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1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, tiroid
atrofisi veya guatr ile seyredebilen otoimmiin bir hastaliktir. Iyot eksikligi olmayan
bolgelerde ¢ocuklardaki edinsel hipotiroidinin en sik sebebidir. Kizlarda, erkeklere gore
daha sik goriiliir ve adolesan ¢agda insidansi pik yapar. Genetik olarak predispoze olan
popiilasyonda goriliir. Otoimmiin tiroidit, tiroid bezine spesifik antijenlere karsi olusan
antikor Uretimi ile karakterizedir. Bunlardan en iyi bilinen ve kullanilanlari; anti-
tiroglobulin (anti-TG) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) olmakla birlikte tiroid
stimiile eden hormon (TSH) reseptdriine, sodyum-iyodid simporter’a ve pendrine karsi
olusan otoantikorlar oldugu da bilinmektedir. Kromozom hastaliklar1 ve tip 1 Diabetes
Mellitus (Tip 1 DM), Colyak hastaligi, tipl ve tip2 otoimmiin poliglandiiler sendrom
(OPGS) gibi otoimmiin hastaliklara sahip ¢ocuklar kronik otoimmiin tiroidit i¢in daha
fazla risk altindadir (1-6).

Anti-miillerian hormon (AMH), overlerde preantral follikiillerin graniilosa
hiicrelerinden sentezlenen, yaslanmayla birlikte follikiiller azaldik¢a seviyesi diisen,
dimerik bir proteindir. AMH, primordial follikiiliin gelismekte olan follikiil havuzuna
girisini geciktirir ve follikiillerin FSH’a olan sensitivitesini azaltir. Disi fetusta ilk
olarak gestasyonun 36. haftasinda saptanmaya bagslar, konsantrasyonu pubertede zirveye
ulasir, eriskinlikte giderek azalir ve menapozda en diisiik seviyelere iner (32-35).
Yapilan ¢alismalarda siklus boyunca rolatif olarak stabil kaldigi i¢in over rezervini
gostermede klasik hormonal ¢aligmalardan (Follikiil stimiile edici hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), o6stradiol, inhibin B) daha degerli bir belirteg olabilecegi
distiniilmektedir (32,35,38-41).

Primer over yetmezliginin  (prematiir over yetmezligi, POY) bilinen

sebeplerinden biri otoimmiin ooforittir. Addison hastaliginda otoimmiin mekanizma ile



ooforit ve primer over yetmezligi olabilecegi bilinmektedir. Tipl DM ve myastenia
gravis tanili hastalarda da normalden daha sik POY oldugu bilinmektedir (42).
Histolojik olarak otoimmiin ooforit saptanan 12 hastalik bir seride, POY saptanan 8
hastanin 2’sinde Hashimoto tiroiditi saptanmistir (44). 80 hastada yapilan kesitsel bir
calismada ise erken yasta (<40y) menapoza giren kadinlarda, 40 yasindan sonra
menopoza girenlere oranla daha fazla Hashimoto tiroiditi oldugu gosterilmistir,
(p=0,02) (45).

Hashimoto tiroiditinde over rezervinin, otoimmiin bir mekanizma ile
etkilenebilecegi diigiiniilmektedir. Bu ¢alismada otoimmiin troiditi olan adolesan yas
grubundaki kiz hastalarin AMH diizeylerinin degerlendirilmesi ve saglikli adolesanlarla
karsilagtirilmast amaglanmistir. Su ana kadar, adolesan yas grubunda bu konuda

yapilmig ¢aligma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hashimoto Tiroiditi (Otoimmiin Tiroidit, Lenfositik Tiroidit)

2.1.1. Tamim ve Epidemioloji

Hashimoto tiroiditi (lenfositik tiroidit, kronik otoimmiin tiroidit, lenfoadenoid
guatr) 1912’de Hashimoto tarafindan dort guatrli hastanin tiroid bezinde diffliz plazma
hiicresi ve lenfosit infiltrasyonu, fibrozis, parankimal atrofi ve bazi asinilerde
eozinofilik dejenerasyon rapor etmesi ile tanimlanmistir. Bundan yaklasik 40 yil sonra
benzer hasta gruplarinda anti-tiroid antikorlarin varligr gosterilmis ve bu durumun
otoimmiin bir olay sonucu ger¢eklestigi sonucuna varilmistir. Klinik olarak; kronik
guatrdz tiroidit veya kronik atrofik tiroidit seklinde seyredebilir. Her iki tipte de
otoantikor varlig1 ve degisik derecelerde tiroid disfonksiyonu s6z konudur ve ayriminda
en onemli Olgiit, guatr olup olmamasidir. Hastalik, genetik altyapisi olan kiside (HLA
DR3, DR4, DR5), cevresel faktorlerin tetiklemesi ile olusur. Cocuk ve adolesanlarda
endemik olmayan guatr ve hipotiroidinin en sik sebebidir. Hastalarin %30-40’mnda
ailesel bir tiroid hastalig1 6ykiisii bulunur. Her yas grubunda goriilebilmekle birlikte en
sik adolesan dénemde goriiliir. Kiz: erkek orani 2:1 ile 6:1 arasinda degisir. Uc yas
altinda hastaliga daha nadir rastlanmakla birlikte siit cocuklarina bile bildirilen olgular
vardir. Adolesan donemindeki guatrlarin  %40’m1  kronik otoimmiin tiroidit

olusturmaktadir (1-6).

2.1.2.Genetik Faktorler

Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklasik
yarisinda tiroid antikorlar1 saptanmistir. Bu durum, otozomal dominant gegisin

olabilecegini diisiindiirmektedir (7,8). Hastaligin monozigotik ikizlerde goriilme siklig



ise %30-60 olarak rapor edilmistir (9). Tek gen bozukluklarindan ¢ok, birgok geni
etkileyen polimorfizmlerin hastalik olusumuna katkist vardir. Bilinen 20-60 kadar
immiin yatkinlik olusturan gen vardir. Bu genlerden bazilari genel immiin sistem ile
iligkili iken bazilar tiroide spesifiktir (5). Human I6kosit antijen (HLA) DR-4, DR-5
haplotipleri artmig guatrdz tiroidit riski tasirken, HLA DR-3 haplotipi atrofik tiroidit ile
iligkili bulunmustur (10). Degisik toplumlarda DR-3, DQ-7, DR-4 gibi haplotiplerin
otoimmiin tiroiditlerle iliskili oldugu gosterilmistir. DQA1*0102 ve DQB1*060210
allellerinin otoimmiin tiroiditlere kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu belirlenmistir (4).
T hiicre yiizey molekiilii olan CTLA-4’1 kodlayan genin ailevi Hashimoto tiroiditi ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (5,11). Otoimmiin tiroiditlerin Down Sendromu,
Turner Sendromu, Kleinefelter Sendromu gibi kromozom hastaliklar1 ile birlikte sik

goriildiigi bilinmektedir (4-6).

2.1.3.Genetik Olmayan Faktorler

Hashimoto tioiditinin ¢evresel tetikleyicileri kesin olarak bilinmemekle birlikte;
enfeksiyonlar, ilaglar (lityum, amiadaron, interferon-alfa), hormonlar, diet, stres, sigara,
cevresel toksinler suc¢lanmaktadir (5). Kadinlarda daha sik goriilmesi cinsiyet
hormonlarinin etkisi ile olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, yash kadinlarda genglere
gore daha sik goriilmesi, Ostrojenin gercek bir predispozan faktor olmadigini
gostermektedir. Strese bagl artan kortizol diizeylerinin immiin supresyon ve sonrasinda
gelisen immiin hiperreaktiviteye bagli olarak bu hastaliga yatkinlik olusturabilecegi
diistiniilmektedir. Dogum agirlig: ile tiroid otoantikor prevelansi arasinda ters oranti
bulunmustur (4).

