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1. GIRIS ve AMAC

Overler, otoimmiin hastalik varliginda siklikla etkilenmektedir. Bu etkilenme
sonucunda over fonksiyonlari bozulur ve en son olarak primer over yetmezligi
gelisir. Agiklanamayan infertilite, polikistik over sendromu (PKOS), endometriozis
gibi primer over yetmezligi ile sonuglanan hastaliklar da otoimmiinite ile iliskilidir.
Otoimmiin hastaliklar igersinde primer over yetmezligi ile en ¢ok iligkili olan durum
Hashimoto tiroiditidir. Hashimoto tiroiditi, yiiksek anti-tiroid antikorlari, siklikla
tiroid fonksiyon bozukluklari, guatr veya atrofik tiroid bezi bulgular: ile karakterize
tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu sonucu olusan organ-spesifik otoimmiin bir
hastaliktir. 1952°1i yillarin sonlarina dogru Hashimoto tiroiditinin ¢ok nadir oldugu
diistiniilmekteyken, giiniimiizde en sik goriilen otoimmiin hastalik olup insidans
1/100°dir (1). Poppe ver ark.’nin yaptig1 bir calismada primer over yemezligi olan
hastalarin %20’inde tiroid antikorlar1 pozitif saptanmig olup, Belvisi ve ark.’nin
yaptigi c¢alismada 45 primer over yetmezligi olan hastalarin %40’inda tiroid
antikorlar1 pozitif saptanmistir (2). Hashimoto tiroiditinde primer over yetmezligi
gelisme orani ise %20’dir. Primer over yetmezligi nedenlerinden biri olan PKOS’ta
tiroid bezine kars1 antikor varligi bircok calismada saptanmistir (3). PKOS’ta over
fonksiyonlari, tiroid fonksiyonlar1 ve insiilin direnci arasinda yakin iliski

mevcuttur(4).

Bu ¢alismada amacimiz otoimmiin tiroiditi olan adolesan kiz hastalarda over
fonksiyonlarin1 degerlendirerek adolesan ¢agda otoimmiin tiroiditi olan adolesan kiz
hastalarda erken primer over yetmezliginin varligimi arastirmak ve over rezervinde

azalma tesbit edilen hastalar1 erken gebelik planlanmasi agisindan bilgilendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi latince (yunan: thyre (6s), kalkan; -oid ek: —benzer, gibi)
kelimelerinden tiiremistir (1). Tiroid bezi larinksin hemen altinda trakeanin oniinde

ve her iki tarafinda bulunur. Viicuttaki en 6nemli endokrin bezlerden biridir.
2.2. Tiroid Hormon Sentezi

Hipotalamus, hipofiz, tiroid bezi aksi tiroid hormon sentez ve salinimini
diizenler. Hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofizden
tirotropin (TSH) salinimini uyarir. TSH, tiroid bezini uyararak tiroid hormon
sentezini saglar. Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlari, hipotalamus ve hipofiz
bezi iizerine negatif geribildirim yaparak kendi sentezlerini baskilamis olurlar.

Boylece tiroid hormon sentezi kontrol altinda tutulmus olur.
Tiroid hormon sentezi;

1) Tg sentezi ile baglar. Tg tiroid i¢inde en ¢ok sentezlenen proteindir. Tiroid

hormon sentez ve depolanmasi i¢in iskelet olusturur.

2) Iyodun aktif olarak tiroid tarafindan tutulumu ve oksidasyonu gergeklesir.
fyot hiicre igine sodyum/iyot (Na*/l") aktarici kanal ile adenozin trifosfat (ATP)

harcayarak aktif transportla tasinir, hiicre i¢ine alinir alinmaz okside edilir.

3) Tg tizerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyonu)
gerceklesir. Boylelikle iyodotirozinler (monoiyodotirozin=MIT, diiyodotirozin=DIT)
olusur. Tyodun oksidasyonu ve organifikasyonu i¢in tiroid peroksidaza (TPO) ihtiyac
vardir. Tg i¢inde iyodotirozinler de birleserek iyodotironinleri (Triiyodotironin= T3,
tetraiyodotironin= T4) olusturur. Tiroid hormonlarin1 igeren tiroglobulin kolloid

icerisinde depolanir.

4) Tiroid hormon gereksinimi oldugunda TSH’nin da uyarisiyla kolloid

endositozla hiicre i¢ine alinir.



5) Hiicre i¢inde Tg proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin Tg’den
ayrilmas1 gerceklesir. Tiroid dokusu i¢inde bir miktar T4 deiyodinaz enzimi

araciligiyla T3’e doniisiir.
6) Iyodotironinler dolasima verilir. Tiroid bezinden salman en énemli hormon
T4’tiir. T4 periferde deiyonidinizasyona ugrayarak daha aktif olan T3’e
doniistr (5).

2.3. Tiroid Hormonlarmin Fonksiyonlar:

Tiroid hormonlari;

1) Anabolik etki gosterir.

2) Normal biiyiime ve gelisme i¢in 6nemlidir (6).
3) Protein sentezini artirir (7).

4) Normal beyin gelisimi i¢in 6nemlidir. Akson ve dendrit olusumu,

sinaptogenez, miyelinizasyon ve hiicre migrasyonunda rol oynar (5).
5) iskelet sisteminin gelisiminde dnemlidir.
6) Bazal metabolizma hizini artirir, hiicresel reaksiyonlar1 hizlandirir (8).
7) Oksijen tiiketimi ve 1s1 olusumunda artisa neden olur (9).
8) Sodyum/potasyum (Na'/K") ATPaz aktivitesini artirir (10).
9) Karbonhidrat ve lipit metabolizmas tizerine etki eder (10).

10) Kalp tizerine pozitif kronotropik ve inotropik etkileri vardir (6).
2.4. Otoimmiin Tiroidit

Otoimmiin tiroidit cocukluk c¢aginda en sik goriilen tiroid hastaligidir.
Pediatrik yas grubu icersinde en sik adolesanlarda goriilmekte olup herhangi bir yasta

da ortaya ¢ikabilir (7).

Hastaligin patofizyolojisi hiicresel ve humoral immun cevap sonucu iligkili

tiroid folikiilerinin infiltrasyonu ve apoptotik hiicre 6liimii ile agiklanmaktadir. Bu



immunopatogenezin altinda genetik ve gevresel etkenler yatmaktadir. Bu bireylerde
hastalik gelisme riski %70 daha fazladir (1).

Otoimmiin tiroiditte hastalar asemptomatik olabilecegi gibi guatr, hipotiroidi,

hipertirodi gibi degisken klinik semptomlar ile basvurabilirler. (7)
Otoimmiin tiroidit hastalig1 ile ilgili sendromlar 3 gruba ayrilabilir

1) Guatr, hipertiroidizm ve bir¢ok hastada oftalmopati ile giden Graves

hastalig.

2) Hipotiroidizm veya otiroidizm ile birlikte seyreden, siklikla guatrin da
eslik ettigi Hashimoto tiroiditi (kronik lenfositik tiroidit), (Hastalarda anti-TPO ve
anti-Tg antikorlar1 siklikla pozitiftir, bazi hastalarda TSH-R antikor pozitifligi

saptanabilir.)

3) Otoimmiin tiroid yetmezligi veya miksodem
2.4.1. Hashimoto Tiroiditi
2.4.1.1. Tanim

Hashimoto tiroiditi, ilk olarak Hakaru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda basi
bulgular1 ile tiroidektomi yapilan dort kadin hastanin patoloji sonucu ile
tanimlanmistir. Hashimoto tiroiditi, yiiksek tiroid antikorlari, guatr veya atrofik tiroid
bezi bulgular: ve siklikla tiroid fonksiyon bozukluklari ile klinik bulgu veren tiroid
bezinin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize organ-spesifik otoimmiin bir
hastaliktir. 1952’11 yillarin sonlarina dogru Hashimoto tiroiditinin ¢ok nadir oldugu
diistiniilmekteyken, giinlimiizde en sik goriilen otoimmiin hastalik olup siklig1 1/100
dir (1).

Yasamin ilk {i¢ yilinda bildirilen vakalar olmasina ragmen, hastalik daha ¢ok
6 yasindan sonra goriiliir, yasgla artar ve adolesan donemde pik yapar, okul
cocuklarinin %1-2’sinde ve ergenlerin %4-6’sinda pozitif otoimmiin antikorlar
mevcuttur (11, 12). Cocuk ve adolesanlarda en sik pubertenin erken ve orta

doénemlerinde goriliir (13). Kizlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla goriiliir (8).



Hashimoto tiroiditi bazi hastaliklarla beraber seyredebilir. Tip 1 diabetli
cocuklarin %20’sinde antitiroid antikor pozitifligi, %5’inde ise TSH yiiksekligi
bulunmustur. Ayrica hastalik otoimmiin poliglanduler sendromun (OPS) bir parcasi
olabilir. OPS tip 1 olgularinin %10’unda Hashimoto tiroiditi bulunur (9). Hashimoto
tiroiditi, diyabet ve/veya adrenal yetmezligin bir araya gelmesi ile olusan OPS tip 2
nadiren ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikabilir.

2.4.1.2. Patogenez ve Etiyoloji

A- Predispozan Faktorler

Her ne kadar Hashimoto tiroiditlerinin patofizyolojisi tam olarak anlasilamasa
da genetik yatkinlik, gebelik, ileri yas, enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti, yiiksek

iyot alimi1 otoimmiin tiroiditli bireylerde gosterilmistir (12).
1. Genetik Faktorler

Otoimmiin tiroiditin ¢ocukluk c¢aginda spesifik bir genetik gecisi
tanimlanmamustir; ancak ailevi olduguna dair kuvvetli bulgular vardir. Hashimoto
tiroiditli hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklasik yarisinda tiroid antikorlari
saptanmustir (12, 14). Hastaligin monozigotik ikizlerde goriilme siklig1 ise %30-60
olarak rapor edilmistir (14, 15).

Hashimoto tiroiditi ile baz1t HLA antijen gruplari, Protein tirozin fosfataz-22
(PTPN-22), sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA4) birlikteligi genetik yatkinlik
zemininde hastaligin gelistigini diistindiirmektedir (13, 15, 16)

2. Genetik Olmayan Faktorler
Endojen Faktorler:

Hashimoto tiroiditlerin kadinlarda daha sik goriilmesi nedeni ile patolojisinde
seks hormonlarmin etkisi diisiiniilmiistiir. Fakat yash kadinlarda genglere gore daha

sik goriilmesi dstrojenin gercek bir predispozan faktor olmadigini gostermektedir.

Strese bagl artan kortizol diizeylerinin immiin sistemin baskilanmasina ve
takiben immun hiperreaktivite ile bu hastaliga yatkinlik yaratabilecegi
diistiniilmektedir (15).



Ekzojen Faktorler:

Enfeksiyonlarin doku hasari ve molekiiler benzerlik yoluyla otoimmiiniteyi
baglattig1 diisiiniilmektedir (17). Buna karsin hayvan deneylerinde enfeksiyon
birlikteligi gosterilememis ve insanlarda Hashimoto tiroiditi etyolojisinde rol

oynayabilecek bir ajan belirlenememistir (15, 18).

Otoimmiin tiroidit prevalans: iyot alimi ile dogru orantilidir. Japonya ve
Amerika Birlesik Devletleri gibi iyot alimi yiiksek iilkelerde hastalik sikliginin arttig1
saptanmustir. Tyot eksikligi olan bdlgelere iyot destegi saglanmasi ise bu bolgelerde
tiroidit sikliginda ii¢ kat artisa neden olmustur. Diyetle fazla miktarda iyot alimi
tiroide karsi gelisen otoimmiiniteyi arttirmaktadir. Hafif iyot eksikliginin ise

otoimmiin tiroid hastaliklarindan korudugu saptanmustir (17)

Kanser ve kronik hepatit tedavisinde kullanilan interferon o, interlokin-2 ve
graniilosit-makrofaj koloni uyaran faktdr gibi maddelerin otoimmiin olay1 aktive
ettigi saptanmustir (19). Lityumun T hiicre tizerindeki direkt etkilerinden dolay1

otoimmiin tiroiditi alevlendirdigi gosterilmistir (20).

