq I, Fok I, TL-2, IL-4, TNF-u ve
IEN-Y




1. GIRIS ve AMAC

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinin lenfositlerce infiltrasyonu sonucu gelisen ve
tiroid hormon bozuklugu ile sonu¢lanan toplumda en sik rastlanan otoimmiin

tiroidittir (1).

Hashimoto tiroiditinde supressor T hiicrelerindeki genetik defekt sonucunda
hiicresel immiinitenin bozulmas: sz konusudur. Bu defekt sonucu supressor T.
Jenfositleri, yardimer T lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimct T
lenfositleri B lenfositlerini stimiile ederek IFN-Y gibi birgok sitokin salgilatir. Bu
sitokinler tirositlerden MHC-II ylizey antijenlerinin olusmasim saglar. Bu da aktive
olmus CD4+,CD8+ T lenfositlerin B lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve.
makrofajlarin tiroid bezinde inflamatuar yanit baglatmalarina neden olur (2). Sonugta
lenfositlerce tiroid bezinin infiltrasyonuyla orada hasar olugmakta, biylece tiroid

hormon iiretimi bozulmaktadir (1.

D vitamini viicutta sentezlenen ve hormon olarak pek cok yasamsal olayda
onemli gorevleri olan bir vitamindir, Onemli bir immiinsistem reglilatoritdiir. Aktif
" formu olaﬁ 1,25 (OH)2 D3iin birgok otoimmiin hastalifin gelisimini engelledigi
gorilmistir (3). Yapilan galigmalar gdstermigtir ki birgok otoimmiin _hastalik,
inflamatuar baZirsak hastalif1, multipl skleroz, birgok kanser ve kalp hastaliklarinin

- olugmasinda D vitamini eksikligi Snemli rol oynar (4,5).

Vitamin D reseptorleri T lenfosit ve makrofaj}érda anlamli konsantrasyonlarda
izlenir. Th1 hiicreleri IFN gama, IL-2 ve TNF alfa sekrete eder. Th2 hiicreleri IL-4 ve
IL-5 sekrete eder. Ikisi de giiglii antikor aracili immiinitede &nemlidir. Otoimmiin
* hastaliklarda Thl hiicreleri kendi proteinlerine kargi yonelir ve patolojik sonuglar

dogar.

Yapilan c¢aliymalarda D vitamininin T helper 2 hiicrelerini uyararak
antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10, TGF B) artirdigi, Thl ve Thl7
hiicreferini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL-3, IFNY, TNF«)
tretimini azalth@ gosterilmistir (3,6,7,8,9). Yapilan galismalarda vitamin D reseptér

gen polimorfizminin Hashimoto sikligmm artirdig gsterilmistir (10).




Bu galigmada bu hastalarda D vitamini diizeyi, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y, TNF-o,
diizeyleri ve D. vitamini reseptSr -gen polimorfizmi aragtinlmigtir. Vitamin D
eksikligi, reseptor .gen polimorfizmi, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y, TNF-a diizeylerinin

Hashimoto tiroiditi ile iligkisi belirlenmesi amaglanmustr,




2. GENEL BILGILER

2.1, TIROID BEZI YAPISI ve FONKSIYONLARI

Tiroid bezi insan viicudundaki en biiylik endokrin organdir. Baglica fonksiyonu

tiroid hormonlarinin salgilanmasidir.

Tiroid bezinin embriyolojik g_elisimi 3.haftada baglar. Fetal tiroid dokusu
gebeligin yaklasik 10.haftasmda iyodu konsantre ve organifiye etme yetenegi kazanir

ve tiroksin iretmeye baslar.

Tiroid bezi birbirine istmus ile bégh olan iki lobdan olusur, larinks ve trakeanin

kikirdak dokularinin &n ve yan kisimlarina gevsek bir bag dokusu ile baghdir. Tiroid

bezinin agirhif: yaklagik 10-20 gramdir, Her bir lobun uzunlugu 2.5-4 cm, genigligi
1.5-2 cm ve kalinhigt 1-1.5 cmdir (1).

Tiroid bezi fonksiyonlarmin ilk basamaklari hipotalamustan salgilanan
tirotiropin salgilatict hormon (TRH) ile hipofizden pulsatil olarak salgilanan ve

diiirnal varyasyon gosteren tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan diizenlenir
(an. |
- Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonunda ilk agama plazmada bulunan

iyodun tiroid hiicreleri tarafindan aktif transportla alinmasidir. Bu olay tiroid hilcre

membraninda bulunan “Na/l symporter” adli proteinle gergeklestirilir.

Ikinci asamada iyot hiicre igerisinde tiroid peroksidaz aracilifs ile okside olur.
Belli bir seviyeye ulaginca elementer iyot, tirozin aminoasidinin aromatik zincirine
baglanir. Organifikasyon denen bu olay sonucu tirozine bir iyodun baglanmasiyla
monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) ad: verilen

ve hormonal olarak inaktif olan molekiiller olusur (12).

Son asama MIT ve DIT molekiiliiniin birlegerek triiyodotirozini (T3), 2 tane
DIT molekiiliiniin birleserck tiroksini (T4) olugturdugu eslesme (coupling)
asamasidir (12).




Dolagimdaki T4’tin tamami ve T3'{in %20’si tiroid bezinde uretilir. T3’{in
bityitk kismi ise karacifer, bobrek gibi dokularda T4%iin 5’deiyodinaz enzimi

aracilifiyla deiyodinizasyonu sonucu ortaya ¢ikar

T3%{in tiroid hormon reseptorlerine afinitesi T4’ten 4-10 kat fazladrr, Tiroid
hormonlannin biyolojik aktivitesinin biiytik kismi T3%iin hiicresel etkileri sonucu

olugur (1).

T3 ve T4 sentezi TSH uyafls1 altinda peroksidaz enzimlerine baglidir. Bunlar

folikiiler hiterelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyonu ve eslesmesini katalizler
(13).
Tiroid Hormonlarmm Genel Etkileri:

Kalorijenik etkiler: Tiroid hormonlari oksijen tiiketimi ve 1s1 iretimini
artirlar.  Bu  etkinin  Na-K  ATPaz enziminin stimiilasyonu ile oldugu

diisiiniilmektedir. Beyin, dalak ve testis disinda kalorijenik etki gériiliir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Kalpte pozitif inotrop ve. kronotrop etki gosterirler.
Hipertiroidide kalbin kontrakiilitesi ve debisi artar, kardiyak hipertrofi gelisir. Atriyal

fibrilasyon riski artar. Hipotiroidide ise tam tersi s6z konusudur. (1,14)

Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal

cevabin siirdiiriilmesini saglarlar.

Gastrointestinal etkiler: Gastrointestinal fonksiyonel hastaliklarin tiroidi
etkilemesi gibi, tiroid fonksiyonlar1 da gastrointestinal sistemin tiim kisimlarim
etkiler. Gastrointestinal sistemde motiliteyi artirirlar; hipertiroidide. ishal,
hipotiroidide konstipasyon olusur. Bu etkiyi hem direk, hem de katekolaminler
aracilifiyla indirek olarak yaparlar. Hipotiroidide intestinal psddoobstriiksiyon

goriilebilir.

Hematopoetik etkiler; Tiroid hormonlart kemik iliginde eritropoietik
aktiviteyi ve serum eritropoietin (EPO) diizeyini artirirlar. Ayrica 2-3 difosfogliserat
miktarint artirarak dokulara oksijenin verilmesini de kolaylastirirlar. Bu ylizden
hipertiroidide kemik iliginde artmis aktivite nedeniyle eritrositoz izlenirken

hipotiroidide anemi siktir (1,15).




Sempatik sinir sistemi iizerine olan etkiler: Tiroid hormonlan § adrenerjik
resepttr sayisin artirirlar ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirirler.

Hipertiroidide katekolaminlere duyarlihk belirgin sekilde artar (1),

Noromuskuler etkiler: Tiroid hormonlari sinir sisteminin normal gelisimi ve
fonksiyonu igin gereklidir. Fetal domemde tiroid hormon yetersizligi mental
retardasyona yol acar. Erigkinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye, hipoﬁroidi ise
harcketlerde yavaglamaya neden olur. Tireid hormonlar1 yapisal proteinlerin
sentezini artinr ancak hipertiroidide protein turnoveri artar ve kas dokusunda kayip

meydana gelir (1).

Kemik metabolizmasma olan etkiler: Normal iskelet gelisimi igin tiroid
hormonlart gereklidir. Tiroid hormonlari kémik turnovermi artirirlar, Uzun siireli
~ hipertiroidilerde osteopeni, hafif’ hiperkalsemi ve hiperkalsitiri olur. Hipotiroidide
biiylime geriligi goriiliirken hipertiroidide kemik kiitlesinde azalma, kemik yagmda

ilerleme ve osteoporotik kirik riskinde artis olur (1,16).

Karbonhidrat ve lipit metabolizmas: iizerine olan etkiler: Tiroid hormonlan
hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve -intestinal glukoz emilimini artiritlar.

Kolesterol sentezi ve degredasyonu artar, lipolizde de artig olur (1).

2.2. HASHIMOTO TIROIDITI

Hashimoto tiroiditi ilk kez 1912 yilinda Hashimoto tarafindan tanimlanan
tiroid bezinin lenfositlerce infiltrasyonu sonucu gelisen ve tiroid hormon bozuklugu

ile sonuglanan toplumda en sik rastlanan otoimmiin tiroidittir (1).

Etyolojisinde genetik ve gevresel faktorler rol oynamaktadir. Ancak genetik
komponent bu hastaligin olugymasinda daha adir basmaktadir (17). Hastalarin
ailesinde genellikle Hashimoto hastahig:, guatr, hipotiroidi veya Graves hastalig
oykiisti bulunmaktadir. Kardeslerde hastaligin tekrarlama riski normale gire 20 kat
yilksektir. Monozigotik ikizlerde %30-60 birliktelik olur. Cevresel faktorler olarak
yliksek iyot almm, selenyum eksikligi, sigara, metaller ve kronik hepatit C gibi
enfeksiyonlarm rolii oldugu disiiniilmektedir. Toplumda gériilme sikhig:

%2’dir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup olgularm %95°ini




kadinlar olusturmaktadir. En sik orta yas grubunda goriiliir, 40-65 yaslarda goriilme
sikhigy artar (18,19). '

Hashimoto tiroiditinde supressor T hiicrelerindeki genetik defekt sonucunda
hiicresel imminitenin bozulmasi s6z konusudur. Bu defekt sonucu supressor T
lenfositleri, yardime1 T lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimer T
lenfositleri B lenfositlerini stimiile ederek IFN-Y gibi birgok sitokin salgilatir. Bu
sitokinler tirositlerden MHC-II yiizey antijenlerinin olusmasini saglar. Bu da aktive
olmug CD4+CD8+ T Ilenfositlerin B lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve

makrofajlarn tiroid bezinde inflamatuar yanit baglatmalarina neden olur ( 2).

Hashimoto tiroiditinde en sik bulgu tiroid bezi biiylimesidir. Hastalarin
%75’inde &tiroid guatr vardir. Hastalar doktora boyunda siglik ve rahatsizlik hissi
yakinmasiyla bagvurabilir ya da bagka bir nedenle yapilan muayenede guatr
saptanmas! sonrasi fam konabilir. Genellikle tiroid bezi bilytimesi asemjatomatik
olmasina ragmen nadiren bazi hastalarda tiroidde afrt ve hassasivet olabilir ve
cerrahi gerektirebilir (20).Tiroid bezi genelde diffiiz olarak biiyitmilstiir, orta sertlikte
ve lastik kivamindadir. Kiinigé ilk bagvuran hastalarin %20’sinde hipotiroidi
semptom ve bulgular mevcuttur ya da yilar iginde geli$ir.‘ Hashimoto tiroiditi
lenfoma gelisimi igin bir risk faktoriidiir. Asimetrik bez biiylimesi, adrt, ses kisikhg,

lenf nodu geligimi tiroid lenfomasm akla getirmelidir (1).

