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The Relationship Between Thyroid Diseases and Vitamin D
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OZET

Ergokalsiferol ve kolekalsiferol formunda iki sekosteroidden meydana
gelen D vitamini, viicutta dzellikle kalsiyum-fosfor dengesinin ve
kemik saghginin korunmasim saglayan, yagda ¢dziinen bir vitamindir.
Yapilan  son  g¢alismalarda sadece kemik ve kalsiyum
metabolizmasinda gérev almadig, ozellikle bagisikik hiicreleri
tzerine Onemli fonksiyonlari oldugu bildirilmis ve bir
immiinomodiilatér olarak tammlanmistir. D vitamini eksikligi
diinyada onemli bir saghk problemi durumuna gelmistir ve basta
bagisiklik sisteminin neden oldugu otoimmiin hastaliklar olmak tizere
Tip 1 diyabet, romatoid artrit, sjogren sendromu, multipl skleroz gibi
hastaliklar etkileyen prohormon oldugu goriilmiistiir. Ayrica serum D
vitamini seviyelerinin digikligiiniin tiroid kanseri ve diger kanser
tirleri, inflamatuar bagirsak hastahig, norobiligsel ve kalp damar
hastaliklart gibi birgok hastaligin gelismesinde risk faktorii oldugu
bildirilmistir. D vitamini, D vitamini reseptoriine baglanarak etki
gosterir. Belirtilen bu hastaliklarin doku ve organlarda yer alan
reseptorii ile gerceklestirdigi gosterilmistir. D vitamini reseptériiniin
eksprese  olmasi  bagisikhk  hiicrelerinde  gergeklestiginden
reseptorlerin burada farkhlagsmasim ve ¢ogalmasini diizenleyerek
tiroid hasarina neden oldugu ve tiroid hastaliklarinin D vitamini ile
ilgilioldugu goriilmistiir. Graves hastali g1, Hashimato tiroiditi gibisik
goriilen tiroid hastahklarimin  gelisimden otoimmiin  faktorler
sorumludur. Cahgmalarda kanser hiicrelerinde kalsitriol ve D vitamini
reseptorii ile baglantih enzimlere odaklanilmigtir. Bu nedenle D
vitamini eksikligi Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi ve tiroid
kanseri ile iligkilendirilmektedir. Bu derlemenin amaci da D vitamini
ve tiroid hastahklar1 arasindaki iligkiyi giincel ¢alismalarla ortaya

koymaktir.
Anahtar Kelimeler: D vitamini; otoimmiin tiroid hastahklari;

Hashimato tiroiditi; Graves hastahg; tiroid kanseri.

ABSTRACT

Vitamin D, which is composed of two secosteroids in the form of
ergocalciferol and cholecalciferol, is a fat-soluble vitamin that
maintains calcium-phosphorus balance and bone health in the body.
In recent studies, it has been reported that it is not only involved in
bone and calcium metabolism, but also has important functions
especially on immune cells and has been defined as an
immunomodulator. Vitamin D deficiency has become a major health
problem in the world and has been shown to be a prohormone
affecting diseases such as Type 1 diabetes, rheumatoid arthritis,
Sjogren's syndrome, multiple sclerosis, and autoimmune diseases
caused by the immune system. In addition, low serum vitamin D levels
have been reported to be a risk factor in the development of many
diseases such as thyroid cancer and other types of cancer,
inflammatory bowel disease, neurocognitive and cardiovascular
diseases. Vitamin D acts by binding to the vitamin D receptor. These
diseases have been shown to be mediated by the receptor located in
tissues and organs. Since the expression of the vitamin D receptor
occurs in immune cells, it has been observed that receptors regulate
the differentiation and proliferation of receptors here, causing thyroid
damage and thyroid diseases are related to vitamin D. Autoimmune
factors are responsible for the development of common thyroid
diseases such as Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis. Studies
have focused on calcitriol and vitamin D receptor-related enzymes in
cancer cells. Therefore, vitamin D deficiency is associated with
Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease and thyroid cancer. The aim
of this review is to demonstrate the relationship between vitamin D
and thyroid diseases with current studies.
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GIRIS