Otoimmiin tirodit prevelansinin Japonya ve ABD gibi iyot aliminin yiiksek

oldugu bolgelerde arttig1r saptanmistir (12). In vitro caligmalarda iyotun hiicre



zedelenmesi yaratarak heat shock proteinlerin iiretimini arttirdigi, bu protenlerin de
immiinmodiilatuar etkileri ile kronik otoimmiin tiroiditi alevlendirdigi saptanmistir (13).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada kronik lenfositik tiroiditli hastalarin %51’inde iyot

eksikligi, %12’sinde ise iyot fazlaligi bulunmustur (14).

2.1.4 immiin Patogenez

Organ-spesifik, otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin
lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu lenfositlerin %60’1 T hiicre, %30’u B
hiicre markirlar1 igerir. Otoimmiin tiroiditi olan hastalarin dolagiminda yiiksek oranda
aktive yardimc1 CD4 T hiicrelerinin bulundugu ve bu hiicrelerin immiin iligkili olaylarin
kaskadini baglattig1 diistiniilmektedir. Ayrica, otoimmiin tiroidit patogenezinde defektif
T regiilatuar (Treg) hiicrelerin bulundugu ve bu hiicrelerin tiroid mikrogevresinde
degisiklige neden olarak Yardimci T hiicre-1 (Th1) inhibisyonunun azalmasina ve Thl
hiicrelerinin salgiladig1 sitokinlerin agir1 artmasina neden olduklar1 diistiniilmektedir.
Tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ve lenfoid follikiil organizasyonu, 16kosit
migrasyonuna neden olan sitokinlerin artisina ve adezyon molekiillerine bagli olarak
gerceklesir. Salgilanan kompleman, sitokin ve diger ¢oziiniir mediatorler tirosit hasaria
ve apopitozise neden olur. Makrofaj, dentritik hiicre ve tiroid bezindeki follikiiler
hiicreler MHC klas 2 antijenlerini eksprese ederek, sitokin ve kemokin salgilayarak
hastalik progresyonunda rol oynar. Hastaligin erken donemlerinde sadece tiroid
hiperplazisi izlenebilirken, sonrasinda follikiiller arasinda lenfosit ve plazma hiicre
infiltrasyonu ve follikiil atrofisi goriiliir. Hemen her zaman germinal merkezli lenfoid
follikiil formasyonu izlenir. Follikiillerde hafif ile orta derecede atrofi ve fibrozis
izlenebilir. HLA-DR4, DR-5 haplotipleri artmis guatr ve tiroidit riski tasirken, HLA-

DR3 haplotipi atrofik tiroidit ile iligkilidir (5,6,10). Atrofik tiroidit patogenezinde, hiicre



iligkili (cell-mediated) sitotoksisitenin follikiiler hiicre apopitozisine neden olmasi
vardir. Kompleman bagimli, antikor iliskili sitotoksisite de tiroid hasarmna katkida
bulunur. Guatrdz tiroidit, lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonuna, tiroid bezinin
bliyiimesini stimiile eden antikorlara ve asir1 tiroid stimiille edici hormon (TSH)
salinimina bagli olabilir (15).

Otoimmiin tiroidit, tiroid bezine spesifik antijenlere kars1 olusan antikor iiretimi
ile karakterizedir. Bunlardan en iyi bilinen ve kullanilan anti-tiroglobulin (anti-TG) ve
anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) olmakla birlikte TSH reseptoriine, sodyum-iyodid
simporter’a ve pendrine karst olusan otoantikorlar oldugu da bilinmektedir (5,16).
Tiroglobulin, 660 kDA agirliginda, homodimerik biiyiik bir proteindir ve tiroid hormon
onciiliidiir. Tiroglobulin proteininin antijenitesinde, iyodinizasyon ve glikozilasyon gibi
post-translasyonel modifikasyonlarin rol oynadigi diisiinilmektedir. TPO, tiroisidin
apikal ylizeyinde bulunan, membranla iliskili, iodinizasyon ve iodotirozinlerin
birlesimini saglayan enzimdir. In-vitro olarak anti-TPO’nun, TPO fonksiyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir. TSH reseptor antikorlari, stimiilator, blokor ve nétral antikorlar
olarak siiflanabilir. Baz1 hastalarda blokor ve stimiilator antikorlar beraber bulunabilir.
Stimiilator TSH reseptor antikorlar1 ve otoimmiin tiroidit birlikteliginde hashitoksikozis
olusur. TSH reseptor blokor antikorlari varligi ise hipotiroidinin derecesini etkiler.
Yiksek titrede pozitifligi genelde ciddi hipotiroidizm ile iligkilidir ve kalicidir.
Adolesan kizlarda TSH reseptor blokor antikorlar mevcutsa, bebeklerinde konjenital
hipotiroidizm olabilecegi bilinmektedir (5).

1988-1994 donemindeki Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasinin (NHANES
III) verilerine gore adolesanlarin (12-19 yas) %6,3’tinde anti-TG, %4,8’inde anti-TPO
pozitifligi gosterilmistir. Antikor pozitifligi kizlarda erkeklere gore 2 kat daha siktir.

Anti-TG pozitifligi insidans1 Ispanyol-Amerikan adolesanlarda en yiiksek, siyahi



Ispanyol olmayan adolesanlarda en diisiik saptanmustir. Arastirilan adolesanlarin

%?2’sinde hipotiroidi bulunmustur (17).

2.1.5.0toimmiin Tiroid Hastahg: ile Iliskili Durumlar

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Down Sendromu: Down Sendromlu ¢ocuklarla ilgkili 70 hastalik kesitsel bir
calismada, hastalarin %24’ hipotiroid bulunmus ve yasla birlikte bu oranin
anti-TPO pozitifligine bagh olarak arttigi gosterilmistir (18). Baska bir
calismada ise Down Sendromlu c¢ocuklarda, %28 anti-tiroid antikor
pozitifligi, %7 subkilink hipotiroidi, %7 asikar hipotiroidi, %5 hipertirodi
saptanmistir (6).

Turner Sendromu: Turner Sendromlu 49 kiz ¢ocugunda yapilan bir
caligmada hastalarin %41’inde anti-TPO yiiksekligi, %18’inde guatr,
%8’inde subklinik hipotiroidi oldugu goriilmiistiir (19).

Kleinefelter Sendromu (5,6)

Tip 1 Diabetus Mellitus (DM): Tip 1 DM tanili 771 hastada yapilan bir
calismada hastalarin  %17’sinde yiiksek serum anti-tiroid antikorlar
saptanmigstir (20).

Colyak Hastaligi: Yiiz otuz bes Colyak hastaligi olan ¢cocuklarda yapilan bir
arastirmada hastalarin %23’linde anti-tiroid antikor pozitifligi goriilmektedir
(22).

Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom: Tip 1 otoimmiin poliglandiiler
sendromun (OPGS) sik bulgular1 hipoparatiroidi, adrenal yetmezlik ve
mukokiitanéz kandidiazistir. Bu sendroma sahip c¢ocuklarda kronik

otoimmiin tiroidit %10 oraninda bulunabilir. ishal ve tip 1 DM daha sik



olarak izlenir. AIRE (otoimmiin regiilatuar) gen mutasyonundan
kaynaklanir.

Tip 2a OPGS’un sik bulgulart adrenal yetmezlik, otoimmiin diyabet
ve kronik otoimmdin tiroidittir. (Bu hastalararin %70’inde kronik otoimmdiin
tiroidit goriiliir.) Etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. Bu vakalarin
%10’unda diger otoimmiin hastaliklar da izlenebilir. OPGS tip 2b, en sik
poliglandiiler sendromdur ve Hashimoto tiroiditi ve tip 1 DM’i igerir.
Genellikle erken eriskinlikte prezente olur. Vakalarin %30-40’inda
pernisiyoz anemi eslik eder. Diger otoimmiin bulgular %10 oraninda eslik
edebilir (1).

