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1. GIRIS

Hashimoto Tiroiditi (HT), populasyonda en sik rastlanan otoimmiin tiroid
hastaligidir (1). HT nin yillik insidans1 1000°de 0,3-1,5 olarak bildirilmistir (2).
Hipotiroidi, hastalarin %10’unda goriiliir ve siklig1 yasla artar (3). Hastalarin
cogunda tiroid antijenlerinden (tiroglobulin, tiroid peroksidaz) en az birine karsi
antikorlar saptanir. Tiroid bezinde B ve T lenfositlerden olusan diffiiz lenfositik
infiltrasyon ve follikiiler hasar mevcuttur. Anti tiroid immiin yanit, antijen spesifik
T helper hiicrelerinin (Th) aktivasyonu ve aktive olmus bu hiicrelerin sitokin
araciligi ile sitotoksik T lenfositleri ve B lenfositleri uyarmasi ile baglar (4). Thl
hiicrelerinin farklilasmasinda ve baz sitokinlerin (IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-y,
TNF-a) sentezindeki artis patogenezde ve hastaligin siddetinde 6nemli rol
oynamaktadir (5).

Otoimmiin hastaliklar fertilitenin biitiin agamalarin1 etkileyebilir ve gebelik
kayiplarina neden olabilirler. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda sik gortilmektedir ve lireme ve menstruel dongii lizerine 6zgiin etkileri
vardir. Ureme ¢agindaki kadinlarm %5-15’inde tiroid antikor pozitifligi
mevcutken, gebeliklerin  %2-4’tinde asikar hipotiroidi saptanir ve  HT
hipotiroidinin en sik sebebidir (6). Tiroid antikor pozitifliginin ve hipotiroidinin;
tekrarlayan gebelik kayiplari, preterm eylem ve infertilite ile iliskisi gosterilmistir
(7). Tiroid otoimmiinitesi olan olgularda Thl ve Th2 arasindaki dengenin Thl
lehine bozuldugu ve aktive T lenfositlerin uterusta basarili gebeligi engelledigi

diisiiniilmektedir (8). Tiroid otoantikorlari, anormal T hiicre cevabini



indiikleyebilir veya bu anormal T hiicre fonksiyonunun periferal gostergeleri
olabilir (9).

Bu calismadaki amaglarimiz da HT olan gebelerde Th1/Th2 ve Thl7 ile
iliskili sitokin diizeylerinin saglikli gebelerden farkli olup olmadigini incelemek,
gebelik seyrinin bu sitokin diizeylerine etkisini degerlendirmek ve L-Tiroksin
(LT4) tedavisinin bu seyire katkisi olup olmadigini arastirmaktir. Ayrica bu
sitokin diizeylerini infertili HT olan olgularda da inceleyerek infertilite

patogenezinde tiroid otoimmiinitesinin rolii olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 immiin Sistem

Immiin sistem, enfeksiyona kars1 konag1 savunmada 6zellesmis rolleri olan
hiicre ve molekiillerden olusan bir organizasyondur. Immiin sistemin fizyolojik
fonksiyonu enfeksiydz ajanlara karst defans olusturmaktir ancak non enfeksiyoz
ajanlar da immiin yamti uyarabilirler. Immiin yanitin hizina ve spesifisitesine
gore iImmiin sistem iki bolime ayrilir: dogal ve kazanilmis immiinite. Dogal
(innate) immiin sistem hizli konak yanitindan sorumludur ve spesifik degildir.
Kazanilmis (adaptif) immiinitenin gelismesi gilinler-haftalar siirer ve yanit
spesifiktir (10). Dogal immiin sistemin komponentleri; epitel ve epitelyal
yiizeylerde sentezlenen antimikrobiyaller gibi fiziksel ve kimyasal bariyerler,
fagositik hiicreler (notrofil, makrofaj), dendritik hiicreler ve Natural Killer (NK)
hiicreleri, kompleman sistemi ve sitokinlerdir. Dogal immiin sistemin gorevleri;
mikroorganizmalar1 tanityarak konagin invazyon ve enfeksiyona karst ilk immiin
yanitini olusturmak, kazanilmig immiin yanmitin aktivasyonu, inflamasyonun
regiilasyonu ve konakta immiinolojik dengenin devamini saglamaktir Kazanilmig
immiin sistemin komponentleri ise T ve B lenfositlerdir. T ve B lenfositler primer
lenfoid organlarda (timus ve kemik iligi) gelistikten sonra, kanda ve lenflerde
dolasan antijenleri yakalamak tiizere sekonder lenfoid organlara (dalak ve lenf

nodlar) go¢ ederler (11).



2.1.1 T lenfositler ve hiicresel imminite

T lenfositler timusta, fetal karaciger ve kemik iliginden kéken alan lenfoid
onciil hiicrelerden gelisirler. Progenitér T hiicreleri antijenden bagimsiz islemlerle
once pro-T hiicrelere daha sonra T hiicre reseptoriiniin (TCR) hiicre membraninda
eksprese oldugu pre-T ve ¢ift pozitif (hem CD8 hem CD4 eksprese eden) T
hiicrelerine doniisiirler (12). Timusun korteksinde yer alan bu hiicrelerin,
medullada bulunan tek pozitif (sadece CD4 veya sadece CD8 eksprese eden) T
hiicrelerine farklilagmalar1 i¢in MHC molekiilleri ve antijenleri iceren pozitif ve
negatif seleksiyon islemlerinden ge¢meleri gereklidir. Self MHC molekiillerine
diisiik afinite ile baglanan T hiicreleri pozitif seleksiyona ugrarken, bu
molekiillere yiiksek afinite ile baglanan T hiicrelerinin ileri maturasyonuna izin
verilmez (santral tolerans). Bu seleksiyondan gecen T hiicreleri sadece CD4+ ve
sadece CD8+ T hiicreleri olarak timik medullaya yerlesirler (13).

T hiicreleri enfekte hiicreleri ortadan kaldirarak patojenlerin
eliminasyonunda dogrudan rol oynarken, mononiikleer fagositlerin aktivasyonu ve
sitokinler aracilig1 ile B ve T hiicre yanitlarini arttirarak yardimer hiicre olarak da
fonksiyon gosterebilir. Ayrica inflamatuar asir1 immiin yanitlarn regiile ederek
doku hasarini sinirlar. En biiylik T hiicre grubu CD4+ T hiicrelerdir ve bunlarin
¢ogu Th olarak fonksiyon goriir. Th hiicrelerinin sitotoksik veya fagositik
fonksiyonlar1 yoktur. B lenfositlerde immiinglobulin degisiminde rol oynarlar. Th

hiicreleri aktive olduklarinda bir ¢ok sitokin salgilarlar.



Th hiicreleri Thl, Th2, Th17, regiilatuar T hiicreleri (Treg), ve Th9 olmak

tizere en az bes gruptur (14) (Sekill)
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Sekil 1: T Hiicrelerinin Farklhilagsmasi



Thl hiicreler IL-12 ve IFN vy etkisi ile ThO onciil hiicrelerinden
farklilagirlar. Bu farklilasma i¢in STAT 4 ve T-BET transkripsiyon faktorleri
onemlidir. Bu T hiicreleri IFN y ve IL-2 sekrete ederler. Sitokinler, 6zellikle
intraseliiler patojenleri ortadan kaldiran makrofajlari ve NK hiicrelerini aktive
eder, CD8" T hiicrelerinin efektdr fonksiyonlarini regiile ederler. Th2 hiicreler ise
IL4 etkisi ile STAT 6 ve GATA 3 transkripsiyon faktorleri araciligr ile
farklilasirlar ve IL-4 IL-5, IL-10 ve IL-13 sekrete ederler. Sitokinleri 6zellikle
parazit gibi ekstraseliiler patojenlere karst gelisen immiin yanitta Ve
hipersensitivitede rol oynarlar. B hiicrelerinin aktivasyonunu ve immiinglobulin
degisimini diizenlerler, antikor yapimini kolaylastirirlar (15). Regilatuar T
hiicreleri (Treg) FoxP3 transkripsiyon faktoriinii eksprese ederler ve timusta veya
periferde olgunlasirlar. Periferal tolerans i¢in 6nemlidirler. Treg hiicreleri immiin
yanitin baskilanmasinda rol oynarlar ve Thl ve Th2 aracili immiin yaniti
degistirirler (16).

Th17 hiicreleri CD4+ T hiicrelerinden IL-6, IL-1, TGF B (Transforming
Growth Factor f) ve IL-21 etkisi ile farklilasirlar ve RORyt (retinoic acid orphan
receptor yt) transkripsiyon fakoriinii eksprese ederler. Th17 hiicrelerinin
¢ogalmasi ve patojenitesi igin ise IL-23 gereklidir (17). Bu hiicreler IL17A-F
olarak isimlendirilen 5 homolog molekiilii sentezlerler. Bu sitokinler IL6 ve TNF
yapimini indiikleyen potent proinflamatuar sitokinlerdir. Th17 hiicrelerinin

otoimmiinitede rolii oldugu diistintilmektedir (18).



2.2 Otoimmiinite ve immiin sistem

Otoimmiin hastaliklar periferal veya santral tolerans mekanizmalarinda
basarisizlik nedeniyle self antijene verilen patolojik immiin yanit sonucu
geligirler. Otoimmiin hastaliklar patogenezde rol oynayan hiicre tipine gére T
hiicre veya otoantikor aracilidir. T hiicre aracili olanlar T hiicre infiltrasyonu ve
bunlarin neden oldugu hasar ile karakterlidir. HT, Tip 1 Diabetes Mellitus,
Multiple sklerozis bu tip otoimmiin hastaliklara 6rnektir (19). Graves Hastaligi,
Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artritte ise doku hasar1 veya organ
disfonksiyonu otoantikor aracilt gelisir (20). T hiicre aracili otoimmiinite
patogenezinde Thl hiicreler énemlidir ancak IFNy -/- farelerde de otoimmiin
hastaliklarin gelistiginin gosterilmesi ve daha sonra yapilan ¢aligmalarda Treg ve
Th17°nin saptanmasi ile de patogenezdeki hipotez degismistir. Otoimmiin
hastaliklar ve transplant reddinde T hiicreler arasindaki denge, antiinflamatur
Treg/Th2’den proinflamatuar  Th17/Thl tarafina kaymaktadir (21). Romatoid
Artrit modeli olan Kollajenin indiikledigi artritte (collagen induced arthritis, CIA)
IL-17 diizeyinin arttig1 ayrica bu sitokine karsi gelistirilen antikorlarin,
inflamasyonu ve kemik erozyonunu azalttigi gésterilmistir (22). Sistemik Lupus
Eritamatozus (SLE) ve psoriazisde IL-17 diizeylerinde artis saptanmustir.
Ozellikle bu immiin yanitta rol oynayan sitokinlerin (6rn IL-6) bloke edilmesi ve
yanitin Treg/Th2 lehine ¢evrilmesi otoimmiin hastaliklarin tedavi hedefleridir

(23).