D vitamini, insan viicudunda sentezlenen ayrica besinlerle de alinabilen, viicutta fosfor ve
kalsiyum dengesinin saglanmasinda ve kemik sagliginin korunmasinda 6nemli islevi bulunan
yagda ¢dziinen bir vitamindir. Iskelet sistemi ve kalsiyum metabolizmasi disinda viicutta
ozellikle bagisiklik hiicreleri lizerine bir¢ok etkisi oldugu bildirilmistir (1). D vitamini eksikligi
diinyada 6nemli bir saglik problemi durumuna gelmistir. D vitamininin basta bagisiklik
sisteminin neden oldugu otoimmiin hastaliklar olmak tizere Tip 1 diyabet, romatoid artrit,
sjogren sendromu, multipl skleroz gibi hastaliklar1 etkileyen prohormon oldugu goriilmiistiir.
Ayrica tiroid kanseri, 16semi, diger kanser tiirleri, inflamatuar bagirsak hastaligi, ndrobilissel
ve kalp damar hastaliklar1 gibi birgok hastaligin gelismesinde risk faktorii olarak serum D
vitamini seviyelerinin diistikliigii ile iliskilendirilmistir. Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi
gibi sik goriilen tiroid hastaliklarinin gelisimden otoimmiin faktorler sorumludur. D vitamininin
bagisiklik sistemi iizerinde 6nemli bir rolii bulundugundan yeni immiinomodiilatér olarak
tamimlanmustir (2,3). D vitamini, dogustan gelen bagisiklik yanitini monosit aracilifiyla
etkileyerek antijen sunan hiicre fonksiyonunu inhibe eder ve D vitaminin edinsel bagisiklik
yanitin1 diizenleyen fonksiyonlar1 bulunmaktadir (4). D vitamininin aktif formu niikleer D
vitamini reseptoriine (VDR) baglanarak bagisiklik hiicrelerinin de icinde bulundugu ¢ogu hiicre
ve dokuda hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve apopitozun diizenlenmesinden sorumlu olan
200'den fazla genin ekspresyonunu kontrol eder (5). Kalsitriol VDR’ye baglandiktan sonra
VDR, retinoid X reseptorii (RXR) ile dimerize olur ve ¢ekirdege tasinarak DNA’daki D
vitamini tepki elemanlarina baglanir. Fizyolojik sistemlerin normal islevlerini yerine
getirebilmesi i¢in 6nemli rolii bulunan tiroid hormonlar tiroid bezinden sentezlenir ve
diizenlenmesi hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni ile gerceklesir. Tiroid hormonlarinin seviyesi
diistigli zaman hipotalamus tirotropin salgilatici hormonu (TRH) sentezleyerek TRH ile 6n
hipofiz bezini uyarir ve tiroid uyarict hormon (TSH) salgisimi arttirir. Tiroid hormonlarinin
tiretilmesini saglayan tirositler TSH araciligiyla uyarilir. Tiroid hormonlarinin sentezi,
sodyum/iyodiir simportorii ile iyodiir alimini, tiroglobulin (Tg) iiretimini ve tiroid peroksidaz
(TPO) enzimi tarafindan Tg'nin iyotlanmasin1 gerektirir. Tiroid hormonlari triiyodotironin (T3)
ve tiroksin (T4) salintmi Tg proteolize oldugunda gerceklesir. T4, T3 ten daha fazla salgilanir
ancak T4'lin ¢cogu dokularda T3'e tip 1 ve tip 2 iyodotironin deiyodinaz enzimleri araciligiyla
doniisiir. Tiroid hormonlar1 plazmaya salgilandiginda plazma proteinlerine baglanir ve sadece
tiroid hormonlarinin %0.03°4 (FT3 ve FT4) serbest formda bulunur (6). VDR'ler hipofiz
bezinde bulunur ve hipofiz hormonlar1 disinda D vitamini de TSH salgisini diizenlemektedir.
Yapilan c¢alismalarda sicandan tiiretilen tirositlerde VDR'ler saptanmistir. D vitamininin
tirositlere kars1 uyarici etkisinin sonucu olarak D vitamininin yiiksek diizeylerde bulundugu
durumda TSH seviyelerinde goriilen diisiis, tiroid hormonu seviyelerindeki artis ile
iliskilendirilmistir (7). Bagisiklik sisteminin tiim hiicreleri VDR’yi eksprese etmesine bagli
olarak kalsitriol kaynakli modiilasyona duyarlidir. Makrofajlar, B ve T lenfositleri ve dendritik
hiicreler (DC) gibi bagisiklik hiicreleri 1a-hidroksilazin ekspresyonunu saglayarak kalsitriol
sentezler. Ayrica DC’nin gesitli alt tiplerinin gogiinii ve olgunlagmasini saglayarak kemokin ve
sitokinlerin tolerojenik ve bagisiklik diizenleyici bir rol almasim saglar. VDR ve kalsitriol
etkilesimi DC olgunlagmasini ve farklilagmasini engeller, tolerojenik etkilerin artmasina neden
olur, IL-6, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini azaltir ve IL-8, IL-10
gibi antiinflamatuar sitokinlerin {iretimini arttirir. Ayrica major doku uyumluluk kompleksi I
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ve I’nin ekspresyonunu azaltir. CD40, CD80, CD83 ve CD86 yiizey kostimiilator
molekiillerinin ekspresyonunda azalmaya neden olur (8). D vitamini monositlerin makrofajlara
doniistimiinii saglayarak dogustan gelen bagisiklik yanitin 6nemli bir aracist olarak rol oynar
ve bagisiklik hiicrelerinin fagositoz ve kemotaksis islevlerini gelistirir. DC ’lerin olgunlagsmasini
ve farkilasmasini inhibe eder. D vitamini sonradan kazanilmis bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde de rol oynar. D vitamini saf CD4+ hiicrelerinin aktive olmasini ve
farklilasmasinin modiilasyonu gerceklestirir ve bu durumda T yardimei hiicre 1'den (Thl) T
yardimet hiicre 2 (Th2) fenotipine gecisine neden olur. Ek olarak D vitamini T yardimet hiicre
17 (Th17) fenotipine farklilasmay1 saglayarak interlokin 17 (IL-17) ve IL-21 inflamatuar
sitokinlerin azalmasii saglar. D vitamininin B lenfositlerin homeostazisinde farkl: etkileri
bulunmaktadir. Saf B lenfositlerin aktive olmasini ve proliferasyonunu azaltir, aktif B
lenfositlerin plazma hiicrelerine farklilasmasini inhibe eder ve apopitozunu indiikler. D vitamini
ayrica hafiza B hiicresinin olusumunu engelleyerek aktif B lenfositlerde IgM ve IgG
(immiinoglobulin) sentezlenmesini baskilar. D vitamininin B lenfositleri iizerindeki bu kontrolii
otoreaktif antikor liretiminde gorev alan B lenfositlerinin otoimmiinitenin gelismesinde 6nemli
bir gorevi bulundugundan bu durum otoimmiin hastaliklarda klinik ac¢idan Onemli
goriilmektedir (9). VDR’nin B ve T hiicreleri, DC ve makrofaj gibi hiicrelerde bulunmasi D
vitamininin bagisiklik sistemi lizerindeki etkisini gostermektedir (10). VDR’nin eksperese
olmast bagisiklik hiicrelerinde gerceklestiginden bunlarin burada farklilasmasini  ve
cogalmasini diizenleyerek tiroid hasarina neden oldugu ve tiroid hastaliklarinin D vitamini ile
ilgili oldugu goriilmiistiir (2). VDR’ ’nin bulundugu organlardan biri de tiroid bezidir. Tiroid
bezi, T3 ve T4 hormonlarinin iiretilmesi, biiylime, metabolizma ve enerji harcanmasi, viicut
homeostazisinin saglanmasi gibi 6nemli 6zellige sahip endrokrin bir bez oldugundan burada
meydana gelen herhangi bir bozukluk bazi metabolik problemlere yol agabilir (11,12). Tiroid
hastaliklar1 her yas ve cinsiyette yaygin goriilen glandiiler bir bozukluktur. Hashimato tiroiditi,
guatr, Graves hastalig1 ve tiroid kanseri yaygin goriilen endokrin fonksiyon hastaliklaridir (13).
Yapilan son ¢alismalarda tiroid hormonlar1 ve D vitamini steroid hormon reseptorleri olarak
tanimlanan benzer reseptorlerden olustugu i¢in serum D vitamini ve tiroid hastaliklar1 arasinda
iligki goriilmiistiir. Yapilan genetik caligmalarda, otoimmiin tiroid hastaliklar1 riskinin
artmasinda D vitamini sinyallemesinde ve VDR’de bulunan genlerde olusan polimorfizmler
iliskili bulunmustur. Baska ¢alismalarda ise, tiroid kanseri tedavisinde D vitaminin énemli bir
etkisi oldugu bildirilmistir. Kalsitrioliin anaplastik tiroid karsinom hiicresinin metastaz yapma
potansiyelini ve proliferasyonunu inhibe edebilmektedir. D vitamini ve VDR sinyallemesinde
bulunan genlerin ekspresyon diizeyleri malign tiroid hiicrelerindeki artis D vitaminin antitiimor
etkisinin oldugunu gostermistir. Fare modellerinde yapilan ¢alismalarda kalsitriol tedavisinin
timor boyutu azaltict etkisi bulunmustur. Ayrica caligmalarda tiroid kanseri gelisimi,
otoimmiin tiroid hastalig1 ve tiroid antikorlar1 varligi i¢in risk faktorii olarak D vitamini
eksikligi gosterilmistir (6,14). Bu derlemenin amaci da D vitamini ve tiroid hastaliklari
arasindaki iliskinin giincel ¢alismalarla ortaya konmasidir.