Hashimoto tiroiditinde spontan regresyon olabilecegi yoniinde kamtlar vardir.
Bir ¢aligmada yaklasik %20 hastada tiroid hormon replasmam alirken spontan
iyilesme saglanmistir. Bu durum yitksek titredeki TSHAbB’lerin zaman icinde

normale dénmesiyle agiklanmaktadir (21).

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ve bunlarin yakinlarinda diger otoimmiin
hastalik prevalansi artmugtir. Addison hastaligy, tipl diabetes mellitus, alopesi areata,
hipoparatiroidi, immiin trombositopeni, ¢Slyak hastalif1, dermatitis herpetiformis,
pernisiydz anemi, prematiir over yetmezlifi, romatoid artrit, sistemik Iupus
eriternatozus, sjgren sendromu, myastenia gravis, multipl skleroz ve vitiligo

. Hashimoto tiroiditi olan hastalarda daha sik goriilmektedir (22,23).

Hashimoto tiroiditinin immiinolojik teshisi ¢egitli yontemlerle serumda anti

tiroid peroksidaz (antiTPO) ve anti tiroglobulin (anti Tg) antikorlarinn saptanmasi




ile konulur. Anti tiroid peroksidaz-(Anti TPO) antikor en yardimc1 laboratuar testtir.
Anti-TPO hastalarin %95inde, Anti-Tg ise %80inde pozitiftir. Ancak antitiroid

antikorlar diigiik titrelerde diger tiroid hastaliklarinda ve hatta normal kisilerde de

bulunabilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi rutin olarak tanida gerekli degildir. Ancak

antikor negatif olan hastalarda teshiste yardimer olur. Ayrica tek nodiili olan
hastalarda malignitenin ekarte edilmesi icin gereklidir (24). Biyopsi yapilusa
lenfositler, makrofajlar, kolloidden fakit zeminde Hurthle hiicre degisiklikleri
gosteren  epitel hiicreleri  izlenir. USG® de Hashimoto tiroiditindé tiroid

ekojenitesinde azalma ve psédonodiiller gozlenir (25).

Klinige ilk bagvuruda hastalarin %20sinde hipotireidi serﬁptom ve bulgulari

meveuttur. Laboratuar, hastaligm evresine gore degisiklik gosterir. fleri evrelerde -

atrofiye giden tiroid gland yetersizliginin belirti ve bulgulari olusur. Tiroid
fonksiyonlarmin kademeli kayb:1 stz konusudur. Tiroid yetersizligi ilerledik¢e TSH
ylikselmesini takiben once serum T4, sonra serum T3 diizéylerinde azalma olur ve
bezin RAIU azalir. Subkiinik hipotiroididen agikar hipotiroidiye gegis yilda %3-5
oraminda goriiliir (26,27).

Hipotiroidisi olanlarda klinikt; su semptom ve bulgular goriilebilir:
* Halsizlik, yorgunluk
¢ Kilo alma
e Kabizlik
*  Kuru ve kaba cilt, saglarda dokiilme
. Ug;ihﬁe, ekstremitelerde sogukluk
s Yiiz, el ve ayaklarda 6dem
. Seéte kabalagma
. Mencn:'aji, oligomenore, amenore
e Libidoda azalma
*  Kramp, paresteziler

* Hafizada zayiflama




e Karpal tiinel sendromu

' Hashimoto tiroiditi olan hastalarda tirotoksikoz izlenebilir. Glandin otoimmt'm
hasarlanmasma baglt gegici bir durumdur. Ancak bazen tiroid hormonlarinin a;sir:
salinmas: ile spontan olusan hipertiroidi periyotlar1 g&riilebilir. Bu durum
Hashitoksikoz olarak adlandinlmr, tirotoksikoz nitks etme egilimindedir ve kalici

hipotiroidi ile sonuglanir (28).

Hashimoto' tiroiditinin, nontoksik nodiiler guatr, Graves hastalifi ve tiroid
maligniteleri ile ayirict tamisi yapiimalidir. Ozellikle tiroid bezinde ani bityiime ve

 agr varlgfinda timdr ayiricr tamida diisintlmelidir (1),

Birgok hastada hastalik asemptomatik ve guatr kiigiik oldugundan tedaviye
gerek yoktur. Hipotiroidi gelisme riski agtsindan diizenli araliklarla takip yeterlidir.
Ancak biiylik guatr ve TSH yiiksekligi ile hipotiroidi varlifinda tiroid hormon
tedavisi gereklidir. L-tiroksin dozu serum TSH diizeyini diigik normal tutacak
sekilde ayarlanmalidir, Tedavisi fizyolojik dozda (0,1—0,15 mg/giin) levotiroksin
uygulamasidit. Yagh hastalarda ve koroner arter hastalig olanlarda baslangi¢ dozu
daha ditsitk olmalidir.(0,0125-0.025 mg/giin).Thtiyaca gére ilac dozu tedrici olarak
artirilabilir. Tedavi altinda biiyliyen guatr, afri ve bast semptomlari nadiren

gbriilebilir ve cerrahi tedavi gerekebilir (1),

2.3. VITAMIN D

Vitaminler vilcutta iiretilmeyen ve gidalarla alinmas zorunlu maddelerdir. En
onemli vitaminlerden biri de D vitaminidir. Ancak D vitamini viicutta sentezlenen ve
hormon olarak pek ¢ok yasamsal olayda Snemli gorevleri olan bir vitamindir. D
vitamini giines 1ginlarimn etkisiyle ciltte sentezlenir. Yeterli giines 1s18a maruz
kalindifinda ek D vitamini alimmasina veya gidalara D vitamini eklenmesine gerek
yoktur (1,12). '

Hormon olarak islev géren aktif D vitamini yani 1,25-dihidroksikolekalsiferol
metabolik  kontrol altnda sentezlenir, Ciltte ultraviyole isinlarin etkisiyle
sentezllendikten sonra karaciferde mitokondri ve mikrozomlarda sitokrom P450

enzimleri ile 25-hidroksilasyona ugrar. Bu metabolit dolagimdaki majér vitamin D




formudur, Dola§1mda 25(0H)Dnin %881 vitamin D baglayicr proteine
baglidir.%0.031i serbest haldedir ve geri kalani albiimine baghdir. Sonrasmda
25(OH)D bobrekte la-hidroksilasyona ugrar. Kan ile hedef dokularina tasinip
kalsiyum dengesini diizenler (12).

Vitamin D 6nemli bir immiinsistem regiilatoriidiir, Aktif formu olan 1,25

(OH)2 D3in birgok otoimmiin hastaligin gelisimini engelledigi goriilmiistiir (3).

D vitamini aktif metabolitleri biyolojik etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma
ve nikleus i¢inde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla
gostermektedir. VDR ’leri bagirsak, kemik, bobrek diginda cilt, meme, hipofiz,
paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kas:, dolasimdaki
monositler ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir. Bunlar ayn1 zamanda
1,25(0H)2D3 iireten yerlerdir (12). '

D vitamininin opt-imal saglik icin gerekli oldugu 'bilihmektedir, birgok
hastaligin gelismesini engellemekte oldugu veya bulgularm hafiflemesine neden
oldufu bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar bagirsak
 hastaligs, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, birgok kanser gesidi, kalp
_haStahklan, osteoparoz, enfeksiyoz hastaliklar gibi birgok hastalikta etkili oldugu
yapilan ¢aligmalaria bildirilmektedir (4, 6, 29-32).

. Vitamin D reseptorleri T lenfosit ve makrofajlarda anlamli konsantrasyonlarda
izlenjr. Th hiicreleri IFN gama, IL-2 ve TNF alfa sekrete eder.Th2 hiicreleri IL-4 ve
IL-5 sekrete eder. ikisi de giiclii antikor aracili immiinitede Snemlidir. Otoimmiin
hastaliklarda Th1 hiicreleri kendi proteinlerine kars1 yonelir ve patolojik sonuglar
dogar. Yapilan g¢alismalarda D vitamininin T helper 2 hiicrelerini uyararak
antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10, TGF B) artirdifi, Thl ve Thl7
hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL-3, TFNY, TNFa)
iiretimini  azalttifi gosterilmistir (3,6,7,9,33). Yapilan caligmalarda vitamin D

reseptor gen polimorfizminin Hashimoto sikhgmi artirdi@n gosterilmistir (10).

1,25(OH)2 D vitamini, 1D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde
otoimmiin tiroidit gelismesini etkili bir sekilde 6nledigi (34) ve endokrin hiicrelerde

HLA class 1I ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir (35).




Vitamin D eksikligi tim diinyada 1 milyardan fazla insam etkiledigi bilinen
onemli bir saglik problemidir. D vitamini eksikligi prevalansi tim diinyada
artmaktadir (36). Serum 25(OH) D diizeyleri >30 ng/ml ise yeterli, 20-30 ng/ml ise
vitamin D yetmezligi, <20 ng/ml ise vitamin D eksikligi ve <10 ise ciddi vitamin D

eksikligi olarak tanimlanur (37).

Gelismis tlkelerde hipbkalsemi ve/veya hipofosfatemiyle karakterize ve
¢ocuklarda rikets, erigkinlerde osteomalaziyle seyreden ciddi vitamin D eksikligi sik
degildir. Ancak osteoporozla, artrmig diigme riski ve kiriklarla iliskili subklinik D

vitamini eksikligi buralarda da goriiliir. Vitamin D depolan yas arttika ve &zellikle

ks aylarinda azalir (38, 39).

Vitamin D eksikliginin sebepleri deride azalmig yapim, diyetle alim azhg,
vitamin D kaybinin artmasi, vitamin D etkilerinin bozulmasi veya 1,25(0OH)2Dnin
biyolojik etkilerine rezistans olabilir. Ornegin yash ve yatallak‘ hastalar vitamin D
eksikligi i¢in risk altmdadlr.'Bu hem giines 1518ma maruziyetin azalmasi sebebiyle
yapim azalmasma bagli hem de yasa bagli vitamin D’nin intestinal absorbsiyonunun
azalmasma baglidir (12).

Vitamin D eksikliginin nedenleri
Eksik alim:

e Kutanéz tretimin azalmasi veyé bozulmasi(giinese maruziyet azhig1, glines
koruyucu kremler, yaslanma, kutuplara yakin bélgelerde yagamak, koyu
cilt)

¢ Diyetle yetersiz alim
¢ Malabsorbsiyon
Artmis kayip:

* Artmig metabolizma(barbitiiratlar, fenitoin ve rifampin gibi ilaglarin

sitokrom p450 enzimini indiiklemesine baglh)
¢ Bozulmus enterchepatik sirkiilasyon
e Nefrotik sendrom

_Bozulmug 25-hidroksilasyon
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¢ Karaciger hastah

o Izoniazid
Bozulmug la-hidroksilasyon

. Hipoparatifoidizm

o Renal yetmezlik

¢ Ketokonazol

o la-hidroksilaz mutasyonu

e Onkojenik osteomalazi

¢ Xe bagh hipofosfatemik rikets
Hedef organlarda direng

+ Vitamin D reseptor direnci

e Tenitoin (4043).
D vitamini eksikliginde gﬁrﬁlen semptomlar eksikligin ciddiyeti ve siiresine

bagli olarak degisir. Genel olarak asemptomatik olmakla birlikte en sik semptom

halsizlik ve genel viicut agrisidir.