2.3 Hashimoto Tiroiditi

HT. en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir ve lenfosit infiltrasyonu
ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterlidir. Epidemiyolojik ¢aligsmalarda eriskin
populasyondaki sikligi %4-9,5 olarak bildirilmekle beraber tiroid nodiilii i¢in
biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmig HT prevalansi %13.4 olarak
saptanmistir (1, 24). Kadinlarda erkeklerden iki kat fazla siklikta goriiliir (25).
Tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglubuline (Tg)’e gelismis otoantikorlar hastaligin
biyokimyasal belirtegleridir. Tiroid peroksidaz tirosit membraninda yerlesmistir
ve tiroid hormon sentezi, iyot oksidasyonu, tirozin rezidiilerinin iyodinasyonu ve
iyodotirozinlerin tiroksin (T4) ve triiyodotirozine (T3) eslesmesinde 6nemlidir.
Tiroid hormonlar1 tiroglobulin iizerinde sentezlenirler, tiroid follikiillerinde
yerlesen bu glikoprotein ayni zamanda tiroid hormonlarinin depolanmasini saglar
(26).

Anti tiroid peroksidaz (AntiTPO) ve Anti tiroglobulin (AntiTg) antikorlari
immiinglobulin G grubundandir. AntiTPO antikorlar1 AntiTg’nin aksine tiroid
hiicrelerini hasarlayabilirler (27). Fakat bu antikorlarin HT patogenezinde primer
rol oynadigi konusunda az kanit vardir, T hiicre ile iliskili sitotoksisite ve
apoptotik yolaklarin aktivasyonu daha énemlidir. Antikorlar tiroid otoimmiinitesi
varhigini saptamada oldukga yararlidirlar, HT’de AntiTPO %90’dan fazla hastada
saptanirken AntiTg ise yaklasik %80 hastada pozitiftir (28).

Germinal merkez igeren difiiz lenfositik infiltrasyon, yaygin apoptoz ve bu

nedenle tiroid follikiillerinde obliterasyon HT’nde goriilen histopatolojik



degisikliklerdir. Cogu vakada epitelyal hiicrelerde yikim ve follikiil basal
membraninda dejenerasyon saptanir. Hurthle hiiceleri, sitoplazmalarinda
eozinofilik degisiklikler goriilen biiyiik epitel hiicreleridir ve HT i¢in
patognomoniktir (2).

Klinik prezentasyon, sadece otoantikor pozitifliginin saptandigi normal
tiroid fonksiyonu ve ciddi tiroid disfonksiyonu arasinda degisir. Baz1 hastalarda
genellikle kendiliginden diizelen gecici tirotoksikoz saptanabilir. Cogunlukla
otiroid faz subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidiye ilerler. Kadinlarda asikar
hipotiroidizm gelisme oran1 yillik %4’ diir. (25).

HT c¢ok yaygin goriilmesine ragmen hastaligin gelisimindeki asil

mekanizma net olarak bilinmemektedir.

2.3.1 Genetik yatkinlik

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda ailevi kiimelenme mevcuttur ve bu
hastalarin ~ %60’min  birinci  derece akrabalarinda AntiTPO  pozitifligi
epidemiyolojik c¢aligmalarda gosterilmistir (29, 30).Yapilan bir ¢alismada HT
olanlarin ¢ocuklarinda HT gelisme riski 32 kat, birinci derece akrabalarinda 21 kat
artmig bulunmustur (31). Otoimmiin tiroid hastalig1 ic¢in aile Oykiisii olan
monozigotik ikizlerde antiTPO pozitifligi %57, antiTg pozitifligi %47, dizigotik
ikizlerde ise %22 ve %13 bulunmustur (32). Hashimoto Tiroidit ile iliskili oldugu
diistiniilen genler sunlardir (33):

. Human Lokosit Antijen (HLA) genlers,

o Sitotoksik T lenfosit Antijen-4 (CTLA-4),



o Protein Tirozin Fosfataz Nonreseptor-Tip 22 (PTPN22) geni,

o Tiroglobulin geni,
o Vitamin D reseptorii geni,
o Sitokin Genleri; ozellikle Thl tarafindan sentezlenen IFNy’nin artmis

yapimina neden olan tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ve Th2 tarafindan
sentezlenen IL-4’iin sentezinin azalmasima neden olan SNP varliginda HT nde

ciddi hipotiroidi sikliginin arttigi gosterilmistir (34, 35).

2.3.2 Cinsiyet

Yapilan bir¢cok epidemiyolojik ¢alismada kadinlarda antiTPO pozitifligi
erkeklerden iki-ti¢ kat daha fazla bulunmustur. Ulusal Saglik ve Beslenme
Calismasinda (NHANES 1III) kadinlarda antiTPO pozitifligi %17, antiTg
pozitifligi %15.2 iken erkeklerde sirasiyla %8.7 ve %7.6 olarak bulunmustur (3).
Makrofajlar, B ve T lenfositler, NK hiicrelerinde bulunan intraseliiler reseptorleri
sayesinde Ostrojen, immiin sistemi Th2 yoniinde uyarir. Ayrica otoimmiin tiroid
hastaliklart Turner sendromunda ve X kromozomu monozomilerinde daha sik
bildirilmigtir. Bu nedenle X kromozomunun immiin toleransi etkileyecek genleri
icerdigi diisiiniilmektedir (36).

Fetal mikrokimerizm, gebelik sirasinda maternal dolagima gecen fetal
hiicrelerin maternal dokularda bulunmasidir. Kimerik hiicreler maternal tiroid,
akciger, cilt ve lenf nodlarinda saptanabilirler (37). HT’nde, tiroid bezinde %28-

83 siklikta fetal mikrokimerik hiicreler saptanabilmistir (38).
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2.3.3 Cevresel faktorler

Artmigs iyot tliketiminin tiroid otoimmiinitesini tetikledigi 1yl
bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda iyot eksikligi olan bolgelerde antiTPO
pozitifligi %13 iken, iyot yeterli bolgelerde %18 ve iyot fazla bolgelerde %25’ dir
(39). Iyot eksikligi nedeni ile iyot profilaksisi yapilan bdlgelerde tiroid antikor
pozitifligi prevalansiin 4 kat arttig1 gosterilmistir (40). Iyodun otoimmiiniteye
nasil neden oldugu pek net degilse de ileri siiriilen mekanizmalar; B lenfosit
stimiilasyonu, makrofajlarin antijen sunma kapasitelerinin artmasi ve Tg’ nin artan
iyot icerigi ile bu molekiiliin immiinojenitesinin artmasidir. Iyot ayrica follikiiler
hiicrelerin antijen sunan hiicre olarak farklilagmalarina neden olabilir (41).

Amiodarone, IL-2, IFN-a ve lityum kullanimi ile otoimmiin tiroid hastaligi
prevalans1 artmaktadir (42). Hepatit C, parvoviriis, rubella, herpes simplex,
Ebstein Barr virlis ve Toxoplazma Gondii enfeksiyonlart ile HT’nin iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (42). Poliaromatik hidrokarbonlar,
polihalojenize bifenil gibi ¢esitli gevresel faktorler de tiroid otoimmiinitesini

tetiklemektedir (43).

2.3.4 Tiroid otoimmiinitesinin gelisimi

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda tiroid hiicrelerindeki hasarin otoreaktif T
hiicreleri, NK hiicreleri ve sitokinler tarafindan gergeklestirildigine dair kanitlar
mevcuttur. Genetik yatkinlik ve cevresel faktorler, efektdr ve regiilatuar T

hiicreleri arasindaki dengeyi bozarak hastalik gelisimine neden olur (5).
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HT’nde hiicresel immiin yanit, Tg’e self reaktif T hiicreleri ve TPO gibi
otoantijenlere kars1 otoantikor yapimina neden olur. Tiroide spesifik T lenfositleri
tiroid bezine gog¢ ederler ve sentezlenen IFNy tirositlerin MHC siif II molekiilii
eksprese etmelerini saglar. Bu da otoreaktif T hiicrelerinin artmasina, aktive
olmus CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin, B lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve

makrofajlarin tiroid bezinde inflamatuar yanit baglatmalarina neden olur (5).

2.3.4.1 Th1 Sitokinleri

Deneysel otoimmiin tiroidit modelinde ve HT’de Thl iliskili sitokin
ekspresyonu siktir ve periferal Thl hiicrelerin orani ciddi HT olan hastalarda hafif
HT olanlara gore daha fazladir (44). Dendritik hiicreler antijen sunan hiicrelerdir
ve sentezledikleri 1L-12 Thl tipi adaptif immiinitenin uyarilmasinda rol oynarlar.
Antijen sunan hiicreler tarafindan artmis I1L-12 ekspresyonu, in vitro ve in vivo
deneysel otoimmiin tiroidit ve Tip 1 Diabetes Mellitus ile iligkili bulunmustur
(45). IL-12 Treg hiicrelerinin aktivasyonu i¢in gerekli olan Foxp3 ekspresyonunu
inhibe eder ve bu mekanizma ile immiin tolerans1 yenebilir (46).

IFNy CD4+ Thl hiicreler, CD8+ T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve T hiicrelerinin inflamasyon bdlgesine yonlendirilmeleri i¢in gerekli
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve kemokinlerin sentezini arttirir. Tiroidi
infiltre eden ve IFN vy sentezleyen lenfositlerin follikiil hiicrelerinde apoptozu
arttirdig1 gosterilmistir (47). Bu sitokini nétralize eden antikorlar Tiroglobulin-

spesifik T lenfositleri azaltabilir (48).
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2.3.4.2 Th2 sitokinleri

Th2 hiicreler tarafindan sentezlenen IL-4’in otoimmiiniteye karsi
koruyucu oldugu diisiiniilse de patogenezdeki rolleri tiroiditin degisik evrelerinde
farkli olabilir. HT’li hastalarin tiroid dokularinin sitokin ekspresyonu agisindan
incelendikleri bir ¢alismada IL-4, 1L-10, IL-2 ve IL6’nin dokuda
ekspresyonlarinin arttigr gosterilmistir. Yazarlar HT’nde Thl ve Th2 iliskili
immiin yanitin beraber goriildiigli sonucuna varmiglardir (49). HT olup kalsitonin
diizeyi yiiksek olan hastalarda yapilan calismada da Th2 iligkili sitokin
diizeylerinde artis saptanmistir (50). AntiTPO antikor diizeyleri yiiksek HT

hastalarda IFNy ve 1L4 sentezleyen T hiicrelerinde artis gosterilmistir(51).