D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini; ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3) formunda iki
sekosteroidden meydana gelen bir steroiddir. D2 vitamini bitki ve mantarlarda ergesterolden
sentezlenirken D3 vitamini insan derisinde ultraviyole B (UVB) 1s181na maruz kalindiktan sonra
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7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Dolasima girdikten sonra D vitamini baglayici protein
(VDBP) aracilig: ile karacigere tasinir ve burada CYP2R1 geni ile kodlanan 25-hidroksilaz
enzimi ile hidroksillenerek (25(OH)D) kalsidiole doniistiiriiliir. 25(OH)D dolasima girer ve
VDBP ile bobrege tasinir. Bobrekte de kodlanmasindan CYP27B1 geninin sorumlu oldugu 1 -
a hidroksilaz enzimi ile biyoaktif metaboliti olan kalsitriol (1,25(OH)2D) sentezlenir (3,15,16).
D vitamini gereksinmesinin ¢ok az bir kism1 besinlerle karsilanmaktadir. Tiirkiye Beslenme
Rehberi (TUBER) 2022’ye gére gebe, emzikli, cocuk ve yetiskin bireylerde D vitamini yeterli
alim miktar1 (Al) 15 mcg/glin olarak bildirilmis ve D vitamini bakimindan zengin besin
kaynaklar1 olarak; yagl baliklar, balik yagi, kaymak ve yumurta gosterilmistir (17).

Kalsitriol, VDR ’ye baglanarak etki gosterir. VDR niikleer reseptdr siiper ailesine ait islevsel
olarak ligand baglanmas1 ve fosforilasyon ile diizenlenen, ¢ekirdek ve hiicre sitoplazmasinda
yer alan ¢oziiniir protein yapili bir faktordiir. Buradan 1,25(OH)2D ile etkilesime girerek
cekirdege aktarilir. Viicuttaki serum 25(OH)D konsantrasyonu, serum 1,25(OH)2 D'den daha
yiiksek oldugundan 25(OH)D'nin serum seviyesi D vitamini durumunu gostermek i¢in daha
uygundur (16,18). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan 2023 yilinda
yayimnlanan Tibbi Beslenme Tedavisi ve Egzersiz Metabolizmas1 kilavuzuna goére serum
25(0OH) D diizeyleri Tablo 1’°de verilmistir (19).

Tablo 1. Serum 25(OH) D Diizeyinin Siniflandwrilmasi (19)

Siniflandirma  Serum 25(OH) D diizeyleri

Eksiklik <20 ng/mL
Yetersizlik 20-30 ng/mL

Hedef 30-50 ng/mL

D VITAMINININ TIROID HASTALIKLARI iLE iLiSKiSi
D Vitamini ve Otoimmiin Tiroid Hastaliklar:

Otoimmiin tiroid hastalig1 (AITD), birgok tiroid otoantijenine karsi antikorlarin aracilik ettigi

humoral ve T lenfositlerin aracilik ettigi hiicresel bagisiklik yanitinin peptitler: hedefledigi bir
hastaliktir. Bu durumun sonucu olarak hipotiroidizm ile karakterize Hashimoto tiroiditi ve
hipertiroidizm ile karakterize Graves hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Iyot alimimn yeterli diizeyde
oldugu boélgelerde hipotiroidzmin goriilmesine Hashimoto tiroiditi neden olmakta ve en ¢ok
kadinlar1 etkilemektedir. Graves hastaligi ise iyot eksikliginin veya yetersizligin oldugu
bolgelerde hipertiroidizm goriillme oraninin yaklagik %350’sini olusturmaktadir. B ve T
lenfositlerinin tiroid bezine infiltrasyonu AITD lerin ortaya ¢ikma nedenidir (4,20).

D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH)2D dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi igin bir
immiinomodiilatordiir. D vitamini, antijen salgilayan DC’ler, makrofajlar, monositler, B ve T
hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerini hedeflemektedir. D vitamininin aktif formu Thl artmasini
bloke ederek T hiicrelerinin diizenlenmesini, interferon y (IFN ), timor nekroz faktér (TNF)
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ve interlokin 2 (IL-2) gibi proinflamatuar sitokinlerin az salgilanmasini saglar. Ayrica D
vitamini T lenfositlerin polarizasyonunu interlokin 4 (IL-4) ve interlokin 5 (IL-5) {iretiminin
oldugu Th2 iizerine kaydirir. D vitamininin etkiledigi diger bir hiicre grubu da IL-17
salgilanmasindan sorumlu olan Th17’dir. D vitamini IL-17 salgilanmasim engelleyerek DC
apopitozunu saglar ve DC olgunlagsmasini durdurur. D vitamini, majér doku uyumluluk
kompleksinin (MHC II) DC ekspresyonunu asagi yonlii diizenler ve tolerojenik DC’ler
otoimmiin hastaliklarin olusumunu engeller. Bdylelikle D vitamininin bu immiinomodiilator
etkisi sayesinde tiroid hiicreleri korunur (18,21). Hipotiroidi ve hipertiroidi ile karakterize
otoimmiin tiroid hastaliklarinda D vitamini eksikligi mevcuttur. Yapilan bir calismada hem
hipotiroidi hem de hipertirodi hastalarinda D vitamini eksikliginin oldugu ve bdbrek
fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluklarin D vitamini aktif formunu etkileyerek etkinligini
azalttig1 goriilmiistiir (22). Otoimmiin tiroid hastaligi bulunan (50), otoimmiin tiroid hastaligi
bulunmayan (50) ve saglikli kontrol grubunun (50) oldugu, 150 kisinin katildigi, D vitamini ve
tiroid fonksiyon testlerinin karsilastirildigi baska bir calismada, otoimmiin tiroid hastalig
bulunan grubun D vitamini diizeyinin diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
daha disiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica D vitamini ile anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO),
antitiroglobulin (Anti-TG) ve TSH arasinda da anlamli negatif korelasyon saptanmistir.
Calismanin sonucuna gore anormal tiroid fonksiyonlar1 ve antikorlarin varliginin D vitamini
eksikligine baglh oldugu bildirilmistir (23). Otiroid, normal tiroid hormon fonksiyonlarmna
ragmen tiroid bezinin biiyiimesi ile karakterize bir tiroid hastaligidir. Otoimmiin tiroiditli
otiroid kisilerde D vitamini takviyesinin TSH seviyeleri {lizerine etkisinin incelendigi bir
calismada, kolekalsiferol takviyesi alan ve D vitamini eksikligi bulunan (25(OH)D; <30 ng/mL)
198 o6tiroidli birey katilmis; 6nceden otoimmiin tiroid tanisi alan 95 kisi ve otoimmiin tiroid
tanist almayan 103 kisi olmak tizere iki gruba ayrilmislardir. Daha sonra D vitamini takviyesi
dozlarina gore 69 kisi (0-25.000 IU/ay), 81 kisi (26.000-99.000 IU/ay) ve 48 kisi (100.000
IU/ay) olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Calismada D vitamini takviyesinden dnce ve sonra
TSH seviyelerinde anlamli bir sonu¢ goriilememistir. 100.000 IU/ay kolekalsiferol takviyesi
alan grubun 25(OH)D vitamini seviyeleri anlamli diizeyde artig gdstermistir. Otoimmiin tiroid
tanist alan ve almayan gruplarin D vitamini tedavisi ve TSH arasindaki iliski incelendiginde
her iki grupta da D vitamini tedavisinden dnce ve sonra TSH seviyelerinde anlamli bir etki
gostermedigi goriilmiistiir. Otoimmiin tiroid tanist bulunan bireylerden 100.000IU/ay D
vitamini takviyesi alanlarda TSH seviyelerinde anlamli bir diizelme oldugu goriilmiistiir.
Calismanin sonucuna gore kolekalsiferol takviyesi D vitamini diisiikligi olan 6tiroid
otoimmiin tiroid hastaligi bulunan kisilerde tiroid fonksiyonlarinda diizelmeye neden olmus ve
yiiksek kolekalsiferol takviyesinin baslangicta oOlgiilen 25(OH)D seviyeleri diisiikk olan
bireylerde TSH seviyelerini 6nemli 6l¢lide azalttigi goriilmiistiir (24).

