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Oz

Amag: Subklinik hipertiroidi toplumda oldukeca sik goriilen, atriyal fibrilasyon ve osteoporoz gibi cesitli
komplikasyonlar nedeni ile uzun siireli takip gereken 6nemli bir saglik problemidir. Vitamin D ise
endokrin sistemi de kapsayan otoimmiin hastaliklarin patogenezindeki yeri, son yillarda daha ¢ok
arastirllmaktadir. Calismamizda, subklinik hipertiroidili hastalarda vitamin D diizeylerini ve gesitli
biyokimyasal parametreleri incelemeyi amagladik. Ayrica vitamin D ile biyokimyasal parametreler ve
tiroid fonksiyon testleri arasindaki iligkiyi inceledik.

Materyal ve Metot: Nisan 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve
subklinik hipertiroidi tanisi almis; toksik adenom, toksik multinodiiler guatr (TMNG), toksik diffuz
guatr (TDG) tanili 39 hasta ile 89 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Kontrol grubu ayrica TSH diizeyleri
1=TSH<4 (Grup 1) ve 0,5sTSH<1 (Grup 2) olacak sekilde 2 gruba ayrmldi. Tiim hastalarda ve kontrol
grubunda serum glukoz, kreatinin, AST, ALT, GFR, vitamin D, tiroid otoantikor diizeyleri hastanemiz
kayitlarindan not edildi.

Bulgular: Subklinik hipertiroidi ve saglikli kontrol grubu arasinda vitamin D diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,928). Siwrasiyla; aclik kan sekeri (AKS), kreatinin,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve ALT diizeyleri her iki grupta benzerdi (p=0,857, p=0,124, p=0,355,
P=0,553). Grup 2- kontrol grubu igerisinde AST diizeyleri grup-1 kontrol grubu ve subklinik hipertiroidi
grubuna gore daha diigiiktii (p=0,024). Grup 2- kontrol grubu igerisinde kreatinin diizeyi ile vitamin D
arasinda (r=0,366 ve p=0,007), GFR ile TSH (r=0,345, p=0,01) ve sT3 (r= 0,300, p= 0,028) arasinda pozitif
bir korelasyon vardi. Subklinik hipertiroidi grubunda (Grup 3) sT3 ile kreatin ve ALT arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttu (r=0,502 ve p<0,001, r=0,362 ve p=0,024).

Sonug¢: Calismamizda subklinik hipertiroidili hastalarda vitamin D diizeyleri ve metabolik parametreler
saglikli kontrollerle benzer diizeydeydi. Saglikli kontrol grubunda ise farkli TSH diizeylerinde metabolik
parametrelerde onemli bir degisiklik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipertiroidi, vitamin D, metabolik parametreler

Abstract

Objectives: Subclinical hyperthyroidism is a major health problem that is common in the population
and requires long-term follow-up due to various complications including atrial fibrillation and
osteoporosis. In recent years, vitamin D has been investigated in the pathogenesis of autoimmune
diseases including endocrine system beside well

known skeletal effects. The aim of this study is to investigate vitamin D levels, metabolic parameters and
the relationship between these parameters and vitamin D and TSH levels in patients with subclinical
hyperthyroidism.

Materials and Methods: A total of 128 subjects were included in the study between April 2017 and
April 2018 which are 39 patients with subclinical hyperthyroidism diagnosed with toxic adenoma, toxic
multinodular goiter (TMNG), toxic diffuse goiter (TDG) and 35 subject 1=TSH<4 (control 1), 54 subject
0,5=TSH<1 (control 2) which is healthy controls. Glucose, creatinine, AST, ALT, GFR, vitamin D, thyroid
autoantibody levels were retrospectively analyzed.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in terms of median vitamin
D levels (p = 0.928). Between groups; there was no statistically significant difference in median glucose,
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creatinine, ALT, GFR levels (p = 0.857, p = 0.124, p = 0.355, p = 0.553). In group 2 (control 2), we found a
significant increase in GFR as fT3 levels increased. In the subclinical hyperthyroidism group (Group 3)
there was a positive correlation between fT3 and creatine (r=0.502 and p<0.001, r=0.362 and p=0.024).
Conclusion: Vitamin D levels and metabolic parameters in subclinical hyperthyroid patients were like
healthy controls. No significant change was found the control group, according to different TSH levels in
metabolic parameters.
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Giris