Hafif ve orta D vitamini eksikligi olan hastalarin(25(0OH)D 15-20 ng/ml ara.s.l)
biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Bu hastalarda serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz seviyeleri genel olarak normal araliklardadir. %40inda serum PTH seviyeleri
artmig izlenebilir. Uzamig veya ciddi ( 25 (OH) D 10 ng/m] alt1) D vitamini eksikligi
durumunda hastalarda azalmig intestinal absorbsiyona sekonder kalsiyum ve fosfor
eksikligi ve buna bagll uyusma ve tetaniler izlenebilir, Bunlarin %350sinde sekonder
PTH. yiikselmesi olabilir. Disiik vitamin D ve buna sekonder yikselmis PTH
seviyeleri olan hastalarda DXA ile gosterilebilen akselere kemik kiitle kayb1 ve
fraktiir igin artmis risk s6z konusudur, Uzun sireli ve derin D vitamini eksikliginde
osteornalazi, osteoporoz, kemik ve kas agrilan ile kas giigstizliigii ve dengesiilik
gézlenebilir (44-46).

D vitamini eksikligini gostermek i¢in serum 25(0OH) D diizeylerine bakilir.

Yar1 6mri 2-3 hafta olup D vitamini diizeyini ve rezervini yansitir.1,25(0H)2 D3iin
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D vitamini eksikliginde onerilmeme sebebi, yar1 omriiniin 4 saat gibi kisa bir siire
6lmas1 ve kan konsantrasyonunun ¢ok diistk olmasidir. Ancak bazi durumlarda
1,25(0H)2 D3 diizeyine bakilmasi 6nerilir. Bunlar kronik bobrek yetmezligi, D
vitaniini direngli ragitizm, kalitsal fosfat kaybettiren hastaliklar, ~onkojenik

osteomalazi ve graniilomatdz hastaliklardir.

D> vitamini eksikligi i¢in tarama Onerilmemekle birlikte bazi hasta grup]armda'

yiiksek risk nedeniyle diizeyin bakilmast énerilir. Bunlar:
e Osteoporoz
. Karonik karaciger veya bbrek hastaligi
* | Ragitizm veya osteomalazi
» Obezite
¢ Cilt rengi koyu kisiler
e llag kullammi(antiepileptik, glukokortikoid)
* Hiperparatiroidi
* Nontravmatik kirik Sykiisti
¢ Graniilomatdz hastalik oykiisii
. Malabsorbsiyonu olan hastalar
e Nefrotik sendrom
e Lenfoma
. Yaghlar, yatalak hastalar ve 6zellikle bakim evinde yasayanlar

Kemik ve kas saglig icin gereken minimum giinliik D vitamini ihtiyac1 19-70
yag arasinda 600 IU, serum 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde tutacak D
vitamini ihtiyac1 ise 1500-2000 IU’dir. 70 yag istiinde 800 IU, 65 yas
tizerindekilerde de diigmeleri Snlemek igin 800 IU/ giin gereklidir. Giinliik ihtiyacin

karsilanmasi gida ve giines yaninda D vitamini takviyesi gerektirir.

Giinliik gerekli D vitamini limiti 4000 TUdir. Alman her 100 TU D vitamini

serum 25(OH)D diizeyini 1 ng/ml artirir. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez.
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Kronik karaciger hastalarinda tedavide alfakalsidiol, kronik b&brek yetmeligi
olan hastalarda ise kalsitriol kullanmalidir. Kalsitriolin yardmrii 6 saattir ve

hiperkalsemi riski yiiksek oldugundan serum kalsiyum diizeyi takibi onerilir.

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimui saglanmalidir. (19-70 yas arasinda
1000ng/giin, >70 yasta 1200 ng/giin)

Tedavide hedef serum 25(OH)D diizeyini 30-50 ng/ml arasinda tutmaktir. 25
(OH) D diizeyi <20 ng/ml olan yetigkinlerde D vitamini yiiklemesi yapilmalidir.
Yiikleme olarak 8 hafta boyunca haftada bir 50000 IU D vitamini verildikten sonra
giinde 1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir.

Tedaviye baslandiktan sonra 3-6 hafta sonra serum 25(0H)D diizeyi
Slgiilmelidir. Eger hedef diizeye ulagilmamugsa ek doz verilebilir (47-49).

D Vitamininin Kalsiyum Metabolizmast Uzerine Etkileri

D vitamini kalsiyum seviyelerini normal arabkta tutmak i¢in gereklidir.
Vitamin D ince bagirsaktan spesifik kalsiyum kanallacmm ekspresyonunu artirarak
Ca  absorbsiyonunu  artiir.  Kemikte  preosteoklastlarm  osteoklastlara

differansiasyonunu indiikler ve kemikten Ca ve P uzaklastinir (50-51).
Vitamin D ve Otoimmiin Hastaliklar:

Vitamin D &nceleri sadece kalsiyum, fosfor dengesi ve kemik metabolizmas:
fizerinde etkili olarak bilinirken, son yillarda yapilan g¢aligmalar sonucu immiin
sistem hiicrelerinde VDR gosterilmesi ile vitamin D’nin immiinite iizerindeki etkileri‘
aragtirllmaya baglanmis ve dogal bir immiinmodulator oldugu gﬁsterﬂmiﬁir. Birgok
epidemiyolojik ve genetik ¢aligma vitamin D’nin Tip 1 DM, romatoid artrit, multipl
skleroz, kalp hastaliklar, birgok kanser tiirii gibi pek ¢ok hastaliin patogenezinde
snemli rolii oldugunu géstermistir. Azalmis D vitamini seviyesi ile artmus otoimmiin

hastalik riski arasindaki iligki pek ¢ok ¢alismada bildirilmektedir (4,30,31,52-55).

D vitamini T hiicre aracii yanitta Snemli rol {stlenmektedir,.CD4 + T
hiicrelerin aktivitesini ve differansiasyonunu diizenler, THI/TH2 dengesini saglar.
Katelisidin ve defensin gibi endojen antibiyotiklerin transkripsiyonunu artirr
(3,6.56).
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D vitamini otoimmiin hastaliklarin geligimini antijen prezentasyonunu inhibe
edip, ThO hiicrelerin Thl hiicrelere déniisiimiinii azaltip, son hiicrelerden sitokin

tretimini azaltarak Onledigi gdsterilmistir (3).

D vitamini reseptdrleri pankreas beta hitcrelerinde de tamimlanmigtir. Beta
hiicrelerinde Bulunan Ve kalsiyum' baglayic1  bir protein olan kalbindin
-ekspreSybnunun beta hiicrelerini sitokinlere bagh hiicre sliimiinden korudugu
gosterilmistir (57-59). Yagsamin erken evrelerindeki vitamin D eksikligiﬁin Tip 1 DM
ile iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit mevcuttur (60). Gebelere vitamin D
replasman verildiginde adactk hiicre antikorlarinda %63 azalma oldugu (61) ve
yenidogan déneminde D vitamini replasmani ile beta hiicrelerinin otoimmiiniteye

karg1 korundugu da yapilan ¢ahgmalarda gésterilmistir (61,62).

D vitamininin MS riskini azalttigr, yiiksek D vitamini diizeyi olanlarda MS

atak ve relapsinin azaldif yine birgok .c;a11§mad'a gosterilmistir (63,64).

Inflamatuar bagsrak hastaliklari ve D vitamininin iligkisini belirlemek igin
yapilan hayvan caligmalarmda D vitamini ve yliksek kalsiyum diyeti alanlarda

inflamatuar b'agxrsak'hastahgi gelisiminin engellendigi gosterilmistir (6)

Romatoid artritli hastalarda D vitamininin proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
Snemli Olglide azaltarak iyilesmeye katki sagladift gosterilmistir (58). Baska bir
.¢alismada da yiiksek doz D vitamini analogu verilen hastalarin %89unda romatoid

artrit semptomlarinda iyilesme, %45inde ise tam remisyon saglanmigtir (65).
Vitamin D ve Kanser:

D vitamininin bagta meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak
lizere birgok kanser tiriinde koruyucu etkisi oldugu yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir (32).
ﬁ'tamin D ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorlerinin iliskisi
pek gok caligmada gosterilmistir (66,67). Hayvan deneylerinde aktif D vitamininin
kardiyomiyositlerin relaksasyonunu hizlandirdif ve kalbin diyastolik fonkstyonlarmi

iyilestirdifi gosterilmigtir (68). D vitamini eksikliginin kalsiyum dengesinde bozulma
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ve sekonder hiperparatiroidizme yol agmasi sebebiyle de kardiyovaskiiler etkisi

bulunmaktadir. PTH kan basmcini artirir, ani kardiyak 6liime neden olabilir (69)

Vitamin D eksikligi ayrica kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hipertansiyon,
obezite, hiperlipidemi, insiilin ditenci ve Tip 2 DM ile de iligkili bulunmustur (70-
72).

2.4. VITAMIN D RESEPTORU ve VDR GEN POLiMORF_iZMi

Vitamin D) reseptorleri T lenfosit ve makrofajlarda anlamh konsantrasyonlarda
izlenir. Th1 hiicreleri IFN Y, IL-2 ve TNF o sekrete eder. Th2 hiicreleri IL-4 ve 1L-5
sekrete ederler. Vitamin D direk olarak Thllerin sitokin salintmini inhibe eder ve

Th2lerin sitokinlerinin Gretimini artirir(73).

VDR geni 12g-14’te haritalanmigtir ve 75 kb uzunlugundadir.11 ekzondan
olusan genin 1A, 1B, 1C ekzonlann 5’UTR bélgesini kodlar ve VDR transkriptlerinde

polimorfik olarak bulunur. Diger 8 ckzon yapisal gen iiriinii olan proteini
kodlamaktadir (74-76). '

VDR proteini niikleer hormon reseptér ailesinin bir tiyesidir. Ligand ve DNA
‘baglayic1 bdlgeler igerir. Ligand baglayic: bolgesi ile vitamin D’ye, DNA baglayici
bolgesi ile hedef gende bulunan vitamin D cevap elemanina baglanir, Bunun
gergeklesebilmesi igin VDR proteininin retinoik asit X reseptorii ile kompleks
olugturmasi gerekir. Retinoik.asit X reseptoril transkripsiyon baslangi¢ faktérlerinin
biraraya toplanmasini saglar. VDR proteininin para—ntiroid'hﬁcreierde, pankreas adacik
hiicrelerinde, hematopoietik hiicrelerde, keratinositlerde, tireme orga;nlarl ve immiin

sistem Uzerinde etkileri oldugu gosterilmigtir (77).

VDRIer T lenfositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, aktive T
lenfositlerin 6nemli miktarda VDR igerdigi saptanmugtir (78,79).

En yiiksek konsantrasyon olgunlagmamig timositlerde ve olgunlagmamis
sitotoksik T lenfositlerindedir.CD4+ T lenfositler nispeten daha az olmakla birlikte
yine de anlamli oranda VDR tagir (6).
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Vitamin D reseptdr gen polimorfizmi ve vitamin D diizeyi Tip 1 DM, MS,
‘inflamatuar bagirsak hastaliklarn gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iligkili

bulunmustur (80).

VDR geninde 30dan fazla polimorfizm bulunmustur. En yaygin 4
polimorfizmin otoimmiin hastahiklarla iligkisi ¢alistimistir. Bunlar Fok 1(ekzon 2),
Bsm 1(intron 8), Apa 1(intron 8) ve Taq 1(ckzon 9) (81.82).

Almanya’da yapilan bir ¢alismada intron 6 da lokalize vit D la-hidroksilaz
geninin C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu gorilmiistiir
(83).Yine Tayvan’da yapilan galismada exon Z’deki C/C homozigot VDR Fok T gen
polimorfizmi olanlarda Hashimoto tiroiditi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu

bulunmugtur (10).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu c¢alismaya Nisan 2013-Nisan 2014 tarihleri arasmnda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ hastaliklart ve Endokrinoloji polikliniklerine
bagvuran ve galismaya alinmayi kabul eden 139 Hashimoto tiroiditi olan hasta ve 50

saglikli kisi olmak iizere 189 kigi alindi.