Hashimato Tiroiditi ve D Vitamini

Lenfatik tiroidit olarak da adlandirilan Hashimato tiroiditi, lenfositik infiltrasyon ve tiroid
bezinin yikimu ile ayirt edilmis, hipotiroidizme neden olan, tiroid bezini etkileyen otoimmiin
bir hastaliktir. Bu hastalarda Anti-TPO, Anti-TG, TSH seviyeleri yliksek diizeydeyken T3 ve
T4 hormonlart diisiik seviyededir. (13,15). Hashimato tiroiditi hastalarinin bircogunda Anti-
TPO tiroid antijenlerine karsi1 antikorlar olusurken, bir¢ok hastada da TSH reseptor blokesi ve
Anti-TG antikorlar1 olusur ve bu antikorlarin tiroid bezine saldirmasi sonucu tiroid hormonu
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yeteri kadar salgilanamaz (21). Immiin toleransin yok olmasi AITD’lerin gelisimi esnasinda
otoimmiiniteye neden olur. CD4+ ve T hiicreleri, DC’ler ya da antijen sunan hiicreler
araciligiyla aktif hale gelebilir, sitokinler ve spesifik transkripsiyon faktorleri ile karakterize alt
gruplara farklilagir. Bagisiklik homeostazisinin saglanmasi ve korunmasi i¢in bagisiklik
hiicrelerinin bu dengesi gereklidir. T hiicresi alt gruplarinin normal sartlarda bagisiklik
toleransini koruyan ve tiroid dokularma kars1 gerceklesen bagisiklik saldirilarini 6nleyen bir
homeostazisi bulunmaktadir. Cevresel ve genetik faktorler T hiicresi alt gruplarinin, B
hiicresinin ve antijen sunan hiicrelerin fonksiyon bozukluklarma yol acgarak bagisiklik
homeostazisinin bozulmasina ve tiroid otoimmiinitesine yol agmaktadir. Hashimoto tiroiditinin
patogenezinde tiroid dokularindaki T ve B hiicrelerini de kapsayan lenfositik infiltrasyonu
bulunan otoantikorlarla iligkilidir. Otoantikor olusumu ile B hiicrelerinde islevsel degisiklik
olusmaktadir. T hiicrelerinin disfonksiyonu bagisiklik homeostazisinin tiroid dokusu i¢in
bozulmasi ile iligkilidir. Hashimoto tiroiditi hastalarinda CD8+T hiicreleri Tg ve TPO’ya kars1
bulunmus ve CD8+ hiicrelerinin olumsuz bagisiklik tepkilerini inhibe ettigi goriilmistiir. T
hiicrelerinin baskilayici islevinde tiroid hiicrelerinin antijenlerine kars1 degisiklik olustugu
diistiniilmektedir. T diizenleyici hiicreler (Treg) araciligiyla T baskilayici hiicrelerin islevleri
gergeklesmektedir (25). Hashimato Tiroiditi hastalarinda Thl seviyesi yiiksektir. D vitamini, T
hiicrelerin iiretimini ve Thl sitokinlerin aktivasyonunu azaltabilir. Bu sayede D vitamini
otoantikorlarin azalmasmi saglar (18). D vitamini, Hashimoto tiroiditinde bagisikligi dort
mekanizma ile inhibe etmektedir. VDR’ler DC’lerin alt kiime yiizeylerinde bulunur. Kalsitirol
ve VDR, T lenfositlerin aktivasyonunda rol alan DC’lerden saglanan proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu baskilarken IL-8 ve IL-10 ekspresyonunu arttirir. Bu sayede Thl’in
Th2 fenotipine doniisiimii, Th17 cevabinda azalma ve sitokin kaynakli bagisiklik cevabinda
azalma ile Hashimoto tiroiditinde bir iyilesme goriilebilir. Hashimoto tiroiditi hastalarinda
folikiiler tiroid hiicreleri, antijenlerin CD4+ T hiicrelerine gegmesi igin gerekli olan MHC sinif
II’yi eksprese ederek otoantijenleri T hiicrelerine tiroid hiicreleri sunar ve bu hiicrelerin
aktivasyonunu saglayarak antijen sunan hiicre gorevi gorebilir. MHC simif II'nin folikiiler
hiicrelerde, IL-12 ve IFN- y araciliiyla uyarilmasi, Hashimato tiroiditinde olugan otoimmiin
stireci etkiler. D vitamini MHC II’nin ekspresyonunu baskilayarak proinflamatuar sitokinlerin
cevabini ve T lenfositlerin aktive olmasini inhibe eder. B lenfositleri Hashimato patogenezinde
tiroidin kendi antijenleri olan antikorlar, Anti-TPO ve Anti-TG {iretiminde islev gosterir ve bu
antikorlar, tiroid folikiiler hiicrelerinin apoptozuna neden olur. Treg’ler bagisiklik sistemini
diizenler ve otoimmiiniteyi engelleyen 0z antijenlerine toleransi korurken, Th17 hiicreleri
otoimmiin bozukluklara ve inflamasyona neden olan proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu
ekprese eder. Bu nedenle otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Th17/Treg orani1 6nemli bir
etkiye sahiptir. D vitamini saf T lenfositlerin Th17’ye farklilagmasini inhibe eder ve Treg
diizeylerinin artmasina katkida bulunarak viicutta Th17/Treg diizeyinin eski oranina gelmesini
saglar. Tim bunlara ek olarak D vitamini, Th17 hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini inhibe ederek bu hiicrelerin yol actigi tiroid hasarini azaltici etki gosterir (26).
Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, 6 hafta boyunca yiiksek yagli diyet (enerjinin %44’
yagdan saglanmistir) ve D vitamini (100 ng/kg/giin) takviyesi alan farelerin normal diyetle
beslenen ve yiiksek yagli diyetle beslenip D vitamini takviyesi almayan gruplara kiyasla serum
T4 ve serbest tiroksin (FT4) diizeylerinde bir artis oldugu goriilmiistiir (27). Hindistan’da ise
50 hasta ve 50 kontrol grubunun olusturdugu prospektif bir calismada, Hashimato tiroiditi ve
D vitamini eksikligi tanist konmus hasta grubuna 8 hafta boyunca haftada 60.000 IU
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kolekalsiferol takviyesi verilmis, kontrol grubuna ise plasebo uygulanmistir. Calismada D
vitamini ile TSH ve Anti-TPO arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. Hasta
grubunda kolekalsiferol takviyesinden sonra Anti-TPO seviyelerinde %30,5 azalma goriiliirken
kontrol grubunda ise Anti-TPO sevilerinde %16,5 azalma goriilmiistiir. Bu c¢alismanin
sonucuna gore D vitamininin Anti-TPO, TSH seviyelerini iyilestirici ve otoimmiin tiroid
hastaliklar1 izerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir (21). Giircistan’da yapilan 1295 kisinin
katildig1 (1097 kadin — 198 erkek) retrospektif bir calismada, tiim gruplar arasinda Anti-TPO
ve D vitamini arasinda negatif anlamli iliski bulunurken 45 yas alti kadinlarin D vitamini
diizeyleri ile TSH seviyeleri arasinda anlamli negatif bir iliski goriilmiis, erkeklerde ve 45 yas
tizeri kadinlarda anlamli bir iliski bulunamamuistir. Sadece kadinlarda Anti-TG ve D vitamini
iliskisi gortiilmistiir. Otoimmiin tiroiditi ve hipotiroidi olan kadinlarin D vitamini seviyelerinin
daha diisiik oldugu saptanmistir (18). Benzer bir ¢calisma da 40 Hashimato tiroiditi olan hasta
ve 40 saglikli kontrol grubu arasinda gergeklestirilmistir. Hasta grubunda D vitamini diizeyleri
kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede olmasina ragmen Hashimato tiroiditi bulgular1 ve D
vitamini arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (10). Randomize kontrollii ¢aligmalarin
meta analizlerinin yapildig1 bir calismada, 3 prospektif kohort ¢alismasi ve 3 randomize
kontrollii calismada D vitamini ve kontrol grubu karsilastirildiginda serum 25(OH)D seviyeleri
arasinda anlamli bir fark saptanmistir. D vitamini takviyesinden serum 25(OH)D seviyelerine
bakildiginda Hashimato tiroiditi hastalarinin serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin kontrol
grubuna gore arttigr goriilmistiir. Calismanin sonucunda ise D vitamini takviyesi alan
hastalarin Anti-TG diizeyinde azalma, serum 25(OH)D seviyelerinde artis goriilmesine ragmen
T3, T4, TSH ve Anti-TG seviyeleri tizerine anlamli bir etkisi bulunamamistir (28). 179 kisinin
katildig1 baska bir c¢alismada hastalar iki gruba ayrilmis ve birinci grup da iki alt gruba
ayrilmistir. Alt gruplardan birine D Vitamini 800 IU/giin olarak 6 ay boyunca verilmis ve diger
alt gruba da 6 ay boyunca D Vitamini 800 IU/giin ve levotiroksin 25~50 ug/giin tedavisi
uygulanmistir. ikinci grubu da kontrol grubu olusturmus ve herhangi bir tedavi
uygulanmamistir. 6 ay sonra D vitamini uygulanan grupta serbest T3 (FT3) ve FT4
diizeylerinde artis, ANTI-TPO ve ANTI-TG diizeylerinde azalma saptanmustir. Levotiroksin ve
D vitamini ile tedavi edilen grupta ise TSH seviyelerinde azalma goriilmiis ve D vitamini ile
tedavi edilen grupla karsilastirildiginda daha yiiksek FT3 ve FT4 diizeyleri gozlenmistir. Bu
calismada D vitamini takviyesinin hipotiroidzmin ilerlemesini yavaslattigi, anti-tiroid antikor
diizeyini azaltt181, tiroid fonksiyonlarin iyilestirdigi ve Hashimato tiroiditi tedavisi i¢in yararli
bir etki gosterdigi sonucuna varilmistir (29).