7) Otoimmiin gastrit: Otoimmiin tiroiditi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
hastalarin %30’unda otoimmiin gastrit (gastrik parietal hiicrelere karsi
antikor) bulunmustur (22).

8) IPEX (Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X-linked)
Sendromu: Bu nadir X’e bagli gegen sendrom, otoimmiin endokrinopati,
enteropati ve egzema ile karakterizedir, otoimmiin tiroiditi igerebilir (1,5).

9) Vitiligo: Yiiz yirmi bir vitiligolu ¢ocugun 13’tinde (%10,7) otoimmiin
tiroidit saptanmistir (23).

10) Antijen- antikor kompleks nefritis (24)

11)Trombositopeni (1)

2.1.6.Hashimoto Tiroiditinin Semptom ve Klinik Bulgular:

Hastaligin baslangici sinsidir. Cocuk ve adolesanlarda, Hashimoto tiroiditinin ilk
klinik bulgular guatra eslik eden Gtiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz

hipotiroidizm ile karakterizedir. En sik guatr ve biiylime yavaglamasi ile prezente olur.



Daha az siklikla hipotirodi bulgulari ile prezente olur (atrofik tiroidit). Nadiren de tiroid
follikiiler hiicrelerinin inflamatuar destriiksiyonuna bagli olarak tirotoksikoz bulgulari
ile prezente olabilir (25). Ayrica hashitoksikozis olarak adlandirilan, TSH reseptoriinii
stimiile eden antikorlar ile olusan ve klinikte Graves hastaligina benzer bir tirotoksikoz
tablosu da hastalarda goriilebilir (3,4).

Cocuklarda hipotiroidinin en sik bulgusu biiyiime hizinda azalma ve buna bagl
olusabilen boy kisaligidir. Hipotiroidisi olan ¢ocuklarda genelde okul basarisinda
azalma izlenir, ancak nadiren okul basarist artabilir. Bunun nedeni, aktivite azalmasina
bagli olarak konsantrasyon becerisinin artmasidir. Diger hipotiroidi semptomlar1 letarji,
soguk entoleransi, cilt kurulugu, kirilgan saglar, ylizde 6dem, kas agrilari1, konstipasyon,
artmis uyku ihtiyaci, pubertal gelisimin gecikmesidir. Bradikardi, kas gli¢siizliigii,
kramplar ve ataksi de izlenebilir (1,3,25).

Hipertiroidizmin semptomlart:  sinirlilik, irritabilite, terleme artist ve
hiperaktivitedir. Bazen, kronik lenfositik tiroidit, Graves hastaligina eslik edebilr.
Graves hastaligi olmadan da oftalmopati izlenebilir (6,25).

Guatrin biiyiikiigii degiskendir, cok kiiciik ya da biiytik olabilir. Hastalarin %80-
90’1nda tiroid bezi orta derecede biiylimiistiir. Genellikle palpasyonda lastik kivaminda,
yluzeyi diizensiz ve agrisizdir. Bez, diffiiz olarak biiylimiis olabilecegi gibi, tiroid
dokusunu i¢ine alan tek veya ¢ok sayida nodiil de saptanabilir. Bazen guatr yutma
giicligline neden olabilir. Guatr, kii¢iiliip spontan olarak kaybolabilir ya da yillarca
hasta 6troid iken devam edebilir. Tiroid bezinin istmusunun siiperiorunda palpe edilen
bir lenf nodu (Delphian nod) bulunabilir. Relaksasyon fazinin uzamasi sonucunda derin
tendon refleksleri yavaslayabilir. Uzun ve ciddi hipotiroidi durumunda miksddeme bagh

renal, hepatik, gastrointestinal, kardiyak disfonksiyonlar goriilebilir. Nadiren Hashimoto



ensefalopatisine bagli intrakranial basing artisi bulgular1 ve ajitasyon goriilebilir (1-
5,25).

Hashimoto tiroiditinde agir hipotiroidizm mevcutsa nadiren erken puberte ile
prezente olabilir (Van WYK-Grumbach Sendromu). Bu sendromda, kizlarda erken
menstiirasyon, telars ve galaktore izlenirken erkeklerde penis ve testislerde asir1 biiytime
dikkati ¢eker. Hastalarda genelde pubik killanma izlenmez, hipotiroidinin ciddiyeti ile
orantili kemik yas1 geriligi olur. Erken pubertenin molekiiler mekanizmasi tam olarak
aciklanmamigtir. Bununla birlikte yiikselen TSH’1n, gonadotropinler ile ayni reseptorii

kullanarak erken puberte bulgularina neden oldugu diistiniilmektedir (1).

2.1.7. Hashimoto Tiroiditinin Tanis1

Hashimoto tiroiditinin tanis1 klinik bulgularin yani sira, serumdaki tiroid hormon
diizeyleri, TSH ve antitiroid antikor diizeyleri ve destekleyici ultrason bulgular ile
konur.

Hastalarin  %90-95’inde TPO ve tiroglobuline karsi artmis antikor titresi
saptanir. Anti-TPO antikorlari, anti-TG’den daha duyarli ve 6zgiildiir. Atrofik

tiroiditte antikor diizeylerinin, guatréz tiroidite gore daha yiliksek oldugu
bilinmektedir. Tiroid antikorlarinin serumda artmasi, kronik otoimmiin tiroidit i¢in
spesifik degildir. Diger tiroid hastaliklarinda ve klinik ve biyokimyasal olarak tiroid
hastalig1 olmayan popiilasyonda da diisiik konsantrasyonlarda pozitif bulunabilir. Ancak
otoimmiin tiroiditte titreleri ¢ok yiiksektir. Hastaligin baslangicinda antikor titreleri
negatif bulunabilir, bu nedenle izlemde antikor titreleri yinelenmelidir.

Serum TSH diizeyi hastalarin %30-40’1nda yiikselmis bulunur. Subklinik ve
asikar hipotiroidide serum TSH diizeyi yiiksektir. Bununla birlikte ST4 disiikligi,

normal veya normale yakin ST3 konsantrasyonu ve artmis ST3/ST4 orani saptanabilir.
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Subklinik hipotiroidide serum T4 diizeyi normal iken, asikar hipotiroidide diistiktiir.
Hastaligin ilk evrelerinde hasar goérmiis tiroid bezinden T3 ve T4 desarj1 ile ortaya ¢ikan
kisa siireli hipertiroidizm goriilebilir. Bu durumda TSH baskilanmig ve tiroid
hormonlar1 artmigtir. Hashimoto tiroiditi olan ¢ocuk ve adolesanlarin g¢ogunun tani
aldiginda tiroid hormon diizeyleri normaldir.

Otoimmiin tiroiditin ultrasonografik goriintiisii tiroid bezinde hipoekojenite,
heterojenite, psddonodiiler goriiniim olabilir. Hashimoto tiroiditi zemininde tiroid

nodiilleri gelisebilir (1-6)

2.1.8. Hashimoto Tiroiditinin Dogal Seyri

Hashimoto tiroiditi, tedavisiz birakilirsa seyri degisken olabilir. Genelde bez,
progresif olarak atrofiye gider ve hastada edinsel hipotiroidi olusur. Adolesanlarda %30
oraninda spontan remisyon bildirilmigtir.

Otoimmiin tiroid hastaliginin ¢ocuk ve adolesanlardaki spektrumu; 6tiroid guatr,
hipotroid guatr, Graves hastaligi, hashitoksikozis, agrisiz postpartum tiroidit, agrisiz
sporadik tiroidit ve otoimmiin poliglandiiler sendromlari igerir (1).