Caligmaya 18-55 yag arast olan ve yazili onam veren kisiler dahil edildi, Su
tzellikteki kigiler ¢aligmaya alinmadi:

‘e DM olan hastalar
e Kronik karaciger ve bibrek hastaixgl olanlar
* Primer hiperparatiroidisi olanlar
e Kronik inflamatuar hastali1 olanlar
» Kalsiyum ve vitamin D preparati kullananiar
¢ Antidepresan veya antipsikotik ilag kullananlar

Hastalara Hashimoto tiroiditi tamist anti-TPO, anti-TG diizeylerine bakilarak
veya tiroid {IAB sonuglari ile konuldu. TSH degerleri ve sT4 degetleri normal
aralikta olanla 6tiroid grup, TSH degerleri yikksek ve sT4 degrleri normal olanla
subklinik hipotiroidi ve TSH diizeyi yiiksek ve sT4 degeri diisiik olanlar asikar
hipotiroidi olarak degerlendirildi. Bu sekilde gruplama sonrast 50 subklinik, 50
dtiroid, 39 agikar hipotiroidisi olan hasta ile 50 saglikli kisi degerlendirmeye alind1.
Agikar hipotiroidisi olan 11 kisi yukarida belirtilen sebeplerden bir veya birkagi
sebebiyle ¢alismaya dahil edilemedi. .

3.2. LABORATUAR TESTLERI

Biyokimyasal parametreler i¢in hastalar 12 saat aghk siiresi sonrast kan &regi
vermek i¢in ¢agrildi. Hastalarm glukoz, insiilin, sT3 (trifyodotironin), sT4 (tiroksin),

TSH (tiroid stimulan hormon), anti TPO (anti tiroid peroksidaz antikoru), anti TG
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(anti tiroglobulin antikoru), 25-OH vitamin D, PTH (parathormon), diizeltilmis

kalsiyum, ALP (alkalen fosfataz), fosfor diizeyleri kaydedildi. Insiilin direncinin

saptanmasmda “homeostasis model assessment (HOMA-IR)” skoru [achk insiilin
konsantrasyonu (miIU/L) x glukoz (mmol/L)/22.5] ] formiilii kullanildy (84). Cutoff '

degeri olarak 2,7 alindi. Bu degerin iistil insiilin direnci olarak degerlendirildi.

3.3. ELISA KIT PROTOKOLU

Insan IFN-y ELISA Kit protokolii

Insan IFN-y standart soliisyonu: Calismaya baglamadan  &nce stok
stantardtan (10,000 pg/ml) 1000 pg/ml, 500 pg/mi, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5
pg/ml, 31.2 pg/ml, 15.6 pg/ml, 7,8 pg/ml standartlar hazirland:.

L.

96 kuyulu plate i¢indeki kuyucuklara- 1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml,
125pg/ml, 62.5pg/ml, 31.2pg/ml, 15.6pg/ml, 7,8 pg/rrﬂ insan IFN-y
standart soliisyonlar1 100 pl koyuldu. Kontrol kuyusuna 100 pl diluent
buffer eklendi. Diger bog kuyulara 100 pl Srneklerden sirasiyla konuldu.

Plate rtiildii ve 37 ° C 'de 90 dakika inkiibe edildi.
Igerik atilarak ve kagit havlu ile kuruland:.

Her kuyuya biotinlenmig anti-insan IFN-y antikoru 100 ul eklendi ve 60
dakika, 37 °C sicaklikta inkiibe edildi. '

0.01 M PBS ile plate 3 kez yikandi. Her yikamada 1 dakika.boyunca
yikama tampon soliisyonunun kuyularda kalmasina izin verildi. Yikama

sonras! tampon soliisyon atild ve plate kurulandi.

Her kuyuya hazirlanmig ABC ¢alisma ¢6zeltisinden 0,1 ml ilave edildi ve
30 dakika siire ile 37 © C'de inkiibe edildi.

0.01 M PBS ile plate 5 kez yikandi. Her yikamada 1 dakika.boyunca
yikama tampon soliisyonunun kuyularda kalmasma izin verildi. Yikama

sonrasi tampon soliisyon atildi ve plate kurulandi.

Her kuyuya hazir TMB soliisyondan 90 pl eklendi ve karanlikta 20-25
dakika siireyle 37 °C inkiibe edildi. '
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9.

Her kuyunun i¢ine TMB stop ¢ozeltisinden 100 pl eklendi. Renk degisimi

gozlendi.

10. ELISA okuyucuda 450 nm de plate okundu. Hesaplama icin linear

standart efri ¢izilerek her bir Sinefin insan IFN-y konsantrasyonu

hesaplandi.

Insan IL-2 ELISA Kit protokolii

insan IL-2 standart soliisyonu: Caligmaya baslamadan. 6nce stok standarttan
(10,000 pg/ml) 1000 pg/ml, 500 pg/mi, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2
pg/ml, 15.6 pg/ml, 7.8 pg/ml standartlar hazirlandi.

1.

96 kuyulu plate i¢indeki kuyucuklara 1000pg/mi, 500pg/ml, 250pg7m1,
125pg/ml, 62.5pg/mi, 31.2pg/ml, 15.6pg/ml, 7,8 pg/ml insan IL-2 standart
soliisyonlart 100 pul koyuldu. Kontrol kuyusuna 100 pl diluent buffer
eklendi. Diger bog kuyulara 100 ul 8rneklerden sirasiyla konuldu. '

Plate ortiildii ve 37 ° C 'de 90 dk inkiibe edildi.
[gerik atilarak ve kagit havlu ile kurulanda.

Her kuyuya biotinlenmig anti-insan IL-2 antikoru 100 pl eklendi ve 60 dk,
37 °C sicaklikta inkiibe edildi.

0.01 M PBS ile plate 3 kez yikandi. Her yikamada 1 dakika boyunca
yikama tampon soltisyonunun kuyularda kalmasina izin verildi. Yikama

sonras1 tampon soliisyon atildi ve plate kuruland.

Her kuyuya hazirlannug ABC ¢aligma ¢dzeltisinden 0,1 ml ilave edildi ve
30 dakika stire ile 37 ° C'de inkiibe edildi.

0.01 M PBS ile plate 5 kez yikandi. Her yikamada 1 dakikaboyunca
yikama tampon soliisyonunun kuyularda kalmasina izin verildi. Yikama

sonrast tampon soliisyon atildi ve plate kurulandi.

Her kuyuya hazir TMB soliisyondan 90 pl eklendi ve karanlikta 20-25
dakika stireyle 37 °C inkiibe edildi.

Her kuyunun igine TMB stop ¢ozeltisinden 100 pl eklendi. Renk degisimi

gézlendi.
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10. ELISA okuyucuda 450 nm de plate okundu. Hesaplama igin linear

standart efri cizilerek her bir &rnegin insan IL-2  konsantrasyonu
hesaplandi.
Ay islem JL-4 igin IL-4 standart soliisyonu ile ve IL-5 icin IL-5

soliisyonu ile yapildi ve degerler hesaplands.

Insan TNFa ELISA Kit protokoli

Insan TNFo standart soliisyonu: Calismaya baslamadan &nce stok stantartan -
(10,000 pg/ml) 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2
pg/ml, 15.6 pg/ml, 7,8 pg/m! standartlar hazirland. B

1.

96 kuyulu plate igindeki kuyucuklara 1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml,
125pg/ml, 62.5pg/ml, 31.2pg/ml, 15.6pg/ml, 7,8 pg/ml insan TNFa
standart solﬁsyqﬁlarl 100 pl koyuldu. Kontrol kuyusuna 100 pl diluent
buffer eklendi. Diger bos kuyulara 100 pl 6roeklerden sirasiyla konuldu.

Plate ortiildii ve 37 © C 'de 90 dk inkiibe edildi.

. Igerik atidarak ve kagit havlu ile kuruland.

Her kuyuya biotinlenmis anti-insan TNFa. antikoru 100 il eklendi ve 60
dk, 37 °C sicaklikta inkiibe edildi. |

0.01 M PBS ile plate 3 kez yikandi. Her yikamada 1 dk. boyunca yikama
tampon soliisyonunun kuyularda kalmasina izin verildi. Yikama sonrasy

tampon soliisyon atildi ve plate kurulands,

Her kuyuya hazirlanmig ABC ¢ahsma ¢6zeltisinden 0,1 ml ilave edildi ve
30 dakika siire ile 37 ° C'de inkiibe edildi.

0.01 M PBS ile plate 5 kez yikandi. Her yikamada 1 dk. boyunca yikama
tampon soliisyonunun kuyularda kalmasina izin verildi. Yikama sonrasi

tampon soliisyon atild1 ve plate kurulandi.

Her kuyuya hazir TMB soliisyondan 90 pl eklendi ve karanhkta 20-25
dakika siireyle 37 °C inkiibe edildi.

Her kuyunun i¢ine TMB stop ¢ozeltisinden 100 ul eklendi. Renk degigimi

gozlendi.
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10. ELISA okuyucuda 450 nm de plate okundu. Hesaplama igin linear standart

epri gizilerek her bir 6rnegin insan TNFo konsantrasyonu hesaplanda,

'3.4. GENETIK ANALIZ

DNA izolasyonu igin gerekli periferik kan émegi 2 ml’lik EDTA’lt tliplere

alind: ve bu kan érneklerinden DNA izolasyonu ve PCR iglemleri yapild,
DNA Izolasyonu:

. DNA izolasyonu klasik Fenol-Kloroform ekstraksiyon yontemi ile yapilmustir.
"DNA izolasyonu igin §rnekler iizerine 10 ml. soguk lizat (NH4Cl, KHCO;, EDTA)
ilave edilerek santrifiij edildi. Elde edilen pellete 500 ml STE (NaCl, Tris, EDTA)
tamponu, 1,25 pl proteinaz K, 100 pl SDS (Sodyum dedosil sﬁlfat)'i]ave edilerek, 37
°C de bir giin boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra karislmm fizerine esit
miktarda fenol koyularak karigtirildi ve santrifiij edildi. Protein olﬁsumu fazla
oldugunda ise fenol fazi tekrar edildi. Daha sonra Klorofom-izoamil Alkol (24:1,
500:20 pl.) karisimundan gecirilip santrifiij edildi. Elde edilen siipernatan 1000 pl %
100’fik soguk etil alkol ve % 40;11k 100 pul Amonyum asetat ilave edilerek alkol _
¢tktirmesi yapildi. Céken DNA’lar iizerine % 70°lik 1 ml Soguk etanol ilave
edilerek pellet yikand:. Etiivde kurutularak alkol uzaklagtinldi ve elde edilen DNA,
250 pl steril distile suda ¢ozdiiriildii. Elde edilen iiriinler % 0,7°1ik jel elektroforezde |

goriintiilendi.
D vitamin reseptirii genotiplemesi:

- PCR (Polymerase chain reaction) ve RFLP (restriction fragment length
polymorphism) yontemleri kullanilarak hedef bélgeler ¢aligilda. '

Elde edilen genomik DNA’lardan PCR islemi, FokI bolgesini tanimlayan
uygun primerler sirastyla; forward primer (5° AGC TGG CCCTGG CAC TGA CTC
TGC TCT’), reverse primer (5’ ATG GAA ACA CCTTGC TTC TTC TCC CTC 37)
kullanilarak yapildi (85) Reaksiyon karigimina periferal 1okositlerden elde edilen 0,5
ng/pl. genomik DNA 6rnegi konuldu. Ayrica karigim 0,5 nmol/L forward primer, 0.5
nmol/L reverse primer, 0,2 mmol/L. ANTP, 1,5 mmol/L. MgCl;, 10x PCR buffer,
0,025 units/uL tag DNA polimeraz icermektedir. Toplam PCR voliimii 50 uL olarak
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calisildi. Karigimlar termalsaykilda PCR islemine tabi tutuldu. Termalsaykil PCR
kogullart sirasiyla; denaturasyon iglemi 94 °C’de 5 dk, sonra 94 °C’de 30 sn, enaling
60 °C’de 30 sn., ekstansiyon 72 °C’de 30 dk toplam 35 déngi, 72 °C 2 dk. bekleme
basamaklarimi igermektedir. Ornekler analiz edilinceye kadar 4 °C’de bekletildi.
Daha sonra dmekler % 1’luk agaroz jele yiklenerek elektroforez yapildi ve UV
goriintiileme sisteminde olusan bantlar griintiilenerek degerlendirildi. Marker olarak
50 bp ciftlik marker kullanildi. ve daha sonra PCR iiriinleri 37 °C’de Fokl
restriksiyon enzimi iie 4 saat 37 °C’de enzim kesimi iglemine tabi tutuldu. Bu enzim
kesimi tiriinleri ethityum bromiir igeren % 3’lik agoroz jelde elektroforez yapildi. UV

gﬁrﬁnﬁjléme sisteminde jeller goriintiilenerek gozlenen bantlar degerlendirildi ve

genotiplefne yapildi Allel isimlendirmesi su gekilde degerlendirildi: 265 bp FF, 265-
196-69 bp Ff, 196-69 bp ff (Sekil 1).

| $ekil 1:Fok I Polimorfizminin PCR Analizi: M (Marker 50 bp ¢ifti), FF (1,2,3,5,7,9),
Ff (6,8), ff (4).