Graves Hastaligr ve D Vitamini

Graves hastalig1, hipertiroidizme neden olan otoimmiim tiroid hastaligidir (15). Tirotropin
reseptor antikorlart (TRADb) tiroid bezinin hiperplazi ve hipertrofisini baglatan patogenez
mekanizmasidir. Fibroblastlarin farklilagma ve iltihaplanmasina neden olan TRAb, yag dokusu
ve miyofibroblastlara doniistiirerek asir1 aktif ve biliylimiis tiroid bezine neden olur. Bu
hastalarda T3 ve T4 seviyelerinde artis olurken TSH diizeylerinde azalma meydana gelir (30).
Graves hastaliginda tiroid antijenlerine verilen bagisiklik toleransi bozulur. Tiroid bezine giren
B lenfositleri tiroid uyarict hormon reseptorii otoantikorlarinin (TSHR -Abs) iiretilmesine sebep
olur. TSH reseptorii (TSH-R), Tg ve TPO, tolerasyonunun bozulmasinda rol oynayan isleve
sahiptir (31). TSH-R aracilifiyla duyarli hale gelen B lenfositleri, TSH-R otoantikorlarmin
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salgilanmasinda rol oynar. Ayrica T lenfositleri TSH-R antijenine karsi duyarl hale gelir. B ve
T lenfositlerine girerek salinan proinflamatuar sitokinler, TSH-R bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonunu gerc¢eklestirir. Bu durum da proinflamatuar sitokinlerin Graves hastaligina nasil
yol agtigim1 gostermektedir. Tiroid hiicreleri, TSH-R otoantikorlar1 araciligiyla T3 ve T4
hormonlarini salgilamak i¢in uyarilir ve bu da hipertiroidizme neden olur. B ve T lenfositlerinin
kontroliinii sagladigir plazma hiicreleri otoantikorlar iiretir. T ve B lenfositleri ya da tiroid
hiicreleri makrofajlar veya DC’ler {izerinde bulunan TSH-R peptidleri aktive eder (32). MHC
II’ye baglanan D vitamini, CD4+ T hiicrelerini ve DC’leri baskilar. Bu islevi sayesinde D
vitamini seviyeleri Graves hastalarinin prognozunu etkileyebilmektedir (30). Aktif 41 Graves
hastas1 ve 34 remisyon Graves hastast olmak iizere toplam 75 hastanin katildig1 kesitsel bir
calismada D vitamini diizeyleri incelenmistir. iki hasta grubu arasinda guatr boyutu, FT3, FT4
ve TSH diizeylerine bakilmis ve anlamli farkliliklar goriilmiistiir. D vitamini diizeylerine
bakildiginda aktif Graves hastalarinda %14,6 oraninda D vitamini eksikligi bulunurken diger
grupta D vitamini eksikligi saptanmamustir. Aktif Graves hastaliginda D vitamini seviyesinin
(28.23ng/mL), remisyon Graves hastaligina gore (31,58 ng/mL) daha diisiik oldugu goriilse de
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ayn1 zamanda diger tiroid fonksiyon
parametrelerine bakildiginda sadece D vitamini ile FT4 seviyelerinde anlamli negatif
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Calismada aktif Graves hastalarinin D vitamini eksikligi
saptanmustir (30). Graves hastast 60 kisinin ve 30 saglikli kisinin oldugu iki gruba ayrilan
toplam 90 kisilik bir calismada, hasta grubu ve kontrol grubunun T3, T4, FT3, FT4, TSH ve D
vitamini diizeyleri karsilastirilmistir. Hasta grubunun D vitamini seviyeleri 17.45 ng/mL iken
kontrol grubunda 40.21 ng/mL’dir. Calismada Graves hastalarinin T3 ve T4 diizeyleri daha
yiiksek bulunurken TSH diizeylerinin daha diisiikk oldugu goriilmiis ve anlamli bir sonuca
ulagilmigtir. D vitamini ile diger parametreler karsilastirildiginda sadece FT3 ve D vitamini
arasinda anlamli bir negatif korelasyon ve diger parametrelerle anlamli olmayan negatif
korelasyon goriilmiistir. Calismada serum D vitamini seviyesinin diisiikliigiiniin Graves
hastalig1 ile baglantili oldugu sonucuna varilmistir (12). Graves hastalarinin D vitamini
seviyeleri, tiroid ve TSH antikor titreleri ile arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 48 Graves hastasi
ve 24 saglikli kontrol grubunun katildigi ¢calismada FT3, FT4, TSH, tiroid uyarici hormon
reseptor antikoru (TSH-Ab), paratiroid hormon (PTH), kalsiyum ve D vitamini diizeylerine
bakilmistir. Graves hastas1 bireyler D vitamini eksikligi (25(OH)D<20 ng/mL) ve D vitamini
yetersizligi grubu (<30ng/ml 25(OH)D >20 ng/mL) olarak ikiye ayrilmistir. Calismada Graves
hastalig1 bulunan bireylerin saglikli kontrol grubuna kiyasla TSH seviyelerinin baskilanmis
oldugu, tiroid hacminin, FT3 ve FT4 seviyelerinin ise daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Serum
25(0OH) D diizeylerinin ortalamasina bakildiginda Graves hastalarinin Serum D vitamini
diizeylerinin (16,3 ng/mL) kontrol grubuna gore (22,8 ng/mL) anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmistir. Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri ise iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir. Graves hastaligi olan bireyler alt gruplarina gore karsilastirildiginda D vitamini
eksikligi olan (25(OH)D <20 ng/mL) ve D vitamini eksikligi olmayan (25(OH)D > 20 ng/mL)
Graves hastalarinda TSH ve TSH-Ab arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore Graves hastast bireylerde D vitamini seviyeleri anlamli derecede diisiik
kaydedilmistir. Graves hastalarinda D vitamini, TSH seviyeleri ve serum TSH antikor titreleri
arasinda korelasyon saptanmistir. Calismanin sonucuna gore Graves hastaligi ve D vitamini
arasindaki iligki anlamli bulunmustur (33). 30 Graves hastasi ve 30 saglikli kontrol grubunun
olusturdugu bir ¢aligmada, D vitamini eksikligi veya D vitamini yetersizligi olan Graves
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hastalarina 50.000 IU kolekalsiferol takviyesi verilmistir. Graves hastalarinda TSH diizeyi
kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiikk bulunmus, FT3 ve FT4 diizeyleri ise anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica TRAD titreleri kontrol grubuna goére Graves hastalarinda
anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. D vitamini eksikliginin Graves hastalarinda
kontrollere gore anlamli derecede daha yiliksek oldugu saptanmistir. D vitamini seviyeleri ve
TRAD titreleri Graves hastalarinda anlamli negatif korelasyon gostermistir. D vitamini
seviyeleri, D vitamini takviyesinden sonra anlamli derecede artis gdstermis ve FT3, TRAD,
Anti- TPO ve Anti-TG diizeylerinde 6nemli derecede azalma goriilmiis ancak TSH ve FT4’te
anlaml bir degisiklik goriilememistir. Bu g¢alismanin sonuglarina gére Graves hastalarinda
diisiik D vitamini diizeyleri TRAD titreleri ile iliskili bulunmus ve tiroid otoantikorlarinin
diizeyi D vitamini takviyesinden sonra azalmistir. Bu durum da yiiksek tiroid otoimmiinitesi ve
D vitamini seviyelerinin Graves hastalarinda iliskili oldugu sonucuna varilmistir (34).