Radetti ve arkadaslari 2006°da 6tiroid otoimmiin tiroiditin dogal seyri ile ilgili
bir calisma yapmistir. Bu calismada ortalama yas1 9,1£3,6 olan 160 ¢ocuk incelenmistir.
Tiroid otoantikorlar1 yliksek olan ve TSH diizeyi normal olan 105 ¢ocuk (Grup 0) ve
TSH degeri hafif yiiksek olan ( 5-10 mU/L) 55 ¢ocuk (Grup 1) prezentasyonda ve 5 yil
sonra tiroid fonksiyonlari ve otoantikorlar agisindan denetlenmistir. 5 yil sonra grup
0’daki hastalarn 68’1 6tiroid kalmig, 10’u grup 1’e gecmis, 27’si grup 2’ye (TSH’in
normal degerin st siirin 2 katindan yiiksek oldugu grup) gegmis, 9’u ise asikar
hipotiroidik olmustur. 5 yil sonra grup 1’deki hastalarin ise 16’s1 grup 0’a gegmis, 16’s1

grup 1°de kalmis, 231 ise grup 2’ye ge¢mistir. Bu calismanin sonucunda tanida guatri
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ve anti-TG antikorlarinin varhigi ile izlemde anti-TPO ve TSH’da progresif yiikselme
olmasinin ileride hipotiroidi gelisimi ile iliskili olabilecegi vurgulanmistir (26). Yine
Radetti ve arkadaslarinin bunu takip eden kesitsel, retrospektif bir ¢alismasinda, 323
Hashimoto tiroiditli g¢ocuk ve 59 izole hipertirotropinemili (IH) cocuk
degerlendirilmistir. Hashimoto tiroiditi olan hastalarin baslangigta 236’s1 grup 0, 87’si
grup 1°di. 3 yil sonrasinda grup 0 olan hastalarin 170’1 stabil kalmis, 31’1 grup 1’e
geemis, 35’1 ise grup 2’ye geemistir. Baslangigta grup 1°de olan hastalarin ise 38’1 grup
0’a gegmis, 17’si stabil kalmis, 34’iiniin grup 2’ye gectigi goriilmiistiir. Izole
hipertirotiropinemili hastalarin 23’4 grup 0’a gegmis, 28’1 stabil kalmis, 8’inde ise
asikar hipotiroidi gelismistir. Bu ¢alismanin sonucunda Hashimoto tiroiditli hastalarda,
Colyak hastaliginin varligi, TSH yiiksekligi ve anti-TPO pozitifliginin hipotiroidi
gelistirme riskini arttirdig1 belirtilmistir. Izole hipertirotropinemide ise hipotiroidi

gelisimi igin risk faktorii belirlenememistir (27).

2.1.9. Hashimoto Tiroiditinin Tedavisi

Otoimmiin tiroiditli hastalarda hipotiroidi gelismis ise mutlaka tedavi
baslanmalidir. Tedavi dozu TSH diizeyini normal sinirlar i¢inde tutmak i¢in gereken
doz olmalidir (11,25). Hipotiroidizmi olan ¢ocuklarin ¢ogu, baslangi¢c dozu olarak 100
pg/m? L-tiroksin tedavisine iyi yamit verir. Eger hipotiroidi uzun siireli ve ciddi ise,
kardiyak yetmezlik, okul performansinda bozulma, dikkat siiresinde kisalma,
uykusuzluk, davranig problemleri gibi potansiyel yan etkilere yol agmamak igin
levotiroksin dozu yavas yavas artirilmalidir. Eger Addison Hastaligi eslik ediyorsa
tiroid hormon replasmanindan once glukokortikoid replasmani yapilmasi, Addison
krizini onlemek agisidan Onemlidir. Ciddi hipotiroidizm diizeltilitken nadiren

psodotiimor serebri gelisebileceginden hastalar yakindan izlenmelidir (1,5).
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Subklinik hipotiroidizmde tedavi tartigmali olmakla birlikte, normal biiyiime ve
gelismeyi saglamak amaciyla ¢ocuklarda genellikle tedavi baslama egilimi hakimdir.
Bu hastalar postpubertal donemde yeniden degerlendirilmeli ve tedavi kesilmesi
distiniilmelidir.

Otiroid ve guatr1 olan hastalarda tedavi tartismalidir. Asemptomatik ve kiigiik
guatri olan hastalarda tedavi gerekmez iken biiyiik guatr1 olanlarda bezi kiiciiltmek i¢in
tedavi Onerilmektedir. Alt1 aylik tedavi ile hastalarin %50-90’1nda guatr biiytikliigliniin
yaklagik 1/3 oraninda kii¢iildiigli belirtilmistir (28,29).

Tiroid hormon tedavisine yanit alinmayan, ¢ok biiylik guatr1 ve basi semptomu
olanlarda cerrahi tedavi uygulanabilir.

Hashimoto tiroiditi zemininde nodiil gelisebilmektedir. Bir santimetrenin
tizerindeki nodiiller, 6zellikle supresif tedavi ile kiiciilmeyen ve mikrokalsifikasyon

iceren nodiillerde ince igne aspirasyon biopsisi yapilmasi nerilmektedir (4).

2.2. Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Anti-miillerian hormon (AMH), her biri 72kDA agirliginda 2 esit subunitten
olusan, transforming growth faktor-beta (TGF-B) ailesinden bir homodimerik
glikoproteindir. Miillerian inhibe eden faktér (MIF) olarak da bilinir. Yakin zamana
kadar AMH’un sadece erkek seksiiel karakteristik 6zelliklerinin farklilasmasindan
sorumlu oldugu bilinmekteydi. Ancak gilinlimiizde AMH ile ilgili bilgiler artmistir. Fetal
testisin sertoli hiicrelerinden salinan AMH, miilleriyan kanallarin regresyonunu
indiikler. Erkek fetusta AMH yoklugunda miilleriyan kanallar; uterus, fallop tiipler ve
vajenin lst kismi gelisebilmektedir (30).

Over rezervi, follikiil havuzu ve icerisindeki oositlerin kalitesinden olusur ve

yasla birlikte bu rezerv azalir. Fetal donemde overde germ hiicre popiilasyonu
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yogunluktadir ve bu hiicreleri stromal hiicreler g¢evreler, bu sekilde primordiyal
follikiiller olusur. Yasam boyunca primordiyal follikiilii terkeden follikiiller, gelisen
follikiil havuzuna katilir. FSH tarafindan kurtarilmayanlar ise atreziye gider.
Hipotalamo-pitiiiter-over aksi aktive olduktan sonra FSH’un kurtardigi follikiillerden
biri dominant follikiil haline gelir. Daha sonra LH etkisi ile oviilasyon meydana gelir.
Bu dongii, primordiyal follikiillerin tiikkendigi menapoz donemine kadar devam eder
(30-32).

Kadimlarda hayatin degisik evrelerinde hormon ekspresyonu degiskendir. ilk
olarak gestasyonun 36. haftasinda AMH saptanir. Konsantrasyonu pubertede
maksimuma ulagir, eriskinlik boyunca giderek azalir ve menapozla birlikte
saptanamayacak diizeye diiser (32-35).