Subklinik hipertiroidizm (sHT), TSH diizeyi diisiik iken, normal serbest T4 ve
serbest T3 konsantrasyonu ile karakterize bir durumdur. sHT, toksik adenom, toksik
multinodiiler guatr, graves hastalig: gibi asikar hipertiroidi ile ayn1 endojen nedenlerden
kaynaklanir.! Genel popiilasyonda subklinik hipertiroidinin %1-6 seklinde yiiksek
prevalansi ve asikar hipertiroidiye ilerleme, osteoporoz gelisimi, atriyal fibrilasyon
sikliginda artis riski tagimasi nedeni ile aile hekimlerinin de bas etmesi gereken bir
durumdur. Klinik etkilerinin incelenmesi de ayrica 6nem tasir. > Vitamin D, yagda eriyen
vitaminler arasinda olup en 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve kemik
mineralizasyonu tzerinedir. Son yillarda yapilan calismalarda vitamin D eksikligi ve
yetersizligi kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, noropskiyatrik
bozukluklar, enfeksiyoz ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok kronik hastalikla
iliskilendirilmistir. Vitamin D %9o0-95i giines 1sinlarinin etkisiyle deride
sentezlenmekte olup, yetersiz glines 15181 maruziyeti olan bireylerde vitamin D eksikligi
sik bildirilmektedir. 34

Tiroid hastalig1 olan hastalarda disiik vitamin D diizeyleri; vitamin D aliminda
azlik, malabsorpsiyon, giines 1s1g1ina maruz kalmamasi, dis mekan aktivitesinde azalma
ile agiklanabilir.> Vitamin D3'tin hepatik hidroksilasyonunun tirotoksikozlu bireylerde
normal saglikli bireylere gore 2,5 kat arttigin1 gosteren galismalarda mevcuttur.® sHT'li
hastalarin yilda yaklasik %1-5'inin asikar hipertiroidiye ilerleyecegi tahmin edilmektedir.
7 Hipertiroidizmin uzun siireli komplikasyonlar atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, osteoporoz, reprodiiktif sistemdeki anormallikleri
icermektedir. 8 Literattire baktigimizda subklinik hipertiroidili hastalarda vitamin D
dizeyinin incelendigi calismalari, asikar hipertiroidili olgulara gore daha az siklikta
gormekteyiz. Calismamizda kisith sayida verilerin oldugu subklinik hipertiroidili
hastalarda vitamin D diizeylerini ve cesitli metabolik parametreleri, bu parametrelerle
vitamin D iligkisini incelemeyi amacladik. Ayrica o6tiroid hastalarin vitamin D
diizeylerinin farkli TSH araliklarinda degiskenlik gosterip gostermedigini arastirdik.

Materyal ve Metot

Nisan 2017- Nisan 2018 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinigine bagvuran
subklinik hipertiroidi tanist alan, MNG, TDG ve toksik adenomlu ATPO, ATG, TRAB
negatif olan hastalarda glukoz, kreatinin, AST, ALT, GFR, vitamin D dzeyleri
retrospektif olarak tarandi ve kayitlardan not edildi. Toplam 128 kisi ¢alismaya alindu.
Tirotoksikoz tanisi ve etyoloji tanimlamasinda tiroid fonksiyon testleri, tiroid
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ultrasonografi ve radyoaktif iyot uptake sonuclar1 temel alindi. Hastalar subklinik
hipertiroidi ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildu.

