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INTRODUCERE

Autoimunitatea este incriminata in patogeneza unor afectiuni tiroidiene definind boli specifice: tiroidita
cronicd autoimuna (Hashimoto) si boala Graves.

In aparitia acestor boli autoimune tiroidiene, sunt implicati o serie de factori de risc genetici si
epidemiologici. Deficitul de vitamina D este frecvent intalnit la pacientii cu patologie autoimun tiroidiana, fiind
considerat ca unul din factorii care pot creste prevalenta unor boli autoimune.

Nivelul seric al BAFF este crescut in randul pacientilor cu boli autoimune si suspicioneaza mecanisme
complexe de promovare a autoimunitatii precum si interferente etiopatogenice. Desi literatura de specialitate nu
ofera suficiente informatii in ceea ce priveste implicarea BAFF in amplificarea procesului autoimun tiroidian,
studiul de fatd subliniaza importanta precizarii unor mecanisme imune mult mai complexe si al efectului acestora
asupra elementelor clinice.

Scopul acestei lucrari este de a verifica ipoteza implicdrii deficitului de vitamina D in realizarea
disfunctiei tiroidiene gi/sau a nivelului seric al autoanticorpilor tiroidieni, la pacientii cu patologie autoimuna
tiroidiana si rolul factorului de BAFF in modularea acestui proces.

Alaturi de analiza autoimunitatii si a vitaminei D, s-a urmarit totodata impactul acestor elemente asupra
starii generale de sanatate, fiind determinate o serie de constante biologice cu impact major asupra organismului:
metabolism fosfo-calcic, metabolism lipidic, profil glicemic.

Leziunile mamare benigne au ca substrat lezional epiteliul mamar sau altd componenta a tesutului mamar.
Coincidenta leziunilor mamare si ale tiroidei intalnite in bolile autoimune tiroidiene s-ar putea explica pe baza
existentei unor structuri cu rol de autoantigene.

Evaluarea sindromului depresiv in randul pacientilor cu boala autoimuna tiroidiana poate fi efectuata cu
usurinta in cadrul evaludrii pacientului prin aplicarea inventarului depresiei Beck.

Am incercat elaborarea unei metode cost-eficiente de determinare a vitaminei D, printr-un scurt
chestionar pentru a putea anticipa categoriile de pacienti cu risc de hipovitaminoza D in vederea corectiei nivelului
seric.

PARTEA GENERALA
CAPITOLUL 1
Vitamina D — fiziologie, roluri si implicatii patologice

Vitamina D prezinta o structurd chimica similara hormonilor steroizi, ca urmare, incadrarea vitaminei D
ca hormon este argumentatd de urmadtoarele caracteristici: secretia endogena, prezenta unui receptor specific,
actiunea la nivelul multiplelor organe si tesuturi, sinteza la nivelul mai multor organe si inducerea de raspunsuri
biologice dupa cuplarea cu receptorul specific. [7]

Importanta vitaminei D consta 1n principal in efectul pe care aceasta il exercita asupra homeostaziei fosfo-
calcice si asupra metabolismului 0sos, insa are si efecte pleiotrope extrascheletale inca in curs de cercetare.

Vitamina D si autoimunitatea

O combinatie de factori de risc genetici si epidemiologici [72,73] dar si factori de mediu contribuie la
dezvoltarea bolilor autoimune. Un factor important este reprezentat de disponibilitatea unui nivel adecvat de
vitamina D, studiile epidemiologice sugerand ca deficitul de vitamina D se asociazd cu o incidentd mai mare a
bolilor autoimune [71, 74,75].

Vitamina D si implicatiile in functionarea sistemului nervos : efectul neuroprotector al vitaminei D este
asociat cu influenta sa asupra productiei si eliberarii neurotrofinelor, sinteza de neuromediatori, reglarea
homeostaziei calciului intracelular si prevenirea leziunilor oxidative la nivelul tesutului nervos. [88]

Vitamina D si implicatiile in patologia mamard. receptorul de vitamind D este prezent si la nivelul
tesutului mamar, vitamina D avand un rol in dezvoltarea si functia tesutului glandular mamar. [90] Leziunile
benigne ale sanului pot fi asociate cu comportamente clinice distincte. Clasificarea precisa a acestor leziuni este
utild in managementul pacientului in ceea ce priveste profilaxia si tratamentul chirurgical. [91]

Implementarea unui sistem de predictie a nivelului de vitamina D (chestionar): avand in vedere costurile
crescute ale dozajului de vitamina D in randul populatiei si ipoteza cd majoritatea ar avea un deficit de vitamina
D a dus la alcatuirea unor chestionare cu scopul de a identifica persoanele cu deficit de vitamind D. Studii in
randul diferitelor categorii de populatii au dus la concluzia ca aceste chestionare au un rol benefic, cost-eficient
in predictia deficitului de vitamina D. OMS incurajeaza chestionarele de autoevaluare pentru aprecierea nivelului
de sanatate In randul populatiei [118,119,120]



CAPITOLUL 2
Tiroida si autoimunitatea tiroidiana

Glanda tiroida este cel mai mare organ specializat in productia hormonala endocrind. Aceasta este
alcatuita din foliculi tiroidieni, reprezentand unitatea functionald a tiroidei, avand functia de a secreta o cantitate
adecvatd de hormoni tiroidieni.

Bolile autoimune tiroidiene

Autoimunitatea este implicata in patogeneza multor boli tiroidiene, incluzand boala Basedow-Graves,
tirodita Hashimoto, tiroidita postpartum si unele forme de disfunctie tiroidiand neonatald. [18]

In randul bolilor autoimune, bolile autoimune tiroidiene au o prevalenta crescuti, afectand intre 1-5%
din populatie. Cele mai frecvente doud patologii autoimune tiroidiene sunt reprezentate de boala Basedow-Graves
si tiroidita cronicd autoimuna (Hashimoto). [19]

A. Tiroidita cronica autoimuna ( tiroidita Hashimoto)

Tiroidita autoimuna sau tiroidita Hashimoto (HT), cea mai frecventa tulburare autoimuna a tiroidei, este
o boala inflamatorie a tiroidei caracterizatd de o infiltrare limfocitara a tiroidei si productie de autoanticorpi
impotriva antigenilor specifici tiroidiei: tiroglobulina si tiroperoxidaza, ducand la o glanda disfunctionala.

Tiroidita Hashimoto este principala cauza a hipotiroidismului in zonele lumii cu iod suficient, ca urmarea
a transformarii fibroase a celulelor foliculare. Aproximativ 20-30% dintre pacienti suferd de tiroidita autoimuna,
a carei cauza este cert multifactoriald: o combinatie de susceptibilitate genetica si factori de mediu care determina
pierderea tolerantei imunologice, in consecintd cu un atac autoimun asupra tesutului tiroidian si aparitia bolii. [
24,25 ]

B. Boala Basedow Graves

Boala Graves (BG) este o boald autoimuna ce afecteaza in primul rand glanda tiroida. Reprezintd cea mai
frecventa cauza de hipertiroidism si poate sa apara la toate varstele cu o incidentd mai crescuta la femeile de varsta
reproductiva (20-40 ani) si este responsabild de 60-80% dintre cazurile de tireotoxicoza.

Factorii de mediu incriminati includ stresul, fumatul, infectiile si expunerea la cantititi mari de iod.
Statusul postpartum, care poate fi asociat cu cresterea functiei imunitare, poate de asemenea sa declanseze aparitia
bolii Graves la femeile susceptibile genetic. [1]

in boala Graves, limfocitele T devin sensibilizate la antigenii tiroidieni stimuland celuele B sa sintetizeze
anticorpi impotriva acestor antigene. Un astfel de anticorp este directionat impotriva receptorului de TSH (TRADb)
din membrana tirocitelor, stimuldnd cresterea si functia tiroidiand. Acest anticorp este cunoscut si ca TSAb
(thyroid stimulating antibody) sau TSI (thyroid stimulating immunoglobulin), fiind produs de clonele celulelor B,
care inflitreaza tiroida.

CAPITOLUL 3
Vitamina D si bolile autoimune tiroidiene - implicatii ale factorului de activare limfocitara (BAFF)

Factori de risc genetici, epidemiologici [2,3] dar si factori de mediu contribuie la aparitia bolilor
autoimune. Un factor important este reprezentat de disponibilitatea unui nivel adecvat de vitamina D, multiple
studii sugerand ca deficitul de vitamina D se asociaza cu o incidentd mai mare a bolilor autoimune [1,4,5].