Genomik DNA’lardan PCR islemi, Taql bdlgesini tammlayan uygun primerler
sirastyla; forward primer (5° CAG AGC ATGGAC AGG GAG CAA T 3°), reverse
primer (3° GCA ACT CCT CATGGC TGA GGT C CTC 3’) kullanilarak yapilds
(85). Reaksiyon karigimma periferal 16kositlerden elde edilen 0,5 ng/ul. genomik
DNA 6rnegi konuldu. Ayrica karigim 0,5 nmol/L forward primer, 0.5 nmol/L reverse
primer, 0,2 mmol/L dNTP, 1,5 mmol/L. MgCl,, 10x PCR buffer, 0,025 units/pL taq
DNA polimeraz igermektedir. Toplam PCR volimii 50 pL olarak ¢alisild:.
Karigimlar termalsaykilda PCR islemine tabi tutuldu. Termalsaykil PCR kosullar:
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sirastyla; denaturasyon iglemi 94 °C’de 3 dk, sonra 94 °C’de 1 dk, enaling 63 °C’de 1
dk., ekstansiyon 72 °C’de 2 dk toplany 35 dongii, 72 °C 4 dk. bekleme basamaklarint
igermektedir. Ornekler analiz edilinceye kadar 4 °C’de bekletildi. Daha sonra
Ornekler % 1’luk agaroz jele yﬁk]enerek elektroforez yapildi ve UV gériintiileme
sisteminde olugan bantlar goriintiilenerek degerlendirildi. Marker olarak 100 bp
¢iftlik marker kullanildi. ve daha sonra PCR iirimleri 37 °C’de Taq I restriksiyon
enzimi ile 4 saat 37 °C’de enzim kesimi islemine tabi tutuldu. Bu enzim kesimi
iiriinleri ethityum bromiir igeren % 3’lik agoroz jelde elektroforez yapildi. UV
goriintiileme siste'rhinde jeller goriintiilenerek gozlenen bantlar degerlendirildi ve
genotipleme yapildi Allel isimlendirmesi su sekilde degerlendirildi: 495 bp TT, 495-
290-245 bp Tt, 290-245 bp tt .

Sekil 2: Taq I Polimorfizminin PCR Analizi: M (Marker 100 bp ¢ifti), FF (1,3.4,5), Ff (2), ff
(6).

3.5. ISTATISTIKSEL CALISMA

Bu caligmada veri analizi SPSS 17.0 paket program: (Statistical Package for
Social Sciences version 17.0) kullanilarak yapilmistir. Veriler degerleﬁdirilirken
tammlayicr istatistikler yapilmugtir. Gruplar arasinda isimsel degiskenler arasindaki
farkliliklarin analizinde ki-kare testi kullamilmistir. ikili bagimsiz gruplar aras:

kiyaslamada normal dagiluna uymayan klinik ve biyokimyasal sayisal degiskenlerin
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karsilagtirilmasi igin Mann Whitney U, normal dagilima uyanlarda t testi, {i¢ ve tizeri
bagimsiz gruplar arasi kargilagtirmada normal dagilima uymayan sayisal
degiskenlerin kryaslanmasinda Kruskal Wallis testi, normal dagilima uyanlarda ise
varyans analizi yapilmisgtir. Korelasyonun saptanmasi icin Spearman korelasyon
analizi kullanilnustir, Istatistiksel nemlilik igin p degeri 0,05” ten kiigiik oldugunda
anlamli kabul edilmistir. Ug ve tizeri gruplar arast kiyaslamada anlaml ¢ikan farkm
~ hangi gruptan kaynaklandifini belirlemek igin yapilan ikili ait grup analizlerinde
Bonferroni diizeltmesi yapilmus olup, p degeri 0,0.083’ ten kiiglik oldugunda

~ istatistiksel olarak anlamls kabu] edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz &tiroid, subklinik ve agikar Hashimoto tiroiditli hastalar -ve 50
saghkli kontrol grubundan olusan toplam 189 kisiyle yapﬁd1. Kontrol grubu 50
(%26,4), dtiroid Hashimoto tiroiditi grubu 50 (%26,4), subklinik hipotiroidi grubu 50
(%26,4) ve agikar hipotiroidi grubu 39 (20,6) bireyden olusmaktaydi.

Calismaya alinan kbntrol grubu 45 kadin, 5 erkek hastadan; Stiroidi grubu 47
kadin, 3 erkek hastadan; subklinik hipotiroidi grubu 46 kadin, 4 erkek hastadan ve
- agikar hipotiroidi grubu 33 kadin,6 erkek hastadan olugmaktadir. Tablo 1’de
goriillecegi gibi cinsiyetler yoniinden kontrol grubu ve Hashlmoto tiroiditi grubu

arasinda anlamli fark izlenmemistir.(p=0,489)

Tablo 1.Calismaya alinan Hashimoto tiroiditi hastalan ile kontrol grubununv

cinsiyet agisindan karsilastinlmasi.

Gruplar
Hashimoto Tiroiditi Sagliklt Kontrol

Cinsiyet ' (n=139}) (n=50)
Erkek

Say1 (%) - 13 (9,4) - O 5310)
Kadin

Say1 (%) : 126 (90,6) . 45 (90)

P=0,489

Hashimoto tiroiditli tiim hastalarla kontrol grubunun biyokimyasal, hormonal
ve inflamatuar parametrelerinin kargilagtirilmas: Tablo 2’de ve &tiroidi, subklinik
h1p0t1r01d1 asikar hipotiroidi ve kontrol grubu arasinda biyokimyasal, hormonal ve

inflamatuar parametrelerm karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmistir

Tablo 3°te goriildiigh gibi ¢aligmamizda &tiroidi grubunun yag ortalamasi
39,7£10,9, subklinik hipotiroidi grubunun yas ortalamasi 37,22+9,49, agikar
hipotiroidi grubunun yas ortalamasi 40,72+10,95 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
35,02+10,96 olarak tespit edildi. Ttim Hashimoto tiroiditli hastalarin yas ortalamasi
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(39.02 = 9.88) kontrol grub.una gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
* edildi(p=0,019)(tablo2). Kontrol grubu-subklinik hipotiroidi, 8tiroidi- subklinik
hipotiroidi, &tiroidi-agikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi —agikar hipotiroidi

arasinda anlaml farklilik izlenmedi(tablo 3).

Tablo 2’de goriilecegi 'gibi glukoz diizeyleri kontrol grubunda ortalama 91
mg/d], tiim Hashimoto tiroiditi hastalarinin oldugu grupta ortalama 95 mg/dl olarak
tespit edildi. Hashimoto tiroiditi grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
izlendi(p=0,036). | |

Insiilin diizeyleri a91s1ndén Hashimoto tiroiditli grup ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik iilenmedi. Insiilin direncinin bir gostergesi olan
HOMA-IR indeksinde Hashimoto tiroiditi grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik izlenmedi(tablo 2). Kontrol grubunda 2,49, 6tiroidi grubunda 2,67, subklinik
hipotiroidi grubunda 2,48, asikar hipotiroidi grubunda 2,54 olarak tespit edildi
(tablo3).

Calismamizda 25(0OH) D diizeyleri >30 ng/ml ise yeterli, 20-30 ng/ml ise
vitamin D yetmezligi, <20 ng/ml ise vitamin D eksikligi ve <10 ise ciddi vitamin D
eksikligi olarak degerlendirildi (37).

Caligmaya alinan 189 hastamin 147sinde (%78) 25(OH)D eksikligi, 25inde
(%13) 25(0OH)D yetersizligi tespit edildi.17 kiside (%9) 25(0H)D diizeyi normaldi.
Eksiklik saptanan 147 hastanin 45inde (%23) 25(0H)D ciddi eksiklik diizeyindeydi.
Hashimoto tiroiditi grubunda da kontrol grubunda da 25(OH)D eksikligi %78 olarak

saptand.

Tablo 2 ve tablo 3’te goriillecegi gibi 25 (OH) D, PTH, Ca ve ALP dﬁzeyléri
agisindan Hashimoto tiroiditl grup ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi. Ancak ALP diizeyleri agisindan otiroid grup-kontrol grubu, asikar
hipotiroidi—kontrol grubu ve subklinik hipotiroidi -asikar hipotiroidi gruplari arasinda
-istatistiksel olarak anlaml: farkhilik izlendi(sirasiyla p=0,012, p=0,002, p=0,013).

P diizeyleri Hashimoto tiroiditi grubunda ortalama 3,44+0,53 mg/dl ve kontrol
grubunda ortalama 3,20+0,06 mg/dl olarak tespit edildi. Hashimoto tiroiditli grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlendi(p=0,011).
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IL-2 diizeyleri agisindan Hashimoto tiroiditi olan grupla kontrol grubu arasinda-
anlamli farklilik izlendi(p=0,005), IL.-2 diizeyleri tiim Hashimoto tiroiditi grubunda
ortalama 60 pg/ml ve kontrol grubunda ortalama 45 pg/ml olarak tespit edildi(tablo
2). En yiiksek IL-2 ortalamasi 69 pg/ml olarak agikar hipotiroidi grubunda izlendi.
Otiroid grup- kontrol grubu, asikar hipotiroidi- kontrol grubu, otiroidi -subklinik
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi -agikar hipoﬁroidi gruplar1 arasinda istatistiksel
agidan anlamli farklilik izlenirken, subklinik hipotiroidi- kontrol grubu ve &tiroid

grup-agikar hipotiroidi gfuplar: arasinda anlamh farkhilik izlenmedi(tablo 3).

IL-4 diizeyleri kargilastirildiginda Hashimoto tiroiditli grupta kontrol grubuna
gire anlamli yﬁksek degerler tespit edildi.(p=0,016). Hashimotol tiroiditi
hastalarinda I1.-4 diizeyi anlaml: olarak yiiksek izlendi. Hashimoto tiroiditi grubunda
IL-4 diizeyleri ortalama 27 pg/ml ve kontrol grubunda ortalama 20 pg/ml olarak
tespit edildi(tablo 2). 1L-4 diizeyi en yiiksek agikar hipotiroidi grubunda 39 pg/ml
olarak ve subklinik hipotiroidi grubunda 27 pg/ml olarak tespit edildi. Otiroid grup-
kontrol grubu ve subklinik hipotiroidi -agikir hipotiroidi arasinda istatistiksel olarak

anlamh farkhlik izlenmedi(tablo 3).