Kontrol grubu tiroid fonksiyon testleri normal, saglikli bireylerden olusturuldu.
Kontrol grubu da ayrica kendi igerisinde TSH diizeyleri 0,5<TSH<1 (grup 2) ve 1=TSH<4
(grup 1) olmak tizere ikiye ayrildi. TSH diizeyi TSH<o,5u1U/mLolan ve serbest T3(sT3),
serbest T4 (sT4) dlizeyleri normal olan bireyler subklinik hipertiroidi (grup 3) olarak
kabul edildi. Gegmis tiroid hastalik oykiisii, akut-kronik renal yetmezlik, hipertansiyon,
tip 2 diyabet varligi, son 3 ayda vitamin D veya vitamin D metabolizmasini etkileyen ila¢
kullanim 6ykisti olan bireyler ¢alisma dist birakildi. Rutin biyokimyasal parametreler
Architect Ci6000 cihazla, AST ve ALT NADH w/o P-5-P yontemle, kreatin Jaffe
mod./Picrate yontemle, glukoz hexokinase yontemi ile ol¢iildi. ATPO, ATG, TRAB,
sT3,sT4, TSH, 25(0OH) vitamin D Architect i2000 cihazla, ATPO CMIA 2-step with
predilution yontemi ile sT3,sT4, TSH, ATG CMIA 2-step yontemi ile 25(OH)D CMIA
delayed 1-step with pretreatment yontemi ile dl¢tildii. GFR; GFR (mL/dk/1,73 m?) = 175 x
(Skr)-1,154 x  (Yag)-0,203 x (0,742, eger kadinsa) x (1,212, eger siyahsa) MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) formiilii ile hesap edildi. Calismamizin etik
kurul izni 07.06.2018 tarihli SBU Ankara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesinden
43278876-929-235 say1l1 izin onayi ile alinmistir.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Strekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin
dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi
varsayiminin saglanip saglanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayic istatistikler;
normale yakin dagilan stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma
bi¢iminde ifade edilirken normalden uzak dagilan siirekli sayisal degiskenler medyan
(25. - 75.) yuzdelik seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonli
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile incelenirken parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglanmadigi siirekli sayisal degiskenler acisindan farkin 6nemliligi
Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal Wallis
test istatistigi sonuclarinin 6nemli bulunmasi halinde post-hoc Tukey HSD veya
Conover’in ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak farka neden olan grup(lar) tespit edildi.
Kategorik degiskenler Pearson'un Ki-Kare ya da Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare testi ile
incelendi. Stirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon olup olmadig1 ise Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi kullanilarak
arastirildi. p<o.o5 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve subklinik hipertiroidi gruplari arasinda yas ortalamalar
acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,247). Gruplar arasinda
kadin ve erkeklerin dagilimi istatistiksel olarak benzerdi (p=0,947). Gruplar arasinda
vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,928). AKS,
kreatinin ve ALT, GFR diizeyleri iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p=0,857,
p=0,124, p=0,355, p=0,553). Gruplar arasinda AST diizeyleri grup 1- kontrol grubu ve
subklinik hipertiroidi arasinda benzer iken (p=0,446), grup 2- kontrol grubunda
subklinik hipertiroidi ve grup-1 kontrol grubuna gore daha diisiik idi. Tablo 1'de gruplara
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gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri yoniinden yapilan kargilastirmalar yer

almaktadir.

Tablo 1: Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

KONTROL VAKA
Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=54) Grup 3 (n=39) . .

(1513FSH<4:§5 (o,;)sTSH<51) (T1§51<0’53;9 p-degeri
Yas 39,6+11,1 43,7%12,2 41,4%10,2 0,2471
Cinsiyet 0,947%
Erkek 7 (20,0) 12 (22,2) 9 (23,1)
Kadin 28 (80,0) 42 (77,8) 30 (76,9)
TFT
ST3 (Pg/mL) 2,9 (2"6'3’1) 2’8 (2’7'3’0) 2,9 (2"6'3’1) -
sT4 (ng/dL) 1,01 (0,96-1,10) 1,06 (0,98-1,13) 1,05 (0,98-1,15) -
TSH (ulU/mL) 1,7 (1,3-2,1) 0,7 (0,6-0,9) 0,3 (0,2-0,4) -
AKS (mg/dl) 87,0 (81,0-92,0) 87,5 (81,7-93,0) 88,0 (82,0-94,0) 0,3579
Kre (mg/dL) 0,74 (0,69-0,82) 0,69 (0,66-0,77) | 0,68 (0,64-0,79) 0,124
AST (U/L) 17,0 (15,0-23,0)* | 15,0 (14,0-18,0)*® | 16,0 (15,0-21,0)" 0,024
ALT (U/L) 18,0 (13,0-27,0) 15,0 (11,0-20,0) 17,0 (12,0-26,0) 0,3559
GFR (ml/dk) 104,7%11,9 105,6+13,5 107,7+10,6 0,5531
VitD (ng/mL) 14,6 (8,7-19,7) 11,6 (7,8-21,5) 11,8 (7,9-18,8) 0,928
Antikorlar
TPO (U/mL) 0,2 (0,0-0,8) 0,3 (0,2-0,5) 0,2 (0,2-0,5) -
TG (U/mL) 1,4 (1,0-2,0) 1,7 (1,0-2,5) 1,8 (1,4-2,6) -
TRAB (IU/L) 0,2 (0,1-0,5) 0,4 (0,2-0,6) 0,3 (0,2-0,6) -

