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OZET

Amag: Tiroid otoimmiinitesi, reprodiiktif yastaki kadinlarda yaygin goriilen
bir endokrinopatidir. Hipertiroidizm artan tiroid hormon seviyeleri ve farkli
dokularda artan tiroid hormon aktivitesi ile karakterize bir klinik durumu tanimlar.
Otoimmiin hipertiroidi (Graves hastalig) erken yasta hipertiroidinin en yaygin
nedenidir, kadinlarda daha sik goriiliir. Graves hastali§i, TSH reseptoriine karsi
gelisen otoantikorlarin (TRAb) TSH reseptoriinli uyararak tiroid hormon iiretimini
arttirdigt otoimmiin bozukluktur. Graves hastaliginin 6nemli klinik 6zellikleri
hipertiroidi, oftalmopatidir ve nadiren dermopatidir. Anti-Miillerian hormon (AMH)
giinlimiizde ovaryan rezervin en Onemli belirtecidir. AMH oositleri igeren
preovulatuar folikiillerin graniiloza hiicrelerinden yiiksek miktarda sekrete
edilmektedir. Tiroid fonksiyon bozukluklarmin folikiiler siireci etkileyerek over
rezervi ile iliskili oldugu One siirtilmiistiir. Yapilan caligmalarda otoimmun
hipotiroidi hastaliginin tan1 ve tedavisiyle AMH seviyelerinin arttigi gézlenmistir.
Ancak otoimmun hipertiroidi ile AMH arasindaki veriler, bu konuda yapilan
calismalar az oldugu i¢in daha kisitli kalmaktadir. Bu ¢alismada Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Poliklinigi’ne basvuran reprodiiktif yasta otoimmiin
hipertiroidi tanis1 alan kadin hastalarda ve saglikli kontrol grubunda, tiroid hormon
testleri ve otoantikor diizeyleriyle AMH diizeyi arasinda korelasyon olup olmadigini

degerlendirmek amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezli, prospektif kesitsel ¢alismamiza Saglik
Bilimleri Universitesi’nden tez onami ve etik kurul onami almarak baslanmistir.
Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 18-49 yas arasinda Otoimmiin
Hipertiroidi tanisi alan 20 kadin hasta ve kontrol grubu olarak da 18-49 yas arasinda
20 saglikli kadin dahil edilmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows
programi kullanildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grupta analizleri normal
dagilim kosulu saglandiginda Student t Test ile normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler

parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.

vii



Belirleyici faktorler Lineer Regresyon Analizi ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya katilan hasta grubunun ortalama yas1 29,85 + 6,47 (19-
39) iken kontrol grubunun ortalama yas1 29,90 + 3,82 (24-38) olarak saptanmis olup,
gruplar yas ortalamasi agisindan benzerdi (p=0,976). Calismadaki hasta grubunda
kontrol grubuna gore ortalama AMH diizeyi diisik bulundu ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi (p=0,256). AMH diizeyi ile toplam ¢alisma
grubumuzda yas, fT4 ve GGT diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptandi
(sirastyla p=0,015 p=0,037 p=0,040). Hasta grubunda AMH diizeyi ile yas ve TRADb
degeri arasinda negatif, hemoglobin diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi
(sirasiyla p=0,021 p=0,046 p=0,045). Calismadaki hasta grubunda Anti-TPO negatif
ve pozitif hastalarin, oftalmopati olan ve olmayan hastalarin AMH diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,552 p=0,369). Hasta
grubunda forward metot ile yapilan Lineer regresyon analizinde yas, Anti-TPO, ALT
en anlaml faktorler olarak saptandi (sirasiyla p=0,002 p=0,003 p=0,041; R Square
0,773)

Sonu¢: Yapilan bu ¢alisma otoimmiin hipertiroidi olan hastalarda TRAb
degeri arttikca ve toplam grubumuzdaki kadinlarda sT4 diizeyi artttkca AMH
diizeyinin azaldigini tespit etmistir. Yani bu ¢alisma kadinlarda AMH diizeyinin hem
tiroid disfonksiyonu hem de tiroid otoimmiinitesi ile iliskili oldugunu ve olumsuz
etkilendigini gostermistir. Saglikli kontrol grubuna gore hasta grubumuzun ortalama
AMH diizeyi diisiik gibi goziikse de bu farkin istatistiksel olarak anlamliliga
ulasmamasi, ¢alismamizdaki toplam katilimin az olmasindan kaynaklandigi

distinildii.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Graves hastaligi, Anti-Miillerian hormon, tiroid

reseptOr antikor
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ABSTRACT

Aim: Thyroid autoimmunity is a common endocrinopathy in women of
reproductive age. Hyperthyroidism describes a clinical condition characterized by
increased thyroid hormone levels and increased thyroid hormone activity in different
tissues. Autoimmune hyperthyroidism (Graves' disease) is the most common cause
of hyperthyroidism in early life, more common in women. Graves' disease is an
autoimmune disorder in which autoantibodies developed against the TSH receptor
(TRAD) increase thyroid hormone production by stimulating the TSH receptor. The
important clinical features of Graves' disease are hyperthyroidism, ophthalmopathy
and rarely dermopathy. Anti-Mullerian hormone (AMH) is the most important
marker of ovarian reserve today. AMH is secreted in high amounts from the
granulosa cells of preovulatory follicles containing oocytes. Thyroid dysfunction has
been suggested to be associated with ovarian reserve by affecting the follicular
process. Studies have shown that AMH levels increase with the diagnosis and
treatment of autoimmune hypothyroidism. However, the data between autoimmune
hyperthyroidism and AMH remains more limited because the studies on this subject
are few. In this study, it was aimed to evaluate whether there is a correlation between
AMH level and thyroid hormone tests and autoantibody levels in reproductive age
female patients diagnosed with autoimmune hyperthyroidism and in healthy control

subjects who applied to the Endocrinology and Metabolic Diseases Outpatient Clinic.

Materials and Methods: Our single-center, prospective cross-sectional study
was initiated with the approval of the thesis and ethics committee approval from the
University of Health Sciences. Twenty female patients between the ages of 18-49
who were diagnosed with Autoimmune Hyperthyroidism, who applied to the Health
Sciences University Haseki Training and Research Hospital Endocrinology and
Metabolic Diseases Outpatient Clinic, and 20 healthy women between the ages of
18-49 were included as the control group. SPSS 15.0 for Windows program was used
for statistical analysis. The analyzes of numerical variables in two independent
groups were performed with the Student t Test when the normal distribution
condition was met, and with the Mann Whitney U test when the normal distribution

condition was not met. The relationships between numerical variables were analyzed



by Spearman Correlation Analysis, since the parametric test condition was not met.
Determining factors were analyzed by Linear Regression Analysis. Alpha

significance level was accepted as p<0,05.

Results: The mean age of the patient group participating in the study was
29.85 + 6.47 (19-39), while the mean age of the control group was 29.90 + 3.82 (24-
38), and the groups were similar in terms of mean age (p=0.976). The mean AMH
level was found to be lower in the patient group in the study compared to the control
group, but this difference did not reach statistical significance (p=0.256). A negative
correlation was found between AMH level and age, fT4 and GGT levels in our total
study group (p=0.015 p=0.037 p=0.040, respectively). In the patient group, there was
a negative correlation between AMH level and age and TRAb value, and a positive
correlation between hemoglobin level (p=0.021 p=0.046 p=0.045, respectively). In
the patient group in the study, no statistically significant difference was found in the
AMH levels of anti-TPO negative and positive patients, and patients with and
without ophthalmopathy (p=0.552 p=0.369, respectively). In the linear regression
analysis performed with the forward method in the patient group, age, Anti-TPO, and
ALT were found to be the most significant factors (p=0.002 p=0.003 p=0.041,
respectively; R Square 0.773).

Conclusion: This study determined that as TRAb value increases in patients
with autoimmune hyperthyroidism and as fT4 level increases in women in our total
group, AMH level decreases. In other words, this study showed that AMH level in
women is associated with both thyroid dysfunction and thyroid autoimmunity and is
negatively affected. Although the mean AMH level of our patient group seems to be
lower compared to the healthy control group, it was thought that this difference did
not reach statistical significance and was due to the low total participation in our

study.