Tiroid Kanseri ve D Vitamini

Diinya’da en c¢ok goriilen ve sayisi hizla artan, tiim kanser tiirlerinin %3’linli olusturan,
endokrin kanser tiirlerinden biri tiroid karsinomudur. Papiler tiroid karsinomu (PTC),
anaplastik tiroid karsinomu (ATC), mediiller tiroid karsinomu ve folikiiler tiroid karsinomu
(FTC) olarak simiflandirilmaktadir. Tiroid malignitelerinin  %90’1m1  diferansiye tiroid
karsinomu (DTC) olusturur. Ayrica PTC ve FTC de DTC olarak tanimlanmaktadir. Tiroid
kanserini olugsmasina neden olan cinsiyet, yas, timoriin boyutu, histopatolojisi, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, mutasyon gibi bir¢ok prognostik etmen bulunmaktadir (35,36).
Anterior servikal i1sinlama, kadin cinsiyeti, genetik, cevresel faktorler, hormon ve iyot
eksikliginin tiroid kanserinin prognozunu ve gelisimini etkileyen risk faktorleri olarak
gosterilmistir (37). D vitaminin aktif formu olan 1.25(OH)2D VDR ’ye baglanarak etki gosterir.
Bu nedenle yapilan ¢alismalarda kanser hiicrelerinde 1.25(OH)2D ve VDR ile baglantili
enzimlere odaklanilmistir. Antikanser mekanizmasinda VDR ve 1.25(0OH)2D 6nemli bir gorev
aldig1 icin kanser hiicrelerinde VDR ekspresyonu bu etkiyi gostermektedir (38). VDR hiicre
farklilagsmasi ve ¢ogalmasini saglamakla birlikte apopitozda da gorev alan hiicrelerde eksprese
edilebilmektedir. Son yapilan c¢alismalarda, VDR’nin mide, meme ve prostat gibi kanser
tirlerinde tlimoriin gelisimine karst koruma sagladigi bildirilmistir. VDR polimorfizmi
kanserin goriilme siklig1 ile baglantili bulunmustur. DTC dokular1 normal tiroid dokularla
kargilastirildiginda VDR’nin DTC’de daha etkili bir sekilde eksprese edildigi, ATC dokusunda
bulunmadigr veya daha diisik oldugu gorilmistir. VDR hiicrelerin poliferasyonunu,
dongiisiinli, apopitoz ve farklilagsmasini etkileyerek farkli tlimdrlerin  biiylimesini
engellemektedir (35). Tiroid neoplazisi i¢in genomik dengesizliklere ek olarak serum D
vitamini seviyelerinin diisiikliigii de tiroid kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Tiroid kanserinde, D
vitamini yolundaki gen ekspresyon aktivitesi de rol oynamaktadir. VDR’nin PTC’de
ekspresyonunun artmast disinda CYP24A1't kodlayan gen aktivasyonunu arttiran islevi
bulunmaktadir. CYP24A1 yiiksekligi lenf nodu metastazini, tiimoér boyutunu ve vaskiiler
invazyonu etkilemektedir. Ayrica VDR ’nin yiiksek ekspresyonu iyi huylu doku ve tiimor ile
iliskilendirilmistir. Ek olarak PTC’de yliksek mRNA ve VDR ekspresyonu tanimlanmustir.
VDR transkripsiyon faktoriiniin aktive olmasi araciligiyla D vitamini birgok geni
diizenleyebilmektedir. Ayrica D vitamini, apopitoz, anjiyogenez, inflamasyon, hiicresel
proliferasyon ve metastazda gorev alan sinyalleri dogrudan veya dolayli yoldan
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diizenlemektedir. Kanser kok hiicre ve mikroRNA modiilatérii olarak D vitamini
belgelenmistir. Tiimor baskilayict mikroRNA'lar (miR-22, miR-296-3p ve miR-498) bu
durumun igerisindedir. Ayrica tiroid tiimdriiniin olusmasi i¢in D vitamininin eksik sinyalinin
bu durumu tesvik ettigi belirlenmistir. D vitamini kanserle iliskili hiicre i¢i genomik ve genomik
olmayan yollar1 diizenlemektedir. Liganda bagli VDR'nin asagisinda MAP ve PI3K’lerin
aktivasyonu ger¢eklesmektedir. p27 sikline bagimli kinaz birikimi ve FoxO3a/4 sinyallemesi,
D vitamini/VDR’nin PI3K sinyalizasyonunu aktive etmesinden kaynaklanmaktadir. VDR
niikleer linganda baglanarak B-katenin sinyalini engeller. IL-6 ve TNFa sinyallemesinin D
vitamini indiiklemesiyle azalmasi pro-tiimorijenik inflamasyonun engellenmesiyle hiicreler
arasinda etki gosterir (39). Serum D vitamini seviyesinin diisiikliigii farkli kanser tiirleri ile
iliskilendirilirken, yiiksek serum D vitamini diizeyleri de kanser insidansinin azalmasi ile
iliskilendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda, D vitamini inkiibasyonunun antianjiyogenetik,
antimetastatik, prodiferansiyasyon, antiproliferatif ve proapopitotik 6zelliklerinin kansere karsi
yararl etki gosterdigi saptanmustir (40). PTC, FTC ve onkositik tiroid kanseri olmak tizere DTC
i¢in tiroidektomi uygulanan 19-70 yas aras1 9739 hastanin katildig retrospektif gozlemsel bir
kohort calismasinda, katilimcilar D vitamini grubu 3238 hasta (D vitamini destegi alan) ve
kontrol grubu 6501 hasta (D vitamini destegi almayan) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Calismada kontrol grubundaki hastalarin tiim nedenlere bagli, toplam kanser ve tiroid kanseri