T Veriler; ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterildi, Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA),
T Tanimlayici istatistikler; olgu sayisi ve (%) seklinde ifade edildi, Pearson'un Ki-Kare testi, 9 Veriler;
medyan (25.-75.) yiizdelik olarak verildi, Kruskal Wallis testi, a: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml (p=0,006), b: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

(p=0,044).

Tablo 2: Biyokimyasal parametreler ile vitamin D arasindaki korelasyon analizi

KONTROL VAKA

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=54) Grup 3 (n=39)

r pt r pt r pt
sT3(pg/mL) -0,222 0,200 -0,094 0,503 0,170 0,301
sT4(ng/dL) 0,213 0,219 0,157 0,263 0,108 0,511
TSH(pIU/mL) 0,140 0,423 -0,084 0,549 -0,083 0,617
AKS(mg/dl) 0,264 0,125 0,168 0,230 -0,001 0,996
Kre(mg/dL) 0,135 0,440 -0,366 0,007 0,177 0,282
AST(U/L) 0,197 0,258 -0,024 0,867 0,000 0,998
ALT(U/L) -0,044 0,804 0,094 0,503 0,087 0,600
GFR(ml/dk) -0,251 0,146 -0,268 0,053 -0,076 0,647

r: Korelasyon katsayisi, T Spearman’in korelasyon testi.
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Grup 1- kontrol icerisinde ve subklinik hipertiroidi grubunda vitamin D ile biyokimyasal
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmezken (p>0,05),
grup 2-kontrol grubu icerisinde kreatinin diizeyi ile vitamin D arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttu (r=0,366 ve p=0,007). Tablo 2'de gruplar
vitamin D ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik
dizeyleri gosterilmistir.

Tablo 3: Gruplar igerisinde tiroid fonksiyon testleri ile biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyon analizi

sT3 sT4 TSH
r pt r pT r pt
Grup 1 (n=35)
AKS (mg/dl) -0,160 0,360 0,182 0,294 0,124 0,477
Kreatinin(mg/dL) 0,071 0,686 -0,248 0,151 0,095 0,587
AST (U/L) 0,115 0,510 0,303 0,077 0,040 0,819
ALT (U/L) 0,228 0,187 0,065 0,710 0,053 0,761
GFR (ml/dk) -0,005 0,979 -0,255 0,139 -0,167 0,336
Grup 2 (n=54)
AKS (mg/dl) -0,049 0,727 -0,066 0,633 0,012 0,933
(nlgjgf)nm -0,127 0,361 -0,114 0,413 0,038 0,786
AST (U/L) 0,066 0,638 -0,162 0,242 -0,026 0,852
ALT (U/L) 0,014 0,922 -0,202 0,142 -0,018 0,898
GFR (ml/dk) 0,300 0,028 0,067 0,632 0,345 0,011
Grup 3 (n=39)
AKS (mg/dl) 0,088 0,593 -0,097 0,556 0,073 0,659
Kreatinin
(mg/dL) 0,502 <0,001 0,118 0,473 0,166 0,313
AST (U/L) 0,233 0,154 0,099 0,550 0,154 0,350
ALT (U/L) 0,362 0,024 0,259 0,111 0,059 0,720
GFR (ml/dk) -0,153 0,354 -0,119 0,472 -0,048 0,771

r: Korelasyon katsayisi, T Spearman’in korelasyon testi.