Key Words: Hyperthyroidism, Graves' disease, Anti-Mullerian hormone, TSH
Receptor Stimulating Antibody



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonu viicuttaki hemen hemen her doku ve organ sistemini etkiler.!
Tiroid hormonlart biiylime, néronal gelisim, iireme ve enerji metabolizmasinin
diizenlenmesi i¢in gereklidir. Hipotiroidizm ve hipertiroidizm diinya ¢apinda tiim
poplilasyonlart etkileyen potansiyel olarak kot saglik sonuglari olan yaygin
hastaliklardir.?  Hipertiroidi prevalans1 %1,2-1,6 olan yaygin bir durumdur.®*
Hipertiroidizm artan tiroid hormon seviyeleri ve farkli dokularda artan tiroid hormon
aktivitesi ile karakterize bir klinik durumu tanimlar.® Hipertiroidizm biyokimyasal
siddetine bagli olarak asikar veya subklinik olabilir. Tiroid hormon yiiksekliginin
derecesi ile klinik belirtiler ve semptomlar arasinda yalnizca orta diizeyde bir

korelasyon vardir.* Hipertiroidizm, kisa ve uzun vadeli morbidite ile iliskilidir, bu

yiizden erken tan1 konulmasi ve uygun tedavinin zamaninda baslanmas1 6nemlidir.®

Otoimmiin tiroid hastaliginin tiim tipleri kadinlarda erkeklere kiyasla daha
yiiksek insidans oranlarinda bulunmustur.” Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi
tiroid hastaligimin iki otoimmiin spektrumudur.® Hipertiroidinin en yaygin nedenleri
arasinda Graves hipertiroidizmi (%70), toksik multinodiiler guatr, toksik adenom ve
ilaglar bulunur.'® Graves hastalig1 erken yasta hipertiroidinin en yaygin nedenidir.'°
Graves hastaligi, TSH reseptoriine karsi gelisen otoantikorlarin (TRAb) TSH
reseptdriinii uyararak tiroid hormon iiretimini arttirdig: bir otoimmiin bozukluktur.!
Tiroid bezini hedef alan bu otoimmiin olaylarin sebebi tam olarak bilinemese de
genetik ve c¢evresel c¢esitli faktorlerin  etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir.’® Graves hastaliginin  6nemli klinik ozellikleri hipertiroidi,
oftalmopatidir ve nadiren dermopatidir.®'! Anti-Miillerian hormonun (AMH)
giiniimiizde ovaryan rezervin en 6nemli belirteclerinden biri oldugu ve yumurtalik
folikiiler gelisimi ile yiiksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir. AMH oositleri
iceren preovulatuar folikiillerin graniiloza hiicrelerinden yiiksek miktarda sekrete

edilmektedir.t?

Tiroid fonksiyon bozuklarinin kadinlarda menstriiel bozukluklar, anovulatuar

siklus ve infertilite gibi iireme fonksiyonlar: {izerinde olumsuz etkileri oldugu



bildirilmistir.®**® Tiroid fonksiyon bozukluklarinin, folikiiler siireci etkileyerek
yumurtalik rezervi ile iliskili oldugu one siiriilmiistiir.X® Bu sebeple tiroid fonksiyon
bozuklugu kadinlarda infertilite i¢in de énemli bir risk faktoriidiir.*®2° Fonksiyonel
over rezervi azaldiginda AMH seviyesinde diisiis meydana gelir. Kadinda yasin
artmasiyla folikiil sayisinda azalma olur bununla birlikte AMH diizeyi de diismeye

baslar.?!

Otoimmiin tiroid hastaligi olarak, Graves hastaligi niifusun yaklasik %1 ini
etkilerken Hashimoto tiroiditi yaklasik %3'"inii etkiler.?? Bu hastaliklarin her ikisi de
ovulasyon mekanizmalarina ve seks hormonu metabolizmasina miidahale edebilen,
fertiliteyi etkileyen, gebelik olusursa erken gebelik kayiplarinin insidansini artiran
hastaliklardir.}4?32° Yapilan ¢alismalarda otoimmun hipotiroidi hastaligmin tani ve
tedavisiyle AMH seviyelerinin arttigi gozlenmistir.?® Ancak otoimmun hipertiroidi
ile AMH arasindaki veriler, bu konuda yapilan ¢aligmalar az oldugu i¢in daha kisitl
kalmaktadir. Caligmalarda otoimmiin tiroid hastaliginin erken azalmis yumurtalik
rezervi ve hatta erken yumurtalik yetmezligi ile yiiksek oranda iliskili oldugu
gozlenmistir. Otoimmiin tiroid hastaligi tanis1 aninda yumurtalik rezervi normal ise

yumurtalik rezervinin yakin takibi tavsiye edilmektedir.?’

Reprodiiktif yasta otoimmiin hipertiroidi olan kadin hastalarda tiroid hormon
bozuklugunun ve antikorlarin, AMH testi diizeyini etkileyebilecegini diislindiik.
Literatiire bakildiginda otoimmun hipotiroidi olan hastalarda AMH ile ilgili yapilan
calisma sayist ¢ok fazlayken, Otoimmiin Hipertiroidi hastalarinda bu konuda yapilan
calisma fazla yoktur. Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Poliklinigi’ne bagvuran reprodiiktif yasta otoimmiin hipertiroidi tanis1 alan kadin
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda, tiroid hormon testleri ve otoantikor
diizeyleriyle AMH diizeyi arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmek

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID BEZi VE TIROID HORMONU

Tiroid bezi boynun 6n kisminda orta hatta krikoid kikirdagin hemen altinda
bulunan kelebek seklinde hormon iireten endokrin bir bezdir. Sag ve sol olmak tizere
iki lobdan olusan ve bir ara yapi olan isthmus ile birbirine baglanan bir bezdir.
Loblar, tiroid kikirdaginin ortasindan besinci trakeal halkaya kadar uzanir. Tiroid
bezi kadinlarda biraz daha biiyiik ve agirdir. Gebelikte ve menstriiasyonda tiroid bezi
biraz daha bilyiime gostermektedir.?® Tiroid bezi, bag dokusundan olusan bir kapsiil
ile cevrilidir. Bu kapsiil bezin parankimasina uzantilar gondererek septalarla bezi
lobiillere ayirir.?® Tiroid lobiilleri, liimeni kolloid adi verilen jelatindz bir madde
iceren tiroid folikiillerinden olusur.?® Tiroid folikiilleri tiroid bezinin yapisal ve
fonksiyonel birimleridir. Kolloidin ana bileseni, tiroid hormonlarin1 kapsayan
asidofilik salg1 glikoproteini olan tiroglobulindir. Tiroid folikiilleri kiiresel yapidadir
ve duvari ¢ok sayida kiibik hiicreden, folikiiler hiicrelerden olusur.?® Tiroid
folikiillerinin morfolojik goriiniimii, bezin bdlgesine ve islevsel aktivitesine gore

degiskenlik gostermektedir.?®

Folikiiler hiicreler endodermin tiirevleridir ve tiroid hormonu salgilarlar. Bu
hormonun dolagimdaki formu az miktarda biyoaktif hormon olan triiyodotironin (T3)
ile birlikte biyolojik olarak inaktif prohormon tetraiyodotironin (T4) olan tiroksindir.
T4'in ¢ogu daha sonra daha aktif olan T3 formuna doniisse de her ikisi de degisen
derecelerde stimiilasyonla hedef hiicreleri etkiler. Tiroid kandaki iyodu alip
tiroglobulin bigiminde kolloid i¢inde depolar. Tiroglobulin proteolitik enzimler
vasitasi ile hidrolize ugrar T4 ve T3 ortaya ¢ikar. Hipofiz bezinden salgilanan tiroid
stimiilan hormonun (TSH) tiroid bezini uyarmasi ile T3 ve T4 salgilanir.?® Bu
hormonlar viicudun bazal metabolizma hizin1 diizenlemeye yardimeci olur.?® Tiroid
hormon iiretimi aslinda karmagik bir pozitif ve negatif diizenleme mekanizmasi
tarafindan kontrol edilir. Hipotalamustan salinan Tirotropin relasing hormon (TRH),
on hipofizden TSH salgilanmasini uyarir. TSH daha sonra tiroid hormonu sentezini
baglatir ve tiroid bezinden salinir. TRH ve TSH alt birim genlerinin sentezi,

transkripsiyonel seviyede tiroid hormonlari tarafindan inhibe edilir ve bu aym



zamanda TSH salinimini da inhibe eder. Yani hem tiroid hormon sentezi hem de
tiroid hormonunun dolagima salinmasi, hipofiz bezi kaynakli TSH tarafindan klasik
bir negatif feedback dongiisiinde yiiritiiliir. Bu, islevsel bir hipotalamik-hipofiz
ekseni varliginda neden hipotiroidi TSH diizeylerinin artmasina sebep olurken
hipertiroidide bunun tersi olarak TSH diizeylerinin azalmasinin meydana geldigini

aciklar.>°

Tiroid bezi viicuttaki metabolizmay1, biiylimeyi, gelismeyi, iiremeyi, tiroid
hormonlarinin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasini saglayan endokrin sistemin
onemli bir organidir. Kalsiyum metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve bazal
metabolizma hizinin diizenler. Genital bezlerin de ¢alismasinda 6nemli rol oynar.