2.3.4.3 Th17 sitokinleri

Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan ¢alismalarda 6zellikle HT igin
Th17 hiicrelerinin 6nemli oldugu gosterilmistir. HT i¢in spontan bir hayvan
modeli olan nonobez diyabetik H2(h4) farelerde iyot ile otoimmiin tiroid hastaligi
gelistirildikten sonra yapilan incelemede Th17 ve Thl hiicrelerin farelerin dalak
ve tiroid bezinde arttig1 gosterilmistir (52).

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
periferal dolasgimda IL-17 ve IL-22 sentezleyen T hiicre sayisinda ve HT olan
hastalarin tiroid bezlerinde IL23R+ hiicrelerde artis bulunmustur (53). Yapilan
benzer bir calismada HT olan hastalarda periferal kanda Th17 lenfositlerin kontrol
grubuna gore arttigi ve tiroid otoantikorlar1 ile bu lenfosit alt grubundaki

degisiklikler arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (54).
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2.3.4.4 Regiilatuar Sitokinler

TGF-B ve IL-10 otoimmiiniteden korunma ve immiin toleransin idamesi
icin en 6nemli sitokinlerdir. Ozellikle TGF-B, IL-12 reseptdriinii azaltarak Thl
fonksiyonlarmi inhibe eder. Azalmis TGF-B diizeyleri HT ile iliskili bulunmustur
(55).

IL-10 inflamatuar olaylarda santral rol oynayan regiilatuar bir sitokindir.
Bu sitokin  MHC-II molekiillerinin ekspresyonunu azaltir ve bu sekilde
APC’lerin T hiicrelerine antijen sunma kapasiteleri azalir (56). Baz1 ¢aligmalarda
IL-10’un HT ve Graves Hastalig1 i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir. Batteux ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada IL-10 kodlayan ¢cDNA ekspresyon vektorlerinin
enjeksiyonu ile tiroid bezinde lenfosit infiltasyonunun azaldig1 gosterilmistir (57).
Deneysel otoimmiin tiroidit gelisen farelere rekombinan IL-10 verilmesi ile
hastaligin siddetinde azalma saptanmakla beraber Tg antikorlar1 diizeyinde azalma
gosterilememistir (58). Sonug olarak IL-10 proinflamtuar sitokinleri baskilayarak

etkisini gosterebilir.

2.4 Gebelik sirasinda olusan immiin adaptasyonlar

Ik defa 1953 yilinda Medawar tarafindan semiallogenik fetiis Srnegi
verilerek immiin tolerans kavrami ortaya atilmistir. Fetal torfoblastlar ve maternal
immiin sistem hiicreleri arasindaki yakin iliskiye ragmen neden bir antijenik
stimulus olmadigi hala net anlagilamamistir (59). Basarili bir gebelik,
immiinohormonal kontrol altinda uterus ve matiir blastokist arasindaki karmasik

iligkilerin sonucu gelisir. Proliferatif endometriumda Th1/Th2 oran1 en yiiksek
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seviyedeyken sekretuar fazda azalir ve erken gebelik doneminde en diisiik
seviyeye ulasir (60). Th2 sitokinlerinin azalmis yapimi gebelik kayiplari ile iliskili
bulunmustur fakat IL-10 gibi Th2 sitokinlerinden yoksun farelerin gebe
kalabildikleri de gosterilmistir (61). Plasenta tarafindan sentezlenen progesteron
T hiicre yanitlarinin Th2 lehine kaymasia neden olur, inflamatuar sitokinleri
baskilar ve allogenik yanitlar1 regrese eder (62). Regiilatuar T hiicreleri gebelik
sirasinda fetal allograft rejeksiyonunun engellenmesinde hayati rol oynar.
Uterustaki CD4+T hiicrelerinin {igte biri CD25+ regiilatuar T hiicreleridir ve bu
say1 ilk trimestirde artarken postpartum donemde azalir (63). Gebelik sirasinda
diizeyi artan Ostrojen, regililatuar T hiicre sayisindaki artisa neden olurken (64),

progesteron ikinci trimestirdeki azalmanin nedeni olabilir (65).

2.5 Gebelik ve Otoimmiin Tiroid Hastaliklar:

Gebelik, tiroid fizyolojisinde kompleks degisikliklere neden olur. Gebelik
sirasinda artan glomeriiler filtrasyon hizi nedeniyle iyot klirensi artar. Iyot ve
iyodotironinler maternal sirkiilasyondan fetiise aktarilir. Ostrojen etKisi ile tiroid
hormon yapim1 %50 artar. Bu nedenle gebelik sirasinda iyot ihtiyaci artar (66).
Tiroksin baglayici globulin (TBG) yapimi ve tiroid hormon baglama kapasitesi
oOstrojen etkisi ile artar, 6zellikle ikinci ve tiglincii trimestirde en yiiksek seviyesine
ulasir . Ayrica Ostrojen TBG’nin sializasyonunu arttirarak TBG’nin yar1 émriiniin
uzamasina neden olur (67). Plasentadan salgilanan ve 10. gebelik haftasinda en
yiiksek seviyesine ulagan insan koryonikgonadotropini (hCG) ile TSH molekiilleri
ve reseptorleri birbirlerine benzerler. Bunun sonucu olarak hCG tiroid bezini zayif
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da olsa uyarir. TSH reseptor stimulasyonunun siiresi hCG pikinin ve
amplitiidiiniin siliresine bagli olarak degisir (68) Gebeligin ilk trimestirinde
gebelerin %10’unda TSH seviyesi normalin alt sinirinda, %10 unda baskilidir.
Gebeligin ikinci yarisinda TSH seviyeleri daha yiiksek, serbest tiroid hormonlari
daha diistiktiir (69).

Yeterli iyot alimmin oldugu bdlgelerde sT3 ve sT4 diizeyleri gebe
olmayanlara gore daha diisliktiir. Gebeligin son trimestirinde sT4 seviyeleri
referans araliginin altindadir. Gebelik siiresince serbest hormon diizeyleri giderek
azalir (70). Gebelik sirasinda tiroid voliimii ile beden kitle indeksi arasinda pozitif
korelasyon, TSH ile arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. Tiroid voliimii
tiroid hastalig1 agisindan aile Oykiisii ve genetik ile iliskilidir (71). Dogurganlik
cagindaki kadinlarda HT sikligi yaklasik %10-15’tir ve prevalans yasla
artmaktadir (3). HT’nde hem hipotiroidinin hem de tiroid antikorlarinin gebelik
komplikasyonlari ile iligkisi vardir.

Gebelik sirasinda AntiTPO ve AntiTg otoantikorlar1 azalir ve en diisiik
seviyesine liglincli trimestirde ulasir, dogumdan sonraki 6 hafta icinde artmaya
baslar (72). Yapilan ¢aligmalarda tiroid otoantikor varliginin diisiik riskinde 4 kat
artisa neden oldugu gosterilmistir (73-75). Fakat tiroksin tedavisi ile dusik
riskinde azalmanin saptandigi tek calisma mevcuttur (75). Bagis ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada 12. Gebelik haftasinda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikor diizeyleri degerlendirilen 876 kadindan antikorlar1 pozitif olan
%12,3’tinlin diisik sikligi daha fazla, TSH diizeyleri daha yiiksek ve sT4

diizeyleri daha diisiik bulunmustur (76). Preterm eylem, gestasyonel diyabet ve
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makrozomi ile de otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasinda iliski oldugu
diistintilmektedir (77, 78). Negro ve arkadaslarmin 3500 kadini inceledikleri
prospektif calismada antiTPO pozitif kadinlarda preterm eylem daha sik
bulunmustur (%4.5 vs %1.8) (79). Yapilan bir meta analizde 966 antikor pozitif
kadiin 7331 kontrol gebe ile karsilastirildiginda antikor pozitif kadinlarda diistik
sikligimmin arttigi gosterilmistir (6). Abbasi-Ghanvatti ve arkadaslarinin yaptigi
calismada AntiTPO pozitif kadinlarda plasental abrupsiyon sikligi {i¢ kat artmis
bulunmustur (80). Tekrarlayan diisiiklerle tiroid otoantikorlar1 arasindaki iliski net
degildir ve genis caligmalarla dogrulanmamistir. Yapilan bir calismada rekiirren
diisiik oykiisi olan 160 kadin ve 100 saglikli kadin tiroid antikor pozitfiligi
acisindan karsilastirilmis ve tekrarlayan diisiik Oykiisii olan kadinlarda antikor
pozitifligi daha fazla bulunmustur (81). Yan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
ise tekrarlayan disiik 6ykiisii olan kadinlarda antiTPO pozitifligi kontrol grubuyla
fark gostermezken LT4 tedavisinin gebelik sonuglarini etkilemedigi gosterilmistir
(82). Tekrarlayan disiik ile tiroid antikor pozitifligi arasinda iligki saptanan
calismalarda yazarlar tarafindan tiroid antikorlarinin immiin sistemdeki
dengesizligin bir isareti oldugunu veya bu antikorlarin fetal dokulara dogrudan
etkilerinin oldugu spekiile edilmistir. Bu hipotezi destekler sekilde tiroid
antikorlar1 pozitif kadinlarda endometriumda anormal fonksiyonu olan T
lenfositlerde artis saptanmistir (83). Ayrica kronik tiroidit varliginda gebelerin
tiroid hormon diizeyleri biyolojik olarak 6tiroid olmakla beraber uygunsuz diistik

bulunmustur (84)
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Gebelerin %2,5’unda TSH yiiksekligi bildirilmistir ve altta yatan en sik
neden otoimmiin tirodittir (69). Asikar veya subklinik hipotiroidi varliginda
gestasyonel hipertansiyon, postpartum hemoraji, preterm dogum, diisiik ve
plasenta dekolmani sikhiginda artis gosterilmistir (85).Goel ve arkadagslar
tarafindan Hindistan’da yapilan ¢alismada 1005 gebe tiroid fonksiyon testleri
acisindan incelenmis ve hipotiroidi sikigt %6.3 olarak bulunmus, hipotiroid
gebelerde artmis gestasyonel hipertansiyon sikli§i saptanmistir (86). ABD’de
9403 gebenin incelendigi bir ¢calismada TSH seviyesinin 6 mU/L’den fazla olan
gebelerin sikligt %2.2 olarak bulunmus ve TSH diizeyi normal gebelerle
karsilagtirildiginda bu grupta fetal kayipta anlaml artis gosterilmistir (%3.8 vs
%0.9) (87). Benhadi ve arkadaslarinin 2500 gebeyi inceledigi caligmada ilk
obstetrik vizitte goriilen TSH seviyesi ile diigiik arasinda lineer iliski gosterilmistir
(88). Yapilan bir meta-analizde hipotiroidi ile preeklampsi ve perinatal mortalite
arasinda iligki gosterilmistir (6). Baz1 calismalarda 6tiroid gebelikler ile hipotiroid
gebeliklerden dogan c¢ocuklar arasinda kognitif disfonksiyon agisindan fark
gosterilmistir. Maternal TSH seviyesi >6 mU/L olan 62 gebelik ile TSH seviyesi
normal olan 124 gebelik karsilastirildiginda annelerin egitim seviyeleri iki grup
arasinda fark gdstermemesine ragmen hipotiroid annelerin ¢ocuklarinin 7-9 yas
arasindaki IQ puanlar1 7 puan disiik bulunmustur (89). Sekiz yasinda yapilan
kognitif fonksiyon tarama sonuglarindan yola ¢ikilarak yapilan ¢alismada TSH
diizeyi normal 124 annenin ¢ocuklar ile 28 hipotiroid annenin ¢ocuklarinin 1Q

puanlar1 karsilastirilmis ve 1Q ile TSH arasinda negatif korelasyon saptanmigtir
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(90). Ayrica hipotiroidinin iliskili oldugu diistliniilen diger riskler diisiik dogum
agirligi, neonatal respiratuar distress, hidorsefali ve hipospadiastir (91).