Anti-miillerian hormon, primer follikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinir
(Sekil 1). Primordial follikiilden, teka hiicrelerinden, oositten ya da interstisyumdan
AMH ekspresyonu olmaz. Preantral follikiilde expresyonu maksimuma ulasir, daha
bliyiik antral follikiillerde ekpresyonu azalmaya baslar. 4-6mmlik antral folikiillerde
ekprese edilir. Bu noktadan sonra, follikiil biiytimesi FSH bagimli hale gelir. AMH nin
dominant follikiiliin se¢iminde rolii oldugu ve potansiyel otokrin ve parakrin etkileri ile

overdeki follikiil gelisimini etkiledigi disiinilmektedir (32-34,36).
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A) AMH, primer (P), preantral (PA) ve kii¢iik antral (SA) follikiillerin graniiloza hiicrelerinden
exprese edilir.
B) AMH ekspresyonu, antral (A) ve atretik (At) follikiillerde kaybolur. (32)

Sekil 1. Fare overindeki AMH expresyonu

Anti-miillerian hormonun molekiiler etki mekanizmast TGF-B’ya benzer.
Ligandin, AMH tip-2 transmembran reseptOriiniin extraseliiler domainine baglanmasi
ile tip1 reseptor fosforile olur ve intraseliiler smad proteinleri araciligiyla sinyal iletilir.
Sekil 2°’de AMH reseptorii ve etki mekanizmasi goriilmektedir. AMH nin aksine AMH
tip2 reseptorii ekpresyonu cinsel dimorfik &zellik gdstermez. Insanda 19.
kromozomdaki AMH gen mutasyonlart ve 12. kromozomaki tip2 reseptdr gen
mutasyonlart bildirilmistir. Genelde otozomal resesif gecislidir ve erkeklerde persistan
miiller kanali sendromuna neden olur. Beyin, meme, endometrium gibi dokularda da

AMH tip2 reseptorleri gosterilmistir ancak fonksiyonel rolii bilinmemektedir (36).
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AMH, AMHRII, ALK2, ALK3, ALK®6 iceren reseptor kompleksi araciligi ile Smad 1,5 ve 8’i aktive
eder. Reseptor spesifik Smadlarin aktivasyonu ile Smad 4 kompleksi olusur. Bu kompleks de nukleusta
gen transkripsiyonunu regiile eder (36).

Sekil 2. AMH reseptdrii ve sinyal yolagi

Anti-miillerian hormonun, overdeki etkisini oosit araciligi ile degil, follikiiliin
graniiloza ve teka hiicreleri araciligi ile gosterdigi diisiiniilmektedir. Etkileri Figiir 3’te
ozetlenmistir. AMH, ‘follikiil aktivasyonu’ ya da ‘ilk toplanma’ olarak bilinen, follikiil
gelisiminin baslangicini inhibe eder. Durlinger ve arkadaslarinin 2002°de farelerde
yaptig1 bir ¢alismada yenidogan 2 giinliik fare overleri, in vitro olarak, 2-4 giin , AMH
varliginda ve yoklugunda kiiltiire edilmistir. iki giinliik farenin overleri ¢ogunlukla
primordial folliikiillerden ve bazi ¢iplak oositlerden olustugundan, AMH nin primordial
follikiil {izerine olan etkisini incelemek i¢in ¢ok uygun bulunmustur. AMH, kiiltiirtin 2.
ve 4. glinlerinden sonra biiyiiyen follikiil sayisinda %40-50 oraninda azalmaya neden
olmustur. Bu ¢alismada AMH’1n, follikiilogenezin erken dénemlerinde inhibitor etkili
bir biliylime faktorii olarak overde fonksiyonu oldugu dogrulanmistir. AMH’un
primordial follikiil toplanmasindaki bu inhibitér etkisi, AMH yoklugunda ya da

azhiginda primordiyal follikiil stogunun daha erken tlikenmesine neden olur.
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Primordiyal follikiil havuzu, disinin {ireyebilir yasam siiresi ile korele oldugundan,
preoviilatuar follikiil formasyonu beklenenden daha gen¢ bir yasta kesilir (37).
AMH’ nin diger etkisi ise FSH ile stimiile olan follikiil gelisimini inhibe etmesidir. Bu
asamada AMH’nin rolii, biiyliyen follikiillerin FSH’a olan sensitivitesinin
ayarlanmasidir. Bu 6zellikle ‘siklik toplanma’ siirecinde onemlidir. ‘Siklik toplanma’
doneminde biiyiikk preantral ve kiigiik antral follikiil havuzundan bir grup follikiil
toplanip giiclendirilerek, preoviilatuar evre icin gelisimleri saglanir. Bu noktada follikiil
gelisiminin ilerleyebilmesi i¢in her follikiiliin belli bir FSH esik degerine ihtiyaci vardir.
AMH bu donemde follikiilin FSH’a sensitivitesini belirleyen etmenlerdendir. Diisiik
AMH diizeyleri, folliikiillerin FSH’a olan sensitivitesini arttirarak follikiil biiytimesinin

devamini saglar ve oviilasyon igin follikiil se¢ilimini etkiler (32).

ik Y i
primondial prirmary preantral artral

AMH, postnatal overde primer ve preantral follikiillerden sentezlenir ve 2 etkisi Vardir:
1) Erken donemde primordiyal follikiil toplanmasin1 inhibe eder.
2) FSH’1n preantral ve kiigiik antal follikiillerin gelisimini stimiile eden etkisini inhibe eder (32).

Sekil 3. Overde AMH’ nin etki mekanizmalar1

18-30 yas arasindaki optimal fertilite doneminden sonra, progresif follikiil
kaybina paralel olarak oosit kalitesi de azalmaya baglar. AMH diizeyi kiigiik antral
follikiil sayisi ile koreledir. AMH diizeyi ayn1 kiside ya da kisiler arasinda menstiirel
siklus boyunca daha stabil oldugu igin ve hormonal geri besleme mekanizmalarindan
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bagimsiz oldugu i¢in over follikiil durumunu, konvensiyonel hormonal tetkiklerden
(FSH, LH, estradiol, inhibin B) daha iyi yansitir. Bu nedenle over rezervini yansitmakta
iyi bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir (32,35,38-41).

Kelsey TW ve arkadaglarinin saglikli bireyleri iceren, konsepsiyondan menapoza
kadar her yastan 3260 kadinda yaptigi ¢alismada, yasa gore AMH diizeyleri ortaya
konmustur. Yasa gore AMH degerlerinin 6rneklem sayis1 Tablo 1°de gosterilmistir. Bu
caligmaya gore AMH, 24,5 yasinda zirveye ulasmaktadir. Bununla birlikte neonatal
donemde ve prepubertal donemde AMH nin yiikseldigi izlenmetedir. Yasa gore serum

AMH diizeyinin normal araligin1 gosteren grafik Sekil 4’te izlenmektedir (42).

Tablo.1 Yasa gore AMH modelindeki 6rneklem sayisi

Age Age Age Age Age Age

(yrs) n (yrs) n (yrs) n (yrs) n (yrs) n (yrs) n
<0 144

0 277 10 61 20 21 30 77 40 79 50 25

—

43 11 69 21 37 31 77 41 72 51 18

2 12 12 65 22 27 32 101 42 80 52 19
3 12 13 61 23 35 33 74 43 66 =>53 12
4 14 14 82 24 32 34 97 44 58

5 14 15 61 25 50 35 84 45 59

6 51 16 37 26 36 36 116 46 36

7 60 17 64 27 55 37 98 47 37

8 60 18 40 28 67 38 100 48 37

9

58 19 40 29 45 39 86 49 23

Kelsey TW, Wright P, Nelson SM, Anderson RA, et al. (2011) A Validated Model of Serum Anti-
Miillerian  Hormone from Conception to Menopause. PLoS ONE 6(7): €22024.
doi:10.1371/journal.pone.002202
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Kelsey TW, Wright P, Nelson SM, Anderson RA, et al. (2011) A Validated Model of Serum Anti-
Miillerian  Hormone from  Conception to  Menopause. PLoS ONE  6(7): €22024.
doi:10.1371/journal.pone.0022024

Sekil 4. Serum AMH diizeyinin yasa gore persentil egrileri

2.3. Prematiir Over Yetmezligi Ve Otoimmiinite

Prematiir over yetmezligi (POY), 40 yasindan 6nce menapozla karakterize bir
sendromdur. Hastalarda anovulasyon ve hipodstrojenizm goriiliir. Prevelansit %l
kadardir. POY etiyopatogenezinde kromozomal, genetik, enzimatik, enfeksiyéz ve
iyatrojenik nedenler bulunur. Tim bu nedenlerin bulunamadigi idiopatik olarak
siniflandirilan bir grup hasta da bulunmaktadir.