Cercetarile anterioare au aratat ca celulele dendritice, macrofagele, celulele T, celulele B si alte celule ale
sistemului imunitar exprima VDR. Astfel, vitamina D are rol de reglare asupra mecanismelor imunitare innascute
si adaptative ale organismului.[14]

Date experimentale au sugerat de asemenea ca aceste citokine proinflamatorii cunoscute ca initiatoare
ale procesului autoimun au rol de asemenea 1n preventia tiroiditei autoimune.[30,32]

BAFF (factor de activare a limfocitelor B) apartinand familiei factorului de necroza tumorala este o
citokina vitald pentru celulele B care ajutd la reglarea raspunsurilor imune atat inndscute, cat si adaptive. Nivelurile
serice crescute de BAFF se gdsesc Intr-un numar de boli autoimune diferite, iar BAFF se gaseste in situsurile
inflamatorii in care existad neogeneza limfoida. Antagonismul BAFF a fost utilizat in mai multe modele de boli
autoimune, ducand la epuizarea celulelor B, scaderea activarii celulelor T si a DC si o reducere a sarcinii
inflamatorii generale. BAFF, prin interactiunea sa cu receptorul sau (BAFF-R), este necesar pentru supravietuirea
celulelor B naive mature, toate fiind epuizate de blocarca BAFF.[34]

BAFF este secretat atat de celulele epiteliale cat si direct de limfocitele B, ceea ce subliniaza efectul
important al acestui factor in initierea si in perpetuarea disfunctionalitatilor limfocitare [36,37].

Un alt studiu asupra bolilor tiroidiene autoimune In care au fost inrolati pacienti cu TH si BG a studiat
efectul BAFF si al altor 28 factori circulanti (IFN-a, IL-4, TNF-0, eotaxina) 1n evolutia acestor patologii. A fost
raportat faptul ca BAFF este cel mai bun indicator circulant pentru a identifica GD si HT dintre toti cei 29 de
biomarkeri alesi si ar putea fi utilizat pentru a prezice severitatea bolii in HT si GD activ. [41] Asocierea unor boli
autoimune la anumite categorii de pacienti suspicioneaza interferente etiopatogenice.[42]



CAPITOLUL 4
Ghidurile actuale in ceea ce priveste suplimentele cu vitamina D

Mentinerea unui nivel adecvat de vitamina D este esentiala pentru o sanatate optima. Este general
acceptat cd nivelul seric al 25-OH-vitaminei D este cel mai bun indicator al rezervelor de vitamina D din organism,
existd insd, unele controverse cu privire la limitele ce definesc normalitatea. in 2011, Institutul American de
Medicind (IOM) a propus luarea in considerare a nivelurilor de 25- OH- vitamina D de 20 ng/mL ca prag de
normalitate pentru continutul de vitamina D organica[2].

Un grup de experti ai Consiliului pentru Alimentatie si Nutritie (FNB) de la Academiile Nationale de
Stiinte, Inginerie si Medicind (NASEM) au raportat ci persoanele cu nivel seric al 25-OH- vitaminei D mai mic
de 12 ng/mL (30 nmol/L) au risc de deficit de vitamina D. Un nivel seric de 20 ng/mL (50 nmol/L) sau mai mult
este suficient pentru majoritatea oamenilor.

Consiliului pentru Alimentatie si Nutritie (FNB) a subliniat, de asemenea, ca concentratiile serice mai
mari de 125 nmol/L (50 ng/mL) pot fi asociate cu efecte adverse. Cu toate acestea, dovezile actuale sugereaza ca
un nivel seric intre 30-50 ng/mL(75-125 nmol/L) este benefic pentru majoritatea persoanelor avand in vedere ca
valorile mai mari (aproape de 50 ng/mL) reduc mortalitatea. [1]

Societatea de Endocrinologie recomanda ca femeile insarcinate sau care alapteaza sa consume minim
600 UI de vitamina D pe zi. [7].

Academia Americand de Pediatrie recomanda ca toti sugarii alaptati si partial alaptati ar trebui sa
primeasca un supliment zilnic de 400 UI de vitamina D. Se recomanda sa nu se depaseasca doza de 1000 Ul/zi
cumulata din suplimentare si dietd. Doza zilnica recomandata pentru copii si adolescenti este de 600—1000 Ul/zi
pana la 2000U1/zi in cazul celor cu obezitate. [8].

Pentru majoritatea adultilor, doza zilnica recomandata de vitamina D este de 800—-2000 UI pe zi, dar ceva
de organizatiile de sdnatate recomandd doze mai mari (pana la 4000 U.L.) pentru anumite populatii, cum ar fi
varstnicii, persoanele obeze si persoanele cu expunere limitata la soare sau la cei cu piele inchisé la culoare. [1,10]

In concluzie, vitamina D, influenteaza sistemele imunitare Innascute si adaptative pentru a lupta
impotriva agentilor patogeni. Studiile clinice subliniazd importanta mentinerii statusului vitaminei D 1n intervalul
normal, deoarece un nivel seric scazut de 25(OH)D este corelat cu diferite tulburari legate de sistemul
imunitar.[21]

CONTRIBUTIA PERSONALA
CAPITOLUL1
Motivatia si obiectivele cercetarii

La ora actuala, atentia este indreptata catre aspectul patologic, deficitul de vitamina D fiind subiect larg
dezbatut in literatura de specialitate. Avand in vedere cd multiple studii prospective si epidemiologice
demonstreaza legdtura acestui deficit cu un risc crescut in dezvoltarea unor boli cronice precum bolile autoimune,
diabet zaharat de tip II, neoplazii, boli cardiovasculare si boli infectioase, determinarea si tratarea acestuia sunt
esentiale 1n practica medicala. [1]

Disfunctia tiroidiand reprezinta o patologie generata cel mai adesea de existenta bolilor autoimune
tiroidiene, avand o prevalenta de aproximativ 5% [2]. Procesul autoimun este declansat ca urmare a unui cumul
de factori genetici, endogeni si de mediu. Citokinele joaca un rol important in patogeneza bolilor autoimune
tiroidiene. Desi prezintd adesea roluri contradictorii in modularea procesului autoimun, studiul citokinelor necesita
o atentie sporitd in contextul unui rdspuns imun specific, in vederea dezvoltarii unor strategii adecvate de modulare
a rispunsurilor citokinelor pentru a mentine sau a restabili starea de santate . In acest sens, factorul de activare a
celulelor B (BAFF), apartinand familiei factorului de necrozd tumorald (TNF), contribuie la modularea
tulburarilor autoimune. Desi sunt rezultate limitate si contradictorii in ceea ce priveste concentratiile serice ale
BAFF sau efectele sale functionale, acesta poate deveni o tinta terapeutica. [3]

Ca urmare a aspectelor mai sus mentionate, scopul acestei lucrari este de a oferi date si argumente
suficiente pentru investigarea aprofundata a problematicii si determinarea aplicabilitatii concluziilor in practica
medicala curenta.

Obiectivul principal al acestui studiu:

Determinarea corelatiilor intre deficitul de vitamina D si patologia autoimuna tiroidiand la un lot de
pacienti din Dobrogea, zona geografica non-endemica, cu grad de insorire crescut.

Pentru realizarea acestui obiectiv am dozat la toti pacientii inclusi in studiu nivelul seric BAFF, 25-OH-
vitamina D, dozajul hormonal, nivelul anticorpilor antitiroidieni si complementar, examinarea ecografica a
tiroidei.



Obiectivele secundare ale studiului:

1.

w

Identificarea pacientilor cu patologie autoimuna tiroidiand care asociaza deficit al vitaminei D, cu
determinarea gradelor de deficit al vitaminei D.

Aprecierea statusului functional si ecostructural tiroidian in randul pacientilor inclusi in studiu.
Determinarea celorlalte constante biologice specifice in corelatie cu statusul functional al tiroidei.
Evaluarea psiho-sociald a pacientilor cu patologie autoimuna tiroidianad prin completarea unui chestionar
pentru aprecierea gradului de depresie (chestionar Beck)

Aprecierea nivelului seric al vitaminei D in randul pacientilor inclusi in studiu prin completarea unui
chestionar si compararea rezultatelor cu nivelurile serice obtinute la pacienti.

Investigarea unor posibile implicatii ale hipovitaminozei D si a patologiei autoimune tiroidiene in initierea
unei patologii mamare apreciata prin examen ultrasonografic.

Analiza unor posibili factori favorizanti ai hipovitaminozei D: indicele de masa corporald, varsta, mediul de
provenienta, antecedentele personale patologice.

O posibila implicare a hipovitaminozei D in activarea factorului BAFF la pacientii cu boald autoimuna
tiroidiana.

Rezultatele finale preconizate ale proiectului de cercetare au fost urmatoarele:

evaluarea incidentei deficitului de vitamina D in randul pacientilor cu tiropatii autoimune, intr-o zona
geografica non-endemica, cu un grad crescut de insorire

determinarea nivelului seric al BAFF in randul pacientilor cu patologie tiroidiand autoimuna apreciata
comparativ functie de severitatea deficitului de vitamina D

compararea nivelului seric al BAFF functie de tipul si titrul anticorpilor antitiroidieni

Avantajele de perspectiva ale studiului:

identificarea unor aspecte noi in ceea ce priveste implicatiile deficitului de vitamina D in patologia autoimuna
tiroidiana

determinarea factorului de crestere limfocitara in randul bolilor autoimune respectiv in patologia tiroidiana
autoimuna ca element modulator al procesului

comunicarea §i sustinerea concluziilor si rezultatelor in cadrul conferintelor stiintifice de profil, publicarea
acestora in reviste nationale si internationale indexate si cotate BDI.