Tiroid hormonlar fertiliteyi, ovulasyonu ve menstriiasyonu etkiler.282%31

2.2. HIPERTIROIDi TANIMI

Hipertiroidi altta yatan bir¢ok etiyolojiye sahip yaygin bir tiroid hastaligidir.
Bu hastalik asir1 tiroid hormonu {iretimi ile karakterizedir. Hipertiroidi biyokimyasal
siddetine bagli olarak asikar veya subklinik olabilir. Hipertiroidi tirotoksikoza yol
acabilse ve bazen birbirlerinin yerine kullanilabilse de tirotoksikoz ve hipertiroidi
terimleri aslinda es anlamli degildir.*® Tirotoksikoz, kaynag1 ne olursa olsun tiroid
hormon fazlaligi ve dokulara asir1 tiroid hormonu maruziyetini ifade eden genel bir
terimdir.* Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden kaynaklanan
tiroid hormon fazlaligini ifade eder. Graves hastalig1 tiroid antijenine 6zgii T
hiicrelerinin tiroid uyarict hormon reseptorii (TSH-R) eksprese eden dokulara

infiltrasyonu ile karakterize sistemik bir otoimmiin hastaliktir.®

2.3.HIPERTIROIDININ ETiYOLOJiSi

Hipertiroidinin en sik goriilen ¢ etiyolojisi:
1. Graves hastaligi (GH)

2. Toksik multinodiiler guatr (TMNG)

3. Toksik adenom (TA)*



Hipertiroidinin diger daha az goriilen etiyolojileri; iyota bagl tirotoksikoz,
gestasyonel hipertiroidizm, TSH salgilayan hipofiz adenomlari, trofoblastik
hastaliklar, sessiz tiroidit, subakut tiroidit, akut tiroidit, ilaca bagl tiroidit, faktisy6z
tirotoksikoz (asir1 eksojen tiroid hormonu alimi), struma ovarii'deki ektopik

hipertiroidizm, metastatik tiroid kanserleridir.5°

Otoimmiin Graves hastaligi, cogu bati1 {ilkesinde ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde hipertiroidinin en yaygm nedenidir.>> Graves hastalig1 otoimmiin
oldugu i¢in daha gen¢ popiilasyonlarda kendini gosterme egilimindedir. Yash
erigkinlerde ve iyot eksikligi olan bolgelerde yasayan insanlarda ise toksik

multinodiiler guatr hipertiroidinin en yaygin nedenidir.333

2.4. HIPERTIROIDININ EPIDEMiYOLOJiSi

Hipertiroidi prevalanst %1,2-1,6 (0,5-0,6 asikar ve %0,7-1 subklinik) olan
yaygin bir durumdur.®* Hipertiroidi prevalansi, diyetteki iyot icerigine bagl olarak
diinya capinda degisir.®® Hipertiroidi kadinlarda erkeklerden 5-10 kat daha fazla
goriliir. En sik nedenleri Graves hastaligi ve toksik multinodiiler guatrdir. Graves
hastaligi, hipertiroidinin en yaygin nedenidir ve her 100.000 kiside yillik 20-30 vaka
goriiliir.3? Graves hastaligi, kadinlarda daha sik goriiliir ve toplumdaki yayginlig:
%1-1,5 arasindadir. Kadinlarin yaklasik %3'tinde ve erkeklerin %0,5'inde yasamlari
boyunca Graves hastaligi gelismektedir.®® Graves hastaligmin en yiiksek insidansi

30-50 yas grubunda gortiliir.

2.5. OTOIMMUN HIPERTIROIDININ (GRAVES) PATOGENEZI

Graves hastaligi, TSH reseptoriine kars1 gelisen otoantikorlarin TSH
reseptOriinii uyararak tiroid hormon iiretimini ve saliniminin arttirdig: bir otoimmiin
bozukluktur.! Genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim bu otoimmiin siireci
etkiler.% Graves hastalig1 tiroid uyarict hormon reseptériinii uyararak hipertiroidi ile
guatra yol acan otoantikorlar (Ab) nedeniyle ortaya c¢ikan organa 06zgii bir
hastaliktir. TSH-R uyaric1 otoantikor agirlikli olarak IgG1 izotipindedir ve TSH-R
37,38

ekstraseliiler alaninin 16sin bakimindan zengin alanindaki bir epitopa baglanir.

TSH-R ayrica tirositlerin yiizeyindeki ve orbital fibroblastlardaki IGF1 reseptorleri



(IGF1R) ile etkilesime girer ve TSH-R ile TSH-R-Ab etkilesimi hem IGFIR asagi
akis yollarmi hem de TSH-R sinyalini aktive eder.®®* TSH-R'ye baglanan
dolasimdaki uyaric1 TSH-R-Ab, hiicre i¢i siklik AMP {iretimini artirarak tiroid
hormonunun salinimina ve tirosit biiyiimesine yol agar. Graves hastalarinin yaklasik
%30'unun aile bireylerinde de Graves hastalig1 veya Hashimoto tiroiditi vardir. ikiz
calismalar1 Graves hastaligina yatkinligin %80'inin genetik oldugunu gdstermistir.*
Tiroid bezinde incelemelerde T lenfositlerin olusturdugu lenfositik infiltrasyon
goriiliir.X® Tiroid iizerindeki trofik etkiler ayn1 zamanda tiroid bezinin biiyiimesine

de yol agar. 3

2.6. HIPERTIROIDININ KLiNiK BULGULARI

Hipertiroidinin bulgulart ¢oklu organ sistemlerinden gelen belirtileri igerir.
Tiroid hormon yiiksekliginin derecesi ile klinik belirtiler ve semptomlar arasinda
yalmzca orta diizeyde bir korelasyon vardir.* Klinik belirtiler hiperadrenerjik ve
hipermetabolik bir durumla iliskilidir. Yaygin belirtileri arasinda istemsiz kilo kaybi,
sinirlilik, yorgunluk, kas giicslizliigii, carpinti, tremor, 1s1 intoleransi, eforla nefes
darligi, artan kaygi, bagirsak hareketlerinin sikliginda artis yer alir. Ayrica sag
dokiilmesi, libido kayb1 ve kadinlarda oligomenore veya amenore olabilir.>*? Graves
hastaliginda tiroidin diffiiz, nodiiler olmayan bir biiylimesi goriliir. Toksik
multinodiiler guatrda diffiiz simetrik olmayan nodiiler genisleme goriilebilir ve toksik
adenom vakalarinda tek bir biiyiik nodiil palpe edilebilir. Subakut tiroiditte son

derece hassas ve agril bir tiroid goriilebilir.**

Graves hastaliginin baslica klinik 6zellikleri hipertiroidi, oftalmopatidir ve
nadiren dermopatidir (pretibial miksddem).%!! Hastaligin seyri sirasinda herhangi
bir zamanda Graves orbitopatisi geligebilir. Graves hastaliginin en sik goriilen tiroid
dis1 bulgusu tiroid iliskili oftalmopatidir bazen 6tiroidi olan hastalarda da ortaya
cikabilir.1®%? Tiroid iliskili oftalmopati patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da
tiroid ve orbita tarafindan paylasildigi varsayilan antijenlere karsi otoimmiinite
patogenezde rol oynar. Ekstraokiiler kaslarin, orbital bag ve yag dokularinin
hacminde artig vardir. Klinik bulgular1 yumusak doku tutulumu, goz kapagi

retraksiyonu, proptozis, kompresif optik noropati ve restriktif miyopatidir.*?



Diger spesifik fiziksel bulgular Graves hastalig ile iligkili pretibial miksddem
(kalin, pullu deri plaklar1 ve alt bacaklarin 6n tarafini tutan sislik) ve akropakidir
(ellerde ve ayaklarda yumusak doku sismesi ve parmaklarda comaklasma).*3#°
Tiroid dermopati lezyonlar1 genellikle asemptomatiktir. Hemen hemen tiim tiroid

dermopati vakalari, nispeten siddetli oftalmopati ile iliskilidir.**

2.7. HIPERTIROIDININ TANISI

Taniya Oncellikle fizik muayene ve ayrintili anamnez ile baglanir.
Hipertiroidi belirti ve bulgular1 olan hastanin tanisini kesinlestirebilmek igin ilk
yapilacak laboratuvar tahlilleri TSH ve serbest T4 testleridir.*® Serum TSH 6l¢iimii,
stipheli hipertiroidinin degerlendirilmesinde kullanilan tek bir kan testinin en yiiksek
duyarlihigina ve Ozgilliigine sahiptir ve baslangigta tarama testi olarak
kullanilabilir.#”#®  Bununla  birlikte, hipertiroididen  gii¢li ~ bir  sekilde
stiphelenildiginde, hem serum TSH hem de serbest T4 degerlendirildiginde tanisal

dogruluk artar.’