Prematiir over yetmezligi olan hastalarda, eslik eden Addison Hastalig1 ya da
ooforitin olmasi otoimmiin etiyoloji olabilecegini diisiindiirmiistiir. 1997°de yayinlanan
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bir derlemede idiopatik POY olarak smiflandirilan hastalarin %2-10’unun aslinda
otoimmiin POY oldugu sonucuna vartlmigtir. Bunun kanitlarindan biri bu hastalarda
steroid iireten hiicrelere karsi otoantikorlarin bulunmasidir. Ayrica adrenal bezdeki ve
overdeki steroid iireten hiicreler arasinda paylasilan otoantijenler saptanmistir. Over
histolojisinde steroid {iireten hiicreler ¢evresinde lenfoplazmaseliiler infiltrasyon
bulunmasi da otoimmiin etiyolojiyi destekler. Ek olarak hayvan modellerinde de
POY’da otoimmiin etiyoloji oldugunu destekler calismalar vardir. Ayrica idiopatik
POY’un otoimmiin patogenezinde adrenal otoimmiinite harici otoimmiinitenin de rol
oynadig: ile ilgili kanitlar vardir. Bunlardan biri, POY hastalarinda endokrinolojik
otoimmiin hastaliklar1 andiran seliiler immiin anomaliler varligidir. Ikincisi ise Tip-1
DM ve myastenia gravis hastalarinda normalden daha sik POY saptanmasidir (43).

Prematiir over yetmezligi etiyolojisinde immiin disfonksiyon ve genetik
faktorlerin arastirildigt 119 infertil kadinda yapilan bir g¢alismada katilimeilarin
%50,4’tinde en az bir immiinolojik anormallik saptanmistir. Ayrica aymi c¢alismada
otoimmiiniteye sahip katilimcilarin ortalama igli CGG (sitozin-guanin-guanin)
ekspansiyon boyutlar1 daha diisiik (p>0,05) bulunmustur. Yine otoimmiiniteye sahip
katilimeilar i¢cinde 35 ve iizerinde iigclii CGG ekspansiyonu olan kadinlarin daha az
sayida oldugu (rolatif risk 4,0 ,%95 giiven araligi, p<0,01) bulunmustur. Bu calismada,
minimal otoimmiinite varliginin bile prematiir over yetmezligi riskini arttirdigi
sonucuna varilmistir (44) .

Histolojik olarak otoimmiin ooforit saptanan 12 hastalik bir seride, POY
saptanan 8 hastanin 2’sinde Hashimoto tiroiditi saptanmistir, 2 hasta ise sonrasinda
adrenal yetmezlik tanist almistir (45). 80 hastada yapilan kesitsel bir ¢caligmada erken
yasta (40 yas altinda) menapoza giren kadmlarin %72sinde Hashimoto tiroiditi

saptaniken, 40 yas iistiinde menapoz girenlerde bu oran %35’tir. iki grup arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamlidir, (p=0,02) (46). Otoimmiinite ve POY iliskisini inceleyen,
2010 yilinda yayinlanan bir derlemede POY’a en sik eslik eden otoimmiin hastaligin
Hashimoto tiroiditi oldugu, ancak eslik eden klinik olarak en Onemli otoimmiin
hastaligin Addison oldugu belirtilmistir (47).

Adolesanlarda da tip 1 ve 2 OPGS’nin bir komponenti olarak otoimmiin ooforit
olabilecegi bilinmektedir (48). Bununla birlikte ¢ocuk ve adolesanlarda otoimmiin
hastaliklarda over fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢aligmalar yetersizdir, Hashimoto
tiroiditinde over rezervinin serum AMH diizeyi kullanilarak degerlendirildigi calisma
ise yoktur.

Cocuk yas grubunda AMH diizeyinin, prematiir over yetmezIligini gostermede
kullanildigr durumlar sunlardir: Turner sendromlu kiz ¢ocuklarinda over follikiillerinin
hizlanmis kaybi, kanser nedeni ile gonadotoksik kemoterapi alan ¢ocuklardaki over
rezerv disukligi (49).

Bu c¢aligmada, Hashimoto tiroiditi nedeniyle takip edilen adolesanlarda
otoimmiin bir mekanizma ile over rezervinin etkilenebilecegi diisiiniilerek, serum AMH
diizeyi ile arastirilmas1 amaglanmistir. Su ana kadarki litaratiirde, bu yas grubunda bu

konuda yapilmis calisma bulunmamaktadir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

Calismaya hasta grubu olarak Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Kliniginde takipli
olan kiz cinsiyette, adolesan yas grubunda (10-18yas) Hahimoto tiroiditi tanisi ile
takipli 30 olgu alind.

Hashimoto tiroiditinin tani oOlgiitleri; klinik bulgularin (guatr, hipotiroidi
bulgular1 gibi) yani sira anti-TPO ya da anti-TG’den ez az birinin pozitifiligi ile birlikte
tiroid ultrasonografi  bulgulart (hipoekojenite, heterojenite, septasyon veya
psodonodiillerin olmast) olarak kabul edildi. Tanida hastalarin tiimiiniin tiroid fonksiyon
testleri ¢alisildi ve hipotiroid veya o6tiroid olduklar1 goriildii. Hipertiroidisi saptanan
veya Graves Hastalig1 diisiiniilen hastalar ¢calismaya alinmadi.

Kontrol grubu olarak Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Pediatri ve Saglam Cocuk
Polikliniklerine ¢esitli sikayetlerle bagvuran, yas olarak eslestirilmis, kiz cinsiyette,
kronik hastali§i bulunmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, saglikli 30 adolesan dahil
edildi. Kontrol grubuna dahil edilecek adolesanlar tiroid fonksiyonlari (serum TSH,
ST3, ST4) ve tiroid otoantikorlari agisindan (serum anti-TPO ve anti-TG diizeyi)
tarandi. Otiroid olan ve tiroid otoantikoru saptanmayan olgular kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Eslik eden kronik hastalik varligi, ila¢ kullanimi ayrintili olarak
sorgulanip, kronik hastaligi bulunan ya da fizik muayenede kronik hastalik lehine
patolojik bulgular1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma planlandiktan sonra 13/12/2012 tarihli, T.C. Saglik Bakanlig1 Zekai
Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan, karar no:75 olan etik kurul onay1 alindi.
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Tiim katilimcilarin puberte evrelemesi Tanner puberte evreleme sistemine gore

yapild1. (Sekil 5)
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Marshall WA, Tanner JMC. Variations in patterns of pubertal changes in girls. Arch Dis Child. 1969
44(235):291-303.

Sekil 5. Kizlarda Tanner Puberte Evrelemesi

Her iki gruptaki hastalarin anne, baba ya da velisine ¢alisma hakkinda ayrintili
bilgi verilip sozel ve yazili bilgilendirilmis onam alindi. (Onam formlar1 ektedir.)