Asikar hipotiroidisi olan ve antiTPO pozitif subklinik hipotiroidisi olan
biitiin kadinlarin gebelikleri sirasinda L-Tiroksin ile tedavi edilmesi gerektigi
ancak antikor negatif subklinik hipotiroidisi olan kadinlar1 tedavi etmek i¢in
yeterli kanit olmadigi ileri siiriilmektedir (92). Hipotiroidinin altinda yatan nedene
bagli olarak L T4 tedvisinin zaman1 ve miktar1 degismektedir ve bu nedenle biitiin
hastalara uygulanabilir tek bir 6neri yapilamamaktadir (93). Gebelik teshis edilir
edilmez LT4 dozunun %25-30 arttirilmasi ve gebeligin ilk yarisinda 4 haftada bir
daha sonra 26-32. haftalar arasinda bir kez TSH diizeyi 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.
Hedeflenen TSH diizeyleri ilk trimestir i¢in 0,1-2,5 mIU/L, ikinci trimestir i¢in
0,2-3,0 mIU/L ve fgiincii trimestir i¢in 0,3-3 mIU/L olmasinin uygun oldugu

diistiniilmektedir (92).

2.6 infertilite ve Otoimmiin Tiroid Hastaliklar

Gebelik, normal fonksiyon gosteren ve adapte olabilen endokrin ve immiin
sistemin beraber ¢alismasi sonucu olusur. Uterusun reseptivitesi i¢in dstrojen ve
progesteron sarttir. Oositlerin maturasyonu i¢in ise tiroid hormonlarinin normal
diizeyde olmalar1 gerekir (94). Infertilite bir yil boyunca korunmasiz ve diizenli
cinsel iliskiye ragmen gebeligin olusmamasidir ve prevalansi %10-15’dir (95).
Infertilite nedenlerinin %35’ini kadina bagh faktdler, %30 unu erkege bagl
faktorler, %20’sini kadin ve erkege bagl faktorler ve %15’ini nedeni bilinmeyen

faktodrler olusturur (96). Infertilite ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki iliski bircok
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calismada incelenmistir. Tiroid hormonlar1 ve gonadal disfonksiyon arasindaki
bag i¢in birka¢ neden One siiriilmistiir. Kronik tiroidite bagli artan TRH nedeni ile
olusan hiperprolaktinemi gonadotropin salgilatan hormonun (GnRH) pulsatil
salinimini degistirir, Luteinizan Hormon (LH) yanitin1 geciktirir ve korpus luteum
olusumunu engelleyebilir. Tiroid hormonlarinin steroid biyosentezi tizerindeki
etkilerinden dolayr Follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve LH etkileniyor
olabilir. Oositler iizerinde T3 i¢in spesifik reseptorler gosterilmistir (97).
Endometriyozis, ovaryen yetmezlik ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasinda
kuvvetli iligki gosterilmesine ragmen sonuglar celiskilidir. Poppe ve arkadaslar
tarafindan yapilan c¢alismada infertil kadinlarda tiroid otoimmiinitesi ile
endometriyozis arasinda iligski gosterilmistir (98). Arjantinde yapilan retrospektif
bir ¢alismada ise infertil kadinlarda subklinik hipotiroidi daha sikken, tiroid
otoantikor pozitifligi kontrol grubu ile fark gostermemistir, ancak endometriyozis
ve tiroid otoimmiinitesi arasinda iliski saptanmistir (99). Brezilya’da yapilan ve
spesifik olarak endometriyozis ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki iligkinin
incelendigi bir calismada ise endometriyozisi olan kadinlarda tiroid antikor
pozitifligi %14.9 iken kontrol grubunda 9%22’dir, aradaki fark anlamh
bulunmamustir (100). Endometriyozis de endometriyal antijenlerin varligi,
kompleman depozitleri, NK hiicre sayisinin azalmasi ve fonksiyonlarinin
degiserek endometriyuma sitotoksik etkileri gibi immiinolojik degisiklikler ile
iligkilendirilmistir (101). Yapilan galismalarda ovaryen nedenli infertilitesi olan
kadinlarda otoimmiin tiroid hastaligi artmis bulunmustur. Abalovich ve

arkadaglar1 prematiir ovaryen yetmezlikli hastalarda tiroid antikor pozitifiligini
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kontrol grubuna gore daha sik saptamislardir. Prematiir ovaryen yetmezlik ve
otoimmiin tiroid hastaliklar1 ayn1 otoimmiin patogenezi paylasiyor olabilirler
(102). Ayrica polikisitk over hastalig1 olanlarda tiroid antikor pozitifligi %27 iken
olmayanlarda %8 olarak saptanmistir. Yazarlar bunun nedenini PKOS’da degisen
Ostrojen/progesteron oranina baglamislardir (103).

Infertil kadinlarda TSH diizeyinin in vitro fertilizasyon basarisizliginda
onemli bir belirteg oldugu gosterilmistir. Oosit olusturamayan kadinlarda TSH
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (104). Infertil kadimlarda subklinik
hipotiroidinin ger¢ek prevalansinin tahmin edilmesi zordur. Yapilan ¢alismalarda
%0.7-43 arasinda degisen sikliklar saptanmistir. Ovulatuar hastaliklar1 olan
kadinlarda subklinik hipotiroidinin olmayanlara goére daha sik oldugu
diistiniilmektedir (97). Subklinik hipotiroidisi olan infertil kadinlara 50 mcg L
tiroksin verilmesi ile progesteron saliniminin diizeldigi ve %20’sinin gebe kaldig1

gosterilmistir (105).
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3. OLGULAR VE YONTEM

Calismaya Haziran 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum polikliniklerine bagvuran 92 olgu alindi. Calisma i¢in Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan Haziran 2011 tarih ve 5581 sayili izin alind1 ve
calisma Helsinki kriterlerine uygun olarak vyiiriitiildii. Calisma Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi tarafindan 02-2011/69 proje numarasi ile

desteklendi. Tiim hastalara arastirma 6ncesi bilgi verildi ve onam formu alindu.

3.1 Olgular

3.1.1 Gebe olgular

Calismaya spontan yolla gebe kalmis, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikor diizeyleri goriillerek HT tanis1 konulmus, LT4 tedavisi almayan 20
gebe, gebelik oncesinde bilinen HT tanisi olan ve LT4 tedavisi alan 14 gebe ve
kontrol grubu olarak da bilinen otoimmiin tiroid hastaligi olmayan, tiroid
fonksiyon testleri normal ve tiroid antikorlar1 negatif olan 19 gebeligin ilk
trimestrindeki gebe olgu alindi. Bu olgulara HT tanisi AntiTPO veya AntiTg
pozitifligi, tiroid ultrasonografisinde parankim ekojenitesi degerlendirilerek
konuldu. 1lk grupta 6lgiilen serum TSH diizeyi 2,5 pIU/mL ve iizerinde olan 20
hastanin 18’ine LT4 tedavisi baslandi ve gebelik siiresince devam edildi.
Gebelikten once LT4 alan gruptaki olgular ilaci almaya devam ettiler ve dozlari

uygun olarak arttirildi.
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Calismaya dahil edilen gebe olgularin yaslari, obstetrik oykiileri (gravida,
abortus), ailelerinde birinci ve ikinci derece akrabalarinda otoimmiin tiroid
hastaliginin (OTH) olup olmadigi sorgulandi ve kayit edildi.

Olgularin ilk ve ikinci trimestirde tiroid ultrasonografileri yapildi ve
serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH diizeyleri ve tiroid otoantikor diizeyleri
(Antitg ve AntiTPO) goriildii. Ayrica serum IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, I1L-12 ve IL-
17 diizeyleri igin ilk ve ikinci trimestirde 10 cc vendz kan Ornegi alindi ve

santrijiij edilerek -80°C’de saklandh.

3.1.2 Gebe olmayan olgular

Gazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD tarafindan izlenen ve
infertilite nedeni agiklanamayan, HT tanisi olan ve L-Tiroksin tedavisi almayan
21 kadm, tiroid otoantikorlar1 pozitif olup HT tanisi alan, L-Tiroksin tedavisi
almayan ve fertil oldugu bilinen 18 kadin olgu dahil edildi. Gebelik istemi ile
bagvuran primer infertil hastalardan yapilan tetkiklerinde; adetin 3. gilinii hormon
profili normal, esinin spermiyogrami normal, histerosalpingografisi normal ve
midsiklus progesteron >6 ng/ml olan hastalar agiklanamayan infertil hasta grubu
olarak kabul edildi.

Calismaya alman olgularin tiroid ultrasonografileri yapildi ve sT3,sT4,
TSH diizeyleri ve tiroid otoantikor diizeyleri (Antitg ve AntiTPO) goriildii. Ayrica
serum IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 ve IL-17 diizeyleri i¢in 10 cc vendz kan

ornegi alind1 ve santrijiij edilerek -80°C’de saklandi.
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3.2 Biyokimyasal Olciimler

Calismaya dahil edilen tim olgularin serbest T3, serbest T4, TSH,
AntiTPO ve AntiTg diizeyleri dl¢iildii. Bu testler Gazi Universitesi Merkez
Biyokimya Laboratuarinda Abbott Architec XP cihazinda kemiliiminans yontemi
ile 6l¢iildi. Bu testler i¢in referans degerleri sirasiyla sT3 (1,71-3,71 pg/ml), sT4
(0,76-1,89 ng/dl), TSH (0,35-4,94 plU/ml), AntiTPO (0-5,61 IU/ml) ve AntiTg
(0-4,11 TU/ml) olarak bildirilmistir.