Otoimmiin tiroidit patogenezinde hiicresel ve humoral immiinite birlikte rol
oynar (21). CD4 (+) T hiicrelerinin bu hastalikta iki rolii bulunmaktadir. Ik gérevi
antikor tiretimine yardime1 olmaktir (Th 2 fonksiyonu). T hiicreleri tiroid antijenleri
ile reaksiyona girerek aktive olur ve tiroid antikor yapimini uyarir (22). T
hiicrelerinin ikinci gorevi tiroid hiicre yikimindaki sitotoksik etkileridir (Th 1
fonksiyonu). Bu hiicreler tiroid hiicre apoptozisini direk olarak uyarma 6zelligine
sahiptir. Supresor 6zellige sahip CD8 (+) T hiicreleri ise otoimmiin tiroiditlerde ¢ok
azalmistir. Bu hiicrelerin azalmasi organizmanin kendi doku antijenlerine karsi

olmas1 gereken toleransin azalmasina yol agmaktadir (23).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin uluslararast kabul edilmis smiflandirmasi
yoktur ve etiyopatogenezi tam olarak tanimlanamamistir. Bazi arastirmacilar

Hashimoto tiroiditini histolojik bir tan1 olarak kabul etmektedir.

Etiyolojik olarak Hashimoto tiroiditi primer ve sekonder olarak
smiflandirilabilir (1).



PRIMER HASHIMOTO TiROIDITI

Primer Hashimoto tiroiditi en sik goriilen seklidir. Klinik ve patolojik olarak
alt1 alt formu vardir (Tablo 1). En sik goriilen klinik bulgu guatrdir. Patolojik olarak
tim alt gruplarda tiroidin lenfosittik infiltrasyonu mevcuttur. Primer Hashimoto

tiroiditi izole veya diger otoimmiin hastaliklar ile birikte olabilir.
SEKONDER HASHIMOTO TIROIDITI

Sekonder Hashimoto tiroiditi ogu zaman iyatrojeniktir ve immunomodiilator

ilaclar ile tetiklenir.

Tablo 1. Hashimoto tiroiditinin Klinik-patolojik spektrumu

PRIMER
Izole

Klasik form

Juvenil form

Fibréz Varyant

IgG4 iligkili formu

Hashitoksikoz formu

Agrisiz tiroidit

Diger otoimmiin hastaliklarla birlikte

SEKONDER

Hepatit C enfeksiyonu igin interferon-alfa tedavisi
Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar

2.4.1.3. Klinik

Amino ve Tada, Hashimoto tiroiditini klinik evresine gore dort gruba

ayirmaktadir (24).

1) Subklinik otoimmiin tiroidit: Erken donem olup guatr yoktur ya da bezde
¢ok hafif biiylime vardir. Tiroid fonksiyon testleri normaldir. Bu evrede kronik

tiroidit lehine tek bulgu tiroid antikorlarmin varligidir.

2) Kronik otoimmiin tiroidit: Hastaligin hafif siddetli oldugu donemdir.
Antikorlar pozitiftir, kiiciik veya orta derecede guatr vardir ve serttir. Hasta 6tiroid,

hipotiroid veya hipertiroid olabilir.



3) Klasik Hashimoto hastahigi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar

pozitiftir. Guatr biiyiik ve serttir. Hasta 6tiroid, hipotiroid veya hipertiroid olabilir.

4) Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir. Antikorlar pozitiftir, guatr
yoktur ve hasta hipotiroidiktir. Siklikla dikkati ¢eken bir piramidal lob ile birlikte,
guatr genellikle bilateraldir. Doku pargasi agik sarimsi1 ve pembemsi renkte ve lastik
kivaminda bir sertliktedir. Kapsiiler ylizey genellikle hafifge lobiiledir ve

cevresindeki yapilara yapigmaz.

Cocuk ve adolesanlarda otoimmiin tiroiditin ilk klinik bulgusu guatra eslik
eden otiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm ile
karakterizedir. Guatr varli§1 tanida yardimcidir. Guatr hormonal veya immunolojik
bir uyari, inflamatuar, proliferatif, infiltratif ve metabolik bozukluklar sonucu tiroid

bezinde biiyiime hali olarak tanimlanmaktadir (25).

Genellikle palpasyonda lastik kivaminda, ylizeyi diizensiz ve agrisizdir.
Tiroid bezi diffiiz olarak biiylimiis olabilecegi gibi bez iginde tek veya multiple
nodiiller de saptanabilir. Hastalia servikal lenfadenopatiler de eslik edebilir. Atrofik

tiroiditlerde hipotiroidizme daha sik rastlanir (26).

Hastaligin  erken donemlerinde tirotoksikoz  bulgulart  gelisebilir.
Kendiliginden diizelme egilimindedir. Hastalarin %5-10’unda oftalmopati saptanir.
Hipertiroidi ile seyreden otoimmiin tiroiditler genellikle tirotoksikoz gelistiginde tani
alir. Klinikte ¢ocuklarda ciddi semptomlar olabilir. Hassas ve biiyiimiis bir tiroid bezi

mevcuttur. Tiroid otoantikorlart siklikla pozitiftir (27).

Hashimoto tiroiditine bagli tirotoksikozlu 8 cocukta yapilmis bir ¢alismada

tirotoksik fazin 31-168 giin arasinda degistigi, bu cocuklarin 3 tanesinde ortalama 46

giin sonra hipotiroidi gelistigi, diger 5 gocugun ise Gtiroid kaldigi saptanmistir (28).

Hipotiroidizme bagl kabizlik goriilebilir. Cilt kuru, incelmis, tirnaklar ince ve
kirllgandir. Bradikardi ve EKG’de dalgalarinin biiyiikliigiinde azalma tipik
bulgulardir. Hipotiroidizmde anemi siktir. Konsantrasyon giicliigli, depresyon diger

bulgularindandir.

Oligomenero ve/veya menometroraji siktir. Menstruel sikluslar siklikla

anovulatuardir. Gebelikte hipotirodizm ¢ogunlukla diisiik ile sonuglanir (20).



2.4.2. Graves Hastah@

Graves hastaliginda tipik olarak stimiilan antikorlar bulunur ve
hipertiroidizme sebep olur. TSH blokan antikorlar genelde kronik otoimmiin tiroiditli
olgularda goriilmesine ragmen Graves hastaliginda stimiilan antikorlarla birlikte
bulunabilirler. Her iki antikor arasindaki denge Graves hastaliginin seyrini ve

siddetini belirler (17).

6p21, 2q33, 14931, 1821, 20q13 mutasyonlar1 Graves hastalig1 ile iliskili
bulunmustur. Orta Asyali ¢cocuklarda HLA-DR B1*03 ve HLA-DR B1*08’in Graves
hastaligi ile iligkili oldugu bildirilmistir (29).

Graves hastaliginda klinik sinsi seyreder. Tan1 almadan aylar 6nce baslayan
sinirlilik, hiperaktivite, duygulanim bozuklugu ve okul performansinda azalma gibi

bulgular gbzden kacar. Guatr ise hemen her hastada bulunan ortak 6zelliktir.

GOz bulgular1 ¢ocukluk caginda eriskinlere gore daha nadirdir ve daha az
ciddidir. Propitozis, goz kapagi retraksiyonu, kemozis, konjuktival damarlanmada
artig, periorbital 6ddem, gbéz sulanmasi, gozde agri ve diplopi en Onemli goz

bulgularidir (30).

Cocukluk yas grubunda hastalik baslamadan aylar 6nce géz bulgulari ortaya
cikabilir. Graves hastaliginda gelisen oftalmopatinin  etyopatojenezi tam
aydinlanmamis olmakla birlikte, etkilenen her iki dokuda da benzer antijenler oldugu
ve immun yanitin tiroid bezinden bagka goz kaslari ve retroorbital dokuyu da tuttugu
diistiniilmektedir. Son yillarda oftalmopati patojenezinden orbital yag dokusunda

eksprese olan TSH reseptorlerinin sorumlu oldugu ileri stiriilmistiir (31).

Tasikardi, artmig nabiz basinci ve hipertansiyon 6zellikle ellerde fark edilen
ince tremor, derinin terli ve sicak olmasi, proksimal kas gii¢siizliigli, derin tendon
reflekslerinin artmasi diger belirgin bulgulardir. Graves hastaligi olan prepubertal
cocuklarin, pubertedekilere gore boy ve kemik yasindaki ilerleme daha belirgin

bulunmustur (32).
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Sekil 1. Guatr 6rnekleri

2.4.3. Otoimmiin Tiroidit Hastahginda Antikorlar

Otoimmiin tiroiditte ii¢ antijen bilyiik rol oynar. Bunlardan ilk saptanan
Tg’dir. Tg 670 KD biiyiikliigiinde bir protein olup, otoimmiin hiicrelerinde T3 ve
T4’ de yapisinda bulunduran bir protein yapisidir. Tek bir protein gibi diisiiniilse de
yapilan ¢alismalarda Tg molekiiliiniin kisiden kisiye farklilik gosterdigini
diistindiirmektedir. Tg molekiiliinde bulunan 4 ila 8 adet epitopun, ozellikle tiroid
otoimmiinitesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Tg antikorlar1 (anti-Tg) otoimmiin
tiroid hastaliginin giiglii bir bulgusudur (33). Bazen otoimmiin hiicrelerindeki
hasarlanmaya paralel olarak dolasima yayilan Tg molekiilleri dolasimdaki antikorlari
baglar ve dolasimda ¢ok miktarda antijen-antikor kompleksi olur. Bu gibi
durumlarda 6zel tetkikler kullanilmadig siirece serbest antikorlara rastlanmayabilir

(34).

Cocuklarda; otoimmiin hastaliginin eslik etmedigi durumlarda c¢ogunlukla
anti-Tg de saptanmaz. Ancak yas ilerledik¢e saglikli populasyonda da anti-Tg
antikorlarina rastlanabilir (34). Bununla birlikte bu saglikli gruptaki antikor
yiiksekligi ve otoimmiin hiicrelerindeki lenfosit infiltrasyonu birbirine paralel bir
seyir izlemektedir. Hashimoto tiroiditi olan hastalarmnin %90’inda yiiksek titrede
Anti-Tg antikoru saptanirken tiroidin bir baska otoimmiin hastaligi olan Graves

hastalarinda ise %50’sinde 1/2500 gibi yiiksek titrelerdedir (35).

Tiroid otoimmiinitesinde saptanan ikinci antijen TSH reseptoriidiir (TSH-R).
764 amino asitlik bir glikoprotein yapisinda olan bu reseptore karsi gelisen tiroid
reseptor stimiilan antikorlar, TSH’nin etkisini taklit ederek Graves hastaligina yol
actiklar1 diigiiniilmektedir (36).
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Anti-tiroid peroksidaz; otoimmiin tiroidit hastaliinda en onemli antijen-
antikor sistemidir. Tiroid peroksidaz enziminin antijeni mikrosomal antijendir buna
kars1 olusan antikor anti-TPO’dur (37). mRNA’nin farkl alternatif kesilmesi ile 101
ve 108 KD olarak iki protein olusturur. TPO otoimmiin hiicrelerinde yiizeyinde
sitoplazmik olarak bulunur, kompleman aracilikli sitotoksitiside ve antikor bagimli
hiicre aracilikli sitotoksisitide rol alir. Antikorlarin intrasitoplazmik olarak TPO ile
baglanmasi antikorlarin hiicre i¢inde de etkili oldugunu gosterse de in vivo olarak bu
Ozelligin Onemi belirsizdir. Antijen iiretimi otoimmiin hiicrelerinin TSH’nin ve
lektinlerin oldugu bir ortamda interferon-y tarafindan indiiklenebilir. Hashimato
tiroiditinde hastalarin hemen hemen tamaminda anti-TPO mevcuttur. Bununla
birlikte yas ile birlikte saglikli toplumda da anti-TPO’ya rastlanabilir. Yapilan 20
yillik bir survey c¢aligmasinda erigskin kadinlarin % 26’sinda ve erigkin erkeklerin
%9’unda anti-TPO ve/veya anti-Tg antikoruna rastlanmistir (38). Bu antikorun
varhiginda, ozellikle TSH yiiksekligi de eslik ediyor ise izlemde gelisebilecek

hipotiroidizm igin risk teskil ettigi gésterilmistir.