Grup 1-kontrol grubunda, sT3, sT4 ve TSH ile diger biyokimyasal parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Grup 2-kontrol
grubu igerisinde, GFR ile TSH (r=0,345, p=o0,011) ve sT3 (r= 0,300, p= 0,028) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttu. Grup 3 igerisinde, sT3 ile
kreatin ve ALT arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon vardi (r=0,502
ve p<0,001, 1=0,362 ve p=0,024). Tablo 3’te gruplar igerisinde TFT ile diger biyokimyasal
ol¢ctimler arasindaki korelasyon katsayilari ve 6nemlilik diizeyleri gosterilmistir.
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Tartisma

Subklinik hipertiroidi toplumda ¢ok sik gortiilmektedir ve yasla birlikte goriilme
siklig1 artmaktadir. Ancak, subklinik hipertiroidi ¢calismamizda da saptadigimiz sekilde
genc yaslarda da ortaya ¢ikabilmektedir ve uzun yillar takibi gerekmektedir. Subklinik
hipertiroidinin asikar hipertiroidiye ilerleme, osteoporoz gelisimi, atriyal fibrilasyon
sikliginda artig riski tagimasi nedeni ile gozden kagirilmamasi gereken bir hastalik grubu
oldugu agiktir. Lillevang-Johansen ve ark. ¢alismasinda tedavi alan hipertiroid bireyler
kontrollere benzer mortaliteye sahipken, tedavi edilmeyenlerde mortalite artmis oldugu
gosterilmistir.?

Literatiirde hipertiroidi ve vitamin D iligkisini inceleyen bir¢ok calisma goze
carpmaktadir. Graves hastaliginda (GH), vitamin D'nin immun fonksiyonlara etkisi
aktive T hiicre proliferasyonunun baskilanmasi ve makrofaj fagositik aktivitesinin
arttirllmasina baglanmaktadir.’® Ma J. ve ark.lar bir ¢alismalarinda otoimmun tiroid
hastalig1 (Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve postpartum tiroidit) olan bireylerde
vitamin D diizeylerini diisiik bulmus, ancak vitamin D ile anti TPO, TgAb ve tiroid
hormon diizeyleri arasinda bir iligki saptamamuiglardir.” Vondra ve ark.ar1 yapmis
olduklar1 ¢aligmalarinda kronik otoimmun tiroidit ve graves hastaligi gelisiminde
250Hvitamin D3<12,5ng/ml altindaki degerlerinin 6nemli bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir.> Benzer sekilde, bir baska calismada Mangaraj S. ve ark. yeni tani
Graves'li hastalarda vitamin D diizeyini 6nemli derecede diisiik saptamis, ancak vitamin
D dizeyi ile tiroid hormon diizeyi ve TRAB titresi ile bir korelasyon tespit
etmemiglerdir.® Ke W. ve ark. hashimoto tiroiditi ve graves hastaliginda vitamin D
dizeyini; hashimoto tiroiditi olan hastalarda kontrol grubundan onemli derecede
dusiik, gravesli hastalarda ise kontrol grubu ile benzer olarak saptadilar.4 Zhang H. ve
ark. TRAB pozitif ve negatif GH'da vitamin D diizeyini arastirdilar. Vitamin D diizeyini
TRAB pozitif GH’ da, TRAB negatif GH ve saglikli kontrollerden 6nemli derecede diisiik
oldugunu saptadilar. TRAB pozitif hastalarda TRAB diizeyi ve vitamin D arasinda ters
korelasyon saptadilar. Vitamin D ile ATPO, ATG, TSH, sT4, sT3 arasinda korelasyon
saptanmad1.’> Yasuda ve ark. vitamin D’nin yeni tan1 GH kadinlarda, vitamin D’ nin GH
patogenezindeki yerini gosteren c¢alismalarinda; GH'inda 6nemli derecede vitamin D
dustikligi ile birlikte vitamin D diizeyi ile tiroid voltimii arasinda korelasyon saptadilar.
Vitamin D ile TRAB diizeyi ve tiroid fonksiyonlar1 arasinda korelasyon mevcut degildi.*®
Bizim c¢alismamizda vitamin D diizeyleri subklinik hipertiroidili olgularda
degerlendirilmis olup, vitamin D diizeyleri subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Diger bir ifade ile vitamin D
diizeylerinin TSH’ya bagli olarak istatistiksel agidan anlamli degisim gostermedigi
sOylenebilir. Bizim ¢alismamizin diger calismalardan farkli yani subklinik hipertiroidili
hastalarda vitamin D diizeyinin ve metabolik parametrelerin birlikte degerlendirildigi ve
calismaya dahil tiim bireylerin (hasta ve saglkli kontrol grubu) ATG, ATPO ve TRAB
negatif olmasidir. Literatiirde yapilmis ilk calismadir.