mortalitesi oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. D vitamini grubunda bulunan hastalar
kontrol grubundaki hastalarla karsilastirildiginda daha iyi tiim nedenlere bagli mortaliteye sahip
oldugu saptanmistir. Timor boyutu karsilastinldiginda iki grup arasinda da fark
saptanmamustir. D vitamini takviyesinin, total kanser mortalitesini ve tim nedenlere bagl
Oliimlerin riskini 6nemli 6l¢iide azalttig1 bildirilmistir. Ancak yapilan bir analizde D vitamini
takviyesinden tiroid kanseri mortalitesinin etkilenmedigi belirlenmistir. Bu c¢alismanin
sonuglarina gore D vitamini takviyesi DTC'li hastalarda tim nedenlere bagli 6liimlerin ve
toplam kanser mortalitesi oraninin azalmasi ile iliskili oldugu saptanmistir (36). PTC veya
benign tiroid timori bulunan hastalarin katildigi bagka bir ¢calismada 73 PTC, 23 benign ve 25
normal Ornekte VDR, CYP27B1, CYP24Al, p21 ve E-cadherin protein ekspresyonlar
karsilastirilmistir. Normal tiroid dokularinin %20’sine gére PTC'nin %68’ inde daha yiiksek
niikleer VDR ekspresyonu oldugu saptanmistir. CYP27B1 ekspresyonu PTC'de normal tiroide
gore yiiksekligi anlamli bulunmustur. 73 PTC ve 25 normal doku karsilagtirildiginda PTC
grubunda niikleer VDR ve sitoplazmik VDR'de protein daha fazla oldugu bildirilmistir. PTC
grubu normal doku grubuyla karsilastirildiginda niikleer p21 ve E-cadherin ekspresyonundaki
artis saptanmustir. 73 PTC ve 23 benign tiroid dokusu grubu karsilastirildiginda PTC grubu
niikleer VDR, sitoplazmik VDR, niikleer p21 ve E-cadherin proteinlerinde ekspresyon daha
yiiksek bulunmustur. 23 iyi huylu ve 25 normal oOrnek Kkarsilastirildiginda protein
ekspresyonunda anlamli fark bulunamamistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére normal ve iyi
huylu dokularda, PTC'ye gére VDR'nin protein ve mRNA ekspresyonunun arttii rapor
edilmistir. PTC'de niikleer VDR'nin protein ekspresyonunun diisiik diizeyde oldugu
belirlenmis, niikleer p21 protein ekspresyonunun diisiikliigii ile baglantili bulunmustur. Tiim bu
sonuclar PTC'de diisiik VDR mRNA ekspresyonu serum 25(OH)D seviyelerinin diistikliigii ile
iliskilendirilmistir. VDR ekspresyonunun diisiik olmasi, serum 25(OH)D diizeyi seviyelerinin
diistikliigii ve tiroid kanserinin agresifligi pozitif bir korelasyon gostermistir (38). Baska bir
calismada, 100 Filipinli Amerikali ve 100 Avrupali Amerikaliya ait 200 tiroid kanser arsiv
dokusu alinarak tiimor dokularindaki VDBP ekspresyonu ile tiroid kanseri evreleme arasindaki
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iliski incelenmistir. VDBP’nin bulunup bulunmamasi iki etnik kdkende de tiroid kanserinin
evrelenmesi ile ters iliskili oldugu goriilmiistiir. Filipinli Amerikalilarda Avrupali
Amerikalilara gore T3/T4 yilizdesi daha yiiksek bulunmustur. Filipinli Amerikalilarda VDBP
boyanma yogunlugu kanser evrelemesiyle karsilastirildiginda ters iliski oldugu goriilmiis,
Avrupali Amerikalilarda PTC'nin erken evrelemesinde orta ve giiclii bir boyama
gbézlemlenmistir. Filipinli Amerikalilarda VDBP boyamasi kanser hiicrelerinde énemli dlglide
diisiik veya hi¢ goriilmemistir. Erken evre PTC bulunan Avrupali Amerikalilarda VDBP’nin
timor ortaminda D vitamininden ayri1 olarak koruyucu VDBP ekspresyonu gdsterdigi
saptanmustir. Diisiik veya hi¢ VDBP boyamasi olmamasi kanser dokularinda ileri evrelemeye
neden oldugu goriilmiistiir. VDBP nin diferansiyel ifadesinin her iki kokende de tiroid kanseri
evrelenmesiyle iliskili oldugu bildirilmistir (41). D vitamini ve PTC arasindaki iligkinin
incelenmesi i¢in yapilan restrospektif bir ¢alismaya 2235 kadin ve 637 erkek olmak iizere lizere
toplam 2932 hasta katilmistir. PTC’1i hastalarin %46’sinda D vitamini yetersizligi goriiliirken
%19.6’sinda D vitamini eksikligi saptanmistir. Bu hastalarin sadece %34.4’linde D vitamini
yeterli diizeyde bulunmustur. D vitamini diizeyleri lenf nodu metastazi (LNM), multifokal
tiimorleri ve lateral LNM bulunan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmus ve LNM
evresindeki artisa bagli olarak beklenmedik bir bi¢imde serum D vitamini seviyeleri de artig
gostermistir. Evre 1 tiimorlii hastalarla evre II/III timdrlii hastalar karsilastirildiginda, D
vitamini diizeyleri evre II/III timorlii hastalarda daha ytliksek saptanmistir. Ancak tiimor boyutu
ve T evresi bakimindan D vitamini seviyelerinde anlaml1 fark bulunamamistir. Bu ¢alismaya
gore yiiksek D vitamini diizeyleri PTC'nin LNM ve multifokalite gibi agresif 6zellikleri ile
iliskili oldugu sonucuna varilmstir (42).