Asikar hipertiroidi olan hastalarda baskilanmis (diisiik) TSH (<0,4 mU/mL)
seviyeleri ile yiiksek serbest T4 ve T3 seviyeleri goriliir. Subklinik (hafif)
hipertiroidi olan hastalarda ise normal serbest T4 ve T3 seviyeleri ile baskilanmig
TSH seviyeleri goriiliir.® Tan1 konulduktan sonra ultrasonografi, tiroid otoantikorlari
ve Radyoaktif Iyot Uptake (RAIU) testi gibi nedenlere yonelik tetkikler yapilmalidar.
Hastada tipik Klinik ve laboratuvar bulgulari varsa, ultrasonografideki bulgular da
taniyr destekliyorsa (tiroid parankimindeki heterojen goriiniimle birlikte artmis
vaskiilarizasyon ve diffiiz biliyiime) ayrica géz bulgulart da mevcutsa sintigrafi
bakilmadan da Otoimmun Hipertiroidi (Graves) tanis1 konulabilir.*® Renkli doppler
ile yapilan tiroid ultrasonografisi, altta yatan etiyolojiyi belirlemeye yardimci
olabilecek 6nemli bir testtir ve intratiroidal arteriyel akim hizlarint 6lger. Graves

hastaliginda artmis akim gériiliir, tiroiditte ise diisiik akim goriiliir. 340

Hipertiroidinin  tanis1  dogrulandiktan sonra hipertiroidi  etiyolojisini
belirlemede baslangic testi olarak tirotropin reseptdr antikor (TRAD) diizeylerinin
Olclilmesinin taniya kadar gecen siireyi kisalttigi ve daha uygun maliyetli oldugu

gosterilmistir.>? Graves hastaliginda yiiksek serbest tiroid hormon seviyeleri ve



baskilanmis TSH seviyelerine ek olarak, serum antitiroglobulin (anti-TG), antitiroid
peroksidaz antikorlari (anti-TPO) ve TRAb seviyeleri vyiikselebilir.*> TRADb
seviyelerinin  yiiksekligi Graves hastahg tamisini  dogrular.’  Hastalarin
%95’inde TRAb pozitifligi bulunur.’® TRAb seviyeleri, tirotropin baglayici inhibe
edici veya tirotropin baglayici inhibitor immiinoglobulin (TBI veya TBII) testleri ve
tiroid uyarici immiinoglobulin (TSI) testleri kullanilarak 6l¢iiliir. TRAb diizeyleri
normalse, hastaya radyoaktif iyot alimi (Iyot- 131 izotopu kullanilarak) tarama

yapilmalidir.® Graves hastaliginda radyoaktif iyot alim1 artmugtir.

2.8. HIPERTIROIDININ TEDAVISi

Hipertiroidi tedavisi altta yatan etiyolojiye baglidir. Graves hipertiroidisinde
tedavide radyoaktif iyot tedavi, antitiroid ilag ve cerrahi tedavi secgenekleri
mevceuttur.*® Tedavi yonteminin se¢imi etiyolojiye, komorbiditelere ve hasta
tercihlerine baglhdir.%? Antitiroid ilaglar, diger bir¢ok iilkede ve 6zellikle Avrupa’da

Graves hastaligi i¢in ilk tercih edilen tedavi olmustur.*

Carpinti, anksiyete, titreme gibi hipertiroidizm bulgular1 var ve
semptomatikse bir beta-adrenerjik antagonist ile kontrol edilebilir. Beta blokerler
hipertiroidi semptomlarin1 kontrol etmek i¢in yardimci tedavi olarak kullanilirlar.
Beta-adrenerjik blokaj, semptomatik tirotoksikozlu tiim hastalarda, 6zellikle yash
hastalarda ve istirahat kalp hiz1 dakikada 90 atimdan fazla olan veya eslik eden

kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda énerilir.*®

2.8.1. Antitiroid ilaclar (ATI)

Hipertiroidide  kullanilan  antitiroid ilaglar ~ metimazol, karbimazol
(metimazoliin onciisii) ve propiltiourasili (PTU) igerir. Bu ilaglar tiroid peroksidaz
enziminin rekabet¢i inhibitorleridir ve tiroid hormonu sentezini bloke etme
yetenekleri  vardir. Tiroid peroksidaz, diyetle alinan iyodun iyodiire
doniistiiriilmesinden  sorumlu  enzimdir. Propiltiourasil ayrica T4'Un T3'e
ekstratiroidal doniisiimiinii bloke ederek aktif tiroid hormonuna periferik doku
maruziyetini azaltir. Bu tedavilerin tiroid fonksiyonu tizerinde kalic1 bir etkisi yoktur

ve tedavisini kesen hastalarda hipertiroidinin remisyonu yaygindir.®



Metimazol ve propiltiourasil esit derecede etkili olmasina ragmen, giinde bir
kez dozlanabilmesi ve nispeten daha iyi giivenlik profili sebebiyle metimazol tercih
edilir. Metimazol, artmis konjenital defekt riski ile iligkilidir ve bu nedenle gebelik
sirasinda hipertiroidi yonetiminde PTU tercih edilir.® Metimazoliin baslangi¢ dozu,
hipertiroidizmin siddetine bagli olarak genellikle giinde bir kez 10-40 mg'dir.*
Tedaviye bagladiktan 3-4 hafta sonra tiroid fonksiyon testleri gozden gegirilir ve doz

serbest T4 ve T3 seviyelerine gore titre edilir.

Graves hastalig1 olan hastalarda TSH diizeyleri genellikle birka¢ ay boyunca
baskilanmis durumda kalir, bu yiizden erken tedavi yaniti i¢in hassas bir indeks
saglamaz.® Takipte bu nedenle serbest T4 ve/veya T3 diizeylerinin degerlendirilmesi
her 4 ila 6 haftada bir yapilmalidir. Bu ilaglara en az 12-18 ay devam
edilmelidir. Remisyonu degerlendirmek i¢in TRAb 0 sirada degerlendirilmelidir.
TRAD seviyeleri hala yiiksekse ve ila¢ kesilirse, hasta niiksetme acisindan yiiksek
risk altinda olur. ® Tedavi kesildikten sonraki ilk 6-12 ay i¢inde hastaligin niiksetme

olasilig1 yiiksektir, ancak yillar sonra da ortaya ¢ikabilir.®

Antitiroid ilaglarin yaygin yan etkileri dokiintii, iirtiker ve artraljidir (%1-5).%

Nadir fakat major yan etkiler, vakalarin %0,1-1’inde goriilen hepatit, lupus benzeri
bir sendrom ve agraniilositozudur. Agraniilositoz, tedavinin baglamasindan sonraki 3
ay icinde aniden ortaya ¢ikma egilimindedir. °**° Metimazol 6zellikle doza bagimh
bir sekilde artan hepatit ve kolestaz riski ile iliskilendirilmistir. Antitiroid tedavi

durdurulur ve hastada major yan etkiler gelisirse yeniden baglanmaz. 3%

2.8.2. Radyoaktif fyot (RAI) Tedavisi

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi cerrahi i¢in yiiksek risk tasiyan, kesin tedaviye
ihtiyag duyan ve yiiksek riskli komorbiditeleri olanlarda tercih edilen tedavidir.’
Antitiroid ilag kullanim1 i¢in kontrendikasyonlar1 olan veya antitiroid ilag tedavisi
sirasinda Stiroidiye ulasamayan hastalara da radyoaktif iyot tedavisi uygulanabilir.*
Radyoaktif iyot-131 tiroid folikiil hiicrelerinin tahrip olmasina yol agar, hamile ve
emziren kadinlarda kontrendikedir. Fetiiste hipotiroidi indiikleme riski nedeniyle alt1
ay icinde gebelik planlayan hastalarda bu islemden kagmilmalidir. Gebe kalma

tedaviden en az 6 ay sonrasina kadar ertelenmelidir.®® Orta ile siddetli Graves

oftalmopati 6ykiisii olan hastalarda goz hastaliginin kotiilesme riski nedeniyle RAI



ile tedavi edilmesi genellikle onerilmemektedir. Altta yatan tiroid malignitesi veya
sliphesi olan hastalara radyoaktif iyot tedavisi uygulanmamalidir. Metimazol veya
propiltiourasil alan hastalarda, bu ilaglar RAI tedavisinin terapdtik yararina miidahale
edebileceginden, RAI tedavisinden yaklasik bir hafta 6nce ve sonra bu tedavi gegici
olarak durdurulmalidir. Otiroidi durumuna ulasmak igin RAI tedavisi sonras: birkag

aya ihtiyag vardir.®

Graves hastaliginda RAIl tedavisi hipertiroidinin  gegici  olarak
siddetlenmesine neden olabileceginden, hipertiroidinin kotiilesmesi nedeniyle
komplikasyon riski yiiksek olan asemptomatik hastalarda bile B-adrenerjik blokaj
diistiniilmelidir. Beta-adrenerjik blokaja ek olarak komplikasyon riski yiiksek olan
Graves hastalarinda RAI tedavisinden once metimazol ile 6n tedavi distintilmelidir.
Ama RAI tedavisinden 2-3 giin 6nce metimazol kesilmelidir. Komplikasyon riski
yiiksek olan hastalarda, RAI uygulamasindan 3-7 giin sonra metimazole devam

edilmesi diisiiniilebilir ve tiroid fonksiyonu normale dondiikge dozu azaltilabilir.*