Hipertiroidide, artmis glukoneogenez (aglikta) ve kori siklus aktivitesi (geg
postprandiyal ve a¢clik durumunda) ile hepatik glukoz tiretimi sayesinde viicudun artmis
glukoz gereksinimi karsilanmaktadir.” Calismamizda hastalarin glisemi diizeyini aglik
kan sekerine gore degerlendirdik. 75 gr glukoz ile seker yiikleme testini endikasyon
olmamasi nedeni ile yapmadik. Gruplar arasinda AKS diizeyinde anlamli farklilik
saptamadik. Glukoz intolerans: hipertiroidide sik goriilen bir metabolik problemdir.
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Bozulmus insiilin sekresyonu ve periferal insiilin sensitivitesinde azalma bu duruma
neden olarak gosterilmistir.®® Mehran ve ark. popiilasyon bazli bir tiroid ¢aligsmalarinda,
subklinik hipertiroidili hastalarda yiiksek oranda hiperglisemi saptadi.’® Ohguni S. ve
ark. GH'da, instilin sekresyonu ile metabolik klirensinde artis ve bu durumun sT4
diizeyi ile korele oldugunu saptadilar>® Ozdemir D. ve ark. hipotiroid, &tiroid ve
tirtoksikozlu hastalarda AKS ol¢iimi ile glukoz metabolizmasini degerlendiridikleri
calismalarinda; ti¢ grupta da AKS normal sinirda ancak hipotiroidili hastalarda daha
disiik oldugunu, tirotoksik bireylerde otiroidizm saglandiginda AKS diizeyinin
dustiigiini saptadilar. Hipotiroid ve tirotoksik bireylerde 6tiroidizm saglandiktan sonra
glukoz metabolizmasinin tekrar degerlendirilmesi gerektigi gortistindeler.* Dimitriadis
ve ark. ise hipertiroidide glukoz artigini, 6zellikle glukoneogenez artisina sekonder
endojen glukoz tretim oraninda artisa baglamislardir. Glukoneogenez igin substrat
saglamak (Kori siklus aktivitesi; glikoliz ve laktat olusumu) glukoz regiilasyonunda
birincil mekanizma olabilecegi gosterilmistir. Hipertiroidizm siddetli hale geldiginde,
glikojenin laktata dontstirilmesinin artmasi uzun siire devam edemediginden ve
glikojen depolarinda tiilkenmeye yol acabileceginden, kas i¢ine artan glikoz alim hizi
gerekebilir. Bu mekanizma, plazmadaki glikoz seviyesinin normal veya hafifce artmasini
saglar.>* Biz calismamizda TSH < 1 plU/mL’in altinda oldugu 6tiroid donemde, subklinik
hipertiroidinin birtakim metabolik degisikliklerin basladigi erken donem olarak
degerlendirilip degerlendirilemeyecegini arastirdik. AKS diizeyleri agisindan gruplar
arasinda farklilik yoktu ancak OGTT yapmadigimiz i¢in bozulmus glukoz toleransi
agisindan bir ¢ikarim yapamadik. AKS$'de benzerlik calismamizin retrospektif olmasi
nedeni ile 6rneklem biytikligiintin kisithiligindan kaynaklanabilir.

Literatiirde graves hastaligina bagl gelisen hipertiroidizmde vitamin D baglayici
protein gen mutasyonu bildirilmektedir. Pani MA. ve ark. gravesli hastalarda vitamin D
baglayic1 protein geninde polimorfizm bildirmislerdir.23 Graves’li hastalarda bu durum;
vitamin D’nin immun regiilator etkilerini engelleyerek, vitamin D fonksiyonlarinda
azalmayla sonuclanabilir.>4