Serum IL-2, 1L-10, IL-6, IL4, IL-17 ve IL-12 Gazi Universitesi
Immiinoloji Laboratuarinda ELISA yontemi ile ¢alisild1 (eBioscience, Inc. 6042
Cornerstone Court West San Diego, CA 92121 USA). Serum sitokin diizeyleri
tiretici firma tarafindan saglanan konsantrasyonu bilinen standartlardan elde
edilen optik dansite (OD) degerleri kullanilarak, regresyon korelasyon analizi
yapilarak bilgisayar destekli bir istatistik programi olan Microsta ile hesaplandi.

Sonuglar pg/ml cinsinden verildi.

3.3 Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid Ultrasonografisi ayni1 operator tarafindan 12mHz probe ile General
Electric Logic 5 Pro cihazi ile yapildi. Ultrasonografi ile tiroid bezinin her iki
lobunun yiikseklik (a), genislik (b) ve derinligi (¢) 6lctildii, parankim ekojenitesi
ve nodiil varligi degerlendirildi. Tiroid volimii elipsoid formiil [lob voliimii=

(axbxc) cm x 0,524] ile hesaplandi (106).
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3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢gin SPSS 15 paket programi kullanildi. Sonuglar
ortalama (standart sapma) veya ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi.
Veriler normal dagilim igin test edildi. Normal dagilan verilerde gruplar
arasindaki fark igcin ANOVA, normal dagilima uymayan uymayan verilerde ise
Kruskal Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptandiginada
normal dagilmayan verilerin alt grup analizi i¢in Mann Whitney U testi uygulandi,
ikili grup karsilastirmalari i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. Kategorik veriler
icin Ki Kare testi kullanildi. Bagimli grup dl¢limleri i¢in normal dagilan veriler
icin bagiml gruplar Student t testi, normal dagilmayan veriler i¢in Wilcoxon testi

kullanilmistir. P degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Gebe Olgular

Calismaya gebeligin ilk trimestrinde HT tanisi almis, L-Tiroksin tedavisi
almayan 20 gebe (grup 1), gebelik 6ncesinde HT tanisi olan ve L-Tiroksin
tedavisi alan 15 gebe (grup 2), bilinen otoimmiin tiroid hastaligi olmayan, tiroid
fonksiyon testleri normal ve tiroid antikorlari negatif olan 19 gebe olgu alindi.
Izlemde bilinen HT olan gebe grubunda bir hastada ilk trimestirde abortus gelisti.
Bu hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Gebelik sirasinda HT tespit edilmis 20 gebenin ortalama yast 28,8 +4.5 |
gebelik sirasinda bilinen HT olan 14 gebenin ortalama yast 31,5+4,9 ve kontrol
grubundaki 19 gebenin ortalama yas1 28,2+3,5 olarak saptandi, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gebelik sirasinda HT tespit edilmis
gebelerin 1’inde (%5), gebelik 6ncesi bilinen HT olan gebelerin 4’ iinde (%26,6)
ve kontrol grubundaki gebelerin 4’tinde (%21,5) abortus oykiisii mevecuttu. HT
olan tiim gebelerin 23’iiniin (%67,6) ailesinde otoimmiin Gebelik sirasinda HT
tesbit edilmis gebelerin 12’sinin (%60) gebelik 6ncesi bilinen HT olan gebelerin
12’sinin (%80) ve kontrol grubundaki gebelerin 1’inin (%5,3) ailesinde otoimmiin
tiroid hastalig1 6ykiisii mevcuttu.

HT olan iki grup birlikte degerlendirildiginde (n=34), bu grubun ilk
trimestirde ortanca TSH diizeyi 3,13 ulU/mL (0,1-10,7), ortanca sT3 diizeyi 3,0

pg/ml (2,6-3,7), ortanca sT4 diizeyi 1,2 ng/dl (0,7-1,5), ortanca AntiTPO diizeyi
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261,7 1U/ml (0,2-1300) ve ortanca AntiTg diizeyi 102,9 (2-381,3) olarak
bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildigina HT olan grupta TSH, AntiTg ve
AntiTPO diizeyi anlaml yiiksek (p<0,001) bulunmustur. Bu grupta sT3 diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05).

HT olan tiim olgularin ikinci trimestirde ortanca TSH diizeyi 1,9 ulU/mL
(0,1-6,3), ortanca sT3 diizeyi 2,9 pg/ml (2,5-4,2), ortanca sT4 diizeyi 1,2 ng/dl
(0,8-1,9), ortanca AntiTPO diizeyi 153,6 IU/ml (0,2-1307) ve ortanca AntiTg
diizeyi 72,6 (1,9-392,7) olarak bulunmustur. Bu trimestirde HT olan grupta
AntiTg ve AntiTPO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptanirken
(p<0,001), sT3 diizeyleri anlamli diisiik bulunmustur.

Gebelik sirasinda HT tanist alan ve L Tiroksin kullanmayan gebeler,
gebelik dncesinde bilinen HT olan gebeler ve kontrol grubundaki gebelerin ilk ve
ikinci trimestirde goriilen tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 Tablo

1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubundaki gebelerin ilk ve ikinci

trimestirde goriilen tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari

Grup 1l Grup 2 Kontrol
(n=20) (n=14) (n=19) p
sT3 (pg/mL) 3,15 (2,6-3,7) 3,01 (2,68-3,43) |3,33(2,71-4,00) |<0,05%
3,06 (2,53-4,28) 2,92 (2,60-3,59) |3,26 (2,59-3,78) | <0,05°
>0,05 >0,05 >0,05
sT4 (ng/dL) 1,19 (0,85-1,49) 1,24(0,72-1,56) | 1,16 (0,94-1,44) | >0,05
1,13 (0,90-1,90) 1,23 (0,85-1,54) |1,18(0,98-1,38) [ >0,05
>0,05 >0,05 >0,05
TSH 3,66 (0,1-8,5) 2,64 (0,15-10,70) [1,02 (0,41-4,5) |<0,05
(nIU/mL) 2,19 (0,40-3,66) 1,22 (0,12-6,30) | 1,39 (0,90-1,90) | <0,05"
<0,05 >0,05 >0,05
AntiTg 273,3(0,26-1152,40) | 274,4(0,23-1300,0) | 0,41 (0-3,49) | <0,05
(U/mL) 153,2 (0,20-1307,1) | 148,8(0,25-1300,0) | 0,18 (0,01-4,70) | <0,05"
>0,05 >0,05 >0,05
AntiTPO 93,4 (2,90-325,0) | 102,9 (2,0-381,3) |2,35(0,47-4,00) |<0,05°
(U/mL) 72,62 (3,0-392,7) | 74,04(1,99-178,0) |1,38(0,48-5,40) | <0,05"

<0,05

>0,05

p <0,05

Degerler ortanca (minumum-maksimum) olarak verilmistir. sT3: serbest T3, sT4: serbest T4 TSH:
Tiroid stimille edici hormon AntiTPO: Anti Tiroid Peroksidaz antikorlart AntiTg: Anti
Tiroglobulin antikorlar1 1.T: Birinci Trimestir 2.T: ikinci Trimestir

% Grup 2 Kontrol grubundan farkli ®: Grup1 ve Grup 2 Kontrol grubundan farkli

Grup 1 ve grup 2’deki olgularin sT3, TSH, AntiTg ve AntiTPO diizeyleri

kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Bu olgularin ilk ve
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ikinci trimestirde Olgililen tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari
degerlendirildiginde, TSH diizeylerinin sadece grup 1’de, AntiTPO diizeylerinin
ise grup 1 ve grup 2’de anlamli azaldig1 goriilmiistiir.

Olgularin ilk ve ikinci trimestirde Olgiilen tiroid voliimleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2: Gruplarm ilk ve ikinci trimestirde olgiilen tiroid voliimleri

Grup 1 Grup 2 Kontrol p
(n=20) (n=14) (n=19)
Volim(ml) |1.T 13,0+4,8 12,2+3,5 11,6+3,8 >0,05
2.T 12,343,7 10,0£3,2 12,1£3,9 >0,05
p >0,05 <0,05 >0,05

1.T: ilk trimester 2.T ikinci trimester

Ik ve ikinci trimestirdeki tiroid voliimleri karsilastirildiginda, grup 2’deki
gebelerin tiroid voliimlerinin ikinci trimestirde ilk trimestire gére anlamli azaldigi
goriilmiistiir (p<0,05).

HT olan gebelerde ilk trimestirde Olg¢iilen TSH diizeyleri ile AntiTPO
antikorlar1 arasinda  pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,03, r=0,377). Bu
gebelerde ilk trimestirde hesaplanan tiroid voliimii ile AntiTPO diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir (p=0,005, r=0,467). Tiroid volimi ile TSH
arasinda korelasyon goriilmemistir.

Ultrasonografide, Grup 1°deki olgularin 3’tinde, Grup 2’deki olgularin

2’sinde ve kontrol grubundaki olgularin 2’sinde nodiil saptandi, bu agidan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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HT olan tiim olgular birlikte degerlendirildiginde, ilk trimestirde, ortanca
IL-2 diizeyi 7,24 pg/ml (0,87-101,1), ortanca IL-6 diizeyi 5,76 (2,32-96,4),
ortanca IL-12 diizeyi 4,05 (0-19,4), ortanca IL-4 diizeyi 11,2 (5,9-382,2), ortanca
IL-10 diizeyi 6,72 (0-88,3) ve ortanca IL-17 diizeyi 4,58 pg/ml (0,9-40,4) olarak
bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-2, IL-12 ve IL-17 diizeyleri
HT olan grupta anlamli yiiksek saptanmistir (p<<0,05).

HT olan tiim olgularin ikinci trimestirde 6lgiilen , ortanca IL-2 diizeyi 7,11
pg/ml (0-143,9), ortanca IL-6 diizeyi 9,13 (1,4-583,5), ortanca IL-12 diizeyi 3,19
(0-12,6), ortanca IL-4 diizeyi 9,6 (2,6-349,1), ortanca IL-10 diizeyi 8,04 (0,9-53,0)
ve ortanca IL-17 diizeyi 4,80 pg/ml (0,9-34,5) olarak bulunmustur. Sadece IL-17
diizeyleri HT olan olgularda ikinci trimestirde de anlamli artmis bulunmustur
(p<0,05).