IL-5 diizeyleri karsilastirnldiginda tiim Hashimoto tiroiditi grubu ile k:ontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik izlenmezken, agikar hipotiroidide
kontrol” grubuna gore, subklinik hip’otiroidi grubunda &tiroidi grubuna gére ve
subklinik Hipotiroidi grubunda agikar .'hipotiroidi grubuna gore anlamli yiiksek
izlendi(sirastyla p=0,007, p=0,012, p<0,001).

TNF « diizeyleri Hashimoto tiroiditi grubunda saghkli kontrollere istatistiksel
olarak anlamli yitksek izlendi (p=0,001). ‘(")tiroid grup-subklinik hipotiroidi ve
subklinik hipotiroidi -agikar hipotiroidi arasinda anlamli farklilik izlenmezken en
anlamli fark agikar hipotiroidi-kontrol grubu arasmdaydi. Agsikar hipotiroidi
grubunda TNF o diizeyleri ortalama 57,20+22,74 iken, kontrol grubunda 39,11 +8,63
olarak tespit edildi.(p=0,001)

Tablo 2°de gorillecegi gibi IFN vy diizeylerinde tiim Hashimoto tiroiditi grubu
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlendi.(p<0,001)
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Tablo 2.—Hashimoto tiroiditli tiim hastalarla kontrol grubunun biyokimyasal,
hormonal ve inflamatuar parametrelerinin karsilastirtlmasi.

Hashimeto tiroiditi Saglikli kontrol I
Yas (vil) 39.02 + 9.88 3502+ 10.96 0.019"
Glukoz (mg/dl) 95.38 + 9.88 91.78 + 1.01 0.036"
Insiilin (RIU/ml) 10.79 £ 5.80 1121+ 1.15 0.730
HOMA-IR 2.60+1.72 249 0.26 0.415
25(0OH)D 14.88 + 823 15.52+ 1.34 0.977
PTH (pg/ml) 58.94 = 23.32 54.40+3.10 0.303
Ca (mg/dl) 8.98 £ 0.40 8.95 +0.04 0.557
P (mg/dl) 3.44+0.53 3.20 = 0.06 - 0.011°
ALP (IU/L) 7035+24.95 69.92 £ 2.67 0.930
TL-2 (pg/ml) 60.14 = 30.87 45,79 £3.75 0.005"
11.-4 (pg/ml) 27.39 439,95 - 20.54 + 1.81 0.016"
IL-5 (pg/ml) 16.22 £ 34.02 15.62+1.93 0.211
TNF a (pg/ml) 41.92 + 85.09 39.11 + 8.63 0.001"
IFN Y (pg/ml) © 46.05 + 40.49 47.89 +£1.23 <0.001"
*p<0,05

Tablo 3.~ Otiroidi, subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi ve kontrol grubu
arasinda biyokimyasal, hormonal ve inflamatuar parametrelerin karsilastirilmasi.

Otiroid HT | Subklinik HT Asikar HT Saghkh kontrol p
Yag(yil) | 39,7+109| 37,224949 | 40,72£1095 | 350241096 | 0,053"
Glukoz(mg/dl) | 96,02+ 1,47| 96,08=136] 92,841,531 91,78+ 1,01 |  0,044"
fnsiilin (WTU/mD) | 10,41£0,82| 10,522 0,64 | 11,27+ 1,15 11,21£1,15 | 0,948
HOMA-IR |  2,672029|  248=017 |  2,54+026 2494026 | 0794
25(OH)D | 15,85+ 1,15] 13,50 1,12 | 15,59+131 1552+134 | 0355
PTH (pg/ml) | 56,64+3,16] 59,05+3,13 | 59432414 54404310 | 0,674
Ca(mgdl) | 9,02£005| 896+ 0,05 8,96 £ 0,06 8954004 | 0912
P(mg/dl) | 3,51£006| 326007 | 359008 3,204 0,06 | <0,001"
ALPQUL) | 7338+327| 67,10+2,88 |  70,10+2,98 69924267 | 0,501
L2 (pg/ml) | 67,28+397| 4735+515| 69,79+3,01 45794375 | <0,001"
L4 (pg/ml) | 17,78+1,73] 27,80+258 | 39,04+ 11,62 20,541,381 | <0,001°
IL-5(pg/ml) | 12,99+0,59| 18,84+7,76 | 16,80+ 1,82 1562£1,93 | 0,001
TNF o (pe/ml) | 23,25+231| 49,06+ 9,96 | $7,20+2274 39,11£8,63 | 0,001"
IFNY (pg/ml) | 4402+9,39| 5292285 | 39,34+ 147 47894123 | <0001
*p<0,05
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Tablo 4'te goriilecegi gibi sT4 diizeyi ile 1L-4 arasinda p degeri 0,002 ve

negatif zayif korelasyon izlendi.sT4 ile IL.-5 arasinda p degeri 0,037 ve ¢ok zayif

negatif korelasyon tespit edildi.sT4 ile TNF o arasinda p dégeri 0,041 ve ¢ok zayif

negatif korelasyon izlendi. TSH diizeyi ile IL-4, TNF o ve IFN v arasinda zayif

pozitif korelasyon izlendi. 25(OH)D ile TNF o arasinda ¢ok zayif negatif korelasyon

izlendi. ALP ve IFN v arasinda ¢ok zayif negatif korelasyon izlendi.

Hashimbto tiroiditi grubunda 25(OH)D ile PTH arasmda ¢ok zayif negatif
korelasyon tespit edildi. Kontrol grubunda 25(OH)D ile TSH ve PTH diizeyleri

arasinda zayif negatif korelasyon tespit edildi.

Tablo 4. Hashimoto tiroiditi olan hastalann biyokimyasal,

hormonal
parametreler ve inflamatuar markerlarinm korelasyon analizi. '
L2 TL-4 IL-s TNFa IFN-Y
R P R P R P | R p R | P
Yasg (v1l) . : '
092 | 202 044| 613| 64| 58| 0361 82| -032| 713
Glukoz
(mg/dl) | -042 | 631 048 | 578| 34| Li22| -032] 72| -o0e8| 437
Insiilin ‘ :
(IUmly | ~020 | 738 | 01| 994 | 007 933| ,073| 02| -031| 720
HOMAIR |\ 045 | 03| -o024| ,783| 72| 09| 034] 604 -006| 272
ST3pg/ml) | 100 | 250 -059| 498 | -028 | ,747] -022] 798| 40| 106
STAmgD | 16| 183 ] 266 | 002 | 180 | 037 1771 41| -109| 209
TSH
(Imly | -002| 979 365| ,000| ,083| 341] 2341 006 314| 000
25(0OH)D -044 + 61671 ,020| ,815| ,094| 2780 -170{ ,049| -030| ,734
PIHEgmD | s | 1ol am1| 201 -021| 811] -0761 386| -070| .10
Ca(mg/dD) | 012 | 886 | -042| ,630| -057| 512 -018| 832| -002| 983
Pmgd) | 030} 714 -0s50 | se4| -012] 88| 017| .844| L029| 742
ALPAULY | oo0 | 822] -079| 363 | 44| 612 -104] 231 169| 051
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Hashimoto tiroiditi grubunda yas ve glukoz arasinda orta, yasla ALP, PTH ve
Ca arasmda zayif pozitif, yasla sT3 arasinda zayif negatif korelasyon tespit edildi.
PTH ile-ALP, insilin ve HOMA-IR arasinda gbk zayif pozitif korelasyon tespit
edildi. IL-4 ile sT4 arasinda zayif negatif, IL-4 ile TSH arasinda zayif pozitif
korelasyon tespit‘edildi. Glukoz ile P arasinda zayif negatif, HOMA-IR ile P arasinda
gok zayif negatif korelasyon tespit edildi. TSH ile TNF a, IL-4 ve IFN Y arasinda
zayif pozitif; sT4 ile 1L.-4 arasinda zaﬁf, sT4 ile TNF « ve IL-5 arasinda gok zayif
negatif korelasyon tespit edildi. IL-2 ile IFN Y arasinda zayif negatif, IL-Z ile IL-5
arasinda zayif pozitif korelasyon tespit edildi. IL-4 ve IFN Y arsinda zayif pozitif

korelasyon izlendi.

Kontrol grubunun biyokimyasal parametre ve inflamatuar marker analizi
yapildiginda ise 25(OH)D ile IL-4 arasinda zayif negatif korelasyon ve Ca ile IL-4

arasinda zayif negatif korelasyon tespit edildi. *

Kontrol grubui;da vasla glukoz arasinda orta, yasla PTH arasinda zayif pozitif
korelasyon tespit edildi. Yasla Ca diizeyleri arasinda zayif negatif korelasyon tespit
edildi.sT3 ile PTH arasinda orta negatif, TSH ile 25(OH)D arasinda zayif negatif

“korelasyon tespit edildi. TSH ve P arasinda zayif pozitif korelasyon tespit edildi. TL-

4 ile 1L-5 arasinda zayif pozitif, I1.-4 ile TNF o arasinda zayif negatif, IL-5 ile TNF o

arasinda orta negatif ve IFN Y ile TNF « arasinda zayif pozitif korelasyon tespit
edildi.
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Tablo 5. Kontrol grubunda biyokimyasal, hormonal parametreler ve
inflamatuar markerlarin Korelasyon analizi. '

IL-2 IL-4 IL-5 . TNFa IFN-Y

R P R P R [P R P R P

Yas) | o15 | 916 024| s67| 20| 72| 11| 444 007 | 962

Glukoz ‘
(mg/dly | -194 177 ,034 813 | -,055 ,704 ,098 ,500 | -,076 ,600

Insiilin
(pIU/ml) 040 | ,784 ,149 302 | -,058 688 | -110.| 446 -070 631

HOMAIR | 015 | 034 | 42| 324 -007| 503 | -077| 597| -07a| 610

ST30emD | 5131 | 366 | 223] 20| -060| 680 | -167| 247 -136| 346

STHgdD) | sg 1 273 | L107| 60| o049 | 733 | -0s2| 71| -016| 913
TSH

(uIU/ml) ,024 ,869 ,148 ,304 ,198 ,169 ;,117 A418 | -073 ,614

2O s | 02| 23] 47| -247] 084 | s0s9 | 737| 018 01
PTHpgmD) | 5191 595 241 391 | 084 560 | 049 | ,738| ,132| 361
Calmg/dD | 5011 097| 273 | 056| -216| 32| -117| 420| 031| s30
Pamg/dl) | 030 | 583 | ~059 | 683 | -008| 499| .123| 04| -049| 737
ALPAUL) '

-052 , 122 ,113 434 128 |- 374 | -,088 346 051 726

FOK-1 genotip dagilmi analizinde &tiroid Hashimoto tiroiditli grubun
%49unda FF genotipi (n=24), %36.7sinde Ff genotipi (n=18) ve %14.3iinde ff
genotipi (n=7) tespit edildi, Subklinik hipotiroidili Hashimoto tiroiditli grubun
%46.9unda FF genotipi (n=23), %38.8inde Ff genotipi (n=19) ve %14.3iinde ff
genotipi (n=7) tespit edildi. Asikar hipotiroidisi olan Hashimotolu hasta grubunun
%36.8inde FF genotipi(n=14), %52.651nda Ff genotipi (n=20) ve %10.5inde ff
genotipi (n=4) olarak tespit edildi. Kontrol grubunun %58inde FF genotipi (n=29),
%32sinde Ff genotipi (n=16), %10unda ff genotipi (n=5) tespit edildi. Otiroid,
subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda FOK I genotipi dagihminda FF genotipi en
yitksek oranda izlenirken, agikar hipotiroidi grubunda Ff genotipi en yiiksek oranda
tespit edildi. Tiim Hashimoto tiroiditi hastalarinin oldugu grup ile kontrol grubu
kargilastirildiginda FOK-1 genotipleri agisindan istatistiksel olarak anlamlt farklilik
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izlenmedi (p=0,282) (tablo 6). Otiroid grup, subklinik hipotiroidili grup, asikar
~ hipotiroidili grup ve kontrol grubu karstlagtirildifinda da yine istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p=0,527).