Bobrek tiroid hormonlari i¢in 6nemli bir hedef organdir. Hipertiroidizmin renal
etkisi; renin anjiotensin sisteminin 6nemli rol oynadigi hemodinamik degisimler yada
tiroid hormonlarinin direk renal etkisi ile ortaya gikabilmektedir. Bu etkiler tedavi
sonrasi dizelebilmektedir.>?° Tiroid hormonlar bir dizi iyon kanali ve transporter
ekspresyonunu ve aktivitesini direk etkiler, hipertiroidi durumunda transporter
fonksiyonu artar. Hipertiroidizm artmig kan basinci, kardiyak output ve renal kan akigi
ile birlikte direk aquaporin 1 ve 2'nin down regiilasyonunun birlikte neden oldugu
politiri ile iligkilidir.>” Hipertiroidili hastalarda GFR %18-25 oraninda artar.?® Hipertiroidi
tedavisi sonrasi kreatinin diizeyinde belirgin derecede azalma yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir.?® Calismamizda, literatiirle uyumlu sekilde subklinik hipertiroidili hasta
grubunda sT3 arttikea, kreatin diizeyinde artis saptadik.

Caligmamizda hasta grubumuz gen¢ yasta, yeni tam1 sHT grubundan
olusmaktaydi. Orneklem biiyiikliigii kiiciikk bir hasta grubu olmasi calismamizin en
onemli kisithligini olusturmaktadir. Subklinik hipertiroidili hastalarda vitamin D
diizeyleri ve metabolik parametrelerdeki degisimin, vitamin D’ nin tiroid
otoimmunitesindeki ve tedavisindeki yerinin, vitamin D’ nin tiroid otoantikor titresi ile
iligkisinin incelendigi daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ileri caligmalara ihtiya¢
oldugunu diisinmekteyiz.

Keskin ve ark. Ankara Med J, Vol. 19, Num. 2, 2019

267



Subklinik Hipertiroidili Hastalarda Vitamin D Diizeyinin ve Metabolik Parametrelerin Incelenmesi

Kaynaklar

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

Biondi, Cooper. Subclinical Hyperthyroidism. N Engl ] Med. 2018 Oct 11;379(15):1485-6.

Kim YA, Park Y]. Prevalence and risk factors of subclinical thyroid disease. Endocrinol Metab
(Seoul). 2014 Mar;29(1):20-9.

Demet Yavuz D,Mete T, Yavuz R, Altunoglu A. D Vitamini, Kalsiyum ve Mineral Metabolizmasi, D
Vitaminin Iskelet Disi Etkileri ve Kronik Bobrek Yetmezliginde Nutrisyonel D Vitamini
Kullanimi. Ankara Med J, 2014, 14(4): 162-71.

Dilekgi E, Dilek¢i EA, Demirkol ME, Ogiin MN. Evde saglik hastalarinda D vitamin diizeyleri.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2018; 20 (2):101-5.

Kim D. The role of vitamin D in thyroid diseases. Int.J. Mol. Sci. 2017;18,1949.

Velentzas GC. Some observations on vitamin D3 metabolism in thyrotoxicosis. Acta Vitaminol
Enzymol. 1983; 5(3):159-63

Das G, Ojewuyi TA, Baglioni P, Geen ], Premawardhana LD, Okosieme OE. Serum thyrotrophin at
baseline predicts the natural course of subclinical hyperthyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 2012
Jul;77(1)146-51.

De Leo S, Lee SY, Braverman LE. Hyperthyroidism. Lancet. 2016 Aug 27;388(10047):906-18.
Lillevang-Johansen M, Abrahamsen B, Jorgensen HL, Brix TH, Hegediis L. Excess Mortality in
Treated and Untreated Hyperthyroidism Is Related to Cumulative Periods of Low Serum TSH. ]
Clin Endocrinol Metab. 2017 Jul 1;102(7):2301-9.

Muscogiuri G, Bhattoa HP. Vitamin D and endocrine disorders: routine laboratory diagnostic
implications. EJIFCC. 2018 Jul 11;29(2):111-6.

Ma J, Wu D, Li C, Fan C, Chao N, Liu J, Li Y, Wang R, Miao W, Guan H, Shan Z, Teng W. Lower
Serum 25-Hydroxyvitamin D Level is Associated With 3 Types of Autoimmune Thyroid Diseases.
Medicine (Baltimore). 2015 Sep;94(39):€1639.

Vondra K, Starka L, Hampl R. Vitamin D and thyroid diseases. Physiol Res. 2015;64 Suppl 2:S95-
S100.

Mangaraj S, Choudhury AK, Swain BM, Sarangi PK, Mohanty BK, Baliarsinha AK. Evaluation of
Vitamin D Status and its Impact on Thyroid Related Parameters in New Onset Graves' Disease- A
Cross-sectional Observational Study. Indian ] Endocrinol Metab. 2019 Jan-Feb;23(1):35-9.