Precizari privind beneficiile si modalitatile de profilaxie si tratament in deficitul de vitamina D 1n randul
pacientilor cu patologie autoimuna tiroidiana

CAPITOLUL 2
Materiale si metoda

2.1. Materiale folosite:

Locatia Ambulatoriului de specialitate din cadrul clinicii Circo Dentistry, Constanta si dotérile din cabinetul
de consultatii

Formularul de informare privind metoda de desfasurare si scopul studiului si consimtamantul informat al
pacientului inclus 1n studiu ( Anexa 1)

Figele de includere in studiu ale pacientilor si chestionarele dedicate acestora (Anexa 2 si Anexa 3, 4)
Laboratorul de analize NPA Constanta dotat cu aparatura corespunzitoare determinarilor hormonale dar si
cu kitul special pentru determinarea nivelului seric al factorului de activare limfocitara (BAFF)

Probele de sange recoltate pentru dozajul hormonal, biochimic si imunologic de catre personalul calificat din
cadrul laboratorului NPA, conform recomandarilor de recoltare specifice, produse de papetarie necesare
inscriptionarii de catre personalul medical a datelor de identificare a probelor biologice, frigider pentru
depozitarea probelor recoltate.

Ecograf Vinno E10 dotat cu sonda liniara F4-12L (6-12 MHz) pentru examinarea imagisticd a tiroidei si a
sanului

Laptop si soft pentru utilizarea programelor de analiza statistica a datelor colectate

2.2 Metodologia de realizare a proiectului de cercetare:
Prezenta lucrare stiintifica reprezinta un studiu clinic observational descriptiv al unui numar de 80 de pacienti

cu patologie tiroidiand autoimuna, din zona Dobrogei. Studiul a fost efectuat in intervalul 01.2021 — 01.2022.
Datele clinice si paraclinice au fost colectate de catre medicul specialist endocrinolog Ibadula (Musledin) Seila,
sub Indrumarea coordonatorului tezei de doctorat Prof. Univ .Dr. Circo Eduard. Evaluarile s-au desfasurat in
cabinetul de consultatii din cadrul clinicii Circo Dentistry SRL, Constanta. Pentru dozarea BAFF, pacientii au fost
investigati in cadrul Laboratorului NPA — Constanta, str. Str. I. G. Duca, nr. 44, intersectia cu Str Tepes Voda
avizat conform protocolului de colaborare.
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Lotul de pacienti studiat a fost format ca urmare a Intrunirii unor criterii de includere si respectiv de
excludere. Obiectivele si protocolul cercetarii au fost explicate participantilor acestia semnand consimtdmantul
informat. S-a precizat obligativitatea investigatorului in asigurarea protectiei datelor personale si utilizarea
rezultatelor obtinute in scop personal terapeutic dar si ca date cu caracter stiintific cu posibilitatea comunicarii lor
in cadrul unor manifestari medicale.

Criterii de includere in studiu:

- pacienti cu patologie autoimuna tiroidiana

- origine si resedinta in judetul Constanta

Criterii de excludere din studiu:

- absenta consimtadmantului informat

- pacientii cu alta patologie autoimuna asociata

- pacientii cu alte patologii cunoscute ca si cauze ale deficitul de vitamina D

Numarul de pacienti inclusi in studiu a fost de 87, dintre acestia un numar de 80 au intrunit criteriile de
includere si excludere in studiu. Protocolul studiului a fost avizat de Comisia de Bioetica a Universitatii ,,Ovidius”
Constanta.

Evaluare pacientilor in cadrul studiului a respectat urmatoarele etape:

e  descrierea studiului, obtinerea acordului de participare la studiu si semnarea consimtdmantului informat

e Anamneza: varstd, sex, mediul de provenientd, originea si resedinta, studii, modalitatea de aport al vitaminei
D, antecedente personale patologice, antecedente heredo-colaterale de tiropatii, medicatie curenta

e Examenul clinic a inclus examenul obiectiv general si examenul obiectiv endocrin

e Examenul paraclinic a inclus:

e dozajul hormonal: TSH, FT4, ATPO, ATG, TRADb si determinarea statusului functional tiroidian:
hipotiroidism subclinic, hipotiroidism clinic manifest si hipertiroidism

e dozajul: 25-OH-vitamina D si clasificarea pacientilor functie de valoarea obtinuta: deficientd severa,
deficientd, insuficientd, nivel optim

e dozajul nivelului seric al BAFF

e cvaluarea ultrasonografica a tiroidei si a sanului cu ajutorul ecografului multidisciplinar Vinno E10, cu sonda
liniara tip F4- 12L pentru parti moi

CAPITOLUL 3
Rezultatele cercetarii
3.1 Caracteristicile generale ale celor doua loturi studiate (date demografice, antecedente) si descrierea
parametrilor clinico-paraclinici urmariti in randul celor doua loturi de studiu
Intregul grup (N= 80) de studiu a fost impartit in dous loturi de studiu: Lotul 1 — incluzand 62 de pacienti
(77.5%) cu TCA si Lotul 2 — incluzand 18 pacienti (22.5%) cu BG.

Fracvents

TCA =]
Lat

Figura nr. 1- Reprezentarea grafica tip coloana & pie pentru distributia pacientilor pe loturi de studiu

In cele doua loturi de studiu, valoarea medie de varsta pentru lotul TCA (N = 62) este 46.47 ani = 13.37DS
iar pentru lotul BG (N = 18) este 52.33 ani + 13.81DS (Tabel 4).
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)0
2000
e
0
TCA B0
Lot

Figura nr. 5 - Reprezentare grafica tip bar + error bar ale valorilor medii de varsta pentru loturile analizate

Miedie Varata (s}
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IN grupul de studiu cu TCA au fost incluse 50 de femei (62.5%) si 12 pacienti de sex masculin ( 15%)
(Tabel 7). Pentru lotul de studiu cu BG — 17 dintre pacienti (21.3%) au fost de sex feminin, iar 1 pacient (1.3%) a

fost de sex masculin.
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Figura nr. 9. Reprezentare grafica tip coloana a distributiei pe sexe in cele doua loturi
Au fost consemnate antecedentele personale patologice ale pacientilor inclusi si grupate ca antecedente
cardiovasculare, tulburari metabolice si respectiv patologie oncologicé (Tabel 10).
Tabel nr. 10 - Repartitia pacientilor in functie de antecedentele personale patologice

Grup studiu (n) Procentual (%)
Antecedente cardiovasculare
Absente 51 63.75
HTA 29 36.25
Aritmie 10 12.5
Cardiopatie ischemica 10 12.5
Tulburiri metabolice
Absente 21 26.25
Dislipidemie 58 72.5
Diabet zaharat tip 2 6 7.5
Glicemie bazald modificata 21 26.25
Obezitate (IMC) 19 23.8
Patologie oncologica
Prezenta 9 | 11.25

3.2. Descrierea statusului functional si ecostructural tiroidian si evaluarea sinologici in randul pacientilor

din cele doua loturi de studiu

3.2.1. Determinarea valorilor medii ale ATPO in cele doua loturi de studiu TCA si BG
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Figura nr. 44 - Reprezentare grafica tip Bar+Error bar ale valorilor medii de ATPO pentru loturile analizate

3.2.2. Determinarea valorilor medii ale ATG in cele doui loturi de studiu TCA si BG
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Figura nr. 45 - Reprezentare grafica tip Bar + Error bar ale valorilor medii de ATG pentru loturile analizate
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3.2.3. Analiza valorilor TRADb in randul lotului de studiu BG

Anticorpii TRAD reprezintd markerul bolii Graves si sunt corelati cu severitatea si gradul de activitate al

bolii.

Tabel nr. 34 - Determinarea valorilor medii ale TRAD in randul lotului de studiu BG.

Valoare TRADb
N Minim Maxim Medie Deviatie standard
TRAD (UI/L) 18 3.53 26.18 13.793 6.968

Tabel nr. 36 - Distributia pacientilor din cele doua loturi de studiu in functie de statusul functional tiroidian

Functia tiroidiana la nivelul loturilor de studiu

Functie tiroidiana
Hipotiroidism Hipotiroidism
Eutiroidism subclinic clinic Hipertiroidism Total
Lot TCA  Count 30 18 14 0 62
% Of [} [} 0, 0, 0,
37.5% 22.5% 17.5% 0.0% 77.5%
Total
BG Count 0 0 0 18 18
V)
& of 0.0% 0.0% 0.0% 22.5% 22.5%
Total
Total Count 30 18 14 18 80
% Of [} [} 0, 0, 0,
37.5% 22.5% 17.5% 22.5% 100.0%
Total
3.2.4 -Determinarea caracteristicilor ecostructurale ale tiroidei in cele doui loturi
Tabel nr. 38 - Analiza ultrasonografica a omogenitatii tiroidiene in cele doua grupuri de studiu
Ecografie tiroida ecogenitate
Izoecogena Hipoecogena Hiperecogena Total
Lot TCA Count 9 52 1 62
% of Total 11.3% 65.0% 1.3% 77.5%
BG Count 0 7 11 18
% of Total 0.0% 8.8% 13.8% 22.5%
Total Count 9 59 12 80
% of Total 11.3% 73.8% 15.0% 100.0%
an-{ teogeniate Ecatiaia
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Figura nr. 50 - Reprezentare grafica tip coloana pentru variabilele pentru variabila ecogenitate tiroidiana in fiecare
lot studiat.