TAQ-1 genotip dagilimi analizinde kontrol grubunun %34iinde TT genotipi
(n=17), %38inde Tt genotipi (n=19) ve %28inde tt genotipi (n=14) tesrpi_t edildi.
(Otiroid Hashimoto tiroiditli grabun %46.9unda TT genotipi (n=23), %32.7sinde Tt
genotipi (n=16) ve %20.4linde tt genotipi (n=10) tespit edildi. Subklinik hipotiroidili
Hashimoto tiroiditli grubun %55.linde TT genotipi (n=27), %38.8inde Tt genotipi
(n=19) ve %6.linde tt génotipi (n=3) tespit edildi. Asikar hipotiroidisi olan -
'Hashimotoly hasta grubunun %31.6sinda TT genotipi, %55.3iinde Tt genotipi (n=21)
ve %13.2sinde tt genotipi (n=5) olarak tespit edildi. fjtiroid grupta ve subklinik
hipotiroidili grupta TT genotipi, ésikar hipotiroidi grubu ve kontrol grubunda Tt
genotipi en yiiksek oranda tespit edildi, Ttim Hashimoto tiroiditi olan hasta grubu ile
kontrol grubu TAQ-1 genotipleri agisindan kargilagtirildiginda istatistiksel olarak
smirda anlamlr farklilik izlendi (p=0,053) (tablo 6). Otiroid grup, subklinik
hipotiroidili  grup, asikar‘ hipotiroidili grup ve kontrol grubu  ayr1  ayr
karslla;;flrlldlglnda yine istatistiksel olarak anlaml: farklilik izlendi {p=0,025)

_ Tablo 6: Gruplar arasinda FOK T ve TAQ-I polimorfizmi genotip dagilim.
.

Otiroid Supklinik - Agikar ' Kontrol
OIS Hashimoto Tiroiditi Hashimoto

Hashimoto Tiroiditi by rolditi

n (%) n (%) Tiroiditi
n (%) n (%)
For 24 (49) 23 (46.9) 14 (36.8) 29 (58)
Ff 18 (36.7) . 19 (38.8) 20 (52.6) 16 (32)
o 7(143) - 7(143) 4(10.5) 5 (10)

x=2,531 df=2 p=0.282

TA(:}_:; 23 (46.9) 27 (55.1) 12 (31.6) 17 (34)
T 16 (32.7) 19 (38.8) 21(53.3) 19 (38)
" 10 (20.4) 3(6.1) 5(13.2) 28 (14)

x*=5,880 df=2 p=0.053

m
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FOK-1 analizinde FF, Ff ve ff genotipine sahip Hashimoto tiroiditli hastalarda
vas, glukoz, instilin, HOMA-IR, sT3,sT4, _'TSH, 25(OH)D, PTH, Ca, P, ALP, I1.-2,
IL-4, IL-5, TNF o ve IFN vy diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmad.

Tablo 7.' Hashimoto tiroiditi olan grupta FokI gen polimorfizm dagiliminin

biyokimyasal, hormonal ve inflamatuar parametrelere gore istatistiksel analizi.

FF Ff Ff P
n=61 _ n=57 n—=18

Yas (y1l) 38,55+ 11,08 39,43 £ 10,35 38,70 £ 9,68 0,817

Glukoz(mg/d) 95,37 + 10,63 94,76 + 9,44 96,58 + 8,51 0,789
Insiilin(uTU/) 11,03+ 35,13 10,20 = 6,54 11,81 +5,88 0,141

HOMA-IR 2,57+ 1,39 2,55+2,12 2,81+1,53 0,303

sT3(pg/ml) 2,86+ 0,51 2,77+0,56 |- 2,93 s 0,36 0,361

sT4(ng/d1) 1,08+ 0,23 1,05%0,30 1,10+ 0,24 0,696

TSH(uIU/ml) 10,41+ 17,08 26,65; 85,95 6,51 +744 0,499

25(0OH)D 14,49 + 8,57 15,16 + 7,47 15,04 £ 9,43 0,512

PTH(pg/ml) 61,51+ ;'6,30 57,43 & 22,33 54,35+ 12,28 0,713

Kalsivum{mg/dl) 8,960,442 9,03+ 0,40 8,97+0,34 0,606

Fosfor(mg/dl) 3,37::0,47 3,49+ 0,93 3,50+ 0,42 0,381

ALP(IU/L) 70,98 + 24,43 70,49 & 18,66 66,11+ 16,11 0,822

L2} 60,82=3501 61,65 + 25,44 57,22+ 33,36 0,790

IL-4 32445738 23,63+ 17,69 22,62+ 9,24 0,740

IL-5 20,94 = 50,73 12,84 + 5,94 11,58 + 4,96 0,512

TINF 37,79 £ 52,28 42,42+ 1150 49,60 £ 66,92 0,600

FNY 43,37 + 18,57 51,76 = 59,79 38,74 =9,11 0,593
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TAQ-1 analizinde TT, Tt, tt genotipine sahip Hashimoto tiroiditli hastalarda .
sadece IFN- y agisindan istatistiksel anlamli facklilik: izlendi (p=0,034).1t genotipinde

olan hastalarda IFN- v diizeyi anlamli olarak diigiik saptandl.

Tablo 8. Hashimoto tiroiditi olan 'grupta Taq I gen polimorfizm dagiliminin

biyokimyasal, hormonal ve inflamatuar parametrelere gre istatistiksel analizi.

T Tt i b
| n=62 - =56 n=18

Yas (y1l) 39,81 10,38 40,00 + 9,49 32,66+ 12,29 10,033
Glukoz(mg/dl) 95,6 + 10,09 94944958 | . 95,16+ 10,23 0,779
Instilin(uIU/L) 10,34 % 6,57 10,96 + 5,27 11,70 + 4,92 0,166
HOMA-IR 2,63 42,19 2,53+ 1,28 2,67+121 0,344
ST3(pg/ml) 2,81 = 0,40 2,87+ 0,55 2,78 + 0,726 0,653
sT4(ng/dl) 1,120,225 1,024 0,28 1,06+ 0,24 0,200
TSH(uIU/ml) 1024 = 17,19 13,93 + 21,53 46,54 + 146,7 0,187
25(0H)D 15,39 + 8,28 14,25 7,92 14,80 + 8,97 0,852
PTH(pg/ml) 56,19 = 19,43 62,13 + 26,18 58,22 + 25,90 0,850
Kalsiyum(mg/dl} 9,04 £ 0,44 8,99+0,35 8,84+ 0,36 0,353
" Fosfor(mg/di) 3,37+ 0,48 3,46 0,60 3,59+ 0,51 0,436
ALP(IU/L) 70,61+ 21,37 69,13 + 19,14 71,55+ 26,33 0,932
IL-2 | 56,02+27,59 62,19 + 28,45 71,91 + 44,33 0,468
1L-4 25,94 £ 22,06 30,93 . 58,25 22,37+ 17,99 0,208
IL-5 19,98 = 50,41 13,43 % 6,54 12,66 + 3,80 0,957
TNFa | 333,08+37,79 | 56,12+ 127,03 24,82 + 11,80 0,859
IENY 47,30 + 23,26 48,47+ 59,12 36,53 % 10,31 0,034"

*:p<0,05
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5. TARTISMA

Vitamin D eksikligi tiim diinyada I milyardan fazla insani etkiledigi bilinen

Gnemli bir saghk problemidir. D vitamini eksiklii prevalanst tiim diinyada

artmaktadir (12,40). 2005-2006 yillan arasinda yapilan National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES) ¢alismasinda 20 yas ve {istii erigkinlerde 25(OH)D
diizeyi <20 ng/ml olanlarin orant %41,6 olarak bulunmustur (38,40,86).

Tirkive’de 25(0H)D diizeyi ile Hashimoto tiroiditi arasmda iliskiyi ve

Hashimotolu hastalarda VDR gen poﬁmorfizmini belirlemek icin yﬁpllan calismalar -

mevcuttur. Ancak bizim galigmamiz hem D vitamini diizeyi ile Hashimoto tiroiditi
arasinda iligkiyi hem de VDR gen polimorfizmini birlikte arastiran ilk ¢alismadr.
Ayrica bizim bilgimize gére literatiirde daha 6nce IL-2, IL-4, IL-5, TNFa ve IFN ¥
~ diizeyini de beraberinde aragtiran bir ¢alisma bulunmadigindan bizim 9ah$mam1z bu

konuda ilk olma dzelligini tagimaktadir.

Hashimoto tiroiditi olan grupta ortalama 25 (OH)D diizeyi 14, 88 +8,23 ng/ml
ve kontrol grubunda ortalama 15,52£1,34 ng/ml olup gruplar arasinda D vitamini
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik izlenmedi.(p=0.977) Otiroidi
grubunda 15,85+1,15, subklinik hipotiroidi grubunda 13,5+1,12 ve asikar hipotiroidi
- grubunda 15,59+1,31 olarak bulundu, Katiluncilanin %78inde Dr vitamini eksikligi,
%]I3tinde D vitamini yetersizligi tespit edilirken %9unda D vitamini diizeyi normal
saptandi. Bu diistik duzeyler ﬂlkemizde D vitamini eksikliginin ciddi boyutlérda
oldugunu gistermektedir. TURDEP-2 ¢alismasinda Tiirkiye’de vitamin D eksikligi
preﬁalanm %93 olarak bulunmusgtur (87). 2006 yilinda Erkal ve arkadaglarmin yaptig
¢aligmada Tiirkiye’de toplumun %78inden fazlasinda serum 25(0OH)D diizeyinin 25
ng/mlden diisitk oldugu gosterilmistir. Bu da bizim ¢aligmamizla uyumlu bir sonug
olarak degerlendirilebilir (88).

Tamer ve arkadaslarmin 161 Hashimoto tiroiditli hasta ve 162 saghkh
kontrolle yaptigt caligmada Hashimoto tiroiditli hastalarda vitamin D eksikligi
prevalanst  (%92)  saghikl kontroilere gore  (%63) anlamli  yiiksek
saptanmustir(p<0,001). Hashimoto tiroiditli grupta 25(OH)D diizeyi ortalama 16,3
+10 ng/ml, saglikli kontrollerde 29,6 +25,5 saptanmustir (89). Bu ¢ahsmada kontrol
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grubunun 25(OH)ID diizeyi ortalamasi bizim ¢aligmamizdan ¢ok daha yﬁksek'
¢ikmigtir. Bu da bizim kontrol grubunun biiyiik bir kisminin érmeklerini Aralik-Subat -

aylar arasinda toplamamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Bozkurt ve arkadaslar: 180 tiroid hormon replasmam alan ve §tiroid olan
Hashimoto tiroiditli, 180 étiroid yeni tam1 Hashimoto tiroiditli hasta ve 180 saglikls
kontroliin dahil edildigi ¢alisma yapmiglar, en digtk vitamin D diizeyini tiroid
replasmani alan &tiroid grupta 11,4452 olarak bulmuglardir. Ayni ¢alismada
 Hashimoto tiroiditli hastalarin %94,4 iinde 25(OH)D diizeyleri 25 ng/ml’den diisiik
saptanmis ve hastalarm %42,8inde ciddi vitamin D eksikligi (<10ng/ml) tespit
edilmigtir (90). Bizim ¢alisgmamizda Hashimoto tiroiditli hastaiarda 25 ng/ml’den
diigik 25(0H)D diizeyleri %84, ciddi vitamin D eksikligi %23 olarak ' tespit
edilmistir. Bu ¢aligmayla kargilastinilinca bizim galismamizda <25 ng/ml diizeyinde
ve ciddi D vitamini eksiklii daha az oranda gériilmiistir. Bu é6rek alinan

popiilasyonun giyim tarzi ve yagam tarzi farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Diinyanin farkli tilkelerinde D vitamini diizeyi acisindan farkls oranlar

goriilmektedir.