Radyoaktif iyot tedavisinden bir siire sonra hipotiroidi gelisebilir. Hipotiroidi
basladiktan sonra antitiroid ila¢ azaltilir ve kesilir. Kalici hipotiroidi olusursa
levotiroksin tedaviye eklenir.*® Tiroid fonksiyonu, hastalarin %50-90’mda RAI
tedavisinden sonraki 3-12 ay icinde normale doner.® RAI tedavisinden sonra
otiroidiye ulasilamamasi, RAI tedavisinin tekrarlanmasi (semptomatik hipertiroidi
devam ediyorsa) veya tiroksin tedavisinin (hipotiroidi gelisiyorsa) baslanmasi
gerektigine isaret edebilir.® RAI tedavisinden 6 ay sonra Graves’e bagh hipertiroidi

devam ederse, RAI ile yeniden tedavi diisiiniilebilir.*

2.8.3. Cerrahi Tedavi

Alt1 aydan daha kisa siirede gebelik planlayan kadinlarda, aktif ciddi Graves
oftalmopatisi varliginda, antitiroid ila¢ kullanimi ile 6nemli yan etkiler yasayan veya
uzun siireli antitiroid tedaviye cevap alinamayan hastalarda, tiroid malignitesinden
siiphelenildiginde, bas1 yapan biiylik guatr varliginda ve eslik eden hiperparatiroidi
varliginda tercih edilir. Antitiroid ilag kullanimi ile ameliyattan 6nce &tiroidi
saglanmalidir.® Bes yil sonra total tiroidektomi ile remisyon veya hastalig devam
etme riski neredeyse %0 iken subtotal tiroidektomi ile %8'dir.°">® Hastalar totale

yakin veya total tiroidektomi gecirdikten sonra, levotiroksin replasman tedavisine
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baslanmalidir.® Total tiroidektomi sonrasi en sik goriilen komplikasyonlar arasinda
vakalarin %2'sinden azinda hipoparatiroidiye bagli hipokalsemi, rekiirren veya
superior laringeal sinir felci, kanama ve anesteziye bagli komplikasyonlar yer

alir,59:60

2.9. HIPERTIROIDININ PROGNOZU VE KOMPLIKASYONLARI

Hipertiroidi kisa vadeli ve uzun vadeli morbidite ve komplikasyonlarla ile
iligkilidir, bu yiizden erken tan1 konulmasi ve uygun tedavinin zamaninda baslanmast
onemlidir. Graves hastaligina veya toksik multinodiiler guatra sekonder hipertiroidi,
kesin tedavinin yiliksek basari oranlar1 ve semptom yonetiminin etkinligi nedeniyle
genel olarak iyi sonuglara sahiptir.® Uzun siireli tedavi edilmemis veya yetersiz
tedavi edilmis hipertiroidi akut kardiyovaskiiler olaylar, atriyal fibrilasyon, iskemik
inme, osteoporoz, adet dongiisii anormallikleri, infertilite ve mortalite riskinde artis

ile iligkilidir.®*-®

2.10. ANTI-MULLERIAN HORMON (AMH)

Anti-Miillerian hormon, kadinda yumurtalikta gelismekte olan pre-antral ve
kiiciik antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden iiretilen, 5 ila 8 mm biiytlikliiglinde
dimerik bir glikoproteindir.®® AMH hiicrelerin biiyiimesi ve farklilagsmasinda gérev
alan Transforming Growth Factor p (TGF-P) ailesinin bir iiyesidir.®” Anti-Miillerian
Hormon, lireme gelisimi ve diizenlenmesinde kritik rolleri olan bir hormondur. TGF-
B ailesinin iiyeleriyle kimyasal ve mekanik benzerlikleri dolasiyla bu sinyal ailesine
yerlestirilmistir.%® Puberteden sonra menstriiel déngiiniin baslamasiyla serum AMH
diizeyi giderek azalir, kadinda menopoz ile birlikte neredeyse tespit edilemez olur.®°
Seviyesi menstriiel siklus boyunca yaklagik olarak sabittir bu sebeple menstriiel
siklusun herhangi bir giinlinde Olgiilebilir ve yetersiz ovaryan yaniti saptamak icin

yiiksek dzgiilliige sahiptir.”

Yapilan calismalar AMH’1n overyan aktiviteyi diizenleyici etkisi oldugunu,
folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu ve folikiilogenez sirasinda <8 mm pre-
antral ve antral folikiillerden salindigim gostermistir.”>’? Normalde AMH primer

folikiillerde diisiik seviyelerde eksprese edilir, biiylik preantral ve kiigiikk antral
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folikiillerde maksimal konsantrasyonlara ¢ikar ve daha sonra folikiil biiyiidiikce
azalir. Calismalar folikiil stimiile edici hormona (FSH) bagl folikiil biiyimesi ile
secilimindeki rolii nedeniyle AMH’in folikiilogenezde c¢ok Onemli bir faktor
oldugunu gostermistir.’>’® Serum AMH seviyeleri biiyiiyen folikiillerin sayisiyla da
giiclii bir sekilde iliskilidir ve over rezervini erken donemlerde gdsteren iyi bir
biyobelirtectir.!®> AMH yalnizca biiyiiyen yumurtalik folikiillerinde iiretildiginden,
yumurtalik folikiil havuzunun miktarim1 ve Kkalitesini temsil eden fonksiyonel
yumurtalik rezervi igin giivenilir bir belirte¢ olarak kullanilabilir.”* AMH
fonksiyonel over rezervini degerlendirmek i¢in olgiildiiglinden infertilite icin de
onemli bir gosterge olarak kullanilan bir testtir.”? Fonksiyonel over rezervi
azaldiginda AMH seviyesinde diisiis meydana gelir. Kadinda yasin artmasiyla folikiil

sayisinda azalma olur bu azalmayla birlikte AMH diizeyi de diismeye baslar.?!

AMH''!n primordial folikiillerin alinmasint ve FSH'a baghh biiylimeyi
baskiladig1r gosterilmisti. AMH'mm bu islevi folikiiliin asir1  biiylimesinin
onlenmesinde rol oynar.”* Biiyiiyen folikiil havuzundaki artis, daha sonra folikiillerin
olast tiikenmesine ve AMH seviyelerinde bir diisiise neden olur. Primordial
folikiillerin siirekli aktivasyonu sonunda folikiil tilkenmesine yol actigi i¢in buna
"tiikenme" teorisi adi verilmektedir ve yumurtalik yetmezliginde de gosterilmistir.
Bu durum tiroid otoimmiinitesinin de neden oldugu folikiil kaybinda yavas bir

"tiikenmenin" rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.”

Yapilan caligmalarda Sistemik lupus eritematozus, Otoimmiin tiroid
hastaligi, Romatoid artrit, Jiivenil idiyopatik artrit, Behget hastaligi, Tip 1 diyabet
gibi bazi otoimmiin ve romatolojik hastaliklar1 olan kadinlarda serum AMH
diizeylerinin etkilendigi ve hatta daha diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir.”®82
Otoimmiin hastaliklar1 olan kadinlar erken yasta diisiik over rezervi, infertilite ve

erken menopoz acisindan risk altindadir ve bu yiizden bu konuda bir¢ok arastirma

yapilmaya devam edilmektedir.

2.11. TIROID BOZUKLUKLARI, OVER REZERVi VE AMH

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin kadinlarda menstriiel bozukluklar,

anovulatuar siklus ve infertilite gibi lireme fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkileri

12



oldugu bildirilmistir.**® Yumurtalik folikiilleri, gonadotropinler ve biiyiime
faktorleri gibi hayatta kalma sinyallerine bagli olarak ya preantralden antral folikiile
biiyiimeye devam eder ya da atreziye ugrar. Yumurtalik folikiillerinin durumu
hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin hassas bir dengesine baglidir. Insanlarda tiroid
hormonu  iretimindeki  bozukluklar, hipotalamus-hipofiz-gonadal  eksenin
diizensizliginden sorumludur ve menstriiel bozukluklar ile iliskilidir.** Folikiiler
stvinin bilesimi, gelismekte olan oositler igin 6nemli olabilir ve oosit kalitesinde
Oonemli bir rol oynayabilir. Hem T3 hem de T4, insanlarin folikiiler sivisinda bulunur.
TSH-R insan oositinde eksprese edilir ve dolayisiyla tiroid hormonu oositi dogrudan

etkileyebilir.%3

Tiroid bozukluklarinin folikiiler siireci etkileyerek yumurtalik rezervi ile
iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.’® Yapilan ¢alismalar oositler, graniiloza hiicreleri ve
epitel dahil olmak {izere yumurtaliktaki farkli hiicrelerin tiroid hormonu
reseptOrlerini  eksprese ettigini gostermektedir. TSH, graniiloza hiicrelerinin
proliferasyonunu desteklemede ve arttirmada FSH ile sinerjistik bir etkiye sahiptir.%
Ote yandan, calismalar tiroid hormonlarinin folikiillerde FSH stimiilasyonunu
diizenledigini ve graniiloza hiicre apoptozunu onledigini  gdstermistir.®®
Folikiilogenez siirecinde tiroid baglayici globiiline bagli tiroid hormonlar1 artan
serum Ostrojen seviyeleri ile artar, bunun sonucunda serbest tiroksinde azalma ve
TSH seviyesinde artma olur.8® Tiroid hormonu folikiil gelisimi siirecinde énemli bir
rol oynar ve diizensizligi folikiiler gelisimi bozabilir.?® Calismalar gdstermistir ki