In loturile studiate, modificirile omogenititii prezinti o relatie de dependenti (o asociatie, o legaturi):
Yeale = 39.363, df = 2, p < 0.001 < 0. = 0.05 (Chi-Square Test) astfel ca pentru pacientii cu TCA este predominanta
hipoecogenitatea prin comparatie cu BG unde este predominantd hiperecogenitatea.

3.2.5. Analiza ultrasonografica a ecostructurii tiroidiene in cele doui grupuri de studiu
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Tabel nr. 39 - Distributia pacientilor din studiu in functie de ecostructura tiroidiana

Ecografie tiroida - ecostructuri
Neomogena Omogend Total
Lot TCA Count 53 9 62
% of Total 66.3% 11.3% 77.5%
BG Count 10 8 18
% of Total 12.5% 10.0% 22.5%
Total Count 63 17 80
% of Total 78.8% 21.3% 100.0%
] Ecostructura Eta 1raka |
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Figura nr. 51 - Reprezentare grafica tip coloana pentru variabilele lot si ecostructura tiroidiana

Intre cele doua variabile categoriale ecostructura tiroidiand/lot existd o relatie de dependent (o asociatie,
o legiturd): y’cac = 7.467,df =1, p=0.006 < a.= 0.05 (Chi-Square Test). Riscul de a identifica o tiroidi neomogena
la pacientii din lotul TCA fost de 4.711 ori mai mare decét la pacientii din lotul BG: OR =4.711, 95% IC = (1.465,
15.145).

3.2.6. Analiza frecventei macronodulilor tiroidieni in randul pacientilor

Macronodulii, definiti ca entitdti solide, cu dimensiuni > 1cm, avand caracteristici variabile, importante
in clasificarea TIRADS au fost prezenti la 11.3 % din pacientii cu TCA si la 8.8% din pacientii cu BG. (Tabel nr.
41)

Tabel nr. 41 - Distributia pacientilor din cele doud subgrupuri in functie de prezenta de macronoduli tiroidieni
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Figura nr. 52 - Reprezentare grafica tip coloana pentru variabila macronoduli si lot

Pentru acest tip de modificare ecostructurald, intre cele doud variabile lot si macronoduli exista o relatie
de dependenta (o asociatie, o legaturd): % = 5.179, df = 1, p = 0.023 < a = 0.05 (Chi-Square Test). Riscul de a
identifica prezenta macronodulilor la pacientii din lotul TCA fost de 3.745 (1/0.267) ori mai mic decat la pacientii
din lotul BG: OR = 0.267, 95% IC = (0.082, 0.870).
3.2.7. Analiza volumului tiroidian in cadrul celor doui loturi de studiu

Tabel nr. 47 - Distributia pacientilor din studiu 1n functie de volumul tiroidian

| Lot N Medie Deviatie standard
Volum tiroidian (ml) TCA 62 7.235 3.177
BG 18 11.714 2.980
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In urma acestei analize se constata ci existi diferente semnificative intre valorile medii ale volumului
tiroidian ale loturilor TCA si BG: t = -5.336, df =78, p < 0.001 < o= 0.05 (Independent Samples Test)
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Figura nr. 56 - Reprezentarea grafica tip bar + error bar ale valorilor medii ale volumului tiroidian pentru loturile

analizate

Tabel nr.60 - Clasificarea TIRADS a pacientilor cu gusd nodulara in randul celor doud loturi de studiu

Scor TIRADS
TIRADS 1 TIRADS 2 TIRADS 3 TIRADS 4 Total
Lot TCA Count 39 12 8 3 62
% of Total 48.8% 15.0% 10.0% 3.8% 77.5%
BG Count 8 3 5 2 18
% of Total 10.0% 3.8% 6.3% 2.5% 22.5%
Total Count 47 15 13 5 80
% of Total 58.8% 18.8% 16.3% 6.3% 100.0%

Descrierea modificirilor ecostructurale mamare in rindul pacientilor cu patologie autoimuna in functie de

nivelul de vitamina D

Tabel nr. 61 - Distributia pacientelor din cele doud loturi de studiu in functie de scorul BIRADS si tipul de

anticorpi prezenti

ATPO/ATG/ATPO+ATG
Lot ATPO+ | ATG+ | ATPO/ATG+ Total
TCA Ecografie mamara BIRADS 1  Count 2 1 11 14
% of Total 4.0% 2.0% ]22.0% 28.0%
BIRADS 2  Count 5 2 15 22
% of Total 10.0% 4.0% 130.0% 44.0%
BIRADS 3  Count 5 1 6 12
% of Total 10.0% 2.0% 12.0% 24.0%
BIRADS 4  Count 1 0 1 2
% of Total 2.0% 0.0% [2.0% 4.0%
Total Count 13 4 33 50
% of Total 26.0% 8.0% |66.0% 100.0%
BG  Ecografie mamara BIRADS 1 Count 1 0 1 2
% of Total 5.9% 0.0% [5.9% 11.8%
BIRADS 2 Count 2 1 4 7
% of Total 11.8% 5.9% [23.5% 41.2%
BIRADS 3  Count 1 0 5 6
% of Total 5.9% 0.0% [29.4% 35.3%
BIRADS 4 Count 0 1 1 2
% of Total 0.0% 5.9% [5.9% 11.8%
Total Count 4 2 11 17
% of Total 23.5% 11.8% [64.7% 100.0%
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Determinarea modificirilor ecostructurale mamare (scor BIRADS) in cele doui loturi de studiu in functie
de statusul 25-OH-vitaminei D

Tabel nr. 67 - Distributia pacientelor din cele doua loturi de studiu in functie de scorul BIRADS si tipul de statusul

25-OH-vitaminei D

Status Vitamina D

Lot Deficienta severa | Deficientd | Insuficienta | Nivel optim | Total
TCA Ecografie mamara BIRADS 1 Count 1 5 6 2 14
% of Total J} 2.0% 10.0% 12.0% 4.0% 28.0%
BIRADS 2 Count 2 10 7 3 22
% of Total J} 4.0% 20.0% 14.0% 6.0% 44.0%
BIRADS 3 Count 1 8 2 1 12
% of Total J} 2.0% 16.0% 4.0% 2.0% 24.0%
BIRADS 4 Count 1 0 1 0 2
% of Total J} 2.0% 0.0% 2.0% 0.0% 4.0%
Total Count 5 23 16 6 50
% of Total J} 10.0% 46.0% 32.0% 12.0% 100.0%
BG Ecografie mamara BIRADS 1 Count 0 2 0 2
% of Total J} 0.0% 11.8% 0.0% 11.8%
BIRADS 2 Count 4 3 0 7
% of Total J} 23.5% 17.6% 0.0% 41.2%
BIRADS 3 Count 1 3 2 6
% of Total J} 5.9% 17.6% 11.8% 35.3%
BIRADS 4 Count 0 2 0 2
% of Total J} 0.0% 11.8% 0.0% 11.8%
Total Count 5 10 2 17
% of Total J} 29.4% 58.8% 11.8% 100.0%

3.3. Analiza coexistentei sindromului depresiv in randul pacientilor celor doua loturi de studiu

Tabel nr. 74 - Distributia pacientilor pe loturi de studiu functie de gradul de depresie si tipul de anticorpi prezenti

ATPO/ATG/ATPO+ATG
Lot ATPO+ | ATG+ | ATPO/ATG+ Total
TCA Scor depresie  Normal Count 5 5 19 29
% of Total ] 8.1% 8.1% [30.6% 46.8%
Depresie usoara Count 7 1 18 26
% of Total | 11.3% 1.6% [29.0% 41.9%
Depresie moderata ~ Count 3 0 1 4
% of Total ] 4.8% 0.0% 1.6% 6.5%
Depresie severa Count 1 0 2 3
% of Total ] 1.6% 0.0% [3.2% 4.8%
Total Count 16 6 40 62
% of Total ] 25.8% 9.7% [64.5% 100.0%
BG  Scor depresie  Normal Count 1 0 5 6
% of Total ] 5.6% 0.0% [27.8% 33.3%
Depresie usoara Count 3 3 5 11
% of Total ] 16.7% 16.7% [27.8% 61.1%
Depresie moderata ~ Count 0 0 1 1
% of Total ] 0.0% 0.0% [5.6% 5.6%
Total Count 4 3 11 18
% of Total ] 22.2% 16.7% [61.1% 100.0%

3.4. Analiza loturilor de studiu in functie de gradul de depresie si statusul functional tiroidian
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Tabel nr. 77 - Distributia pacientilor pe loturi de studiu functie de gradul de depresie si statusul functional tiroidian
Functia tiroidiana
Eutiroidis | Hipotiroidis | Hipotiroidis | Hipertiroidis