Anti-TPO antikoru olan hastalarin ¢ogunda anti-Tg antikoruna da
rastlandigindan otoimmiin tiroidit hastaligi siliphelenilen hastalarda anti-TPO
bakilmasi 6nemli bir adimdir. Ancak anti-Tg i¢in gecerli degildir (39). Otoimmiin
tiroid hastaliginda en sik ve en 6nemli rolleri iistlenen bu ti¢ antijenin de otoimmiin

hormonunun iiretim sathasinda yol aliyor olmasi dikkat ¢ekicidir.

Na'/lI" tasiyicist (NIS) antikorlarin gelistigi bir baska proteindir. Graves
hastaliginda daha sik olmak {izere antikorlar NIS’e karsi da gelisebilir (40). Graves
hastalarinin 1/3’tinde bu antikorun oldugu diisiiniilse de bu antikorlarin hastalik
tizerindeki etkisi heniiz ortaya konmamustir. Benzer sekilde yapilan arastirmalarda
otoimmiin bezinde daha g¢ok aktivite gosteren bolimlerde, NIS aktivitesinde bir
degisiklik saptanmamustir. Bu bulguya dayanarak NIS antikorlarinin in vivo olarak
hastaligin gelismesinde etkili olmadig1 diistiniilmektedir (38). Ancak hastaligin ileri
donemlerinde otoimmiin epitel hiicrelerinde NIS ekspresyonunun sitokinler ile
azaldig1 ve sonugta klinik tablonun alevlendigi ve otoimmiin i¢inde sentezlenen
sitokinlerin bu sayede hastaligin patogenezinde onemli yer tuttugu diisiiniilmektedir
(41).
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2.4.4. Otoimmiun Tiroiditte Tan1

Otoimmiin tiroidit tanis1 serumdaki tiroid hormonu, TSH ve antitiroid antikor
diizeyleri ile konur. Subklinik veya hipotiroidizmde TSH diizeyleri yiiksektir.
Hastaligin ilk evrelerinde hasar gérmiis tiroid bezinden T4 ve T3 desarj1 ile ortaya
cikan kisa siireli hipertiroidizm goriilebilir. TSH ¢ok baskilanmis ve tiroid hormon
diizeyleri artmistir. TRH uyarisina TSH yanit1 diisiiktiir. Sintigrafide radyoaktif iyot
tutulumu tirotoksik fazda azalmistir. Bu durum toksik tiroiditi, Graves hastaligindan
ayirmada yardimcidir (55). Graves hastaliginda serum total ve serbest tiroid hormon
diizeyleri artmig, TSH diizeyleri ¢ok baskilanmistir. Ancak ¢ocukluk c¢aginda

olgularin gogunda TSH ve tiroid hormon seviyeleri normaldir (38).

Tanida tiroid bezine karsi antikorlarin varhigi onemlidir. Olgularin %20-

50’sinde anti-Tg pozitifligi, %90’ 1nda ise anti-TPO pozitifligi saptanir (35).

Graves hastaliginda tan1 aninda genelde pozitif olan TSH reseptdr antikorlar
tanida yardimci bir parametredir. Ancak tani1 aninda negatif bulunursa birkag¢ hafta
sonra pozitiflesebilecegi gbéz Oniline alinarak yinelenmelidir. Bu gecikmenin
hastaligin baglangicinda antikor sentezinin tiroid bezindeki lenfositler iginde olmasi
nedeniyle antikorlarin dolagima gegmemesi veya antikorlar dolasimdaki ¢oziinebilir
TSH reseptorlerine baglandiklar1 i¢in  Olgiilememesine bagli  olabilecegi
diisiniilmektedir (42). Anti-Tg ve anti-TPO antikorlar1 Graves hastalig1 i¢in sensitif
ve spesifik Ozellik tasimaz. Bu antikorlardaki yiikseklik Hashimato tiroiditli

hastalarda Graves hastaligi olan hastalardan daha belirgindir (40)

Otoimmiin tiroiditlerin ultrasonografik incelemesinde hiperekojen patern
gosteren bliylimiis tiroid bezi saptanir. Bu incelemede nodiiler goriinlim saptanmasi

durumunda sintigrafi 6nerilir (43).
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HASHIMOTO

Sekil 2. Hashimoto tiroiditinin ultrasonografik goriintiisii

2.4.5. Tedavi

Hashimoto tiroiditinin tedavisi, hastanin klinik ve laboratuvar bulgularina

gore degismektedir.
2.4.5.1. Otiroid Vakalarin Tedavisi

Otiroid ve kii¢iik olan guatrlarin tedavisiz olarak izlenmesi Onerilmektedir.
Biiyiik, semptomatik ve kozmetik problemlere neden olan guatrlara Na L-tiroksin
tedavisi verilir (8). Ancak kiigiik sert ve fibrotik guatrlar, Na L-tiroksin tedavisine
cevap vermezler (73). Rother ve arkadaslari ¢ocuk ve ergenlerde Na L-tiroksin
tedavisinin sadece belirgin hipotiroidizmi olan hastalarda tiroid hacmini
kiigtilttiigiinii, 6tiroid ve kompanze hipotiroidizm olan hastalarda tiroid hacminde
belirgin kiiciilme yapamadigini, dolayisiyla bu hastalara tiroid hacmini kiigiiltmek

amaciyla tedavi verilmesini 6nermediklerini belirtmektedir (44).
2.4.5.2. Subklinik (Kompanse) Hipotiroidisi Olan Hastalarim Tedavisi

Kompanze hipotiroidizmli vakalarin tedavi endikasyonlar1 ile ilgili kesin
deliller ve goriisler bulunmamaktadir (45). Eriskin yas grubunda TSH diizeyi 10
mlU/ml ve iizerinde olan vakalarda tedavi onerilmektedir. Bu hastalarda tedavi ile
serum lipid diizeylerinin distiigli ve hipotiroidinin klinige heniiz yansimamis

bulgularinin  tedavisinin miimkiin oldugu, hayat standartlarinin iyilestigi
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bildirilmektedir (45). Kompanze hipotiroidinin hipotiroidiye ilerleme riskinin olmasi
da bu tedavi yaklasimini destekler. TSH diizeyi 5-10 mlU/ml olan hastalar klinik
olarak takip edilebilir veya hastalar tek tek ele alinarak gerekli vakalarda tedavi
baslanabilir (46). Ozellikle tiroid otoantikor titresi yiiksek olan hastalarda yiiksek

hipotiroidizm riski nedeniyle Na L-tiroksin tedavisi verilmesi dnerilmektedir.

Cok iyi dokiimente edilmemekle beraber Na L-tiroksin tedavisinin de
potansiyel yan etkileri vardir. Ozellikle tedavi ile TSH'nin normalden daha fazla
baskilanmasi ile subklinik hipertiroidizme bagli yan etkilerden bahsedilmektedir.

Cocuk ve ergen yas grubunda bu konuda yapilmis ¢alisma sayis1 azdir.

Cocuk ve ergen yas grubunda bu konuda yapilan sinirli sayidaki ¢alismada
farkli sonuclar bildirilmistir. Radetti ve arkadaslar1 Na L-tiroksin tedavisi alan 6tiroid

20 gocuk ve ergende kemik mineral dansitesinin azaldigin1 gostermislerdir (47).
2.4.5.3. Hipotiroidi Klinigi Olan Hastalarin Tedavisi

Hipotiroidizm bulgusunun varliginda 50-150 mg/giin levotiroksin replasmani
gerekmektedir. Guatr genelde tedaviye yanit olarak kiiciilse de yillarca kiigiilmeden
de kalabilir. Otiroid olan hastalardaki biiyiik bir guatr da tiroksin replasmani ile
kiigtlilebilir. Hastalar tedavi alsin ya da almasin antikor seviyeleri dalgali bir seviye

gosterebilir (48).
2.4.5.4. Hipertiroidi Klinigi Olan Hastalarin Tedavisi

Hashimato tiroiditinin hipertiroidi doneminin (Hashitoksikozis) tedavisi
klinik bulgulara dayanmaktadir. Semptomatik vakalarda propranolol verilebilir.
Ancak HT’ de Graves hastaliginin eslik ettigi semptomatik hipertiroidi
diisliniilmiiyorsa, antitiroid tedavi de wverilir. Hipertiroidi genellikle gegici
oldugundan ve izlemde o6tiroidizm veya hipotiroidizm goriilebileceginden hastalar
yakindan izlenmeli, hipotiroidizm gelistiginde tedaviye replasman tedavisi eklenerek

antitiroid tedavi kesilmelidir.
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2.5. Over ve Fonksiyonlari

Overin fizyolojik gorevi oviilasyon ve steroid hormonlar olan 6stradiol (E2)
ve progesteronun (P) iiretimidir. Her iki aktivite de siirekli tekrarlayan folikiiler
olgunlasma, oviilasyon ve korpus luteum olusumu ve gerilemesi fonksiyonlariyla

biitiinlesmistir (49).
2.5.1. Over Embriyogenezi

Overler fetal yasamin erken donemlerinde farklilagmaya baslar. Gebeligin
dordiincii haftasinda olusmaya baslayan oositlerin sayisi gebeligin besinci ayinda 7
milyona ulagir. Dogumda over yaklasik 1 milyon aktif folikiil icerir ve bu say1
menars ile birlikte 500.000’e diiser. Sonrasinda ayda 1000 folikiil olacak sekilde
azalmaya devam eder ve 35 yasindan sonra daha yiiksek bir oranda diisiis meydana

gelir (49).
2.5.2. Folikiilogenez

Folikiiler gelisim yaklasik {i¢ aylik donemi kapsar. Oviilasyondan ii¢ ay once
overlerde yaklasik 300 civarinda folikiil biiylimeye ve gelismeye baslar. Bu asamada
gelisim gonadotropik hormonlardan bagimsizdir. Bu 300 folikiilin % 90 kadar
dejenere olurken kalan 30 kadar1 siklusun baglangicinda antral folikiil agamasinda
Folikiiler stimiilan hormon (FSH) etkisine hazir olur (50). Bunlardan da bir tanesi
dominant folikiil olacak, digerleri atreziye ugrayacaktir. Boylece yeni folikiil 60
giinde 1 mm’lik, takip edilen siklustan bir onceki luteal fazda 4- 6 mm’lik ve
folikiiler fazin sonunda da 20 mm’lik boyuta ulasir. Primer oosit oviilasyon
tetikleninceye kadar birinci mayoz bdliinmenin profazinda diploten asamasinda
bekler. FSH etkisi altindaki folikiil gelisimini siirdiirdiik¢e artan Ostradiol (E2)
diizeyi liteinize edici hormon (LH) salgisini tetikler. LH uyaris1 ile birinci mayoz
boliinme tamamlanir ve oviilasyon gerceklesir. Sekonder oosit artik ikinci mayozun
metafaz asamasinda beklemektedir. Fertilizasyon gerceklesirse oosit ikinci mayoz

boliinmesini de tamamlar (51).
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Sekil 3. Folikiilogenez

2.5.3. Menstriiel Siklus

Menstriiel siklus; mens ile baslayip LH pikine kadar devam eden folikiiler

faz, LH pikinden yeni mens donemine kadar olan luteal faz olmak iizere ikiye ayrilir.