tiroid hormonu bozukluklar1 bozulmus folikiilogenez ile iliskilidir.1%8

Ureme cagindaki kadinlarda tiroid disfonksiyonunun en yaygin nedeni tiroid
otoimmiinitesidir. Tiroid bezindeki anahtar proteinlerle reaksiyona giren tiroid
otoantikorlari, tiroid fonksiyonunun yikimina ve kaybina neden olan kronik bir
lenfositik tiroidite neden olabilir.3* Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi, tiroid
hastaligmin iki otoimmiin spektrumudur.® Bu hastaliklarm her ikisi de ovulasyon
mekanizmalarina ve seks hormonu metabolizmasmma miidahale edebilen,
dogurganligi etkileyen, gebelik olusursa erken gebelik kayiplarinin insidansini artiran
hastaliklardir.**?*25 Yani otoimmiin hipertiroidizm ve hipotiroidizm bozulmus
yumurtalik fonksiyonu, adet diizensizlikleri, infertilite ve daha yiiksek (tekrarlayan)

diisiik oranlari ile iliskilendirilmigtir.2487

13



Tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid otoimmiinitesi kadinlarda infertilite i¢in
de 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.®2° AMH testi fonksiyonel over
rezervini degerlendirmek i¢in Slgiildiigiinden infertilite i¢in de 6nemli bir gosterge
olarak kullanilan bir testtir.””> Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi olan kadinlarda
infertilite prevalansini degerlendirmek icin yapilan bir c¢aligmada, infertilite
prevalanst Graves hastaliginda %52,3 ve Hashimoto tiroiditinde %47 olarak
bulunmus. Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi olan kadinlarda infertilite
prevalansinin yliksek oldugu ve geng kadinlarda gebelik sayisinin etkilendigi tespit

edilmis.®

Calismalarda agiklanamayan infertilitede tiroid peroksidaz antikorunun
pozitifligi, idiyopatik diisiik over rezervi ile anlaml sekilde iliskilendirildi.?® Yapilan
bir ¢alismada tiroid peroksidaz antikoru tiroid otoimmiinitesine sahip kadinlardan
alinan tiim folikiiler s1ivi numunelerinde dlgiilebilirken, tiroid otoimmiinitesine sahip
olmayan kadinlarda yoktu.®® Bu sonug plazma tiroid otoantikorlarinin folikiiler siviya
girebilecegini gostermektedir. Bu gozlem ile otoantikorlarin folikiil sivisinda
sitotoksik bir reaksiyonla biiyiiyen folikiiller ve oositte hasara yol agarak kalitesini ve
gelisme potansiyelini azaltabilecegi varsayilabilir. Daha kapsamli c¢alismalarla

mekanizmanin dogrulanmas1 gerekmektedir.®*

Yapilan bazi ¢aligmalarda otoimmun tiroid hastalig: tan1 ve tedavisiyle AMH
seviyelerinin arttig1 gozlenmistir. TSH ytliksek ve antikor pozitifligi olan otoimmiin
hipotiroidi hastaligi olanlarda yapilan bir ¢aligmada Levotiroksin replasmani ile
AMH seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Hashimoto tiroiditi olan kadinlarda TSH
yiiksek ise over rezervini arttirmak amagl Levotiroksin tedavisi onerilmektedir.?%:"
Otoimmiin tiroid hastaligimin erken azalmis yumurtalik rezervi ve hatta erken
yumurtalik yetmezligi ile yiiksek oranda iligkili oldugu gozlenmistir. Yapilan bir
caligmada hem Hashimoto hem de Graves hastalarinin daha yiiksek amenore riski ve
erken yumurtalik yetmezligi riskine sahip oldugu izlenmis. Otoimmiin tiroid hastalig

tanis1 aninda yumurtalik rezervi normal ise yumurtalik rezervinin yakin takibi tavsiye

edilmektedir.?’
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Tek merkezli, prospektif Kkesitsel c¢alismamiza Saglik  Bilimleri

Universitesi’nden tez onami ve etik kurul onami alinarak baslanmustir.

3.2. KATILIMCI SECIMi

Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran reprodiiktif yasta
18-49 yas arasinda Otoimmiin Hipertiroidi tanisi alan 20 kadin hasta ve kontrol
grubu olarak da 18-49 yas arasinda 20 saglikli kadin dahil edilmistir. Islemler
anlatilarak hastalardan yazili aydmlatilmis onam belgeleri alinmistir. Caligmaya
kronik baska bir hastalig1 olmayan, yeni tan1 alan TSH baskili/diisiik ve T4 yiiksek
ya da normal olan antitiroid tedavi baslanmamis TRAb pozitif olan hipertiroidi kadin

hastalar dahil edilmistir.

Kontrol grubu poliklinigine bagvuran bilinen otoimmun tiroid hastaligi ve
kronik bagka bir hastalifi olmayan goniillii kadinlardan olusturuldu. Calismaya

bilinen tespit edilmis infertilitesi olan ve menapozda olan kisiler dahil edilmedi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
e 18-49 yas arasinda olan kadmlar
e Kronik bagka bir hastaligi olmayan kadinlar
e TSH baskili/diisiik ve T4 yiiksek ya da normal olan kadin

hastalar
e Otoimmiin Hipertiroidi tanisi alan tedavi baglanmamis hastalar
e TRAD pozitif olan kadin hastalar

e Diizenli adet goren kadin hastalar
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3.2.2. Dislama Kriterleri
e Kronik bagka bir hastalig1 olanlar
e 50 yas ve lizeri olanlar
e Menapozda olan kadinlar
e TRAD negatif olan hastalar
¢ Bilinen obstetrik ve jinekolojik hastalig1 olanlar
e Hamile olan kadin hastalar

e Hastalarin ¢calismaya katilmak istememesi

3.3. ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERi TOPLAMA
GERECLERI

Hastalardan ve hastane otomasyon sisteminden alinan bilgilere gore dogum
tarihi ve yasi, cinsiyeti, mevcut ek hastalik durumu, adet gorme diizeni, jinekolojik
ve obstetrik Oykii, ilk bagvuru sekli ile ilgili bilgileri tek bir hekim tarafindan kayit
altina alinmistir.

Hastalarin serum TSH, serbest T4 ve T3 diizeyleri, tiroid antikorlar1 (TRADb,
Anti-TPO), AMH, kreatinin, iire, GFR, ALT, AST, GGT diizeyleri S.B.U. Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilmistir. Ayrica
hastalarin hemoglobin diizeyleri mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilmistir. TSH,
serbest T4, serbest T3, Anti-TPO, AMH, kreatinin, iire, GFR, ALT, AST, GGT
Kemiliiminesans Immundl¢iim (Chemiluminescence Immunoassay) yontem ile
calisildi. TRADb, Sandvi¢ Immiindlgiim (Immunoassay) yontemi ile calisildi. Graves
tanis1 konulan hastalar S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji
boliimiinde yapilan tiroid ultrasonografisi ve laboratuvar bulgular1 birlestirilerek

degerlendirildi.

3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ YONTEMLERI

Orneklem biiyiikliigii G*Power Version 3.1.6 programu ile hesaplanmustir.
Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler igin
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ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin bagimsiz iki grupta analizleri normal dagilim kosulu saglandiginda
Student t Test ile normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile
yapildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu saglanmadigindan
Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Belirleyici faktorler Lineer Regresyon

Analizi ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvuran reprodiiktif yasta Otoimmiin Hipertiroidi tanisi alan 20 kadin hasta ve
kontrol grubu olarak da 20 saglikli kadin dahil edilmistir. Caligsmaya dahil edilen 40
kisinin tamami kadindi, ortalama yag 29,88 + 5,24 (19-39) olarak saptandi.

Calismaya katilan hasta grubunun ortalama yas1 29,85 + 6,47 (19-39) iken
kontrol grubunun ortalama yas1 29,90 + 3,82 (24-38) olarak saptanmis olup, gruplar
yas ortalamasi agisindan benzerdi (p=0,976) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda demografik veriler

Hasta Grup Kontrol Grup p

Yas Ort.+SD (Min-Maks) | 29,85+6,47 (19-39) | 29,90+3,82 (24-38) | 0,976*

Cinsiyet / Kadin n (%) 20 (100) 20 (100) -

*Student t Test

Calismaya katilan hasta grubunda kontrol grubuna gore ortalama sT4 ve sT3
degerlerinde anlamli artig, ortalama TSH degerlerinde anlamli baskilanma saptandi
(Ug degisken icin de p<0,001) (Tablo 2).