Lot m m subclinic | m clinic m Total
TC Scor Normal Cou
A depresi nt 13 10 6 29
€ )
% of 21.0% 16.1% 9.7% 46.8%
Total
Depresi Cou
eusoard nt 12 7 7 26
0,
% of 19.4% 11.3% 11.3% 41.9%
Total
Depresi  Cou
R ot 3 0 1 4
modera 9o of
ta Total 4.8% 0.0% 1.6% 6.5%
Depresi Cou
e severa nt 2 1 0 3
0
% Of | 3 5 1.6% 0.0% 4.8%
Total
Total Cou 13 18 14 62
nt
% of o N o 100.0
Total 48.4% 29.0% 22.6% %
BG Scor Normal Cou 6 6
depresi nt
€ % of N o
Total 33.3% 33.3%
Depresi Cou 1 1
eusoard nt
% of N o
Total 61.1% 61.1%
Depresi Cou 1 |
€ nt
modera o of . .
t3 Total 5.6% 5.6%
Total Cou
ot 18 18
% of o 100.0
Total 100.0% %

Tabel nr. 79 - Distributia pacientilor pe loturi de studiu functie de gradul de depresie si nivelul seric 25-OH-
vitaminei D
Lot Scor depresie N | Minim | Maxim | Medie | Deviatie Standard
TCA Normal 25-(OH)-vitamina D (ng/mL) | 29 | 9.20 37.70 120.73 [7.55

Depresie usoard  25-(OH)-vitamina D (ng/mL) | 26 | 7.00 39.00 ]19.53 [7.65

Depresie moderata 25-(OH)-vitamina D (ng/mL) J4 | 14.00 |38.00 |23.00 |11.17

Depresie severa 25-(OH)-vitamina D (ng/mL) | 3 | 7.00 26.40 |14.80 [10.24
BG Normal 25-(OH)-vitamina D (ng/mL) } 6 ]9.00 21.00 |]13.58 [4.63

Depresie usoard  25-(OH)-vitamina D (ng/mL) | 11 | 7.00 18.00 [11.76 |3.21

Depresie moderatda 25-(OH)-vitamina D (ng/mL) J 1 [28.00 ]28.00 |28.00

3.4. Studiul statusului de vitamina D si a BAFF in randul pacientilor cu patologie autoimuni tiroidiana

in ceea ce priveste nivelul seric al vitaminei D, valorile obtinute au fost grupate in 4 categorii: deficienta
severa < 10 ng/ml; deficienta : 10-20 ng/dl; insuficienta 21-29 ng/ml; nivel optim > 30 ng/ml.

Factorul de activare limfocitara (BAFF) a fost analizat pentru ambele loturi de studiu, raportat la factorii
demografici, nivel seric al vitaminei D si factorii specifici disfunctiei tiroidiene.

3.4.1. Principalii indicatori statistici calculati pentru variabila vitamina D in rindul celor doué loturi in
functie de varsta
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Tabel nr. 81 - Principalii indicatori statistici ai variabilei varsta studiata pe categorii ale vitaminei D n lotul TCA

N Medie Deviatie Standard Minim Maxim
Deficienta severa 5 56.20 10.06 46.00 72.00
Deficienta 27 |45.56 12.17 27.00 72.00
Insuficienta 22 |47.55 14.38 22.00 75.00
Nivel optim 8 40.50 14.63 22.00 61.00

Tabel nr. 82 - Principalii indicatori statistici ai variabilei varsta studiata pe categorii ale vitaminei D in lotul BG

N Medie Deviatie Standard Minim Maxim
Deficienta severa 5 58.80 15.83 40.00 75.00
Deficienta 11 |50.09 12.56 31.00 67.00
Insuficientd 2 48.50 19.09 35.00 62.00

Pentru situatia data, se constata ca exista diferente semnificative intre valorile medii de varsta (ani) pentru
cel putin doud dintre grupurile analizate: F =9.242, p=0.001 < o= 0.05 (OneWay ANOVA Test). Analiza statistica
arata ca exista diferente semnificative numai intre valorile medii corespunzatoare grupelor Deficienta severa si
Deficienta, Deficienta severa si Insuficienta, Deficientd severd si Nivel optim (p < .= 0.05).
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Figura nr. 65 si Figura nr. 66 - Reprezentare grafica tip Bar + Error bar ale valorilor medii de varsta pentru
grupurile analizate

Tabel nr. 83 - Variabila varsta studiatd pe categorii in randul pacientilor lotului TCA raportat la statusul vitaminei
D

Categorii de varsta (ani)
(22-40] (40-60] (60-75] Total
Status Vitamina D Deficienta severa Count 0 4 1 5
% of Total 0.0% 6.5% 1.6% 8.1%
Deficienta Count 8 15 4 27
% of Total 12.9% 24.2% 6.5% 43.5%
Insuficienta Count 8 10 4 22
% of Total 12.9% 16.1% 6.5% 35.5%
Nivel optim Count 4 3 1 8
% of Total 6.5% 4.8% 1.6% 12.9%
Total Count 20 32 10 62
% of Total 32.3% 51.6% 16.1% 100.0%

Tabel nr. 84 - Variabila varsta studiata pe categorii in randul pacientilor lotului cu BG raportat la statusul vitaminei
D

Categorii de varsta (ani
(22-40] | (40-601 | (60-75] | Total
Status Vitamina D Deficienta severa Count 1 2 2 5
% of Total 5.6% 11.1% 11.1% 27.8%
Deficienta Count 4 5 2 11
% of Total 22.2% 27.8% 11.1% 61.1%
Insuficientd Count 1 0 1 2
% of Total 5.6% 0.0% 5.6% 11.1%
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Total Count 6 | 7 | 5 18 |
% of Total 33.3% 38.9% 27.8% 100.0%

In urma analizei statistice, atat pentru pacientii cu TCA cét si pentru pacientii cu BG s-a constatat ci intre
cele doud variabile studiate nu exista o relatie de dependentd (o asociatie, o legiturd): y%cac = 4.097, df =6, p =
0.664 > o = 0.05 (Chi-Square Test); respectiv y%caic = 2.354, df =4, p = 0.671 > a = 0.05 (Chi-Square Test).

3.4.2. Determinarea statusului de vitamina D in rindul celor doua loturi in functie de sex

Pentru lotul pacientilor cu TCA — un numar de 54 de pacienti au asociat nivel scazut al vitaminei D
(deficienta severd, deficientd, insuficientd) dintre care 44 de sex feminin ( 5 paciente cu deficit sever, 23 paciente
cu deficienta si 16 paciente cu insuficientd) si 10 de sex masculin ( 4 pacienti cu deficit de vitamina D si 6 pacienti
cu insuficientd).(Tabel nr. 85)

Tabel nr. 85 - Distributia pe sexe a statusul vitaminei D in randul lotului TCA

Sex
F M Total
Status Vitamina D Deficienta severa Count 5 0 5
% of Total 8.1% 0.0% 8.1%
Deficienta Count 23 4 27
% of Total 37.1% 6.5% 43.5%
Insuficienta Count 16 6 22
% of Total 25.8% 9.7% 35.5%
Nivel optim Count 6 2 8
% of Total 9.7% 3.2% 12.9%
Total Count 50 12 62
% of Total 80.6% 19.4% 100.0%

Din punct de vedere statistic, nu exista o relatie de dependentd intre cele doud variabile studiate, (o
asociatie, o legiturd): y’c = 2.604, df = 3, p = 0.457 > o = 0.05 (Chi-Square Test), desi este notabild
hipovitaminoza D la pacientii de sex feminin comparativ cu sexul masculin unde valorile vitaminei D au fost usor
mai mari.

Pentru lotul pacientilor cu BG — toti pacientii au prezentat un nivel scazut al vitaminei D dintre care 17
de sex feminin ( 5 paciente cu deficit sever, 10 paciente cu deficienta si 2 paciente cu insuficientd) si 1 pacient de
sex masculin (cu deficientd). (Tabel nr. 86)

Tabel nr. 86 - Distributia pe sexe a statusul vitaminei D in rdndul lotului BG

Sex
F M Total
Status Vitamina D Deficienta severa Count 5 0 5
% of Total 27.8% 0.0% 27.8%
Deficienta Count 10 1 11
% of Total 55.6% 5.6% 61.1%
Insuficientd Count 2 0 2
% of Total 11.1% 0.0% 11.1%
Total Count 17 1 18
% of Total 94.4% 5.6% 100.0%

Analiza statisticd aplicatd pentru cele doud variabile arata cd nu exista o relatie de dependenta (o
asociatie, o legaturd): y%cac = 0.674, df =2, p = 0.714 > o = 0.05 (Chi-Square Test), fapt explicat de o inegalitate
a lotului 1n ceea ce priveste distributia pe sexe.

3.4.6. Stabilirea asocierii dintre nivelul ATPO si statusul vitaminei D in randul lotului cu TCA
Determinarea nivelului seric al ATPO raportat la statusul vitaminei D reprezintd un element de interes
pentru pacientii cu TCA si respectiv BG.