Gebelik sirasinda HT tanisi alan gebeler, dnceden bilinen HT olan gebeler
ve kontrol grubunun ilk ve ikinci trimestirde dlgiilen IL-2, IL-6, 1L-12, IL-4, IL-

10 ve IL-17 diizeyleri Tablo 3 *de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun ilk ve ikinci trimestirde

olgiilen IL-2, IL-6, 1L-12, IL-4, IL-10 ve IL-17 diizeyleri

Grup 1(n=20) Grup 2 (n=14) Kontrol (n=19) p

IL-2 7,29 (0,88-24,05) |7,24(1,1-101,06) |2,07 (0-9,19) <0,05°

(pg/mL) 7,45 (0,77-12,21) | 4,38(0-143,9) 2,45 (0,66-8,43) | >0,05
>0,05 >0,05 >0,05

IL-6 5,72 (2,32-88,96) |5,80(2,74-96,49) |8,27(3,17-136,2) |>0,05

(pg/mL) 8,19 (2,47-384,3) |15,5(1,47-231,2) |11,6 (2,31-327,2) |>0,05
>0,05 >0,05 >0,05

IL-12 4,01 (0-10,0) 4,20 (0-19,40) 2,77 (0-15,80) >0,05

(pg/mL) 3,70 (1,16-12,68) | 2,42(0,49-6,90) 2,18 (0,32-8,53) |>0,05
>0,05 <0,05 >0,05

IL-4 12,02 (5,95-82,98) |9,07 (6,48-382,2) |9,98 (4,73-41,52) |>0,05

(pg/mL) 9,69 (2,68-52,91) |9,63 (3,85-349,1) |9,64 (4,14-31,01) |>0,05
>0,05 >0,05 >0,05

IL-10 4,53 (0,94-8,19) 5,42 (0,99-40,4) |1,79 (0,84-5,75) |>0,05

(pg/mL) 8,22 (0-28,46) 7,86 (1,68-53,03) | 4,38 (0-12,99) >0,05
>0,05 >0,05 >0,05

IL-17 4,53 (0,94-8,19) 5,42 (0,99-40,4) |1,79 (0,84-5,75) |<0,05°

(pg/mL) 4,58 (0,94-9,74) 5,42 (0,99-34,58) |2,04 (0,89-8,19) |>0,05
>0,05 >0,05 >0,05

Degerler ortanca (minumum-maksimum) olarak verilmistir. IL: Interlokin c: Grup 1-Kontrol
grubundan farkli (p<0,017) 1. T: ilk trimestir 2.T:ikinci trimestir

Ug grup arasmnda IL-2 ve 1L-17 diizeyleri agisindan farklilik saptandi.
Grup 1°deki olgularda IL-2 ve IL-17 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

yiiksek saptanirken, grup 2’deki olgular ile kontrol grubu arasinda bu iki sitokin
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diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi. IL-12 diizeyleri i¢in HT olan gebe
grubu ile kontrol grubu karsilagtirildignda p degerinin 0,05 oldugu goriildii.
Ikinci trimestirde gruplar arasinda sitokin diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadai.

4.2 Gebe Olmayan Olgular

Calismaya dahil edilen HT olan 21 infertil olgunun ortalama yaslari
32,6+3,5 ve 18 fertil olgunun ortalama yaslar1 33,2 £3,6 olarak saptandi, gruplar
arasinda bu agidan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Infertil olgularin
14’{iniin (%66), fertil olgularin 9’unun (%50)’ ailesinde otoimmiin tiroid hastalig1
Oykiisii mevcuttu.

HT olan infertil ve fertil olgularin sT3, sT4,TSH diizeyleri, tiroid

otoantikor diizeyleri ve tiroid voliimleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4:infertil HT ve fertil HT olan olgularin tiroid fonksiyon testleri, tiroid

otoantikor diizeyleri ve tiroid voliimleri

Infertil HT Fertil HT
Grup 4 (n=21) Grup 5 (n=18)

p
sT3 (pg/mL) 3,14 (2,67-3,90) 2,99 (2,62-3,45) >0,05
sT4 (ng/dL) 1,13 (0,75-1,70) 1,15 (0,75-1,70) >0,05
TSH (uIU/mL) | 5,00 (2,98-12,38) 1,58 (0,86-8,55) <0,05
AntiTPO(U/mL) | 54,5(0,01-1595,0) | 41,2(6,04-3700,0) | >0,05
AntiTg (U/mL) | 12,3 (2,83-447,9) 17,8 (4,90-216,3) >0,05
Voliim (ml) 11,15 +3,20 14,7+ 5,70 <0,05

Degerler ortanca (minumum-maksimum) veya ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. sT3:

serbest T3, sT4: serbest T4 TSH: Tiroid stimiile edici hormon AntiTPO: Anti Tiroid Peroksidaz

antikorlar1 AntiTg: Anti Tiroglobulin antikorlar1

Infertil olgularin TSH diizeyleri fertil olgulara gére anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. Tiroid voliimlerinin ise infertil olgularda anlaml olarak daha

az oldugu goriilmiistiir.

Infertil ve Fertil HT olan olgularin sitokin diizeyleri Tablo 5°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 5 : Infertil ve Fertil HT olan olgularin IL-2, IL-6, IL-12, IL-4, IL-10 ve

IL-17 diizeyleri

Infertil HT Fertil HT
Grup 4 (n=21) Grup 5 (n=18)
p

IL-2 (pg/mL) 8,63 (6,49-1677,1) | 8,02 (6,75-30,41) >0,05
IL-6 (pg/mL) 16,17 (6,86-318,0) | 17,21 (1,26-126,2) >0,05
IL-12 (pg/mL) | 5.95(0-31,98) 4,87 (0-10,13) >0,05
IL-4 (pg/mL) 5,95 (0-206,7) 2,40 (0-85,2) >0,05
IL-10 (pg/mL) | 8.15(264-8517) | 5,97 (351-67,80) >0,05

6,42 (5,20-33,35) | 6,98 (5,64-13,88) >0,05

IL-17 (pg/mL)

Degerler ortanca (minumum-maksimum) veya ortalama + standart hata olarak verilmistir.

IL: Interlokin

Infertil ve fertil olgular arasinda incelenen sitokin diizeyleri arasinda

anlaml fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Hipotiroidi  fertil kadinlarda sik goriilen ve genellikle tiroid
otoimmiinitesinden kaynaklanan bir durumdur. Tiroid otoimmiinitesinin infertilite
ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile iliskili olduguna dair giderek artan kanitlar
vardir. Yapilan ¢alismalarda otoimmiin tiroid hastaliklarinin patogenezinde tiroid
antijenlerine kars1 otoreaktif T lenfositlerin rol oynadigi gosterilmistir. Ozellikle
HT’de Th1/Th2 ve Thl17/Treg arasindaki dengenin Thl ve Thl7 Iehine
bozuldugu ve Th1/Th17 iliskili inflamatuar yanitin tiroid bezinin hasarina neden
oldugu gosterilmistir. Bu noktadan yola ¢ikarak tiroid otoantikorlarinin immiin
sistemdeki dengesizligin belirteci oldugu ve bu dengesizligin tekrarlayan gebelik
kayiplari, preeklampsi ve infertiliteye de neden oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir.
Gebelik sirasinda 6zellikle artan progesteron etkisi ile Th1 ve Th17 iliskili immiin
yanitin baskilanir ve maternal toleransin gelisir, gebelik sirasinda da otoimmiin
hastaliklarin remisyona girdigi gosterilmistir.

Bu calismadaki amaglarimiz da HT olan gebelerde Thl/Th2 ve Thl7
iligkili sitokin diizeylerinin saglikli gebelerden farkli olup olmadigini incelemek,
gebelik seyrinin bu sitokin diizeylerine etkisini degerlendirmek ve L-Tiroksin
tedavisinin bu seyire katkist olup olmadigin1 arastirmaktir. Bu nedenle ¢alismaya
dahil edilen gebelik sirasinda tiroid antikorlari pozitif saptanmig ve LT4 tedavisi
almayan 20 gebe, bilinen HT olan ve LT4 tedavisi alan 14 gebe ve 19 HT
olmayan gebenin ilk ve ikinci trimestirtede tiroid fonksiyon testleri, tiroid

otoantikor diizeyleri, tiroid voliimleri ve Thl/Th2 ve Thl7 iligkili sitokin
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diizeyleri incelenmis, gebelerin ilk iki trimestirinde gelisen maternal
komplikasyonlar1 takip edilmistir. Calismaya yardimc1 treme teknikleri
kullanilarak gebe kalmis hastalar ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan hastalar

dahil edilmemistir.

5.1 Gebe Olgular

Olgularin obstetrik oykiileri degerlendirildiginde, ilk trimestirde abortus
Oykiisii literatiirden farkli olarak HT olan grup ve kontrol grubu arasinda farklilik
gostermemistir. Ancak HT olan grupta bir hastada abortus gelismistir.

HT olan grupta birinci ve ikinci derece akrabalarinda otoimmiin tiroid
hastaliginin daha sik oldugu saptanmistir. Yapilan aile ve ikiz c¢aligmalarina
dayanarak otoimmiin tiroid hastaliklarina genetik yatkinlik oldugu gosterilmistir.
Otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarin akarabalarinin %66’sinda anti TPO
pozitifligi saptanmustir (107). Calismamizdaki aile Oykiisii siklig literatiir ile
benzerdir.

Calismamiza dahil edilen olgularin gebelik oncesi TSH diizeyleri
bilinmemekle beraber, HT olan her iki grubun ilk trimestirde TSH diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi bu gebelerin uygun sekilde tiroid
hormon yapimini arttiramiyor olmalari nedeniyle olabilir. Gebelik tiroid bezinin
hormon sentezleme kapasitesini iki nedenden dolayr zorlar, birincisi artan
glomertiler filtrasyon hizi iyot kaybinda artisa neden olur ve bu durum 6zellikle
iyot yetersiz bolgelerde guatr gelisimine neden olabilir. Diger neden ise artmis

TBG nedeni ile normal serbest hormon seviyelerini saglamak icin tiroid hormon
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yapiminin arttirilmasi gerekliligidir. Tiroid hastaligi olmayan ve iyot yeterli
bolgelerde yasayan gebeler bu durumu kompanze edebilirler ancak HT varsa
hipotiroidi gelisebilir (108). Bu durumu destekler sekilde hipotiroid gebelerde
TSH diizeyini normal seviyelerde tutmak icin gereken ekzojen tiroid hormonu
ihtiyacinin %25-47 oraninda arttigi gosterilmistir (109). Calismamizda tiroid
antikorlar1 pozitif olan ve dlgiilen TSH diizeyi 2.5 ulU/L olan gebelere L-Tiroksin
tedavisi baslandigindan ikinci trimestirde TSH diizeyleri daha diisiik 6l¢tilmiistiir.