SONUC

D vitamini eksikligi Diinyada giderek artis gostermektedir. D vitamininin aktif formu olan
kalsitriol dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemi i¢in bir immiinomodiilator etki gosterdiginden
basta otoimmiin hastaliklar olmak {izere bircok hastalik D vitamini eksikligi ile
iliskilendirilmistir. D vitamini, antijen salgilayan DC’ler, makrofajlar, monositler, B ve T
hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerini hedeflemektedir. D vitamininin aktif formu Thl artmasini
bloke ederek T hiicrelerinin diizenlenmesini saglar ve proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini azaltir. VDR dogustan gelen ve sonradan kazanilmis bagisiklik hiicrelerinde
eksprese edildigi ve VDR’ nin bulundugu organlardan biri de tiroid bezi oldugu i¢in D vitamini
eksikligi hipertiroidi ve hipotiroidi ile karakterize otoimmiin tiroid hastaliklarindan Hashimato
tiroiditi ve Graves hastalig1 ile tiroid kanseriyle de iligskilendirilmektedir. Serum D vitamini
seviyelerinin diisiikliigi tiroid kanseri i¢in de bir risk faktortidiir. Tiroid kanserinde, D vitamini
yolundaki gen ekspresyon aktivitesi de rol oynamaktadir. VDR transkripsiyon faktoriiniin
aktive olmasiyla D vitamini birgok geni diizenleyebilmektedir. Ayrica D vitamini, apopitoz,
anjiyogenez, inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve metastazda gorev alan sinyalleri dogrudan
veya dolayli yoldan diizenlemektedir. Kanser kok hiicre ve mikroRNA modiilatorii olarak D
vitamini belgelenmistir. Calismalarda D vitamini diizeyinin tiroid hastaliklari ile iliskili oldugu
ve D vitamini takviyesinin tiroid hastaliginin seyrini diizelttigi sonucuna varilsa da benzer
calismalarda ayni sonuglara ulasilamadigi i¢in D vitamini seviyelerinin ve D vitamini
takviyesinin tiroid hastaliklar: lizerine etkisinin kesin olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla
klinik calismaya ihtiyag¢ vardir.
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