Caligmaya katilan hasta grubunda ortalama AMH diizeyi 2,46 + 1,81 (0,25-
6,49) ng/mL, kontrol grubunun ortalama AMH diizeyi 3,02 + 1,60 (0,24-5,46) ng/mL
olarak saptandi. Calismadaki hasta grubunda kontrol grubuna goére ortalama AMH
diizeyi disiik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi
(p=0,256) (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubunda AMH diizeyinin dagilimi grafik 1’de

gosterilmektedir.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda tiroid testleri, tiroid antikorlar1 ve AMH

diizeyi analizi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort.=SD Ort.=SD p
Min-Maks Min-Maks
(Median) (Median)
TSH 0,01+0,01 1,80+0,61 <0,001%
0,005-0,04 (0,01) 0,79-2,98 (1,795)
sT4 29,94+17,75 10,14+4,06 <0,001*
1,75-66 (31,45) 1-14 (11,7)
sT3 13,53+8,70 3,09+0,59 <0,001*#
5-32 (10,5) 2,44-4,96 (3)
2,46+1,81 3,02+1,60 0,256*
AMH 0,25-6,49 (1,995) 0,24-5,46 (2,74)
7,63+7,17
TRADb 1,51-28,4 (4,28)
268,85+229,56
Anti-TPO 34-600 (171)
#Mann Whitney U Testi
?'_
o]
o]
6 o]
5_
4—
I
=
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I
Hasta Grup

I
Kontrol Grup

Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunda AMH diizeyinin dagilim
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Calismaya sadece TRAD pozitif kadin hastalar dahil edildi o nedenle tim
hasta grubunda TRAD pozitifligi mevcuttu. Hasta grubunda ortalama TRADb diizeyi
7,63 + 7,17 (1,51-28,4) IU/L olarak tespit edildi (Tablo 2). Calismaya katilan 20
hastanin tiimiinde (%100) otoimmiin hipertiroidi ile uyumlu tiroid ultrasonografi
(USG) bulgusu mevcuttu. Calismaya katilan 20 hastanin sadece 4’linde (%20,0)
oftalmopati bulgusu vardi, 16’sinda (%80,0) yoktu (Tablo 3).

Hasta grubunun ortalama Anti-TPO degeri 268,85 + 229,56 (34-600) kU/L
olarak saptandi (Tablo 2). Calismaya katilan hastalarin 13’tinde (%65,0) Anti-TPO
pozitifligi, hastalarin 7’sinde (%35,0) Anti-TPO negatifligi mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta grubunda bulgularin sikhig

Hasta Grubu

Pozitif 13 (%65,0)

i 0
AN-TPON C0)  egatit 7 (%35.0)

Tiroid USG bulgusu

. 0
n (%) Pozitif 20 (%100)
TRAD n (%) Pozitif 20 (%100)
Var 4 (%20,0)
i o)
Oftalmopati n (%) Yok 16 (%80,0)

Caligmadaki hasta grubunda kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik; AST, ALT ve GFR degerleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,001 p=0,004 p=0,003 p=0,002). Gruplar
arasinda hemoglobin, 16kosit, platelet, iire ve GGT degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda diger degiskenlerin analizi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort+SD | Min-Maks (Median) | Ort.£SD | Min-Maks (Median) p
Hemoglobin |12,75+1,42 | 10,1-15,8 (12,75) | 12,93+0,98 | 11,3-14,7(12,9) | 0,644*
Lokosit 6,70+1,83 3,3-11,2 (6,6) 730+1,74 | 3,78-11,3(7,04) | 0,299*
Platelet 275,65£68,6| 175-430 (267,5) |249,70+41,91| 166-309 (245) | 0,157*
Ure 21,3145,62 15-35 (21) 23,30+6,21 14-38 (21) 0,302*
Kreatinin 0,50+0,10 | 0,36-0,71(0,52) | 0,66+0,09 0,44-0,8 (0,67) | <0,001*
GFR 130,90+11,2|  116-154 (129) 118,45+9,7 96-138 (120) 0,002*
AST 20,60+5,29 13-30 (21) 15,85+3,17 12-23 (16) 0,004*
ALT 21,70+8,76 8-40 (21,5) 14,05+5,89 6-31 (13) 0,003*
GGT 18,95+13,52 7-63 (15) 12,30+4,79 6-27 (11) 0,103*

*Student t Test “Mann Whitney U Testi

Hasta ve kontrol grubunda kreatinin, AST, ALT degerlerinin dagilimlari

grafik 2, grafik 3 ve grafik 4’te gosterilmektedir.
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Grafik 2: Hasta ve kontrol grubunda Kkreatininin dagilimi
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Grafik 3: Hasta ve kontrol grubunda AST’nin dagilim
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Grafik 4: Hasta ve kontrol grubunda ALT’nin dagilim

Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu saglanmadigindan
Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. AMH diizeyi ile toplam grubumuzda
(hastalar ve saglikli kadmlar, 40 kisi) yas, ST4 ve GGT degerleri arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,015 p=0,037 p=0,040). Spearman Korelasyon r
katsayist sirasiyla r=-0,382 r=-0,331 ve r=-0,327"dir (Tablo 5). Yas, sT4 ve GGT
degeri arttikca serum AMH diizeyinin azaldig1 tespit edildi.

Hasta grubunda AMH diizeyi ile yas ve TRAb degeri arasinda negatif,
hemoglobin degeri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,021
p=0,046 p=0,045). Spearman Korelasyon r katsayisi sirasiyla r=-0,512 r=-0,451 ve
r=0,453’tiir (Tablo 5). Yas ve TRAbD degeri arttikga serum AMH diizeyinin azaldigi,
hemoglobin degeri arttikca AMH diizeyinin arttigi tespit edildi. Hasta grubunda
AMH ve TRAD arasindaki iliski grafik 5’te gosterilmektedir.
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Tablo 5. AMH ile toplam grupta ve hasta grubunda korelasyon

Toplam Grubu Hasta Grubu
AMH AMH
r p¥ p¥
Yas -0,382 0,015 -0,512 0,021
TSH 0,030 0,854 -0,264 0,260
fT4 -0,331 0,037 -0,183 0,440
fT3 -0,193 0,268 0,285 0,223
Hemoglobin 0,179 0,269 0,453 0,045
Lokosit -0,060 0,714 -0,038 0,872
Platelet 0,090 0,579 0,270 0,250
Ure -0,057 0,726 0,086 0,718
Kreatinin 0,023 0,888 0,222 0,348
GFR 0,186 0,251 0,079 0,739
AST 0,007 0,965 0,078 0,745
ALT -0,306 0,055 -0,272 0,246
GGT -0,327 0,040 -0,221 0,348
TRAD -0,451 0,046
Anti-TPO 0,391 0,186
¥Spearman Korelasyon Analizi
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Grafik 5: AMH ve TRADb arasindaki iliski grafigi
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Calismadaki hasta grubunda Anti-TPO negatif-pozitif hastalarin, oftalmopati
olan ve olmayan hastalarin AMH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,552 p=0,369) (Tablo 6).

Tablo 6. AMH ile Anti-TPO ve oftalmopati iliskisi

AMH
Ort.+SD Min-Maks Median | p*
_ Negatif  |2,58+1,74 0,25-5,9 2,18
Anti-TPO 0,552

Pozitif 2,40+1,92 0,57-6,49 1,89

_ Yok 2,27+1,72 0,25-6,2 1,995
Oftalmopati 0,369

Var 3,25+2.24 1,64-6,49 2,435

#Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda yas, hemoglobin, TRAb, Anti-TPO, ALT, GGT degerleriyle
olusturulan modelde forward metot ile yapilan Lineer regresyon analizinde yas, Anti-
TPO, ALT en anlamli faktorler olarak saptandi (sirasiyla p=0,002 p=0,003 p=0,041
R Square 0,773) (Tablo 7).
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Tablo 7. Lineer Regresyon analizi

B SE Beta p %95 CI B

5,247 | 1,299
Sabit

-0,227 | 0,050 | -0,858 | 0,002 | -0,341 | -0,113
Forward Metot Yas

0,006 | 0,002 | 0,728 | 0,003 | 0,003 0,009
Anti-TPO

0,089 | 0,037 | 0,498 | 0,041 | 0,005 0,174

ALT

A: Dependent Variable: AMH
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5. TARTISMA

Calismamizda otoimmiin hipertiroidi olan hasta grubumuzda kontrol grubuna
gore ortalama AMH diizeyi diisiik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamliliga ulagsmadi (p=0,256). Bu durumun hasta ve kontrol grubumuzun toplam
katiliminin az olmasindan kaynaklanabilecegi disiiniildi. Vedantham Haripriya ve
arkadaslarinin infertilite ile bagvuran 70 kadinin katilimi ile yaptig1 bir ¢alismada
hipotiroidizm, katilimcilarda en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu olarak
saptanmis. Asikar hipotiroidizm teshisi konan tiim kadinlarin serum AMH seviyeleri
diisiik ve subklinik hipotiroidizmi olan kadinlarin yarisinda da diisiik serum AMH
seviyeleri bulunmus. Hipertiroidisi olan kadmnlarin ise AMH diizeyleri normal

saptanmls.go

Ilker Calikoglu ve arkadaslarmm 160 infertil kadin hastanin ve 34 fertil
saglikli kadmin dahil edilmesiyle yaptigi ¢alismada infertil hastalarda ve fertil
kadinlardaki TSH diizeyi arasinda smirda anlamli fark saptanmis (p=0.05).
Caligmaya dahil edilen tiim grupta AMH diizeyinin yas ve TSH diizeyi ile zayif
negatif korelasyonu oldugu goriilmiis, yas ve TSH diizeyi artttkca AMH diizeyinin
azaldig1 saptanmig. Sadece infertil kadinlarda korelasyon degerlendirmesi
yapildiginda AMH diizeyinin, yine yas ve TSH diizeyi ile zayif negatif korelasyonu
oldugu goriilmiis. Fertil kadinlarda ise AMH diizeyi yas ile azalirken TSH diizeyi ile