Tabel nr. 89 - Stabilirea principalilor indici statistici pentru valorile ATPO raportat la statusul vitaminei D in lotul
TCA

ATPO (UI/mL)
N Medie Deviatie standard Minim Maxim
Deficienta severa 5 316.98 85.86 229.00 410.00
Deficienta 27 317.76 270.02 11.00 850.00
Insuficienta 22 296.22 198.98 15.00 600.00
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| Nivel optim |8 |361.61 | 287.53 [ 23.00 | 875.00 |

Pentru situatia data, se constatd ca nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale ATPO pentru
grupurile analizate: F = 0.147, p = 0.931 > o. = 0.05 (OneWay ANOVA Test). Variantele (SD?) sunt considerate
inegale (Levene Statistic = 3.351, p = 0.025 < o = 0.05) dar, se remarca faptul ca pentru pacientii cu deficienta
severd a vitaminei D, valoarea minima este semnificativ mai mare.
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Figura nr. 67 - Reprezentare grafica tip Bar + Error bar ale valorilor medii de ATPO pentru grupurile analizate
3.4.5. Stabilirea asocierii dintre nivelul ATG si statusul vitaminei D in randul lotului cu TCA

Tabel nr. 90 - Stabilirea principalilor indici statistici pentru valorile ATG raportat la statusul vitaminei D in lotul
TCA

ATG (Ul/mL)
N Medie Deviatie standard Minim Maxim
Deficienta severa 5 357.00 347.30 20.00 790.00
Deficienta 27 295.10 224.37 17.00 898.00
Insuficientd 22 356.10 321.80 15.00 890.00
Nivel optim 8 410.11 293.93 23.00 879.00

Pentru situatia data, se constata cd nu exista diferente semnificative intre valorile medii de ATG pentru
grupurile analizate: F = 0.424, p = 0.737 > o = 0.05 (OneWay ANOVA Test). Variantele (SD?) sunt considerate
egale (Levene Statistic = 2.036, p = 0.119 > a = 0.05) iar comparativ cu nivelul ATPO, se remarca faptul ca nu
existd diferente majore intre valoarea minima sau maxima a ATG.
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Figura nr. 68 - Reprezentare grafica Bar + Error bar ale valorilor medii de ATG pentru grupurile analizate

Analiza nivelului seric BAFF in randul celor doua loturi de studiu TCA si BG raportat la nivelul seric al
vitaminei D
Tabel nr.101 - Determinarea nivelului seric al BAFF (ng/ml) in randul pacientilor studiati in functie de statusul
vitaminei D

BAFF (pg/mL)

Lot N [Medie Deviatie standard Minim Maxim

TCA Deficienta severa 5 .14 .08 .04 .20
Deficienta 27 .13 .10 .02 40
Insuficienta 22 [.12 .10 .01 40
Nivel optim 8 .06 .02 .03 .10

BG Deficienta severa 5 42 17 A2 .55
Deficienta 11 |.48 15 .09 .59
Insuficienta 2 17 .14 .07 27

Pentru situatia datd, se constata ca exista diferente semnificative intre valorile medii de BAFF pentru cel
putin doua dintre grupurile analizate: F = 3.021, p = 0.031 < o = 0.05 (OneWay ANOVA Test). Analiza PostHoc
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Multiple Comparisons — Bonferroni (Levene Statistic = 2.334, p = 0.083 > o = 0.05, Variantele (SD?) sunt
considerate egale) arata ca exista diferente semnificative numai intre valorile medii corespunzatoare grupelor:
Deficienta severa si Nivel optim, Deficienta si Nivel optim, Insuficienta si Nivel optim (p < a = 0.05).
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Figura nr. 73 si Figura nr. 74 - Reprezentare grafica tip Bar + Error bar ale valorilor medii de BAFF pentru
grupurile analizate

3.4.16. Analiza statusului autoimun tiroidian si a factorului de activare limfocitara (BAFF) in randul
pacientilor inclusi in studiu si pe loturi de studiu

Dozarea factorului de activare limfocitard (BAFF) s-a efectuat cu scopul de a cauta existenta unor asocieri
intre acesta, variatiile deficitului de vitamina D si variatiile hormonale si de a intelege dacé existd o posibila
implicare a BAFF in amplificarea procesului autoimun tiroidian.

3.4.17. Determinarea nivelului seric al BAFF (pg/ml) in riandul pacientilor cu TCA si BG

Studiul nivelului seric al BAFF reprezintd un element important, in cadrul lucrarii. Valoarea medie de
BAFF pentru lotul TCA (N = 62) este 0.12 pg/ml cu o deviatie standard (SD) de 0.10ng/ml iar pentru lotul BG (N
= 18) valoarea medie de BAFF este 0. 0.43 ng/ml cu o deviatie standard (SD) de 0.17 pg/ml .Variantele (SD?)
celor doua loturi sunt considerate inegale: F = 10.444, p = 0.002 < o = 0.05 (Levene’s Test). (Tabel nr. 102)

Tabel nr. 102 - Determinarea valorii medii a BAFF in randul celor doua loturi de studiu

|L0t N | Medie | Deviatie standard
BAFF (pg/mL) TCA|62|.12 .10
BG |18].43 17
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Figura nr. 75 - Reprezentare grafica Bar + Error bar ale valorilor medii de BAFF pentru loturile analizate

Pentru situatia datd, se constatd ca exista diferente semnificative intre valorile medii ale BAFF ale
loturilor TCA si BG: t=-7.132, df = 20.346, p < 0.001 < o = 0.05 (Independent Samples Test).

3.4.18. Determinarea valorii medii a nivelului seric al vitaminei D in randul celor doua loturi de studiu

Valoarea medie de 25-OH-vitamina D pentru lotul TCA (N = 62) este 20.09 ng/ml +7.87 DS iar pentru
lotul BG (N = 18 ) valoarea medie de 25-OH-vitamina D este 13.27ng/ml + 5.16DS. Variantele (SD?) celor doud
loturi sunt considerate inegale: F =5.871, p=0.018 < o = 0.05 (Levene’s Test).(Tabel nr. 105)
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Tabel nr. 105 - Determinarea principalilor indicatori statistici ai nivelului seric al vitaminei D, comparativ, in
randul celor doua loturi de studiu
25-(OH)-vitamina D (ng/mL)

Lot
TCA | BG
N Valid | 62 18
Mean 20.09 | 13.27
Median 19.10 11.65
Mode 16.00 | 11.00
Std. Deviation 7.87 |5.16
Minimum 7.00 |7.00
Maximum 39.00 | 28.00
Percentiles 25 14.7519.93
50 19.10 11.65
75 25.00]16.25

Pentru situatia datd, se constata ca exista diferente semnificative intre valorile medii de 25-OH-vitamina
D ale loturilor TCA si BG: t =4.330, df = 42.348, p < 0.001 < o. = 0.05 (Independent Samples Test).
3.4.22. Analiza unei posibile asocieri intre nivelul seric al 25-OH-vitaminei D si nivelul seric BAFF in riandul
celor doui loturi studiate

In urma investigatiilor efectuate, s-a urmarit determinarea existentei unei posibile asocieri intre nivelul
seric al 25-OH-vitaminei D si nivelul seric BAFF in randul celor doua loturi studiate (Tabel nr. 107 )

Tabel nr. 107 - Distributia pacientilor pe loturi de studiu in functie de valoarea serica a BAFF si a 25-OH-vitaminei
D

Lot 25-(OH)-vitamina D (ng/mL)
TCA BAFF (pg/mL) Pearson Correlation | -.236

Sig. (2-tailed) .065

N 62
BG BAFF (pg/mL) Pearson Correlation | -.218

Sig. (2-tailed) 384

N 18

In urma testului de corelatie atat in lotul TCA ( r =-0.236, p = 0.065 > 0.= 0.05) cat si in lotul BG: (r =
-0.218, p = 0.384 > 0. = 0.05), cele doua variabile nu sunt corelate.

3.4.23. Evaluarea nivelului seric BAFF functie de statusul nivelului de vitamina D in randul pacientilor
studiati

Nivelul seric BAFF raportat la statusul vitaminei D a indicat pentru lotul cu TCA, valori medii ale BAFF
de 0.14pg/ml pentru pacientii cu deficienta severa de vitamina D si valori de 0.06 pg/ml in randul celor cu valori
optime ale vitaminei D.