Hasta ve kontrol grubundan serum AMH diizeyi i¢in uygun sartlarda Scc venoz
kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri santrifiij edildikten sonra -20 derecede saklandi.
AMH gen 2 ELISA yéntemi ile ¢aligildi. Bu yontem, enzimatik amplifikasyonu olan, iki
yonlii bir immiinoassaydir. En diisiik saptanabilecek AMH diizeyi %95 oranla 0,008

ng/ml’dir.
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Hashimato tiroiditli hastalarin timii tiroid ultrasonografisi ile degerlendirildi.
Tiroid voliimii, sonografik olarak Olgiilen 3 boyut kullanilarak su formiile gore
hesaplandi:

Tiroid Voliimii=sag lob voliimii+sol lob voliimii

(a*b*c*0.52) + (a*b*c*0.52)

(a,b,c =tiroid loblarinin antero-posterior, transvers ve longiitidinal olarak 6l¢iilen
tic boyutunun cm cinsinden degeri)

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma, median [minimum -—
maksimum] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Sayisal degiskenler bakimindan bagimsiz ikiden fazla grup arasi farkliliklar parametrik
test varsayimlar1 saglanmadigindan Kruskal Wallis testi ile belirlendi. iki grup arasinda
sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 ise Mann Whitney U testi ile
incelendi. Kategorik degiskenler arasinda iliski olup olmadig ki kare testi ile belirlendi.
Sayisal degiskenler arasi iliskiler ise Spearman korelasyon katsayist ile verildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve kontrol grubunun klinik ozellikleri

Hashimoto tiroditi tanili 30 hastanin ve yas olarak eslestirilmis 30 kisilik kontrol
grubunun hepsi kiz cinsiyette ve yaslart 10 ile 17 arasinda degismekteydi. Yas

ortalamasi 14,4 1,85, median yas 15 idi. (Tablo 2)

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun yas 6zellikleri ve eslestirilmesi

Kisi | Ortalama Standart
Olgular 3 Deviasyon | Median | Minimum | Maksimum
Sayisi Yas
(SD)
Hasta Grubu 30 14,43 1,851 15,00 10 17
Kontrol Grubu 30 14,43 1,851 15,00 10 17
Total 60 14,43 1,851 15,00 10 17

Hashimoto tiroiditli olgularin ve kontrol grubunun puberte evrelemesi ve
karsilastirilmast Tablo 3’te gosterilmistir. Her iki grupta en diisiik puberte evre 2, en
yiiksek evre 5 idi. Median puberte evresi her iki grupta evre 5 idi. Ortalamalarina
bakildiginda hasta grubunun puberte evresi ile kontrol grubununki arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. (Hasta grubu:4,57+0,93, kontrol grubu:4,4+0,96,

p=0,401)

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin puberte evrelemesi ve karsilastirilmasi

Kisi Ortalama
Olgular } Puberte SD Median | Minimum | Maximum
Sayisi .
Evresi
Hasta Grubu 30 4,57 ,935 5,00 2 5
Kontrol Grubu 30 4,40 ,968 5,00 2 5
Total 60 4,48 ,948 5,00 2 5
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Calismaya dahil olan olgularin 10’unda menars baglamamisti. Bunlarin 5’1 hasta
grubundan, 5’1 ise kontrol grubundandi. Bu olgular ¢ikarildiginda kalanlarin median
menars yast; hasta grubunda 11, kontrol grubunda 13 idi, (Tablo 4). Ortalama menars
yast hasta grubunda 11,4+0,86 , kontrol grubunda 12,4+1,04 olarak saptand1 ve iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu, (p= 0,001).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin menars yaslarinin karsilagtirilmasi

Kisi Ortalama
Olgular > Menars SD Median | Minimum | Maksimum
Sayis1
Yasi
Hasta Grubu 25 11,40 ,866 11,00 10 13
Kontrol Grubu 25 12,40 1,041 13,00 10 14
Total 50 11,90 1,074 12,00 10 14

Hasta ve kontrol grubunun serum TSH ve ST4 degerleri Tablo 5’te sunulmustur.
Hasta grubunun ortalama serum TSH diizeyi (2,53%1,28 mlU/ml), kontrol grubunun
ortalama serum TSH diizeyinden (2,07+1,17 mIU/ml) daha ytiksek bulunmakla birlikte,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi, (p=0,1). Hasta grubunun ortalama
serum ST4 diizeyi ise, kontrol grubunun ortalama serum ST4 diizeyinden yiiksek
bulundu. Hashimato tiroiditli hastalarin %86°s1 levotiroksin (LT4) tedavisi almakta idi.
(Hasta grubunun ortalama serum ST4 diizeyi 1,27+0,23 ng/dl; kontrol grubunun
ortalama serum ST4 diizeyi 1,17+0,14 ng/dl). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

idi. (p= 0,026)
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin serum TSH ve ST4 diizeyleri ve karsilastiriimasi

Olgular TSH (mIU/ml) ST4 (ng/dl)
Hasta Grubu Ortalama 2,533 1,278
Kisi Sayisi 30 30
SD 1,2848 ,2360
Median 2,550 1,200
Minimum 1 1,0
Maksimum 52 2,2
Kontrol Grubu Ortalama 2,070 1,171
Kisi Sayisi 30 30
SD 1,1724 ,1468
Median 1,700 1,140
Minimum 7 9
Maksimum 57 1,7
Total Ortalama 2,302 1,225
Kisi Sayisi 60 60
SD 1,2416 ,2022
Median 1,900 1,200
Minimum Al 9
Maksimum 52 2,2

Hashimato tiroiditli olgularin 25’inde serumda hem anti-TPO, hem anti-TG
otoantikorlar1 pozitifti. Tek otoantikor saptanan 5 hastanin 3’linde sadece anti-TPO,
2’sinde ise sadece anti-TG otoantikorlar1 pozitif bulundu.

Calismaya dahil edildikleri sirada Hashimato tiroiditli hastalarin 26’s1 LT4
tedavisi almakta iken, 4’1 herhangi bir tedavi almamakta idi.

Hashimato tiroiditli hastlarin ultrasonografik bulgular1 Tablo 6’da gdsterilmistir.
Hastalarin %40°inda (12 hasta) guatr saptanirken, %60’inda (18 hasta) tiroid boyutlari
normal sinirlarda idi. Hastalarin  %93,3’iinde (28 hastada) bezde heterojenite,
%76,7’sinde (23 hastada) psddonodiiler goriiniim, %43,3’tinde (13 hasta) bezde

septasyon mevcuttu.

Tablo 6. Hashimato tiroiditli hastalarin tiroid ultrasonografi bulgulari
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Hasta Grubu Var Yok
Guatr 12 (%40) 18 (%60)
Heterojenite 28 (%93.3) 2 (%6.7)
Septasyon 13 (% 43.3) 17 (%56.7)
Psddonodiiler goriiniim 23 (%76.7) 7 (%23.3)

4.2. Hasta ve Konrol Gruplarinin Serum AMH Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Hashimoto tiroiditli hastalarin serum AMH diizeyi ortalamalar1 2,18+1,69 ng/ml,

kontrol grubunu 2,32+1,56 ng/ml bulundu. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak

anlamli degildi, (p= 0,784). Her iki grubun median AMH diizeyi 1,8 ng/ml bulundu.

Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum AMH diizeyleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum AMH diizeyleri

Kisi Serum
Olgular 191 AMH* SD Median | Minimum | Maksimum
Sayis1
(ng/ml)
Hasta Grubu 30 2,181 1,6964 1,800 5 8,8
Kontrol Grubu 30 2,323 1,5633 1,800 3 55
Total 60 2,252 1,6189 1,800 3 8,8

*Ortalama serum AMH diizeyi
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Hashimato tiroiditli hastalar ile kontrol grubunun serum AMH diizeyleri yasa
0zel olarak, Kelsey TW ve arkadaslarinin 3260 saglikli kiside yaptig1 caligma baz
alinarak da degerlendirildi (42). AMH diizeyleri her yasa gore -2 SD’nin alt1, -2 ve -1
SD arasi, -1 ve 0 SD arasi, 0 ve +1 SD arasi, +1 ve +2 SD arasi, +2 SD ve tizeri olarak 6
kategoriye ayrildi. Hasta ve kontrol grubunun bu alt1 arali§a gore kisi dagilimlar1 Grafik
1°de verilmistir. Hastalarin AMH diizeylerinin en biiyiik kism1 (%50°si) -1 ve 0 SD
araliginda; %801 ise 0 SD’nin altinda iken; kontrol grubunun -2 ve -1SD, -1 ve 0SD ile
0 ve +1SD arasinda yaklasik olarak esit dagildigi izlenmektedir. (-2 ve -1SD arasinda
10, -1 ve OSD arasinda 10, 0 ve +1SD arasinda 9 kontol grubundan olgu

bulunmaktadir.)

60,0%
50,0%

40,0%

30,0%
20,0%
10,0% I
0,0% .