Erken folikiiler fazda over en az hormonal aktiviteye sahiptir. Ostradiol ve
progesteron diisiik seviyelerdedir. E2 ve progesteronun negatif geribildirim etkisi ile
Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) salgilanmas ile FSH konsantrasyonu %30

artar. Bu diisiik artis siklustaki dominant folikiiliin olugmasi i¢in gereklidir (52).

Mid-folikiiler fazda FSH salgisinin artist folikiilogenezis ve ostradiol
yapimii arttirir. Foliikiiller antral folikiil formuna girerler, granulosa hiicreleri
hipertrofiye ugrar ve FSH stimulasyonu sonucunda aromataz ve inhibin-A’nin
uyarilmasiyla otradiol seviyeleri artar. ostradiol seviyelerindeki bu artisin
hipotalamus ve hipofize yaptigi negatif geri bildirim sayesinde FSH, LH seviyeleri

diiser.

Geg folikiiler fazda dominant folikiil se¢ilir, FSH overde LH reseptorlerini

arttirir ve overden IGF-1 gibi biiylime faktorleri salgilanmaya baslar.

Luteal fazda oosit ilk mayoz bdliinmesini gergeklestirir. Over hormonlarn
negatif geri bildirim etkisi ortadan kalkar ve pozitif etkisiyle LH piki olusur ve FSH
seviyesinde hafif bir artis meydana gelir. Bu negatif geri bildirim mekanizmasinin

pozitif geri bildirim mekanizmasina doniisiimiiniin  fizyolojisi tam olarak
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anlagilamamistir. LH pikiyle oosit folikiil ylizeyinde belirgin hale gelir ve tubadan

uterusa dogu yol almaya baslar. Folikiiliin riiptiire olmas1 ve oositin olusmasinin LH

pikiyle yakindan ilisikli olmasi nedeni ile serum ve idrar LH seviyeleri ovulasyonu

gostermede kullanilir. Oosit belirginlesmeden hemen once granuloza hiicrelerinden

progesteron salinimi baslar ve LH pikini sonlandirir. Orta ve geg luteal fazda korpus

luteumdan salgilanan progesteron LH seviyelerini azaltir. Inhibin-A Korpus

luteumdan salgilanark mid-luteal fazda pik yapar. Inhibin-B nerdeyse hi¢ yoktur.

Fertilize olmamis oositte corpus Iuteumdan progesteron ve ostradiol sentezi azalir.

Endometrial kan akimini azalir ve mens olusur (53).
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Sekil 4. Menstriiel siklus fazlar

2.5.4. Over Rezervini Degerlendirme

Literatiirde over rezervinin degerlendirildigi bircok calisma mevcuttur. Over

rezervini gostermede kullanilan
siniflandirilabilir;
STATIK TESTLER

Bazal serum inhibin-B
Anti-miillerian hormon
Bazal FSH/ LH

Bazal serum FSH

Bazal serum E2

testler

endokrinolojik  olarak

su

sekilde
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DINAMIK TESTLER

e GnRH ile stimulasyon testi
ULTRASONOGRAFIK BELIRTECLER
e Over hacmi

e Bazal antral folikiil sayis1

e Over stromal kan akimi

e Over biyopsisi
2.5.4.1. Statik Testler
2.5.4.1.1. Inhibin-B

Inhibinler teka ve graniiloza hiicrelerinden salgilanan heterodimerik
glikopeptidlerdir. Pitiiiter bez tizerinden FSH salimmmini inhibe eder. Salinimi geg
puberteden itibaren gonadotropin uyarisina yanit olarak baslar. Salimmi FSH ile
korelasyon gosterir (54). Folikiiler fazda salimmi baslar, LH piki ile birlikte en
yiiksek konsantrasyona ulasir, dolayisiyla folikiilogenezi gosterdigi diistiniilmektedir
(55). Inhibin-B over rezervini géstermede rutin kullanimi &nerilmese de, FSH diizeyi
normal olan infertil hastalarda diisiik inhibin-B diizeyleri basarisiz in vitro

fertilizasyon ile iliskilidir (56).
2.5.4.1.2. Anti-Miillerian Hormon

Anti-miillerian hormon (AMH) intrauterin donemde miilleryan kanallarin
gerilemesini ve fetusun disi yonde gelismesini saglar. Menapoza kadar preantral ve
boyutu 4 mm’ ye kadar olan kii¢iik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanir. Gonadotropinden bagimsiz folikiiler biiyiime safhalarinda izlenen AMH
salmimi, folikiiller FSH’ya cevap verir hale gelinceye kadar (6-8 mm oluncaya
kadar) devam eder (57). Folikiiler biiyiimenin saglanmasini ve dominant olmayan
folikiilin geligsmesini engeller (58). Atretik folikiiller ve teka hiicreleri tarafindan
iretilmez. AMH’ nin saliniminin gonadotropinden bagimsiz olusu diger over rezerv

testleri ile kiyaslandiginda biiyiik bir avantajdir. Normal ovulatuar ve infetril
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kadinlarda ne siklus i¢inde ne de sikluslar arasinda farklilik gostermez. Siklusun

herhangi bir giiniinde diizeyi dlgiilebilir (59).

AMH diizeyi 25 yasina kadar yiikselerek devam eder ve 25 yasta pik yapar
(60). Ilerleyen yasla birlikte primordial folikiil havuzunun azalmasi ile AMH
diizeyleri de diiser ve menapozla birlikte dl¢iilemeyen diizeylere iner. AMH primer
over yetmezligi ile yakindan iliskilidir (61). Literatiirde eriskin kadinlara over rezervi
ve diisiik over cevabini gdstermede en etkili belirte¢ olduguna dair bir¢ok caligsma
mevcuttur. Ancak AMH nin kullanimini Kisitlayan tek faktdr normal serum diizeyi

i¢in uluslararasi bir standart olmamasidir.

Polikistik over sendromlu (PKOS) adolesan hastalarda AMH belirgin yiiksek
bulan ¢alismalar mevcuttur (62, 63). AMH’nin PKOS’ lu hastalarda smir degeri
60,15 pmol/L dir. Villaroel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AMH’ nin PKOS
tanist icin sensitivitesi %64, spesifitesi %89.8 olarak bulunmustur. Pigny ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise AMH’ nn smir degeri 60 pmol/L olarak
bulunmustur (63).

FSH

AMH |_b|

4

I
oa—».~.~o—’®*

primordial ~ kUcOk bayik antral antral
folikdl preantral  preantral 2-7 mm 812 mm

pre-ovulauar

Sekil 5. AMH’ nin folikiillerden salinimi

2.5.4.1.3. Bazal FSH Degeri

Erken folikiiler fazda oOlgiillen bazal FSH over rezervini belirlemek igin
kullanilan en basit ve yaygin testtir. Bazal degerler siklusun 2-4. giinleri arasinda
bakilir. Degerler ilerleyen yasla birlikte artmaya baglar. FSH nin yiiksek degerleri
(>10-20 mIU/mL) over uyarisina zayif cevap ve gebelik olusum sansinin azalmasi ile
iliskilendirilmektedir (64).
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Bazal FSH’nin kontrolii inhibin, aktivin, E2, foliastatinler gibi birgok faktor
tarafindan diizenlendiginden, over rezervinin indirek gostergelerinden biri olarak
degerlendirilmektedir. Sikluslar arasi degiskenligin fazla olmasi, laboratuvarlar
arasinda kullanilan testler arasindaki farkliliklar ve belirgin prediktif bir esik

degerinin olmamasi bazal FSH 6l¢iimiiniin klinik degerini azaltmaktadir (65).
2.5.4.1.4. Bazal FSH/LH Oram

Siklusun 3. giinlinde yapilan testlerle belirlenen FSH/LH oranmin over
rezervinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi artmis bir FSH/LH oraninin azalan
over rezervinin gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (66). FSH, LH’dan
once ya da over rezervinin azalmasindan once yiikselmeye basladigindan FSH/ LH
oranindaki artis over yaslanmasinin ve over rezervindeki azalmanin ilk belirtisi
olabilir (65). LH/FSH oraninin yiiksek olmasi ise erigskin hastalarda invitro

ferilizasyon (IVF) ile gebeligin basarisini ve over rezervinin iyi oldugunu gosterir
(67).

2.5.4.1.5. Bazal Ostradiol Degerleri

Siklusun 3. giiniinde yapilan bazal E2 seviyesinin over rezervinin indirek bir
belirteci oldugu var sayilir. Bununla birlikte bagka bir ¢ok ¢alismada bazal E2’ nin
over rezervini gostermesi agisindan klinik olarak uygulanabilir olmadigi, folikiiler

gelisme ile 6nemli bir korelasyon gostermedigi gosterilmistir (68, 69).

E2’nin folikiiler aktivitenin bir gostergesi oldugu kabul edilir. Ancak
menstriiel siklusun erken doneminde artan E2, folikiiler gelisimin ti¢lincii giinii ile
uyumlu olamayacak sekilde folikiilogenezin ilerlemis oldugunu diisiindiirebilir. Bu
durum hizli folikiilogeneze bagl olabildigi gibi, PKOS’ta oldugu gibi her birinden az
miktarda olmakla birlikte, cok sayida antral folikiil tarafindan salgilandig i¢in artan

ostrojen diizeyini de gosteriyor olabilir (70).
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2.5.4.2. Dinamik Testler
2.5.4.2.1. GnRH Uyan Testi

Siklusun 2. veya 3. giinii yapilan 1 mg leuprolid asetat1 (subkutan) takiben 24
saat sonra E2, inhibin-B, FSH ve LH’ da olusan degisiklikleri baz alir. E2’deki artis
folikiiler kiimenin biiytikligi ile iliskilidir. Eger over rezervi diisitkse E2’deki artis
da daha az olacaktir. Ravhon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bazal ve
stimiilasyon sonrasindaki inhibin-B degerleri toplami ve E2 degisiminin verilen
yanitla iligkili oldugu gosterilmektedir (70, 71). Test siiresince artan E2 over cevabi

ile iligkili goriinse de pahal1 bir test olusu yaygin olarak kullanimini engellemektedir.
2.5.4.3. Ultrasonografik Goriintiileme

Over rezervinin ve cevap yeteneginin degerlendirilmesinde antral folikiil
sayisinin (AFS) AMH kadar degerli oldugu gosterilmistir. Ancak ¢ocuk ve
adolesanlarda transvaginal ultrasonografi yapilamadigi igin periferik yerlesimli
folikiiller sayilmaktadir. Over boyutlar1 ve folikiil sayis1 puberte evresi ile birlikte

artig gostermektedir (72).

PKOS’ta her iki overde, sayist 12 veya daha fazla olan c¢ap1 2-9 milimetre
arasinda degisen follikiiller veya ovarian hacimde artig (>10 cm®) saptanmustir (73).
Over yetmezligi olan kadinlarda antral folikiil sayis1 ve over hacimde belirgin azalma
saptanmustir. AFS ve AMH’ nin birlikte ¢alisilmasinin over rezervini gostermede en
etkili tetkiklerden biri oldugu diistiniilmektedir (74).

2.6. Primer Over Yetmezligi

Primer over yetmezligi over fonksiyonlarinn 40 yasindan 6nce kaybidir.
Genetik mutasyonlar primer over yetmezlige neden olabilir. Overlerin santral
uyariminda defekt (hipogonadotropik hipogonadizm), radyasyon, kemoterapi,
otoimmiinite, multiple endokrin defektlere bagl gergeklesebilir. Kadinlarin yaklasik

%4 inde overlere veya adrenal bezlere kars1 antikor pozitifligi mevcuttur (75).