Nivelul seric BAFF raportat la statusul vitaminei D a indicat pentru lotul cu BG, valori medii ale BAFF
de 0.42pg/ml pentru pacientii cu deficienta severa de vitamina D si valori de 0.48 pg/ml in randul celor cu
deficientd de vitamina D si valori 0.17 pg/ml pentru cei cu insuficientd de vitamina D. (Tabel nr.108)

Tabel nr. 108 - Distributia valorilor BAFF seric functie de statusul vitaminei D in randul pacientilor din cele doud
loturi de studiu

Lot Status Vitamina D N | Minim Maxim Medie | Deviatie standard
TCA  Deficienta severd BAFF (pg/mL) 5 .04 .20 .14 .08

Deficientd BAFF (pg/mL) 27 |.02 .40 13 .10

Insuficientd BAFF (pg/mL) 22 [.01 .40 12 .10

Nivel optim BAFF (pg/mL) 8 .03 .10 .06 .02
BG Deficientd severa BAFF (pg/mL) 5 12 .55 42 17

Deficientd BAFF (pg/mL) 11 .09 .59 48 .15

Insuficientd BAFF (pg/mL) 2 .07 .27 17 .14

3.4.27. Determinarea existentei unei corelatii intre nivelul seric BAFF si ATPO in rindul celor dou: loturi
de studiu

In urma testului de corelatie atat in lotul TCA (r = -0.150, p = 0.246 > a = 0.05) cét si in randul lotului
BG (r=0.023, p =0.929 > 0. = 0.05) cele doud variabile nu sunt corelate. (Tabel nr. 112)
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Tabel nr. 112 — Corelatii intre nivelul seric BAFF si ATPO in randul celor doua loturi de studiu

Lot ATPO (Ul/mL)
TCA BAFF (pg/mL) Pearson Correlation -.150

Sig. (2-tailed) .246

N 62
BG BAFF (pg/mL) Pearson Correlation .023

Sig. (2-tailed) .929

N 18

3.4.28. Determinarea existentei unei corelatii intre nivelul seric BAFF si ATG in randul celor doui loturi
de studiu

In urma testului de corelatie in lotul de pacienti cu TCA cele doua variabile sunt corelate: r = -0.264, p =
0.038 < 0. = 0.05 (Corelatie (-) slaba pana la moderat). Pentru lotul cu BG, cele doua variabile nu sunt corelate: r
=0.314, p=0.204 > o = 0.05. (Tabel nr. 113)
Tabel nr. 113 - Corelatie intre nivelul seric BAFF si ATG in randul celor doua loturi de studiu

Lot ATG (UI/mL)
TCA BAFF (pg/mL) Pearson Correlation -.264"

Sig. (2-tailed) .038

N 62
BG BAFF (pg/mL) Pearson Correlation 314

Sig. (2-tailed) 204

N 18

3.4.44. Analiza aplicabilititii chestionarului pentru determinarea statusului de vitamina D
Chestionarele sunt adesea folosite cu scopul de a obtine intr-un mod simplu si rapid date utile pentru
intocmirea unor calcule statistice iar utilitatea lor este dovedita intr-o multitudine de cazuri.

Analiza comparativa a pacientilor din lotul TCA functie de nivelul seric al 25-OH-vitaminei si D nivelul
estimativ obtinut in urma chestionarului

In urma aplicarii chestionarului, in lotul cu TCA a fost descrisd o valoare estimativa a vitaminei D - ca
fiind scazutd la 23 pacienti (37.1%) sau optima la 39 pacienti (62.9%), in functie de raspunsurile pacientilor.
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Figura nr. 97 - Reprezentare grafica tip coloana a valorilor serice a vitaminei D comparativ cu valoarea serica
estimativa in randul lotului cu TCA

3.4.58. Analiza comparativa a pacientilor din lotul BG in functie de nivelul seric al 25-OH-vitaminei si D
nivelul estimativ obtinut in urma chestionarului

In urma aplicarii chestionarului, in lotul cu BG a fost descrisi o valoare estimativa a vitaminei D - ca
fiind scazuta la 17 pacienti (94.4 %) si respectiv optima la 1 pacient (5.6%), In functie de raspunsurile pacientilor.
(Tabel nr. 154)

Tabel nr.154 - Distributia pacientilor cu BG in functie de nivelul de vitamina D determinat — comparativ cu
nivelul de vitamina D — estimat

Nivel seric Vit.D estimat
Optim Scézut Total
Status Vitamina D Deficienta severa Count 0 5 5
% within Status Vitamina D 0.0% 100.0% 100.0%
% within Nivel seric Vit.D estimat 0.0% 29.4% 27.8%
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Deficienta Count 1 10 11
% within Status Vitamina D 9.1% 90.9% 100.0%
% within Nivel seric Vit.D estimat 100.0% 58.8% 61.1%
Insuficienta Count 0 2 2
% within Status Vitamina D 0.0% 100.0% 100.0%
% within Nivel seric Vit.D estimat 0.0% 11.8% 11.1%
Total Count 1 17 18
% within Status Vitamina D 5.6% 94.4% 100.0%
% within Nivel seric Vit.D estimat 100.0% 100.0% 100.0%
CAPITOLUL 4

Interpretarea rezultatelor si discutii

Motivatia care a stat la baza studiului efectuat a fost absenta unor date legate de statusul vitaminei D la
pacientii cu patologie autoimuna tiroidiand provenind din zona perimarind a Romaniei, regiunea Dobrogea ce
include judetele Tulcea si Constanta.

Desi este considerata o zona non-endemica si cu un regim crescut de insorire, deficitul de vitamina D in
asociere cu patologia tiroidiana este frecvent intalnita in Dobrogea, fapt explicat probabil de prezenta unei varietati
de factori implicati in declansarea procesului autoimun pe de o parte si in reducerea aportului adecvat de vitamina
D.

Promovare si diseminare - Asocierea frecventa a deficitului de vitamina D cu tiropatiile autoimune
implica un screening al statusului de vitamina D atunci cand patologia autoimuna este dovedita iar corectarea
deficitului de vitamina D este absolut necesara in aceasta situatie. Informarea si promovarea studiului in randul
medicilor de familie in cadrul prezentérilor orale si comunicari stiintifice aduce un beneficiu important in
diagnosticul si urmarirea acestor categorii de pacienti.

Originalitatea studiului constd 1n analiza factorului BAFF implicat in cascada autoimunitatii cu efort
considerat modulator in procesul autoimun tiroidian dar si implicarea posibild a deficitului de vitamina D, marker
ce ar putea fi util in studiul altor patologii autoimune.

Puncte slabe: numarul relativ redus de pacienti inclusi in studiu, testarea BAFF — neaplicata anterior in
cadrul altor laboratoare din Romania pentru rezultate comparative.

4.1. Caracteristicile generale ale celor doua loturi studiate (date demografice, antecedente) si descrierea
parametrilor clinico-paraclinici determinati

Se remarca existenta unui numar mai mare de pacienti cu TCA comparativ cu BG in cadrul intregului
lotul studiat, avand 1n ambele loturi predominant varsta cuprinsa Intre 40-60 ani, fiind identificatd totodata o
incidentd mai mare a bolilor autoimune la sexul feminin.

Pentru ambele loturi, mediul de provenienta majoritar al pacientilor din cele doua loturi a fost mediul
urban.

Analiza antecedentelor patologice a pacientilor indica existenta in special a afectiunilor cardio-vasculare
si metabolice la pacientii cu tiropatii si, intr-un procent mult mai mic existenta patologiei oncologice

Determinérile de laborator ale constantelor biologice, demonstreaza variabilitatea de raspuns a indivizilor
la modificarile nivelului hormonal tiroidian in cazul patologiei autoimune tiroidiene.

4.2 Aprecierea ecostructurii tiroidiene si mamare in corelatie cu statusul functional tireidian

Modificarile eco-structurale mamare cu caracter benign au un determinism plurifactorial, prezenta
autoimunitatii tiroidiene si a deficitului de vitamina D fiind considerati factori etiologici in dezvoltarea mastopatiei
benigne cu rol cert dar mecanism incomplet precizat.

Particularitatile de expresie a autoimunitatii si functionalittii receptorului vitaminei D, fluctuatiile
ofera o variabilitate lezionala cu multiple individualitati.

Corelarea cu patologia maligna a sanului a prezentei autoanticorpilor antitiroidieni si a hipovitaminozei
D reprezinta o motivatie de studiu aprofundat a problematicii.

Standardizarea modificarilor mamare prin mijloace imagistice este o metodd exploratorie utila si
perfectibila.

Rezultatele studiului nostru sustin asocierea dintre bolile benigne mamare si patologia tiroidiana. O
implicatie importanta a acestei descoperiri poate fi demonstrarea necesitatii screeningului pentru o potentiala
patologie a sanului la femeile cu patologie tiroidiand autoimuna in practica clinica
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4.3 Incidenta sindromului depresiv in riandul pacientilor celor dou: loturi de studiu

Existenta depresiei trebuie evaluatd in randul pacientilor cu tiropatii autoimune, prezenta acesteia fiind
frecventa la aceasta categorie de pacienti.

Utilizarea unui test rapid de evaluare si chiar autoevaluare poate aduce beneficii suplimentare in evolutia
starii generale a pacientului cu afectiuni tiroidiene si imbunatatirea calitatii vietii.

Hipovitaminoza D este prezenta in randul acestor pacienti insa nu este direct proportionala cu severitatea
depresiei.

Studii suplimentare sunt necesare pentru atribuirea unui rol terapeutic specific pentru vitamina D la
pacientii cu depresie asociind patologie autoimuna tiroidiana.

4.4 — Determinarea nivelului seric BAFF corelat statusului vitaminei D la pacientii cu patologie autoimuna
tiroidiana

In randul pacientilor cu patologie tiroidiana autoimuni nivelul seric BAFF in lotul nostru de studiu a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu BG comparativ cu cei avand TCA. Prezenta diferita cantitativ a nivelului
seric BAFF in randul pacientilor cu BG ar putea fi corelata cu nivelul seric scazut semnificativ al 25-OH-vitaminei
D la acestia comparativ cu nivelul seric al vitaminei Inregistrata la pacientii cu tiroidita cronicad autoimuna.