Gruplarin serbest hormon diizeyleri degerlendirildiginde, ilk trimestirde
sT3 diizeylerinin gebelikten énce HT olan ve L-Tiroksin alan gebelerde kontrol
grubuna gore daha disiik oldugu gorilmistiir. Serbest T4 diizeyleri gruplar
arasinda fark gostermemektedir. Saglikli bireylerde son trimestirde sT4’lin normal
referans araliklarinin altma diistiigii bilinmektedir (110). Ilk ve ikinci trimestirde
Olglilen serbest hormon diizeyleri her {i¢ grup i¢in de anlamli degisiklik
gostermemistir. Gebelik sirasinda serbest tiroid hormon diizeylerine iliskin
caligmalarda 6l¢iim metodlarmin ve katilimcilarin diyetle aldiklart giinliik iyot
miktarlarinin farkli olmasi nedeni ile degisik sonuglar elde edilmistir (92).

HT olan grupta ilk trimestirde olgiilen antiTPO diizeyleri TSH ile pozitif
korele bulunmustur (p=0,03, r=0,377). Benzer olarak yapilan c¢alismalarda
normal populasyonda antiTg ve antiTPO pozitiflik oram fark gostermezken ,
sadece antiTPO yiiksek TSH ile iligkili bulunmustur (111).

Calismamizda HT olan her iki grupta  yiiksek oOlgiilen AntiTPO
diizeylerinin, ikinci trimestirde ilk trimestire goére anlamli olarak azaldig

goriilmiistlir. Yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde ilk trimestirde saptanan
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tiroid antikor pozitifligi sikliginin ikinci trimestirde azaldigi gosterilmistir (112)
Ayrica Romatoid artrit ve Multiple Skleroz gibi otoimmiin hastaliklar da gebelik
sirasinda remisyona girerler. Bu durumun maternal toleransta rol oynayan Treg
hiicreleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (113).

Tiroid otoantikorlarinin HT nin patogenezinde dogrudan rol oynamadiklar
ve T hiicre iliskili immiin hasarin sonucu olarak sentezlendikleri bilinmektedir.
Bu hipotezi desteklemek i¢in yapilan bir ¢alismada HT'nde TPO seviyelerinin
artmis IL-6, IL-4, IL-10 ve TNFa ile iliskili oldugu gosterilmistir (114).
Calismamizda arastirilan sitokin diizeylerine bakildiginda, ilk trimestirde,
gebeligin basinda HT tanis1 alan grupta Thl ile iliskili sitokin olan IL-2’nin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildi. ThO’in Thl hiicrelere
farklilasmasini  saglayan IL-12 diizeyi, gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi. HT olan biitiin olgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda I1L-12
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii. HT olan her iki
grup gebe ile kontrol grubundaki gebeler Th2 iligkili sitokinler olan IL-4 ve IL-10
diizeyleri agisindan fark gostermedi. HT olan ve baslangigta L'T4 almayan grupta
IL-17 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulundu, ancak gebelik
oncesi LT4 kullanan HT grubunda IL-17 diizeyleri kontrol grubuna goére farklilik
gostermedi. Ozetle; ilk trimestirde Th1 ve Th17 iliskili sitokinlerden IL-2 ve IL-
17 HT olan ve baslangicta LT4 tedavisi almayan grupta kontrol grubuna goére
daha yiiksektir.

Fare modelleriyle yapilan ¢aligmalarda fetiis rejeksiyonunun Thl iligkili

sitokinler tarafindan yonetildigi ve Th2 iligkili sitokinlerin koruyucu oldugu
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gosterilmistir (115). Plasenta IL-10 ve TGF-B gibi antiinflamatuar sitonkinlerden
zengindir ve bu durum Th-1 aracili immiin yaniti baskilamaktadir (61). Baskin
pro-inflamatuar Th-1 immiin yanit1 ise rekiirren abortus ve implantasyon
basarisizligi ile iliskilidir (116). Otoimmiin tiroid hastaligi olan ve implantasyon
basarisizlig1r olan kadinlarin endometriumlarinda IFNy sekrete eden aktive T
lenfositlerin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir (117). Yapilan
calismalarla beraber sonuclarimiz degerlendirildiginde; HT’nde gebelik
kayiplarinin nedeninin Thl ve Th17 iliskili immiin yanitin baskilanmasindaki
basarisizlik olabilir. Calismamizda 6zellikle HT olup LT4 almayan grupta gebelik
kayb1 acisindan farklilik goriilmemistir. Ancak bu vaka sayisimizin yeterli
olmamasindan kaynaklanmis olabilir.

.Basarili implantasyonda progesteron ikinci trimestirde artar.
Progesteronun maternal tolerans i¢in gerekli immiinmodiilasyonu sagladigi ve bu
degisimin otoimmiin hastaliklarin baskilanmasina neden oldugu diisiiniilmektedir
(118). Calismamizda ikinci trimestirde sitokin diizeyleri arasinda fark
saptanmamis olmasi artan progesteron diizeyi ve immiinmodiilasyon nedeniyle
otoimmiinitenin baskilanmis olmasinin bir sonucu olabilir. Bunu destekler sekilde
calismamizda HT grubunda Th2 iliskili sitokin diizeylerinde herhangi bir
degisiklik saptanmamigken, HT olan tiim gruplarda Thl ile iligkili IL-2 ve IL-12
diizeylerinin birinci trimestirde kontrol grubuna gore artmisken ikinci trimestirde
azaldig1 goriildii. Bu nedenle HT olan vakalarda maternal toleransin gelismesi
icin aslinda azalmasi1 gereken Thl iliskili sitokinlerin arttigi ancak ikinci

trimestirde bu patolojik artigin, gebeligin dogal seyri nedeniyle kayboldugu
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diisiiniilebilir. Ancak bu diisiisiin gebelik 6ncesinden beri LT4 alanlarda ¢ok daha
belirgin olmasi, sitokinlerin diisiisiine LT4’tin katkisin1 da akla getirmektedir.
Bildigimiz kadariyla literatirde HT’li gebe kadinlarda periferdeki sitokin
diizeylerini arastiran ¢alisma yoktur, dolayisiyla mekanizma bilinmemektedir.
Bununla birlikte HT’li gebelerde ikinci trimestirde Thl ile iligkili sitokinlerin
azalmasinin nedeni progesteron artist disinda vakalarin ¢ogunun (6tiroid iki vaka
haric) LT4 tedavisi almis olmasi olabilir. Calismanin metod kisminda da
belirtildigi gibi TSH diizeyi 2.5 plU/L ve iizerinde olan gebelere LT4
baslanmistir.

Gebe olmayan populasyonda yapilan galismalarda HT olan hastalara
verilen LT4 ile tiroid voliimlerinde, tiroid otoantikor seviyelerinde ve Thl iliskili
sitokin diizeylerinde azalma gosterilmistir azalma saptanmistir (119-121). LT4
tedavisi ile azalan TSH diizeyi sonucunda tiroid dokusunun ve dolayisiyla dokuda
bulunan antijenlerin stimiilasyonunun azaldig diisiiniilmektedir. Calismamizda
olgtilen sitokin diizeyleri agisindan ilk trimestirde LT4 alan grupla kontrol grubu
arasinda ve ikinci trimestirde her iki grupla kontrol grubu arasinda fark
saptanmamis olmasi LT4’{in antijenik uyariy1 azaltmasi nedeniyle olabilir.

Kontrol grubunda tiroid voliimii ikinci trimestirde de artmis bulunmustur.
Yapilan ¢aligsmalarda saglikli gebelerde tiroid voliimiin arttig1 veya iyot yeterli
bolgelerde degismeyebilecegi gosterilmistir. Calismamizda HT olan her iki grupta
tiroid volimii azalmaktadir. Bildigimiz kadar1 ile tiroid hormon replasmant
yapilan gebelerde tiroid voliimiinii arastiran g¢alisma yoktur. Bunun nedeni

TSH’nin baskilanmasi ve ayrica intratiroidal lenfositik infiltrasyonun azalmasi
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olabilir. Bu durumun en 6nemli gostergesi de tiroid antikor diizeylerinde ikinci
trimestirde goriilen azalmadir. Tiroid otoantikorlar1 intratiroidal inflamasyonun
periferal gostergesidir. Benzer sekilde yiiksek tiroid antikor diizeylerinin artmis
tiroid voliimii ile iliskili oldugu gosterilmistir (113). Ayrica Thl ve Th17 iliskili
sitokin diizeylerindeki azalma da lenfosit infiltrasyonunun azaldiginin gostergesi

olarak kabul edilebilir.

5.2 Gebe olmayan olgular

Calisma amaclarmizdan biri de Thl, Th2 ve Thl7 iligkili sitokin
diizeylerini HT olan infertil olgularda da inceleyerek, infertilite patogenezinde
tiroid otoimmiinitesinin rolii olup olmadigini arastirmaktir. Calismamiza bu
nedenle LT4 tedavisi almayan ve fertil oldugu bilinen HT olan 18 olgu ve nedeni
bilinmeyen infertilite ile takip edilen HT olan 21 olgu dahil edilmistir.

Tiroid fonksiyon testleri incelendiginde, infertil grubun TSH diizeyinin
fertil gruba gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda in vitro
fertilizasyon i¢in degerlendirilen kadinlarin TSH diizeylerinin, genel
populasyondan daha yiiksek oldugu s6ylenmekle beraber, demografik farkliliklar
ve caligmalara alinan hasta 6zelliklerindeki genis cesitlilik nedeni ile net oran
bilinmemektedir (99, 122). infertil grupta TSH yiiksek olmasinin nedeni bu grupta
artmis tiroid otoimmiinitesi siklig1 olarak tariflenmistir (97). Calismamizda her iki
grupta da tiroid otoimmiinitesi olmasina ragmen infertil kadinlarin TSH
diizeylerinin literatiirle uyumlu olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Hipotiroidinin ovulatuar disfonksiyona ve trofoblastik farklilagsmaya engel oldugu
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distiniilmektedir (123). Bu nedenle LT4 replasmani menstriiel diizensizligi
ortadan kaldirabilir ve fertiliteyi iyilestirebilir. Ancak ¢alismamizda LT4
replasman tedavisi alan infertil kadinlar incelenmemistir.

Calismamizda agiklanamayan infertil HT olan olgular ile fertil HT olan
olgular arasinda Thl, Th2 ve Th17 ile iliskili sitokin diizeyleri agisindan anlaml
fark saptanmamustir. Bunun birka¢ nedeni olabilir. Birincisi, HT ve infertilite
arasindaki iliskinin biiyiik vaka sayisi olan ¢alismalarda gosterilmis olmasidir
(124). ikinci neden, dolasan sitokin diizeylerinin tiroid bezinde ve uterusta devam
eden inflamasyonu yeteri kadar yansitmiyor olabilecegidir. Ayrica agiklanamayan
infertilitenin patogenezinde immiin sistem dengesizligi disinda bagka nedenler rol
oynayabilir, bu sebeple bu sitokin diizeyleri agisindan fark saptanmamis olabilir.
Yapilan ¢alismalarda her ne kadar tiroid otoimmiinitesinin infertil kadinlarda
endometriyozis, ovaryan yetmezlik ve polikistik over hastaligi ile iliskili oldugu
gosterilmigse de infertilite nedeninin aslinda bu sayilan patolojilere baglh oldugu
gosterilmistir (125). Fakat calismamiza HT disinda hastaligi olan vakalar
calismaya alinmamistir. Sitokin diizeylerinin ayrintili incelendigi ¢alismamizda
vaka sayis1 yeterli olmamis olabilir.