bir korelasyon gostermedigi saptanmis.®

Keiji Kuroda ve arkadaslar tarafindan yapilan kontrol ¢alismasinda, tiroid ve
yumurtalik fonksiyonlari iizerinde etki faktorleri olmayan 30-39 yas arasinda 67
infertil kadin hasta ve 27 normal fertil kadin calismaya dahil edilmis. Infertil
hastalarda hem hasta yasinin hem de TSH diizeylerinin AMH diizeyleri ile negatif
korelasyon gosterdigi bulunmusg, ancak normal fertil kadinlarda anlamli korelasyon
bulunmamis. Sonug olarak, AMH diizeylerinin iireme ¢agindaki infertil kadinlarda
TSH diizeyleri ile ters korelasyon gosterdigini saptamislardir.”” Yapilan bu
caligmalarda bozulmus tiroid fonksiyonu ve yasin AMH diizeyini olumsuz etkiledigi
sonucuna ulasilmis. Bizim ¢alismamizda da toplam grubumuzda serum AMH diizeyi

ile yas, sT4 ve GGT degerleri arasinda negatif bir korelasyon saptandi (sirasiyla
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p=0,015 p=0,037 p=0,040). Yas, sT4 ve GGT degerleri arttikca serum AMH
diizeyinin azaldig tespit edildi.

Literatiirde diisik over rezervi ile tiroid disfonksiyonu ve tiroid
otoimmiinitesi arasindaki iliski iizerine tartismali sonuglar1 olan birgok calisma
bulunmaktadir. Chien-Wen Chen ve arkadaslarinin yaptigi caligmada yasa 6zel AMH
seviyelerine gore siiflandirilmis diisiik, normal ve yiiksek yumurtalik rezervine
sahip hastalar arasinda TSH diizeyi, pozitif Anti-TPO ve pozitif Anti-TG prevalansi
karsilastirilmis. Diisiik, normal ve yiiksek yumurtalik rezervine sahip hastalar
arasinda sadece Anti-TPO pozitifligi anlamli olarak farkli bulunmus. Anti-TPO
seviyeleri, AMH seviyeleri ile énemli 6lgiide iliskili bulunmanus. infertil olan alt
grup icin agiklanamayan infertilitede, Anti-TPO pozitifligi idiyopatik diisiik over
rezervi ile anlamli sekilde iligkili saptanmis. Sonu¢ olarak kadinlarda idiyopatik
diisiik yumurtalik rezervi, Anti-TG pozitifligi ve tiroid disfonksiyonundan ziyade
daha sik pozitif Anti-TPO ile iliskilendirilmis.®

Yuko Hasegawa ve arkadaslarimin yaptigi bir c¢alismada otiroid tiroid
otoimmiinitesi olan erigkinlerde AMH diizeyleri anlamli olarak daha disiik
saptanmis. AMH seviyeleri subklinik hipotiroidizm ve asikar hipotiroidizmde kontrol
grubuna gore daha diisiik olma egilimindeymis, ancak farklar anlamli bulunmamas.
Adolesanlarda o6tiroid tiroid otoimmiinitesi grubunda AMH diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus. AMH seviyelerinin tiroid antikorlari olan hasta grubunda
ortalama -0,12 farkla diisme egiliminde oldugunu gostermisler. Yasa bagli olarak
AMH seviyeleri iizerindeki karsit etkiler, tiroid otoimmiinitesinin ergenlik
doneminde ilkel folikiillerin yogun aktivasyonunu takiben yetiskinlerde folikiillerin
tilkenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirtmiis.”

Masako Kuroda ve arkadaglari 2014 ile 2015 yillar1 arasinda infertil
kadinlarda tiroid hormonlarin1 ve serum AMH diizeylerini 6l¢miisler. 1431 infertil
hastadan 311 hastada TSH diizeyi yiiksek saptanmig (>2,5 pIU/mL). Over ve tiroid
fonksiyonlarmi etkileyen faktorleri olan hastalar haric 174 infertil hastada
Levotiroksin takviyesi sonrasinda AMH ve tiroid hormon seviyelerindeki
degisiklikleri degerlendirmisler. Levotiroksin takviyesinden sonra, genel olarak
ortalama AMH seviyesinde oOnemli bir degisiklik tespit edilmemis. Ancak,

Hashimoto hastalig1 olan 35 hastada AMH seviyesi tedaviden sonra dnemli 6l¢iide
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arttig1 goriilmiis. Tiroglobulin antikoru pozitif ve tiroid peroksidaz antikoru negatif
olan hastalardaki AMH seviyesi de Levotiroksin tedavisinden sonra 6nemli 6lgiide
arttig1 tespit edilmis (P = 0,023).28

Son yillarda bu ¢alismalar gibi daha bir¢ok ¢alismada, tiroid hormonlar1 ve
tiroid antikorlar1 ile AMH diizeyi arasindaki etkilesim arastirilmaktadir. Yapilan
calismalar daha ¢ok hipotiroidi hastalar1 {izerinde yogunlagsmaktadir ancak otoimmiin
hipertiroidinin ve TRADb degerinin AMH diizeyine etkisi ile ilgili yapilan ¢alisma
literatiirde pek fazla bulunmamaktadir. Keziban Demir ve arkadaslar1 Graves
hastalarinda AMH ve TRADb arasinda iliski olup olmadigini arastirmislardir.
Calismaya TRADb pozitif, fertilite sorunu olmayan 64 Graves hastas1 ve kontrol grubu
olarak bilinen bir otoimmiin bozuklugu olmayan 51 kadim dahil edilmis. Iki grupta da
yas ve AMH arasinda anlamli farklilik saptanmamus. Ayri olarak bakilan hasta grubu
ve kontrol grubunda TRADb, sT3, sT4, TSH, Anti-TPO ve Anti-TG degerleri ile
AMH diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamus.”

Bizim ¢alismamizda yapilan bu ¢aligmalardan farkli olarak Graves tanisi olan
hasta grubumuzda serum AMH diizeyi ile yas ve TRAb degeri arasinda ters bir
korelasyon, hemoglobin degeri ile pozitif bir korelasyon saptandi. (sirasiyla p=0,021
p=0,046 p=0,045). Yas ve TRAb degeri arttik¢a serum AMH diizeyinin azaldig
tespit edildi. Ayrica hasta grubunda Anti-TPO degeri negatif ve pozitif hastalarin
AMH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,552).
Literatiirii inceledigimizde ise kadinlarda AMH diizeyi ile GGT ve hemoglobin
arasindaki iligkiye bakilan ayrintili bir ¢alisma bulamadik, bu saptadigimiz

sonuglarin daha kapsamli arastirilmasi igin yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki hasta grubunda kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik, GFR diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. Bu durumun hipertiroidi hastalarindaki hipermetabolik duruma bagh
istemsiz kilo ve kas kitlesinin kaybr ile iligkili oldugunu diisiindiik. Hasta grubunda
AST ve ALT diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek
saptand1. Perflizyonun azalmasina bagli olusan iskemik durumun buna neden
olabilecegini diisiindiik. Calismamizda hasta grubunda forward metot ile yaptigimiz

Lineer regresyon analizinde bagimsiz faktorler arasinda yas, Anti-TPO, ALT en
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anlamli faktorler olarak saptandi. (sirasiyla p=0,002 p=0,003 p=0,041 R Square
0,773)

Calismamizin baslica limitasyonu, ¢alismaya dahil edilme ve dislama
kriterlerini saglayan hasta ve saglikli kontrol grubumuzun toplam sayisinin az
olmasiydi. Calismamizda AMH diizeyleri ile iliskili olarak sadece tiroid
otoimmiinitesi ve antikorlar1 degerlendirilmis, bilinmeyen baska bir otoimmiinite
degerlendirilmemistir. Calismamizin diger kisithiligi, saglikli kontrol grubumuzun

hepsinde tiroid antikorlarinin degerlendirilememis olmasidir.
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6. SONUC

Sonug olarak yapilan bu ¢alisma otoimmiin hipertiroidi olan hastalarda TRAb
degeri arttikga ve toplam popiilasyondaki kadinlarda sT4 diizeyi artttkca AMH
diizeyinin azaldigini tespit etmistir. Yani bu ¢alisma kadinlarda AMH diizeyinin hem
tiroid disfonksiyonu hem de tiroid otoimmiinitesi ile iliskili oldugunu ve olumsuz
etkilendigini gostermistir. Saglikli kontrol grubuna gore hasta grubumuzun ortalama
AMH diizeyi disiik gibi goziikse de bu farkin istatistiksel olarak anlamliliga
ulasmamasi, ¢alismamizdaki toplam katihlmin az olmasindan ve ¢alisilan
yontemlerden kaynaklaniyor olabilir. Daha biiyiik gruplarda calisildiginda daha
anlamli bulgular tespit edilebilir. Genis popiilasyonlu prospektif karsilastirma

calismalarina ihtiyag¢ vardir.
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