Rolul imunomodulator al vitaminei D ar putea fi corelat efectului intensificat al autoimunitatii in mod
diferit pentru pacientii cu boli autoimune tiroidiene.

Lipsa corelatiei statistice intre nivelul seric mediu al BAFF si nivelul autoanticorpii tiroidieni ATPO si
TRAD 1in cele doua loturi dar existenta unei corelatii semnificative statistic cu nivelul ATG 1n cazul lotului cu
TCA, atestda complexitatea mecanismelor de realizarea a procesului autoimun.

Rolul vitaminei D in conditii de carenta in realizarea variabilelor de actiune a autoimunitatii tiroidiene
implica studii populationale extinse, motivate de cresterea semnificativa a incidentei bolilor tiroidiene autoimune
si a carentei vitaminei D la nivel populational.

Exista o gama foarte variata de factori ce influenteaza nivelul seric de vitamina D. Avand in vedere ca
screeningul deficitului de vitamina D in populatia generald, asimptomatica, nu este recomandat, iar majoritatea
societatilor de profil si ghidurilor internationale recomanda evaluarea statusului vitaminei D doar la grupe cu risc
crescut, dezvoltarea unui chestionar standardizat poate fi utila in prezicerea deficitului de vitamina D si
recomandarea suplimentarii cu vitamina D la categoriile cu risc.

in Dobrogea, incluzand si zona perimarini a Romaniei, se constati o incidenta crescuta a hipovitaminozei
D de 76,16%, comparativ cu populatia celorlalte regiuni geografice. Studii efectuate la nivelul Romaniei privind
incidenta si implicatiile patologice ale hipovitaminozei D constatd variatii geografice, sezoniere si de varsta in
populatia studiata.

Un alt aspect important al utilizarii unui chestionar in evaluarea statusului de vitamina D este si aspectul
financiar, date fiind costurile analizei nivelului seric in populatie, mai ales pentru pacientii cu boli cronice care
necesitd o monitorizare periodica a constantelor biologice.

Desi este un chestionar de usor de aplicat, rezultatele pot fi incomplete datoritd unor factori individuali
implicati. Chestionarul poate identifica persoanele si populatia tintd pentru riscul hipovitaminozei D, determinand
o atitudine medicala profilactica.

CAPITOLUL 5
Concluzii

1. in lotul studiat de pacienti cu boala autoimuni tiroidian se remarca existenta unui numar mai mare de pacienti
cu TCA comparativ cu BG 1n cadrul intregului lotul studiat, predominand in ambele loturi varsta cuprinsa intre
40-60 ani — 48.8% (N=39), fiind identificata totodata o pondere mai mare a bolilor autoimune tiroidiene la sexul
feminin — 83.3% (N= 67) comparativ cu sexul masculin — 16.3% (N =13).

2. Analiza antecedentelor patologice a pacientilor indica existenta in special a afectiunilor cardio-vasculare si
metabolice — 36.5% (N=29) si respectiv 73.5% (N = 59) la pacientii cu tiropatii si, intr-un procent mult mai mic
existenta patologiei oncologice (11.25%).

3. Determindrile constantelor biologice, demonstreazd impactul patologiei tiroidiene autoimune asupra
metabolismului lipidic, fiind evidentd incidenta crescutd a dislipidemiei la pacientii studiati.

4. Examinarea ultrasonograficd a tiroidei a relevat aspectul predominant hipoecogen la pacientii cu TCA.
Determinarea volumului tiroidian remarca valori semnificativ mai mari ale volumului tiroidian la pacientii cu BG
(11.71ml £ 2.98 DS/7.23ml + 3.17DS) asociat unei vascularizatii intensificate comparativ cu pacientii cu TCA.
5. Prezenta formatiunilor nodulare descoperite ecografic indica o tendinta de formare a macronodulilor la pacientii
cu BG iar in ceea ce priveste aparitia micronodulilor s-a observat ca pot fi prezenti in egala masura la ambele
patologii.
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6. In urma evaluirii ecografice a nodulilor in cele doui loturi prin calculul scorului TIRADS, s-a constatat ca un
numar redus de pacienti cu patologie autoimuna tiroidiana au avut un scor TIRADS 4 (3.8%), care sa impuna
investigatii suplimentare precum punctia biopsie.

7. Modificarile ecostructurale mamare cu caracter benign au fost frecvent intalnite in randul pacientelor cu TCA
si BG, fiind identificate predominant la categoria de varsta 40-60 ani, prezenta autoimunitatii tiroidiene si a
deficitului de vitamina D putind fi incriminati drept posibili factori etiologici asociati in dezvoltarea mastopatiei
benigne.

8. Analizarea modificarilor mamare clasificate conform scorului BIRADS raportate la valorile vitaminei D
remarca valori serice medii usor mai mici in cazul pacientelor cu leziuni mamare avand scor BIRADS 4
comparativ cu BIRADS 1,2 sau 3, in special la pacientele cu TCA, sugerand astfel rolul probabil al
hipovitaminozei D in implicarea dezvoltarii patologiei benigne mamare.

9. Existenta depresiei evaluatd in randul pacientilor cu tiropatii autoimune prin utilizarea unui test rapid, a
constatat prezenta acesteia frecventa la aceasta categorie de pacienti - 53.2 % dintre pacientii cu TCA si 66.7%
din pacientii cu BG studiati. Identificarea severitatii afectiunii poate aduce beneficii suplimentare in evolutia starii
generale a pacientului cu afectiuni tiroidiene, controlul tulburarilor simptomatice asociate si imbunatatirea calitatii
vietii.

10. Hipovitaminoza D a fost prezenta in randul pacientilor cu afectiuni tiroidiene autoimune studiati asociind,
conform testului Beck, diferite grade de depresie insa nu a fost proportionala cu severitatea depresiei.

11. Evaluarea statusului vitaminei D pe un lot de pacienti provenind din zona perimarind a Romaniei, asociind
patologie autoimuna tiroidiand a indicat o incidenta crescuta a deficitului de vitamina D in rdndul acestei categorii
de pacienti — 90% (N= 72) din pacientii studiati, contrar asteptarilor , raportat la nivelul crescut de insorire in
aceasta zona geografica.

12. Identificarea hipovitaminozei D a fost intalnita atat la pacientii cu TCA cat si BG, in special pentru categoria
de varsta de 40-60 ani, nefiind insé intr-o relatie de dependenta cu nivelul anticorpilor tiroidieni sau cu statusul
functional tiroidian, si fard o influentd a mediului de provenienta al acestora.

13. Screeningul deficitului de vitamina D in populatia generald nu este recomandat in prezent, insa evaluarea
statusului vitaminei D doar la grupe cu risc crescut prin dezvoltarea unui chestionar standardizat poate fi util in
prezicerea deficitului de vitamina D si recomandarea suplimentarii cu vitamina D la aceste categorii cu risc.

14. Desi este un chestionar de usor de aplicat, rezultatele pot fi incomplete datoritd unor factori individuali
implicati: varsta, sex, status nutritional, patologii asociate. Chestionarul poate identifica persoanele si populatia
tinta pentru riscul hipovitaminozei D, determinand o atitudine medicala profilactica.

15. In randul pacientilor cu patologie tiroidiand autoimuna nivelul seric BAFF pentru lotul de studiu a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu BG (0.43 ng/ml + 0.17 DS) comparativ cu cei avand TCA (0.12 ng/ml +
0.10 DS) desi, 1n lotul pacientilor cu TCA, se observa valori ale BAFF semnificativ mai mari raportat la gradul
de hipovitaminoza.

16. Pacientii cu BG au prezentat valori mai mari ale BAFF comparativ cu TCA dar si o valoare medie semnificativ
mai micd a nivelului seric de 25-OH-vitamina D, rolul vitaminei D in conditii de carenta in realizarea variabilelor
de actiune a autoimunitatii tiroidiene fiind evident dar necesitand studii populationale extinse.

17. Lipsa corelatiei statistice intre nivelul seric mediu al BAFF si nivelul autoanticorpii tiroidieni ATPO si TRADb
in cele doud loturi dar existenta unei corelatii semnificative statistic cu nivelul ATG in cazul lotului cu TCA, atesta
complexitatea mecanismelor de realizarea a procesului autoimun.

18. Masurarea BAFF la pacientii cu BG a obtinut concentratii mai mari la cei asociind simptomatologie oculara,
putand fi utilizat ca si indicator pentru activitatea bolii Graves cu complicatii extratiroidiene pe substrat autoimun
cum ar fi oftalmopatia Graves- Basedow.

19. Rezultatele obtinute 1n cadrului lotului studiat pledeaza pentru o posibild corelatie intre deficitul de vitamina
D si mecanismul prin care aceasta este implicatd in modularea procesului autoimun, limitarea in cazul de fata fiind
numirul redus de pacienti inrolati in studiu. Aceste rezultate motiveaza insd continuarea cercetdrii pe loturi de
studiu extinse.

20. Beneficiile de diagnostic si tratament relativ facil al carentei de vitamina D in bolile autoimune tiroidiene, boli
cu o incidenta in continua crestere, justifica continuarea cercetarii in acest segment de patologie.
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