Adolesanlarda primer over yetmezligi tanisi i¢in kesin bir goriis birligi

yoktur. Her ne kadar bazi adolesanlarda ates basmasi ya da vajinal kuruluk gibi
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sikayetler belirtilmis olunsada, primer over yetmezligi genellikle primer ya da
sekonder amenore ile kendini gdsterir. Amenore sikayeti olan hastalarda primer over
yetmezligi goriilme oran1 % 2-10 arasinda degisiklik gostermektedir. Anormal uterin
kanamalar, oligomenore (siklusun 35 giinden fazla slirmesi), polimenore (siklusun 21
giinden daha kisa siirmesi), yapisal olmayan nedenlere bagli anormal uterin
kanamay1 (anovulatuar sikluslar, iyatrojenik) kapsar (49). Anormal uterin kanamasi
olan kadinlarin yalnizca % 10’unda primer over yetmezligi gelisse de, bu durum
kemik saglig1 tizerine olumsuz etki edecegi i¢in erken tan1 6nemlidir. Adolesanlarda
amenore ve birbirini izleyen ii¢ ayda diizensiz mens olmast durumunda ileri
arastirma yapilmalidir. Primer over yetmezliginde en sik nedenler ise tiroid
fonksiyon bozukluklari, PKOS, hiperprolaktinemidir. Ailede erken menapoz Gykiisii
de oOnemlidir, ailede erken menapoz Oykiisii primer over yetmezligi icin risk

faktoridiir (76).

Idiopatik over yetmezligin yaklasik % 20’si Hashimoto tiroiditidir. Primer
over yetmezligi olan hastalarin tiroid antikorlar1 ve tiroid fonksiyon testleri

degerlendirilmelidir.

Primer over yetmezligi olan hastalarda adrenal beze karsi antikorlar
pozitiflesebilir. Diyabet, miyastenia gravis, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus ve kuru goz de primer over yetmezligi ile iliskili olabilir. Ovaryan

antikor pozitif olabilir.

Primer over yetmezligi diisiiniilen hastalarda bazal FSH ve bazal E2, tiroid
fonksiyon testleri, prolaktin diizeyleri bakilmalidir. Gonadotropinler menopozal
araliga ulasir (tipik olarak FSH >10-20 mIU/mL). E2 diizeyleri 50 pg/mL altinda

hipodstrojenizm olarak degerlendirilir.

Anti-miillerian hormon ve inhibin-B primer over yetmezligi tanisinda
degerlidir (77). Yeni ¢alismalarda, AMH o&zellikle kemoterapi alan, over cerrahisi
geciren ¢ocuklarda tedavi Oncesi ve sonrasi over rezervini degerlendirmede oldukga
deger kazanmaktadir (78). Ancak inhibin-B menstriiel sikluslar arasi degiskenlik
gostermektedir ve over rezervini gostermede AMH kadar ©nemli degildir.
Adolesanlara over rezervini gosteren menstruasyon diizeni, serum E2 degeri, AFS

degiskenlik gostermektedir (79).
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2.6.1. Primer Over Yetmezligi ve Hashimoto Tiroiditi

Overler, organ spesifik olan veya olmayan otoimmiin hastaliklarin siklikla
hedefindedir. Bu etkilenme sonucunda over fonksiyonlar1 bozulur ve en son olarak
primer over yetmezligi gelisir. Agiklanamayan infertilite, PKOS, endometriozis gibi

primer over yetmezligi ile sonuglanan hastaliklar da otoimmiinite ile iligkilidir.

Otoimmiin hastaliklar i¢ersinde primer over yetmezligi ile en ¢ok iliskili olan
durum Hashimoto tiroiditidir (80). Primer over yetmezligi olan hastalarin %20’sinde
tiroid antikorlar1 pozitif saptanmis olup (2), Belvisi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 45
primer over yetmezIligi olan hastalarin %40’ inda tiroid antikorlar1 pozitif saptanmistir
(81). Otoimmiin tiroiditi olan hastalarda ise ilerleyen yaslarda primer over yetmezligi

gelisme orani ise %30 olarak bulunmustur (82).

Tiroid hormon reseptdrleri oositlerde de gdsterilmistir ve LH, insan koryonik
gonadotropin (hCQG) reseptorleri ile sinerjik etkiye sahiptir. FSH tarafindan uyarilan
bu reseptorler graniilosa hiicrelerinde uyarici etkiye sahiptir (6rn.; progesteron
sentezi) ve trofoblastlarda farklilasmaya neden olur (83). TRH uyarisi ile olusan
hiperprolaktinemi GnRH nin pulsatil sekresyonunun degismesi, korpus luteumun LH

cevabina ve yetersiz olusumuna neden olur.

Hipotiroidi seks-hormon baglayct globiilini azaltip, prolaktin sentezini
arttirarak over fonksiyonlar etkiler (84). Hiptiroidizm menstriiel siklusta
diizensizlikler ile iligkilidir. Krasses ve arkadaslarinin yaptig bir calismada
hipotiroidisi olan kadmlarin %23’linde, kontrol grubunun %8’inde oligomenero
saptanmistir. TSH seviyeleri ile menstriiel anormallikler arasinda korelasyon
saptanmustir (85). Hipotiroidi Faktor VII, VII, IX, Xl {iretimini azalttig1 igin
menoraji ile iligkilidir (86).

Infertilite bir yillik siirecte herhangi bir korunma yontemi kullanmadan
stiregelen seksiiel aktiviye ragmen gebeligin olusmamasidir. Hipertiroidi veya
hipotiroidi ovulasyon mekanizmalarini etkileyerek, hormon metabolizmasini etkiler
ve erken gebelik kaybi, infertiliteye sebep olur. TSH yiiksekligi in vitro fertilizayon
basarisizlig1 ile orantilidir (87).
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2.6.2. Primer Over Yetmezligi ve Polikistik Over Sendromu

PKOS santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstra
glanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagli olarak reprodiiktif
yasamin herhangi bir doneminde ortaya cikabilen ve kronik seyreden, gelecekteki
yagsam kalitesini olumsuz etkileyen kompleks bir hastaliktir (88). En sik goriilen
reprodiiktif endokrinolojik hastaliktir ve reprodiiktif dénemdeki kadinlarin %5-10
unda izlendigi diisiiniilmektedir (89). Ayni zamanda bu sendrom hayati tehdit
edebilecek ornegin; diyabet, koroner kalp hastalig1 ve kanser ciddi saglik sorunlari
ile de iliskilidir, PKOS bir¢ok genetik ve cevresel faktorlere bagli, heterojen,
androjen artisinin goriildiigii, farklh siddetlerde reprodiiktif ve metabolik bozuklugun

goriildiigii bir klinik durum olarak 6zetlenebilir (90).

PKOS’un tam olarak patogenezi bilinmemektedir fakat gonadotropinlerin salgi
bozuklugu ve steroidogenez kontroliiniin bozulmasi ile Kkarakterize kompleks,
multigenetik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda hiperinsiilinizimin
hastaligin patogenezinde ve metabolik agidan rol oynadigi gosterilmistir. FSH ise
granuloza  hiicrelerini  uyararak  androstenedionun  §strona  doniistimiinii
saglamaktadir. PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan LH
ve FSH hormonlarinin salgilar1 bozulmustur ve LH, FSH’ya gore daha yiiksek
miktarlarda salgilanmakta boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi ozellikle de
androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion periferal

dokularda testosterona doniismektedir (91).

Hastaligin ilk bulgulart genellikle ergenligin normal degisiklikleri olarak
kabul edilmektedir (63). Eriskin donem PKOS ile klinik ve metabolik o6zellikleri
benzese de adet diizensizligi, anovulatuvar sikliis ve akne normal adolesan dénemin
sik goriilen bulgularidir, bu nedenle bu yas grubu i¢in tani kriterlerinin belirlenmesi
daha da zor olmustur (91). Adolesanlardaki oligomenore genellikle fizyolojik kabul
edilmekte ve hipotalamik-pituiter-over aksin immatiiritesine baglh oldugu
diistiniilmektedir fakat oligomenoresi olan adolesanlarda yapilan ¢alismalarda bu
adolesanlarin birgogunda PKOS’un biyokimyasal belirteglerinin mevcut oldugu ve
genellikle hastaligin diger klinik bulgularinin gelistigi goériilmiistiir. Bir adolesanda

oligomenorenin ilk adet tarihinden sonraki ilk 2 yil icerisinde diizelmesi beklenir,
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eger bir hastada bu siire 2 yili astyorsa PKOS’ un erken klinik bulgusu kabul edilip
hasta bu agidan arastirilmalidir (90).

Rotterdam kriterleri

1) Oligomenore

2) Hiperandrojenik klinik bulgular

3) Pelvik ultrasonda PKOS ile uyumlu goriintii.

Rotterdam kriterlerinin 3 tanesinden 2 tanesinin bulunmasi, ayn1 zamanda
diger endokrinolojik hastaliklarin G6rnegin; ge¢ baslangighh kongenital adrenal
hiperplazi, hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu, neoplastik androjen salgis1 veya
ilaca bagli androjen fazlalig1 ekarte edilmesi durumunda PKOS tanis1 konmaktadir
(92).

Ultrasonografik goriintilemede Marla E. ve arkadaslarinin yaptigi calismada
PKOS bulgusu her iki overde toplam sayis1 12 veya fazla olan cap1 2-9 milimetre
arasinda degisen folikiiller veya artmisg ovarian hacim (>10 cm?®) olarak kabul
edilmektedir (93).

Sekil 6. Polikistik over goriinimii

PKOS’un yarattigit hormonal dengesizlikler kronik bir ovulasyon
bozukluguna neden olmaktadir ve bu bozuklugun nedeni tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. PKOS’da en sik goriilen adet diizensizligi sekli 6zellikle ergenlik ¢agindan
itibaren var olan ve genellikle gecikmeler veya uzun siiren adet gérememe donemleri
sonunda beklenmedik bir zamanda asir1 miktarda kanama goriilmesidir. Adet
diizensizligi PKOS’lu kadinlarin %75 inde goriilen bir belirtidir (94).
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PKOS kronik bir anovulasyon sorunu oldugundan iireme sorunlarmi da
beraberinde getirir. Bu sorun, ancak tedaviyle veya uzun denemeler sonunda gebe
kalma seklinde olabilecegi gibi, baz1 durumlarda gebeligin diisiikle sonuglanmasi
seklinde de olabilmektedir. Gebe kalamama ve diisiik yapma ¢ok ¢esitli nedenlere
bagl olarak ortaya c¢ikabilen karmasik bir durumdur. Gebe kalamama nedeniyle
degerlendirilen ¢iftlerde PKOS %40 gibi yiiksek bir oranda saptanmaktadir. PKOS
ve tekrarlayan diisiiklerin baglantis1 uzun zamandan beri bilinen ancak nedeni heniiz
yeni anlagilmaya baglamig bir durumdur. PKOS’lu kadinlar zor gebe kalmakta ve
gebelik olustuktan sonra da dogal olarak var olan diisiik yapma riskinden daha
yiksek oranda diisiik riskiyle karsi karsiya kalabilmektedirler. Bu durum tedaviyle
saglanan gebelikler i¢in de gecerli olmaktadir. PKOS’da diisiik yapma riskinin artmis
olmasi, artmis olan insiilin ve LH hormonu seviyeleriyle ilgili goziikmektedir.
Insiilin seviyelerindeki artis bebek ve anne adayr arasinda kurulan damarsal
baglantilar1 olumsuz etkilemekte ve bozulmus plasenta-uterus i¢ tabakasi iligkisi

ozellikle ilk ti¢ aylik donemde diisiiklere neden olabilmektedir (95).