Kivity ve arkadaglarl Israil’de yaptiklart ve 50 otoimmiin tiroidit hastasin, 42 -
nonotoimmiin tiroid hastasmm ve 98 saglikl kontroliin katildig1 calismada otoimmiin
tiroiditli hastalarda D vitamini eksikligi (<10 ng/ml} prevalansim %79 olarak tespit
etnmig ve saglikli poplilasyona gére (%52) istatistiksel olarak .aniamh' yﬁksek
bulmuslardir.(p<0.05) (91). Bizim galismanmizda <10 ng/ml D vitamini diizeyi olan
Hashimotolu hastalatin ve saglikli kontrol grubunun orani swrasiyla %24 ve %23

saptanmig olup istatistiksel acidan farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Diisilkk D vitamini diizeyi ile insiilin direnci ve Tip 2 DM gelisimi arasinda
iligkiyi gosteren ¢alismalar mevcuttur (92). Vitamin D ile tip 2 DM, metabolik
sendrom, obezite, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklann iligkisinin , vitamin
D’nin insiilin rezistansi, insiilin sekresyonu ve inflamatuar siirecler iizerindeki
etkisine baglt oldugu ¢esitli ¢aligmalarda rapor edilmistir (93,94).

Vitamin D eksikliginin kalsiyum absorbsiyonunda azalmayla neden oldugu
sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle insiilin sekresyonunda azalmaya ve periferik

insiilin direncinde artiga neden oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (95).
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Bizim ¢alisgmamizda glukoz diizeyleri Hashimoto tiroiditi grubunda kontrol
‘grubuna oranla anlaml yikseklik saptandi(p=0.036). Ancak insiilin diizeyleri ve

HOMA-IR indeksinde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhiik yoktu.

HOMA-IR ile 25(OH)D arasinda yapllan korelasyon analizinde de aﬁlamh farklilik
tespit edilmedi. Hem Hashimoto tiroiditi olanlarda hem de kontrol grubunda insiilin
direnci agisindan farkhilik olmamasi 25(0H)D diizeyi sonuglarmi etkilememesi

acisindan g¢aligmayi giiglendirici bir 6zelliktir,

Th1 hiicreleri IFN Y, IL-2 ve TNF « sekrete eder.Th2 hiicreleri IL-4 ve IL-5
sekrete ederler. Yapilan bazi calismalarda vitamin D’nin direk olarak Th1’lerin
sitokin salmmmimni  inhibe ettigi ve Th2’lerin sitokinlerinin iiretimini artirdigy
gosterilmistir(75). Yine bazi c¢aligmalar 25(OH)D nin otoimmiin hastaliklarin
olugumunu IL-2, IL-5,TNF « ve IFN Y’y1 Thi hiicreleri suprese ederek azaltp, TL.-4
ve TGEFp gibi sitokinleri de Th2 hiicreleti uyararak' engelledigini géstermigtir (41).

Otoimmiin bir hastahk olan Hashimoto hastallgm'da sitokinlerin diizeyi ve
25(0H)D eksiklifinin etkisini belirlemek i¢in IL-2, 1L-4, IL-5, TNF a ve IFN Y.
¢aligtik. IL-2, IL-4,TNF-a. ve IFN-Y Hashimoto tiroiditi olan hasta grubunda kontrol

| grubuna gire istatistiksel olarak anlaml yilksek saptanirken, IL-5 diizeyi agisindan
anlamli farklilik saptanniadL IL-2 &tiroid grupta 67,28+3,97, subklinik hipotiroidi
grubunda 47,35+5,15, agsikar hipotiroidi grubunda 69,79+3,01ve kontrol grubunda
45,7943,75 saptand1.IL-4 otiroid grupta 17,78+1,73, subklinik hipotiroidi grubunda
27,80+2,58,, asikar hipotiroidi grubunda 39,04+11,62 ve kontrol grubunda
20,54+1,81 saptandi. TNFo &tiroid grupta 23,2542,31, subklinik hipotiroidi
grubunda 49,06+9,96, agikar hipotiroidi grubunda 57,20+22,74 ve kontrol grubunda
39,11+8,63 saptand. IFN v dtiroid grupta 44,02+9,39, subklinik hipotiroidi grubunda
52,92+2,85, agikar hipotiroidi grubunda 39,34+1,47 ve kontrol grubunda 47,89+1,23
saptandi. 25(OH)D ile bu sitokinler arasinda yapilan korelasyon analizinde de
anlamh bulgu saptanmadi. Calismamizda hem Hashimoto tiroiditi olan grupta hem
kontrol grubunda 25(OH)D diizeyi diisitk oldugu halde sadece Hashimoto tiroiditli
grupta inflamatuar parameterlerin yiiksek saptanmis olmasi D vitamini eksikliZinin

Hashimoto patogenezinde sitokinler tizerinden etkili olmadigim diisiindiirmektedir.
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Vitamin D reseptorleri T lenfosit ve makrofajlarda anlaml konsantrasyonlarda
-izlenir. Vitamin D reseptdr gen polimorfizmi. ve vitamin D diizeyi Tip | DM, MS,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi gesitli otoimmiin hastaliklarla iliskili

bulunmugtur (80).

VDR. geninde 30°dan fazla polimorfizm bulunmustur. En yaygin 4
‘polimorfizmin otoimmﬁn hastaliklarla iliskisi ¢aligilmigtir. Bunlar Fok l(ekzén 2),
Bsm I(intron 8), Apa I{intron 8) ve Taq I(ckzon 9) (81,82). Biz de calismamizda Fok
I ile Tag I genotip polimorfizmine baktik.

Tiitkiye’de VDR genotip dagilumint incelemek igin yapilan bir ¢alismada Fok 1
geninin FF genotipi %55, Ff genotipi- %36 ve ff genotipi %9 olarak, Taq 1 geninin
TT genotipi %35, Tt genotipi %49 ve tt genotipi %16 oiarak bulunmugtur. Bizim |
éalig:mamlzda FF genotipi %49, Ff genotipi %39, {f genotipi %12, TT genotipi %42,
Tt genotipi %40, tt genotipi %17 bulunmustur. Bu da Tiirkiye geneli ile uyumludur
(96).

Calismamizda FOK-1 genotip dagilim analizinde &tiroid Hashimoto tiroiditli
grubun %49unda FF genotipi (n=24), %36.7sinde Ff genotipi (n=18) ve %14.3iinde
ff genotipi (n=7) tespit edildi. Subklinik hipotiroidili Hashimoto tiroiditli grubun
%46.9unda FF genotipi (n=23), %38.8inde Ff genotipi (n=19) ve %14.3{inde ff
genotipi (n=7) tespit edildi. Asikar hipotiroidisi olan Hashimotolu hasta grubunun
%36.8inde FF genotipi(n=14), %52.6sinda Ff genotipi (n=20) 'Vé %10.5inde ff
genotipi (n=4) olarak tespit edildi. Kontrol grubunun %58inde FF genotipi (n=29),
%?32sinde Ff rgenotipi (n=16), %10unda ff genotipi (n=5) tespit edildi. Asikar
hipotiroidide Ff genotipi en yiiksek oranda izlenirken &tiroid, subklinik hipotiroidi .
grubu ve kontrol grubunda FF genotipi en yitksek oranda izlendi.

Yazicr ve arkadaslaﬁmn yaptig1 111 Hashimoto tiroiditli ve 159 saglikli kontrolden
olugsan calismada Bsm I ve Apa I genotip dagdinu agisindan gruplar arasinda
farklihk izlenmezken, Taq I TT genotipi ile Fok I FF genotipinin Hashimoto tiroiditi
igin artmug riskle iligkili oldugu gésterilmistir.(97)

Caligmamizda Gtiroid, subklinik, agikar hipotircidi grubu ve kontrol grubu
karsilagtirnildiginda Fok I genotip dagiliminda gruplar arasinda anlamh farklilik

‘izlenmezken Taq I genotip dagihminda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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izlendi(p=0.025). Tim Hashimoto tiroiditli hasta grubu ve saglkli kontroller
karsilagtirtldifinda ise FokI genotipi dagiliminda yine bir farklihk yokken Tagl
geninin genotip dagiliminda smiurlt anlamlilik tespit edildi(p=0.053)

Ramoz ve arkadaslari otoimmiin tiroid hastaliklarinda VDR Bsml ve Taq I
polimorfizmi ¢alismus ve bizim ¢aligmamizdan farkli olarak bu genlerdeki .
polimorfizmin otoimmiin tiroid hastaliklari gelisimini etkilemedigini gﬁstermislerdir

(98).

Feng ve arkadaslarinin yapti1 ¢alismada ise Bsml ve Tagql ile otoimmiin tiroid
hastaligt gelisimi arasinda anlamh iligki bulunurken, Fok I ve Apa I ile anlamli bir
iliski saptanmamigtir. Bu da Taq I ve Fok I agisindan bizim ¢aligmamizla uyumludur
99).

Lin ve arkadaglar Cin’de yaptiklari ¢alismada 109 Hashimoto tiroiditli hastada
VDR polimorfizmi aragtirmis, ekzon 2’de yer alan VDR Fok | polimorfizminin
homozigot C/C(FF) formunu tagiyan Cinlilerde Hashimoto tiroiditi gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (10). FF genotipi Hashimotolu hastalarda
%36,7, kontrol grubunda %23,3 olarak tespit edilmistir. p=0,0458. Bizim
¢alismamizda FOK 1 FF génotipi Hashimoto tiroiditli hastalarda %44,9 kontrol
grubunda %38 olarak bu ¢aligmadan farkl saptand:. Hem Hashimoto tiroiditli grup
hem kontrol grubu en sik FF genotipine sahipti ve gruplar arasmda istatistiksel
agidan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,282).

Taci I igin yapilan korelasyon analizinde TT, Tt, tt genotipine sahip Hashimoto
tiroiditli hastalarda sadece IFN- vy agisindan istatistiksel anlamli farklihk
izlendi(p=0.034). it genotipinde olan hastalarda IFN- y diizeyi anlamh olarak diisiik

| saptandi. Bu iligki daha b'ﬁyuk hasta popiilasyonlarinda ¢aligilirsa anlaml: sonuglar

¢ikabilir.
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6. SONUCLAR

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda vitamin D diizeyi, IL-2, IL-4, IL-5, TNF o
ve IFN Y diizeyleri ile VDR gen polimorfizmini aragtirmak igin yapilan bu
¢aligmanin sonuglarina gore:

» Hashimoto tiroiditi olan hastalarda saghkh kontrollere gére D vitamini

diizeyleri agisindan farkhilik yoktur,

¢ Hashimoto tiroiditli hastalarda IL-2, IL-4, TNF-a ve IFN-Y diizeyleri
saghkli popiilasyona gére yiiksektir. '

e VDR Taq I gen polimorfizmiyle Hashimoto tiroiditi arasinda iligki

mevcuttur ancak Fok I gen polimorfizmiyle iliski bulunmamaktadir

e Bu konuda daha biiyilkk hasta gruplariyla yapilacak galismalara ihtiyag:

vardrr
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