Ke W, Sun T, Zhang Y, He L, Wu Q, Liu J, Zha B. 25-Hydroxyvitamin D serum level in Hashimoto's
thyroiditis, but not Graves' disease is relatively deficient. Endocr J. 2017 Jun 29;64(6):581-7.

Zhang H, Liang L, Xie Z. Low Vitamin D Status is Associated with Increased Thyrotropin-
Receptor Antibody Titer in Graves Disease. Endocr Pract. 2015 Mar;21(3):258-63.

Yasuda T, Okamoto Y, Hamada N, Miyashita K, Takahara M, Sakamoto F, Miyatsuka T, Kitamura
T, Katakami N, Kawamori D, Otsuki M, Matsuoka TA, Kaneto H, Shimomura I. Serum vitamin D
levels are decreased and associated with thyroid volume in female patients with newly onset
Graves' disease. Endocrine. 2012 Dec;42(3):739-41.

Mitrou P, Raptis SA, Dimitriadis G. Insulin action in hyperthyroidism: a focus on muscle and
adipose tissue. Endocr Rev. 2010 Oct;31(5):663-79.

Roubsanthisuk W, Watanakejorn P, Tunlakit M, Sriussadaporn S. Hyperthyroidism induces
glucose intolerance by lowering both insulin secretion and peripheral insulin sensitivity. ] Med
Assoc Thai. 2006 Nov;89 Suppl 5:5133-40.

Mehran L, Amouzegar A, Rahimabad PK, Tohidi M, Tahmasebinejad Z, Azizi F. Thyroid Function
and Metabolic Syndrome: A Population-Based Thyroid Study. Horm Metab Res. 2017
Mar;49(3):192-200.

Ohguni S, Notsu K, Kato Y. Correlation of plasma free thyroxine levels with insulin sensitivity and
metabolic clearance rate of insulin in patients with hyperthyroid Graves' disease. Intern Med.
1995 May;34(5):339-41.

Ozdemir D, Dagdelen S, Usman A. Serum Adiponectin Levels and Changes in Glucose
Metabolism before and after Treatment for Thyroid Dysfunction. Intern Med. 2015;54(15):1849-57.
Dimitriadis GD, Raptis SA. Thyroid hormone excess and glucose intolerance. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2001;109 Suppl 2:5225-39.

Pani MA, Regulla K, Segni M, Hofmann S, Hiifner M, Pasquino AM, Usadel KH, Badenhoop K. A
polymorphism within the vitamin D-binding protein gene is associated with Graves' disease but
not with Hashimoto's thyroiditis. ] Clin Endocrinol Metab. 2002 Jun;87(6):2564-7.

Ban Y, Taniyama M, Ban Y. Vitamin D receptor gene polymorphism is associated with Graves'
disease in the Japanese population. ] Clin Endocrinol Metab. 2000 Dec;85(12):4639-43.

Keskin ve ark. Ankara Med J, Vol. 19, Num. 2, 2019

268



Subklinik Hipertiroidili Hastalarda Vitamin D Diizeyinin ve Metabolik Parametrelerin Incelenmesi

25.

26.

27.

28.

29.

Dousdampanis P, Trigka K, Vagenakis GA, Fourtounas C. The thyroid and the kidney: a complex
interplay in health and disease. Int J Artif Organs. 2014 Jan;37(1):1-12.

Iglesias P, Bajo MA, Selgas R, Diez J]. Thyroid dysfunction and kidney disease: An update. Rev
Endocr Metab Disord. 2017 Mar;18(1):131-44.

Mariani LH, Berns JS. The renal manifestations of thyroid disease. ] Am Soc Nephrol. 2012
Jan;23(1):22-6.

Basu G, Mohapatra A. Interactions between thyroid disorders and kidney disease. Indian ]
Endocrinol Metab. 2012 Mar;16(2):204-13.

Hollander JG, Wulkan RW, Mantel M], Berghout A. Correlation between severity of thyroid
dysfunction and renal function. Clin Endocrinol (Oxf). 2005 Apr;62(4):423-7.

Keskin ve ark. Ankara Med J, Vol. 19, Num. 2, 2019

269