Primer over yetmezligi nedenleriden biri olan PKOS’da tiroid antikor
pozitifligi bir¢cok ¢alismada saptanmustir (3). Over fonksiyonlart, tiroid fonksiyonlar
ve insiilin direnci arasinda yakin iliski mevcuttur (4). PKOS ve otoimmiin tiroidit
arasindaki baglantinin patolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik olabilecegi
konusunda ¢aligsmalar mevcuttur, ancak PKOS un gen tanimi heniiz yapilamamustir.
Ancak PKOS hastalarinin otoimmiin hastalik oraninin artmis olduguna ve over
otoimmiinitesi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. PKOS’lu hastalarin Kistik
folikiillilerinde lenfosittik infiltrasyon artisi ve ovaryan antikor pozitifligi
saptanmistir  (96). Hefler-Frischmunt ve ark.’nin yaptigi c¢alsmada PKOS’Iu
hastalarda otoimmiin seroloji (anti-histon, anti-dsDNA antikorlari, vb.) artmis olarak
saptanmistir. Gleicher ve ark.’nin yaptigi ¢calismada fonksiyonel antikorlarin, Graves
hastaliginda oldugu gibi siirekli uyar1 ile PKOS gelisimine etki ettigi hipotezi ortaya
atilmastir (96, 97).
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2.6.3. Primer Over Yetmezligi ve Otoimmiin Ooforit

Otoimmiin ooforit idipopatik primer over yetmezIligi nedenlerinden biridir ve
tanis1 histolojik olarak veya dolasimda antikorlarin gdsterilmesi ile konur. Histolojik
olarak folikiillerde lenfosittik infiltrasyon mevcuttur. Epidemiyolojik arastirmalarda
otoimmun ooforit, primer over yetmezligi olan hastalarin %5’inde mevcuttur.
Otoimmiin ooforitli hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Antikorlarin oositin graniilosa
ve teka hiicrelerini hedef aldig1 disiiniilmektedir (98). Otoimmiin ooforit en sik
adrenal beze karsi olusan antikorlar ile birliktedir ancak otoimmun tiroiditle

birlikteligini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (98, 99).
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiza 4063-TU1-14 sayili proje ile 08 Temmuz 2014 tarih ve 102
sayili karar ile Siileyman Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Toplantisi’nda onay alinmigtir. Hasta yakinlari1 ve hastalardan yapilacak islem nedeni
aciklanarak yazili onam alinmistir. Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 4063-TU1-14 proje numarasi ile

desteklenmistir.

Siileyman Demirel Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi
ve Genel Cocuk Poliklnigine Temmuz 2014-Kasim 2014 tarihleri arasinda basvuran
30 Hashimoto tiroiditi olan adolesan hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu ise 30
saglikli adolesan kizdan olusturuldu. Her iki grupta da yas grubu 13-18 olan
menstriiel siklusu diizenli olan, en az iki yildir mens olan hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin 6zgegmisi, kronik hastalik Oykiisii, menstriiel siklusun ozellikleri, ilag
kullanip kullanmadiklar1 sorgulandi. Aile hikayesinde PKOS veya klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi oykiisii  yoktu. Hastalarimizin  higbirisinde
hiperandrojenizm klinigi (akne, hirsutizm, adet diizensizligi vb.) klinigi
bulunmamaktaydi. Hashimoto tiroiditi tanist anti-TPO pozitifligi ve ultrasonografik

goriintiilleme ile konuldu.

Boy; stadiometer (Harpenden Imt. Crymcyn, Dyfed) ile agirlik; ince
kiyafetler ile SECA elektronik tart1 ile 6l¢iildii. Viicut kitle endeksi elektronik dijital
skala ile (Mercury, AMZ14, Japonya) hesaplandi.

Biitiin hastalardan menstruasyon doneminin ilk 3. ve 5. giinli icerisinde
periferik ventz damardan AMH, inhibin-B, ovaryan antikor, FSH, LH, E2, sT4,
TSH, total testesteron ve prolaktin diizeylerini degerlendirmek i¢in kan 6rnegi alind1.

Alman kan 6rnekleri bekletilmeden santrifiij edilerek -80 °C’ de saklandi.

Serum AMH, inhibin-B ve ovaryan antikor Microplate reader RT 2100-C ve
Microplate Baser RT 2600-C ELISA kiti ile 6zel bir laboratuvarda ¢alisildi. Serum
AMH diizeyleri i¢in <1 pmol/L (0,445 ng/mL) hesaplanamayacak kadar diisiik, 150
pmol/L yiiksek deger (71 ng/mL), 8 pmol/L (3,5 ng/mL) nin alt1 over yetmezligin
gostergesi olarak olarak kabul edildi (100)
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Ultrasonografik goriintiileme radyoloji uzmani tarafindan pelvik ultrason ile

folikiil say1si, over ve uterus hacmi degerlendirildi.
Istatistiksel Analiz

Biitiin istatistiksel analizler Statical Package for Social Science versiyon 15
(SPSS Inc. Chicago) ile yapildi. ilk olarak incelenen 6zelliklerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Simirnov testi ile kontrol edildi ve arastirilan
ozelliklerin normal dagilim goterdigi saptandi. Incelenen ozelliklerde hasta ve
kontrol grubuna gore incelenen 6zelliklerin karsilastirilmasinda bagimsiz grup t-test
kullanildi. Her bir grup i¢inde incelenen degiskenler arasinda dogrusal ligskinin
varligini ve yoniinii saptamak i¢in Pearson Kkorelasyon analizi kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4.1. Cahsma Grubunun Karakteristik Ozellikleri

4. BULGULAR
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Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk

Endokrinoloji Poliklinigine ve Genel Pediatri Poliklinigine bagvuran yeni tani alan

30 Hashimato tiroiditli, 30 saglikli adolesan kiz hasta ¢alismaya dahil edildi (Tablo

2). Hastalar ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ¢alisma grubunda 15,1+1,4 yil;

kontrol grubunda 15,2+1,4 yil olarak saptandi. VKI calisma grubunda 23,3+2,8

kg/m?, kontrol grubunda ise 22,8+2,9 kg/m? idi. Calisma grubu ve kontrol grubu

arasinda yas ve VKI indeksi arasinda fark yoktu (p=0,716, p=0,116).

Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunun serolojik ve hormonal parametrelerinin

karsilagtirilmast
Hashimoto tiroiditi Kontrol p

n 30 30

Yas 15,1+1,4 15,2+1,4 0,716
VKIi (kg/m?) 23,3+2,8 22,8429 0,116
Serbest T4 (ng/dL) 0,84+0,1 0,84+0,1 0,985
TSH (ulu/mL) 2,5+2.4 1,8+2.8 0,124
ANTI-TPO (IU/mL) 365+311 10,7+6,4 0,001
Ovaryan Antikor (ng/mL) 206,4+188 168,8+148 0,022
FSH (mIU/mL) 5,012 5,09+1,7 0,868
LH (mIU/mL) 7,8+7,8 8,4+6,9 0,767
Ostradiol (pg/mL) 82,3467 96,9+86 0,472
LH/FSH (mIU/mL) 1,46=+1,1 1,74+1,3 0,393
AMH (ng/mL) 10,6+10,4 7,5+7,3 0,007
Inhibin-B (pg/mL) 5254260 4784310 0,185
Prolaktin (ng/mL) 11,2482 10,6+4.8 0,726
DHEAS (mcg/dL) 193+112 205498 0,659
Total Testosteron (ng/dL) 41,5421,2 30,9+16,2 0,033

VKI: Viicut kitle indeksi, FSH: Folikiiler stimiilan hormon, LH: Liiteinizan Hormon, E2: Ostradiol,
AMH: Anti-miillerian hormon, ST4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimiilan hormon, anti-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz, DHEAS: Dihidroepiandrostenedion siilfat, T.testosteron: Total testesteron
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4.2. Hormonal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Her iki grupta serbest T4 ve TSH degerleri arasinda farklilik saptanmadi
(p=0,985, p=0,124). Bazal FSH, LH ve 6stradiol seviyelerinde her iki grup arasinda
birbirine yakin degerlerdeydi (Tablo 2). Prolaktin seviyeleri arasinda her iki grup
arasinda belirgin fark saptanmadi (p=0,726). Anti-TPO ¢alisma grubunda belirgin
yiiksekti (p=0,001).

Calismamizda total testosteron seviyesi hashimoto tiroiditi olan hasta

grubunda (41,5+21,2), kontrol grubuna (30,9+16,2) gore yiiksek saptandi (p=0,033).
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Sekil 7. Total testosteronun Hashimoto tiroiditi olan grup ile kontrol grup ile karsilastiriimasi
(HT: Hashimato tiroiditi)

4.3. Over Rezervini Gosteren Parametrelerin incelenmesi

Calismamizda LH/FSH oran1 her iki grupta benzer bulundu
(p=0,393). AMH diizeyleri ¢alisma grubunda kontol grubuna gore belirgin yiiksek
saptandi. AMH diizeyleri ile yas, VKI, inhibin-B, ovaryan antikor arasinda pozitif
iligki saptandi. Calismamizda toplam folikiil sayis1 ile AMH arasinda iliski
bulunamadi. iki grup arasinda toplam folikiil sayis1 arasinda belirgin fark

saptanmamuistir.



32

kY
1 1

LH/FSH (miU/mL)

)
1

.

T
HT Kontrol

Sekil 8. LH/FSH oraninin Hashimoto tiroiditi olan grup ve kontrol grup ile karsilagtirilmasi
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Sekil 9. Anti-miillerian hormonun Hashimoto tiroiditi olan grup ile kontrol grup ile
karsilagtirilmasi

Inhibin-B ile yas, AMH, ovaryan antikor ile pozitif iliski saptandi. LH/FSH
orani ve LH ile inhibin-B korele bulundu (Tablo 3). inhibin-B diizeyinde her iki grup

arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi.
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Sekil 10. Inhibin-B seviyelerini Hashimoto tiroiditi olan grup ve kontrol grup ile

karsilagtirilmasi

Korelasyon analizi

Ovaryan antikor yas ile birlikte artis gostermekte olup, serum AMH ve

inhibin-B arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 3). Ovaryan antikor idiopatik

primer over yetmezligi nedenlerinden biridir ve bizim ¢aligma grubumuzda kontrol

grubuna gore yiiksek saptandi (p=0,001). Ovaryan antikor; AMH, LH/FSH ve

ostradiol ile korele bulundu.