Sonug olarak; 6zellikle Th1 ve Th17 iligkili sitokinler olan IL-2, IL-12 ve
IL-17 diizeyleri HT tanisim1 gebelik sirasinda alan ve baglangigta LT4 almayan
olgularda daha yiiksektir. Oysa ki maternal toleransin gelisimi i¢in bu sitokinlerin
azalmasi beklenirdi. Buna karsilik maternal toleransin devami i¢in baskin olmasi
gereken Th2 ile iligkili sitokin olan IL-10 HT olan grupta istatistiksel anlam

gostermese de artmistir. Birinci trimestirden farkli olarak ikinci trimestirde Th1 ve
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Th17 aracili sitokinlerdeki artisin kayboldugu saptanmistir. Bu durumun
mekanizmasi ortaya konmamis olmakla birlikte, immiin sistemdeki patolojik
stirecin gebeligin devami ile normallesmesinden ve LT4 tedavisinin olumlu

etkisinden kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUCLAR

Hashimoto Tiroiditi olan gebelerde, gebelik siiresince Thl, Th2 ve Th17
iligkili sitokin diizeylerinin seyrinin incelendigi ve infertil ve fertii HT olan
kadinlarda Thl, Th2 ve Thl17 iligkili sitokin diizeylerinin incelendigi
calismamizda:

1. Thl iliskili sitokin olan IL-2 diizeyi, ilk trimestirde, HT olan olgularda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. HT’nin alt gruplari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece gebeligin basinda HT ve
LT4 almayan grupta kontrol grubuna gore IL-2 diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Bu sitokin diizeyi agisindan ikinci trimestirde gruplar
arasinda fark saptanmamastir.

2. Thl hiicrelerinin farklilagmasint saglayan sitokin IL-12 diizeyi, ilk
trimestirde, HT olan tiim olgularda kontrol grubuna gore anlaml
yiiksek  bulunmustur. HT’nin alt gruplart  kontrol  grubu
karsilagtirildiginda gruplar arasinda IL-12 diizeyleri agisindan fark
saptanmamustir. Bu sitokin diizeyi, ikinci trimestirde gruplar arasinda
fark gostermemistir.

3. Th2 iliskili sitokinler olan IL-4 ve IL-10 diizeyi agisindan HT olan tiim
olgularla kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmamistir. HT nin
alt gruplar1 ve kontrol grubu arasinda bu sitokin diizeyleri agisindan
fark bulunmamistir. Bu sitokin diizeyi, ikinci trimestirde gruplar
arasinda fark gostermemistir.
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4. Thl17 iligkili sitokin olan IL-17 diizeyi, ilk trimestirde HT olan tiim
olgularda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. HT nin
alt gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sadece gebeligin
basinda HT ve LT4 almayan grupta kontrol grubuna gore IL-17
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu sitokin diizeyi agisindan HT nin alt
gruplar1 ve kontrol grubu arasinda ikinci trimestirde anlamli fark
saptanmamigtir.

5. IL-2 ve IL-17 diizeylerinin ilk trimestirde, gebeligin basinda LT4
tedavisi almayan grupta artmis olup ikinci trimestirde bu durumun
diizelmesi LT4 tedavisinin olumlu etkisi olarak diisliniilmiistiir.

6. Infertil HT’li olgular ile Fertil HT’li olgular arasinda Thl iliskili
sitokin olan IL-2 diizeyi, Th2 iliskili sitokinler olan IL-4 ve IL-10
diizeyleri ve Thl17 iliskili sitokinler olan IL-6 ve IL-17 diizeyleri

acisindan fark saptanmamagtir.
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8. OZET
Hashimoto Tiroiditi Olan Gebelerde Gebelik Siiresince T helper-1, T
helper-2 ve T helper-17 ile iliskili Sitokin Diizeylerinin Seyrinin
Incelenmesi

Giris ve Amag: Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 dogurganlik cagindaki

kadinlarda sik goriilmektedir. Tiroid antikor pozitifliginin ve hipotiroidinin;
tekrarlayan gebelik kayiplart ve infertilite ile iliskisi gosterilmistir. Tiroid
otoimmiinitesi olan olgularda T helper -1 (Thl) ve T helper-2 (Th2) arasindaki
dengenin Th1 lehine bozuldugu ve aktive T lenfositlerin uterusta basarili gebeligi
engelledigi disiiniilmektedir. Bu ¢alismadaki amaglarimiz da Hashimoto Tiroiditi
(HT) olan gebelerde Th1/Th2 ve Thl7 ile iliskili sitokin diizeylerinin saglikli
gebelerden farkli olup olmadigini incelemek, gebelik seyrinin bu sitokin
diizeylerine etkisini degerlendirmek ve L-Tiroksin (LT4) tedavisinin bu seyire
katkis1 olup olmadigini arastirmaktir. Ayrica bu sitokin diizeylerini infertil HT
olan olgularda da inceleyerek infertilite patogenezinde tiroid otoimmiinitesinin
rolii olup olmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Caligmaya gebeligin basinda HT tanis1 alan ve LT4

tedavisi almayan 20 gebe, gebelikten 6nce bilinen HT olan 15 gebe ve kontrol
grubu olarak , bilinen otoimmiin tiroid hastaligi olmayan 19 gebe dahil edildi.
Gebe olgularin ilk ve ikinci trimestirde tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikor
diizeyleri, Th1/Th2 ve Thl7 ile iligkili sitokin diizeyleri Olgiildi tiroid

ultrasonografileri yapildi. Calismaya ayrica HT olan infertilite nedeni
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aciklanamayan 21 kadin ve HT olan fertil 18 olgu alinmistir. Bu olgularin tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikor diizeyleri, Th1/Th2 ve Th17 ile iliskili sitokin
diizeyleri 6l¢iildii ve tiroid ultrasonografileri yapildi.

Bulgular: HT tanisini ilk trimestirde alan gebelerde Thl iligkili sitokin olan IL-2
diizeyi kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu [7,29 (0,88-24,05)’¢ karsilik
2,07 (0-9,19), p<0,05]. Bu grupta benzer sekilde Th17 ile iliskili sitokin olan IL-
17 diizeyi kontrol grubundan anlaml yiiksek bulundu [ 4,53 (0,94-8,19)’e karsilik
1,79 (0,84-5,75), p<0,05]. Gruplar arasinda ilk trimestirde Th2 ile iligkili sitokin
olan IL-4 ve IL-10 diizeyleri agisindan anlamli farklihik saptanmadi. Ikinci
tirmestirde Olgiilen Thl, Th2 ve Thl7 ile iliskili sitokin diizeyleri a¢isindan
anlamli fark bulunmadi. HT’i olan infertil ve fertil olgular arasinda Thl, Th2 ve
Th17 ile iligkili sitokin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmad.

Sonug¢: HT’I olan gebelerde Thl ve Thl7 ile iliskili sitokin diizeyleri ilk
trimestirde kontrol grubuna gore yiiksekken ikinci trimestirde kontrol grubu ile
fark gOstermemistir. Bu patolojik artisin ikinci trimestirde diizelmesi LT4
tedavisinin olumlu katkis1 sonucu olmus olabilir. HT’i olan infertil ve fertil
olgular arasinda Thl, Th2 ve Th17 ile iliskili sitokin diizeyleri agisindan anlamli
fark bulunmamis olmasi acgiklanamayan infertilitenin patogenezinde immiin
sistem  dengesizligi disinda  baska nedenlerin  rol  oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto Tiroiditi, Gebelik, Infertilite, T helper
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9. SUMMARY

Investigation of patterns of T helper-1, T helper-2 and T helper-17 associated
cytokines in pregnant patients with Hashimoto Thyroiditis
Introduction: Thyroid autoimmunity is common in women during the
reproductive years of their lives. There is a relationship between thyroid
autommunity and recurrent pregnancy loss and infertility. In pregnant patients
with thyroid autoimmunity T helper-1 (Th1)/T helper-2 (Th2) ratio may shift to
Th1 type response and these activated T lymphocytes may lead to implantation
failure. Aims of this study are to investigate Thl, Th2 and T helper-17 (Th17)
associated cytokines such as IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 1L-12 and IL-17 in pregnant
patients with Hashimoto Thyroiditis (HT), to evaluate the changes of this
cytokines with L-thyroxin (LT4) treatment in pregnant state. We also examine
these cytokines in patients with infertility and HT to investigate the possible role

of thyroid autoimmunity in infertility.

Material and method: Twenty pregnant women whom HT was diagnosed in first

timester of pregnancy and were not on LT4 treatment, fifteen pregnant women
whom HT was known before pregancy and were on LT4 treatmet already and
nineteen pregnant patients without thyroid autoimmunity were included in this
study. Thyroid funciton tests, thyroid autoantibodies and cytokine levels of
pregnant patients were measured at first and second trimester. Twenty one women
with HT and infertility of unknown etiology and eighteen fertile women with HT
were also included in this study. Thyroid funciton tests, thyroid autoantibodies
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and cytokine levels of this patients were measured. Serum-free triiodothyronine
(FT3), free thyroxine (FT4), thyroid-stimulating hormone (TSH), autoantibodies
against thyroid peroxidase (anti-TPO), autoantibodies against thyroglobulin (anti-
Tg) levels were measured using a chemiluminecent, immunometric method, and
cytokine levels were measured using ELISA.

Results: In pregnant patients, whom was diagnosed HT in first trimester of
pregnacy,serum IL-2 level was significantly higher than control group. [7,29
(0,88-24,05) vs 2,07 (0-9,19), p<0,05]. In this group, serum IL-17 was
significantly higher than control group [4,53 (0,94-8,19) vs 1,79 (0,84-5,75),
p<0,05]. There was no significant difference between groups for serum IL-4 and
IL-10 levels. In second trimester no significant difference was found between
groups for all cytokines measured. There was no significant difference between
infertile and fertile patients with HT for all cytokines measured.

Conclusion: In first trimester we found a significant difference for Thl and Th17
associated cytokines between HT and control group. There was no difference
between groups for these cytokines in second trimester. This action, which
correlates with a reduction in thyroid peroxidase antibody titers, may be
associated with clinical benefits of LT4 treatment.

Key words: Hashimoto Thyroiditis, Pregnancy, Infertility, T-helper
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