Tablo 3. Over rezervini gosteren laboratuvar bulgularin karsilastiriimasi

Bagimh Degiskenler Bagimsiz Degiskinler r p
AMH
Yas 0,386 0,035
VKI 0,278 0,032
Inhibin-B (pg/mL) 0,630 0,001
Ovaryan Antikor (ng/mL) 0,845 0,01
inhibin-B
Yas 0,269 0,03
LH/FSH (mIU/mL) 0,324 0,01
LH (mlU/mL) 0,286 0,02
AMH (ng/mL) 0,630 <0,0001
Ovaryan Antikor (ng/mL) 0,633 <0,0001
Ovaryan antikor
Yas 0,278 0,032
LH/FSH (mlU/mL) 0,271 0,036
Ostradiol (pg/mL) 0,293 0,023
AMH (ng/mL) 0,845 0,0001
Inhibin-B (pg/mL) 0,633 0,0001
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4.4. Ultrasonografik Bulgularin Degerlendirilmesi

Yapilan pelvik USG’de total over voliimii her iki grupta da birbirine yakin
olarak bulunduysa da sol over hacmi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore diisiik

saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma ve kontrol grubunun ultrasonografik bulgularinin karsilastirilmasi

Hashimoto tiroiditi Kontrol p
n 30 30
Total over voliim (mm°) 16,6+8,6 15,8+6,8 0,628
Sag 8,5+5,6 7,3+4.6 0,887
Sol 8,1+£5,7 8,3+3 0,012
Uterin boyut (mm) 66,5+10,1 68,8+8,7 0,378
Total antral folikiil sayisi 11+7,2 13,44+5.8 0,176
Sag 53435 6,8+3 0,293
Sol 5,7+4 6,6+3,4 0,144

Folikiil sayis1 kontrol grubunda yiiksek goriinsede, her iki grup arasinda
istatiksel fark saptanmadi (Sekil 11). Uterus boyutlar1 arasinda da iki grup arasinda
belirgin fark saptanmadi (p=0,378).
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Sekil 11. AFS’nin Hashimoto tiroiditi olan grup ve kontrol grup ile karsilastirilmasi

Over hacmi, Hashimato tiroiditinde kontrol grubuna goére artmis olarak tespit
edilse de (Sekil 12) istatiksel olarak anlamli degildi. Bu verilere goére g¢alisma
grubumuzun %40’inda over hacmi kontrol grubunda over hacim biiyikligi

%10’unda artmisti. Calisma grubunun %16 sinda 12’den fazla milimetrik folikiiller
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saptanirken kontrol grubunda ise %6 olarak sonuglandi. Yapilan pelvik USG’de anti-

miillerian hormon ve folikiil sayilar1 arasinda iligki saptanmadi (Sekil 13).
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Sekil 12. Over hacminin Hashimoto tiroiditi olan grup ve kontrol grup ile karsilastirilmasi
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Sekil 13. Anti-miillerian hormon ve antral folikiil sayis1 arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Overler bir¢ok otoimmiin hastaligin varliginda kismen veya tamamen
etkilenebilir ve sonucunda over fonksiyonlar1 bozulmasi ile over rezervi azalabilir.
Aciklanamayan infertilite, PKOS, endometriyozis gibi primer over yetmezligi ile
sonuglanan hastaliklar da otoimmiinite ile iligkilidir. Otoimmiin hastaliklar icersinde
primer over yetmezligi ile en ¢ok iligkili olan durum Hashimoto tiroiditidir. Over
rezervi kadinin folikiil sayisin1 ve oosit kalitesini yansitan reprodiiktif potansiyeli ile
iligkilidir. Bu rezervin azalmasi, yasla iligkili olmasina ragmen baslangi¢ zaman1 ¢ok
degisken olabilmektedir. Bu amagla bazal FSH ve E2 degerleri disinda, bazal
inhibin-B, AMH, over volimii, yas, bazal AFS gibi over rezervinin gostergesi olan
bir¢ok test kullanilmaktadir. Giintimiizde kullanilan testlerin higbiri over yanitin1 6n
gormede tek basina yeterli degildir. Bu calismada ilk kez Hashimoto tiroiditi olan
adolesan kiz hastalarda over fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Calismamizda her iki
grup yas ve VKI olarak benzer, menstriiel siklusu diizenli olan ek kronik hastalig
olmayan adolesan kiz hastalardan olusturuldu. Calismaya alinan hastalarimizin yas
ortalamas1 15,2 yil ve VKI 23,3 kg/m? idi. Her iki grup arasinda yas (p=0,716) ve
VKI (p=0,116) arasinda fark bulunmadi.

Adolesanlarda primer over yetmezligi tanisini koyabilmek i¢in kesin bir
goriis birligi yoktur. Primer over yetmezligi diislinlilen hastalarda bazal FSH ve
bazal E2, tiroid fonksiyon testleri, prolaktin diizeyleri bakilmalidir. Gonadotropinler
menopozal araliga ulasir (tipik olarak FSH>10-20 mlU/mL ). E2 diizeyleri 50 pg/mL
altinda hipodstrojenizm olarak degerlendirilir (101). Sikluslar aras1 degiskenligin
fazla olmasi, laboratuvarlar arasinda kullanilan testler arasindaki farkliliklar ve
belirgin olarak prediktif bir esik degerinin olmamasi bazal FSH 6l¢iimiiniin klinik
degerini azaltmaktadir (61). Normal sinirlarda saptanan bazal hormon degerleri over
rezervinin normal oldugunu kesin olarak gostermeyebilir. Bizim c¢alismamizda
laboratuar referansimiza gore FSH degerleri folikiiler faza gére normal aralikta olup
FSH diizeyleri arasinda iki grup arasinda farklilik saptanmadi (p=0,868). FSH
diizeylerinde heniiz yiikseklik tesbit edilememesinin nedenini hastalarimizin yas
grubunun geng olmasi, menstriiel sikluslarinin diizenli olmasina bagl olabilecegini

diistindiik.
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Over rezervini belirlemede diger parametreleden biri olan, siklusun 3.
giiniinde degerlendirilen bazal E2 seviyesinin over rezervinin indirek bir belirteci
oldugu varsayilir. Bununla birlikte baska calismalarda bazal E2’nin over rezervini
gostermesi agisindan klinik olarak uygulanabilir olmadigi, folikiiler gelisme ile
Oonemli bir korelasyon olmadigi gosterilmistir (68, 69). Bizim caligmamizda da
Ostradiol her iki grupta benzer sonuglanmustir (p=0,472) ve ortalama degeri

hipodstrojenizm diislindiiren 50 mU/mL’ nin istiindedir.

AMH primer over yetmezligi ile yakindan iligkilidir (61). Normal ovulatuar
ve infertil kadinlarda siklus iginde ve sikluslar arasinda farklilik gostermez. Siklusun
herhangi bir giiniinde diizeyi olgiilebilir (59). Serum seviyeleri over rezervinin bir
gostergesidir. Bizim ¢alismamizda serum seviyeleri en diisiik 1 ng/mL, en yiiksek
30,48 ng/mL, median degeri 11,5 ng/mL olarak bulundu. Hagen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada hesaplanamayacak en diisiik seviye 1 pmol/L (0,445 ng/mL), 8
pmol/L (3,5 ng/mL) nin alt1 over yetmezligin gostergesi olarak kabul edilmistir
(100). Ozellikle kemoterapi alan, over cerrahisi geciren adolesanlarda tedavi 6ncesi
ve sonrast azalmis over rezervini goOstermek i¢in AMH’nin belirte¢ olarak
kullanildig1 bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (102-104). Bizim ¢alismamizda Hashimoto
tiroiditi olan hastalarimizin %27°sinde AMH diizeyini disiik saptadik. Ancak
olgularimizin  menstriiel ~ sikluslarinin ~ diizenli  olmasi, over  sekratuar
mekanizmalarinda erken donemde etkilenme olmasa da adolesan donemde over
rezervinin azalmaya basladigin1 diisiindiirmektedir. Literatiirde bazi ¢alismalarda
AMH diizeylerinin ¢ocukluk doneminden yetiskinlik donemine kadar sabit bir
diizeyde seyrettigi vurgulanmistir (60). Ancak bizim ¢alismamizda AMH diizeyleri
yasla birlikte artmis olarak bulundu (p=0,035). Bu da AMH’nin genetik ve
multifaktoryel birgok etkenden degistigini gostermektedir.

Kontrol grubuyla karsilastirdigimizda serum AMH diizeyleri ¢alisma
grubunda, kontrol grubuna goére belirgin yiiksek saptandi (p=0,007). AMH
yiiksekliginin PKOS ile birlikteligi bir¢ok c¢aligmada gosterilmistir (105, 106).
Rottherdam kriterlerine gore PKOS klinik veya laboratuvar hiperandrojenizm,
oligomenore ve USG’de polikistik yapmin gosterilmesi kriterlerinin ikKisi veya

tiginlin pozitif olmasi seklinde tani alir. PKOS’lu normo-ovulatuar hastalarda da
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artmis ve bilylimiis olan folikiil sayis1 nedeni ile AMH yiiksek saptanmaktadir (105).
PKOS’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda AMH yiiksekligi ve androjen yiiksekligi
korele bulunmustur (106, 107). Calisma grubumuzda menstriiel disfonksiyon ve
Klinik hiperandrojenizm bulgusu olan hastalarimiz yoktu, ancak AMH yiiksekligine
calisma grubunda testosteron yliksekliginin eslik ediyor olmasi klinik olarak tami
almamis normal ovulasyonu olan PKOS olgular1 olabilecegini diisiindiirdii. Yine
calisma grubumuzun LH/FSH oraninin artmis olmast PKOS ile uyumlu

bulgularindan biri olarak diistiniilmektedir.

Inhibin-B teka ve graniiloza hiicrelerinden salgilanan heterodimerik
glikopeptidlerdir. Pitiiiter bez tizerinden FSH salinimini inhibe eder. Serum inhibin-B
seviyeleri prepubertal donemde yas ile uyumlu olarak artar. Pubertal donemde,
pubertenin evresi arttik¢a inhibin-B salinimi artar, bu da folikiil artis1 ile inhibin-
B’nin arttigini diistindiirmektedir (54). Salinimi ge¢ puberteden itibaren gonadotropin
uyarisina yanit olarak baglar. FSH ile korelasyon gosterir. Folikiiler fazda salinimi
baslar, LH piki ile en yiiksek konsantrasyona ulasir. Calismamizda inhibin-B ve LH
arasinda pozitif iliski saptandi (p=0,02). Inhibin-B’nin bu salimi nedeniyle
folikiilogenezi gdsterdigi diisiiniilmektedir (55). inhibin-B luteal fazda &lgiilemeycek
kadar disiik seviyelere diiser. Bu da, FSH’nin etkisiyle folikiillerin biiytudigii
folikiiler fazda salimmmimin artmasi inhibin-B’nin  kii¢iik antral folikiillerden
salindigini diisiindlirmektedir. Dominant folikiil biiyiidiigiinde, diger folikiiller
atreziye ugradigi gec¢ folikiiler donemde inhibin-B seviyeleri de diiser (61).
Calismamizda hastalardan Ornekler menstruel siklusun 3-5. giinlerinde alinmustir.
Literatiirde adolesan dénemde FSH, LH ve inhibin-B arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir (54). Calismamizda FSH ve inhibin B arasinda herhangi bir iligki
bulunamadi, ancak AMH ile korele bulundu (p=<0,0001). Her iki grup arasinda
inhibin seviyelerinde farklilik saptanmadi (p=0,185).

Fetal yasam boyunca olan herhangi bir nedenden kaynaklanan asir1
androjenlerin net etkisi GNRH salinim frekansinin over steroidleri tarafindan
inhibisyonunun bozulmasi ve buna bagli olarak LH’nin artmasi1 ve FSH sentez ve
salimimindaki azalmadir (108). Bu daha sonra artmis over androjen iiretimi ve

bozulmus folikiiler maturasyon ile kendini gostermekte ve bu durumlar erigkinlerdeki
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PKOS agisindan ilk ortaya ¢ikan olaylar olabilmektedir. Arastirmacilarin ¢ogu erken
pubertal hiperandrojenizmin; GnRH salinim frekansinin normal over hipotalamik
diizenleme ile birlikte oldugunu ve bunun sonucunda sabit olarak hizli GnRH
sekresyon frekansi ortaya ¢iktigini ileri siirmektedir. Buna bagl olarak LH sentez ve
sekresyonu meydana gelmekte sonrasinda over testosteron sekresyonu stimiile

olmakta ve ovulatuar fonksiyonun normal regiilasyonun bozulmaktadir (109).

Fare deneylerinde, graniiloza hiicrelerinde biiyiimiikte olan kiigiik folikiillerde
FSH ile sinerjik etkili, oosit gelisimi ve ve normal folikiil biiyiimesini saglayan
androjen iligkili reseptorler saptanmistir (110). Oositte androjen reseptorlerinin
inhibisyonu infertilite ile iligkilidir. Androjenlerin folikiil gelisimindeki bu rolii in-
vitro fertilizasyon planlanan hastalarda DHEAS ve testosteron folikiil gelisimi igin
tedavide kullanilmaktadir (111). Androjenlerin overi korudugu ve immunomodiilator
ozelligi oldugu disiiniilsede (112) Gleicher ve arkadaslarinin yaptgi ¢alismada over
yetmezligi ve immiin sistem aktivasyonu olan kadinlarda androjen seviyeleri yiiksek
saptanmustir. Bu durum androjenin over ve adrenalden kendi tiretimlerini arttirdig
diistiniilmektedir  (113). Hiperandrojenizmin  diger bir nedeni ise over
hiperstimiilasyona bagli androjen seviyerinde artis olmasidir. Bu da overde
ovulasyon bozukluguna yol acan ya da yol agmayan PKOS fenotipine yol acacaktir
(113). Calismamizda total testosteron seviyesi Hashimoto tiroiditi olan hasta
grubunda (41.5£21.2 ng/dL), kontrol grubuna (30,9+£16,2 ng/dL) gore yiiksek
saptand1  (p=0,033). Ancak anti-TPO ve total testosteron arasinda bir iliski

saptanmadi.

Over voliimiin ultrason ile AFS’nin goriintiilenmesi azalmis over rezervini
gostermede en az AMH kadar degerlidir. Eriskinlerde over yaslanmay1 belirlemede
ve infertilite tedavi 6ncesinde en sik bagvurulan yontemdir. Over hacmi yasla birlikte
azalir. 30 yasin altinda over hacmi yaklask 6,6 cm® diir (114). Bath ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada akut lenfoblatik 16semi nedeni ile kemoterapi almis 17-25 yas arast
kadinlarda over hacmini 4,8 ml, kontrol grubunu ise 5,4 ml olarak bulmustur (115).
Eriskinlerde diisiikk over voliim ve toplam folikiil sayisinin 10’un altinda olmasi
azalmis over rezerv Kriteri olarak alinmaktadir (116). Cocuklarda ise over boyutlar

ve folikiill sayis1 puberte evresi ile birlikte artis gostermektedir. Codner ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada tip 1 diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore daha
cok polikistik over morfolojisinde ve daha biiylik over voliimlere sahip oldugu
goriilmistiir. Bu iliski otoimmiiniteden daha c¢ok insiilinin etkisiyle oldugu
diistiniilmektedir. Bizim ¢aligmamizda her iki grupta da over hacimleri ve folikiil
sayist arasinda fark saptanmadi. Ortalama over hacmi toplami 16,6 cm®t1,5 olarak

hesaplandi.

Uluslararasi platformda PKOS’un ultrasonografik tanisi her iki overde, sayis1
12 veya daha fazla olan, ¢ap1 2-9 milimetre arasinda degisen follikiiller veya ovarian
hacimde artistir (>10 cm®) (117). Bu verilere gore ¢alisma grubumuzun %40’inda
over hacmi biiylik, %16 sinda 12” den fazla milimetrik folikiiller saptanirken kontrol
grubunda over hacim biiyiikligi %10, 12°den fazla milimetrik folikiilii olan hasta
orant %6 olarak sonuc¢landi. Bizim g¢alismamizda calisma grubunda ve kontrol
grubunda over hacimleri ve uterus boyutlar1 pubertal yas gruplarina gore normal
saptandi (118).

Primer over yetmezligi olan hastalarin %20’sinde tiroid antikorlar1 pozitif
saptanmis olup, Belvisi ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada 45 primer over yetmezligi olan
hastalarin %40’inda tiroid antikorlar1 pozitif saptanmistir. Otoimmiin tiroiditi olan
hastalarin ise ilerleyen yaslarda primer over yetmezligi gelisme orani ise %30 olarak

bulunmustur (82).

Otoimmiin ooforit idipopatik primer over yetmezligi nedenlerinden biridir ve
tanis1 histolojik olarak veya dolasimda antikorlarin gosterilmesi ile konur. Histolojik
olarak folikiillerde lenfosittik infiltrasyon mevcuttur. Epidemiyolojik arastirmalarda
otoimmun ooforit primer over yetmezligi olan hastalarin %5’inde mevcuttur.
Otoimmiin ooforitli hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Antikorlarin oositin graniilosa
ve teka hiicrelerini hedef aldigi disiiniilmektedir (98). Otoimmiin ooforit en sik
adrenal beze karsi olusan antikorlar ile birliktedir ancak otoimmun tiroiditle
birlikteligini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (98, 99). Calismamizda ovaryan
antikor yas ile birlikte artis gostermekte olup, serum AMH ve inhibin-B arasinda
pozitif korelasyon mevcuttur. Ovaryan antikor idiopatik primer over yetmezligi
nedenlerinden biridir ve bizim ¢alisma grubumuzda kontrol grubuna gore yiiksek

saptand1 (p=0,022). Ayrica bizim c¢aligmamizda hastalarimizin %33’linde ovaryan
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antikor pozitif olarak saptandi. Kontrol grubunda ise iki hastada ovaryan antikor
pozitifligi mevcuttu (%6). Ovaryan antikor LH/FSH ve 6stradiol ile korele
bulunmustur. Bu sonuglar ile ovaryan antikor ile over rezervin azalmasi arasinda

iligki belirleyemedik.

Sonu¢ olarak bu calisma ilk kez Hashimoto tiroiditi olan adolesan kiz
hastalarda over rezervi degerlendirmistir. Her iki grup arasinda over rezerv
belirteglerinde farklilik saptanmamasi Hashimoto tiroiditinde erken donemde over
fonksiyonlarmin etkilenmedigi gdosterilmistir. Hashimoto tiroiditi olan ¢alisma
grubunda, kontrol grubuna gore total testosteron seviyesinin daha yiiksek saptanmast,
over hacminin daha biiyiik olmasi, overde folikiil sayis1 >12 olan hasta sayisinin
fazla olmasi ve AMH diizeylerinin daha yiiksek olmasi nedeni ile PKOS’a yatkinlik

oldugunu diisiindiirmektedir.
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tarihleri arasinda Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran 30 Hashimoto tiroiditi

olan adolesan ile Genel Cocuk Poliklnigine bagvuran 30 saglikli adolesan ¢alismaya

alindi. Adolesanlarin ortalama yas1 15,1+1,4 yil, menstriiel siklusu diizenli ve hepsi

en az iki yildir diizenli menstruayonu mevcuttu.

Her iki grup yas ortalamalar1 ve VKI arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu.

Her iki grupta serbest T4 ve TSH degerleri arasinda farklilik saptanmadi.
Anti-TPO ¢alisma grubunda belirgin yiiksekti.

Bazal FSH, LH, LH/FSH ve 6stradiol seviyelerinde her iki grup arasinda
birbirine yakin degerlerdeydi. Iki grubun arasinda fark saptanmamasinin
sebebi yas grubunun gen¢ olmasi ve menstriiel dongiilerinin diizenli

olmastydi.

Bazal FSH, LH, LH/FSH, 6stradiol seviyeleri ve inhibin-B seviyeleri her
iki grupta birbirine yakin degerlerde bulunurken, serum AMH diizeyleri
Hashimato tiroiditi grubunda belirgin yiiksek saptandi. iki grup arasinda
over goriintiilemesinde over hacmi ve folikiil sayisinda belirgin fark
saptanmamast ~ Hashimoto  tiroiditinde erken donemde over

fonksiyonlarinin heniiz etkilenmedigini gostermektedir.

Hashimoto tiroiditi olan ¢alisma grubunda ovaryan antikorlarinin pozitif
saptanmast bu hasta grubunun over fonksiyonlarinin takip edilmesi

gerektigini diistindiirmektedir.

Hashimoto tiroiditi olan c¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore total
testosteron seviyesinin daha yiiksek saptanmasi, over hacmi >10 mm?
olan, overde folikiil sayis1 >12 olan hasta sayisinin daha fazla olmasi ve
AMH diizeylerinin yiiksek saptanmasi PKOS’a yatkinlik oldugunu
diistindiirmektedir. Bu hastalar PKOS agisindan takip edilmelidir.
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OZET

Otoimmiin Tiroiditi Olan Adolesan Kiz Hastalarda Over Fonksiyonlarinin
Degerlendirilmesi

Amag: Otoimmiin hastaliklar igerisinde erken over yetmezligi ile birlikte en
sik tespit edilen patoloji Hashimato tiroiditidir (HT). Bu ¢alismada HT tespit edilmis
kiz adolesanlarda over rezervlerinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Metot: Antitiroid peroksidaz yiikseligi ve ultrasonda heterojenite varlig ile
HT tanis1 alan 30 adolesan kiz (ortalama yas 15,1+1,4 yil) ile yas ortalamas: benzer
30 saghkh kiz calismaya alinmistir. Calismada over antikoru, LH/FSH orani,
Ostradiol, antimiillerian hormon, inhibin-B ve total testosterone 6l¢iimleri yapilmistir.
Ayrica pelvik ultrasonda antral folikiil sayisi, over hacimleri ve uterus uzun aksi
Olcllmiistiir.

Bulgular: Calismaya alinan tiim HT’li hastalar 6tioid ve tiroid hacimleri
normaldi. Hastalarin %33 (n=10)’linde over antikor diizeyi yiiksekti. Ayrica HT’lu
grupta over antikorlart (365311 vs. 10,7£6,4 ng/mL, p= 0,001), anti-miillerian
hormon ve total testosteron diizeyleri (p=0,003) kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek tespit edildi. Antral folikiil sayisi, over hacimleri ve uterus uzun aksi
Olctimleri ¢alisma gurubu ile kontrol grubu arasinda fark bulunmadi. Over antikorlar
ile LH/FSH oran1 (r= 0,271, p= 0,03), anti-miillerian hormon (r= 0,845, p=0,0001) ve
inhibin-B (r= 0,633, p=0,0001) 6l¢timleri arasinda pozitif iliski mevcuttu.

Sonug: En sik infertilite nedenlerinden olan HT’inde gelisme ihtimali olan
over patolojisini erken donemde tespiti i¢in adolesan kizlarda over rezervi taramasi
tartismalidir ancak bu hastalarda hiperandrojenizm ile iligkili polikistik over
sendromu agisindan yakin takip 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Hashimato thyroiditis, adolesan, over rezervi, hiperandrojenizm,
polikistik over sendromu
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SUMMARY

The Assessment of Ovarian Reserve in Adolescent with Hashimoto Thyroiditis

Aim: Among autoimmune disorders, autoimmune thyroid diseases are the
most prevalent pathologies associated with premature ovarian failure. We aimed to
investigate the ovarian reserve in adolescents diagnosed with Hashimato thyroiditis
(HT).

Methods: 30 adolescent girls (mean age 15.1+1.4 years) diagnosed as HT
had high thyroid peroxidase antibody and heterogeneity in thyroid ultrasound and
age-matched 30 healthy female subjects were enrolled the study. We measured
ovarian antibody, LH/FSH ratio, estradiol, antimullarian hormone, inhibin-B, and
total testosterone. We evaluated the antral follicle count, ovarian volumes and uterine
length on pelvic ultrasound.

Results: All the patients were euthyroid and had normal thyroid volume. 33%
(n:10) of the patients had higher ovarian antibody and HT group had increased
ovarian antibody (365+311 vs. 10.7+6.4 ng/mL, p= 0.001), antimullerian hormone
and total testosterone levels (p: 003) compared to the control group. There were no
significant mean measurements for antral follicle count, ovarian volumes and uterine
length between the groups. Ovarian antibody was positively correlated with LH/FSH
ratio (r= 0.271, p= 0.03), antimullerian hormone (r= 0.845, p= 0.0001) and Inhibin-
B (r= 0.633, p=0.0001).

Conclusion: Systematic screening for ovarian disorders in adolescent girls
with HT cause of infertility is controversial but might be important to detect early
hyperandrogenism because of the preventing future polycystic ovary syndrome
related to hyperandrogenism and to follow-up these parameters in girls with HT.

Key words: Hashimato thyroiditis, adolescent, ovarian reserve, hyperandrogenism,
polycystic ovary syndrome
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