<-2 sd (-2)-(-1) s - (0) sd 0-(+1)s (+1) - (+2) sd >+2 sd

M Kontrol M Hasta

Grafik 1. Hasta ve kontrol gruplarinin AMH dagilinu

-2 SD’nin alti: Serum AMH diizeyi yasa gore -2 SD’nin altinda olan tek kisi
kontrol grubuna attir.
-2 ve -1 SD arasi: Tiim olgularin 19’unun (%31,7’sinin), serum AMH diizeyi -

2SD ve -1SD arasindadir. Bu 19 kisinin 10’u kontrol grubundan 9’u ise hasta
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grubundandir. Hasta grubunun %30’unun, kontrol grubunun ise %33 {iniin serum AMH
diizeyi bu araliktadir.

-1 ve 0 SD arasi: Katilimcilarin 25’inin (%41,7’sinin) serum AMH diizeyleri
yasa gore -1SD ve 0 SD arasindadir. Bunlarin 15’1 (%60°1) Hashimato tiroiditli hastalar,
10’u (%40°1) ise saglikli katilimcilardir. Hasta grubunun %50’sinin, kontrol grubunun
ise %33 linlin serum AMH diizeyi -1 ve 0SD arasindadir.

0 ve +1 SD arasi: 0 ve +1 SD aralig1 incelendiginde katilimcilarin 14’{iniin
(%23,3°11) serum AMH diizeyinin bu aralikta oldugu ve bunlarin da 9’unun (%64,2’si)
kontrol grubuna, 5’inin (%35,7’si) ise hasta grubuna dahil oldugu gorilmektedir.
Kontrol grubundaki olgularin %30’unun, hasta grubunun ise %16,7’sinin serum AMH
diizeyi bu araliktadir.

+1 ve +2 SD arasi: Hasta grubundan 1 kisinin serum AMH’s1 +1 ve +2 SD
arasindadir.

+2 sd’nin iizeri: Serum AMH diizeyi, yasa gore +2 SD’nin iizerinde olan

katilimc1 bulunmamaktadir.
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Tiim araliklarda ayr1 ayr1 hasta ve kontrol gruplarmin serum AMH diizeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir, (p=0,288). Hasta ve

kontrol grubunun serum AMH diizeylerinin -2 ve +2 SD araligindaki dagilimi1 Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Standart deviasyon araliklarina gore hasta ve kontrol gruplarinin serum AMH

diizeylerinin dagilimi

AMH SD Araliklar

Olgular cosp | Q- | @-0) | 0-¢1) | +1-(+2) Total
SD SD SD SD

Hasta 0 9 15 5 1 30

Grubu (%0.0) | (%30,0) | (%500) | (%16,7) | (%33) | (%100,0)

Kontrol 1 10 10 9 0 30

Grubu (%33) | (%333) | (%33,3) | (%300) | (%0,0) | (%100,0)

Total 1 19 25 14 1 60
(%1,7) | (%3L7) | (%417) | (%233) | (%1,7) | (%100,0)

(+2sd iizerinde katilime1 bulunmadigindan, bu aralik tabloda gosterilmemistir.)
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Calismaya alinan tiim olgular degerlendirildiginde 20 adolesanin (9’u hasta, 11’1
kontrol grubundan) serum AMH diizeyi -1 SD’nin altinda bulundu. Kontrol grubundaki
adolesanlarin %36,7’sinin, hasta grubunun ise %30’unun serum AMH diizeyinin -1
SD’nin altinda oldugu goriildii. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki fark
anlamli bulunmadi, (p=0,784). Tablo 9°da serum AMH diizeyi -1 SD’nin altinda olan

olgular gosterilmistir.

Tablo 9. Yasa gore serum AMH diizeyi -1 SD’nin altinda olan olgularin dagilim1

-1 SD alt1
Olgular Total
Evet Hayir
9 21 30
Hasta Grubu (%30,0) (%70,0) (%100,0)
11 19 30
Kontrol Grubu (9636,7) (%63,3) (%100,0)
20 40 60
Total (%33,3) (%66.7) (%100,0)
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Biitlin olgular i¢inde serum AMH diizeyi 0 SD’nin altinda olanlar1 incelendi.
Hasta grubundaki katilimcilarin %80’inin, kontrol grubundaki katilimcilart ise %70’inin
serum AMH diizeyi 0 SD‘nin altindadir. Dagilimlar tablo 10°da gosterilmektedir.
Toplam katilimcilarin %75°1 olan 45 katilimci bu araliktadir. 24 kisi hasta grubundan,

21 kisi kontrol grubundandir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir,

(p=0,551).

Tablo 10. Yasa gore serum AMH diizeyi 0 SD’nin altinda olan katilimcilarin dagilimi

Olgular 4 0 SD alt1 i Total
Hasta Grubu (%gg_o) (%260,0) (%13(?0.0)
Kontrol Grubu (% %_0) (%3?0.0) (%13(?0,0)
Total 4 ‘7‘2 0 o6 %g n 60 (%100.0)

Serum AMH diizeyi ile TSH diizeyi arasindaki iligki degerlendirildiginde; AMH

ile TSH arasinda negatif iliski bulunmustur, (p=0,02). AMH diizeyi, serum ST3, ST4,

anti-TPO ve anti-TG diizeyleri ile karsilastirildiginda pozitif ya da negatif iligkisi

bulunmamastir.
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Hashimato tiroiditli hastalar guatr1 olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilip

bu iki grup, serum AMH diizeyi acisindan karsilagtilrildi. Bulgular tablo 11°de

Ozetlenmistir. Ultrasonografide guatr1 bulunan 12 hastanin ortalama serum AMH diizeyi

1,77+0,88 ng/ml iken, guatri saptanmayan 18 hastanin ortalama serum AMH diizeyi

2,45+2,05 ng/ml olarak hesaplanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir,

(p= 0,465).

Tablo 11. Guatri bulunan ve bulunmayan hastalarin serum AMH diizeylerinin

karslastirilmast
Ortalama
Kisi AMH Median | Minimum | Maksimum
HastaGrubu | g6l degeri | °° | AMH | AMH AMH
(ng/ml)
Guatr1 olanlar 12 1,771 ,8802 1,650 ,8 4.2
Guatr1 olmayanlar 18 2,454 2,0518 2,000 5 8,8
Total 30 2,181 1,6964 1,800 9 8,8
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Hashimato tiroiditli

hastalar tiroid ultrasonografisinde bezde heterojenite

bulunan ve bulunmayanlar olarak gruplandirilip serum AMH diizeyleri karilastirilmastir.

Bulgular tablo 12°de goriilmektedir. Tiroid bezinde heterojenite goriilen 28 hastanin

ortalama serum AMH degeri 2,16+1,73 ng/ml iken, tiroid heterojenitesi saptanmayan 2

hastanin ortalama serum AMH degeri 2,35+1,48 ng/ml’dir. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir, (p=0,777).

Tablo 12. Tiroid bezinde heterojenitesi bulunan ve bulunmayan hastalarin serum AMH

diizeylerinin karslastirilmast

Ortalama . .
Kisi serum predian Minimum Maksimum

Bezde heterojenite Sayist | AMH SD A:M H' AMH diizeyi A:M H‘

diizeyi diizeyi

(ng/ml)

Olanlar 28 2,169 |1,7341| 1,800 5 8,8
Olmayanlar 2 2,350 11,4849 | 2,350 1,3 3,4
Total 30 2,181 |1,6964| 1,800 5 8,8
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Hashimato tiroiditli hastalar tiroid ultrasonografisinde bezde psddonodiiler
goriinim bulunan ve bulunmayanlar olarak gruplandirilip serum AMH diizeyleri
karilagtirilmistir.  Bulgular tablo 13’te goriilmektedir. Tiroid bezinde psddonodiiler
goriinim saptanan 7 hastanin ortalama serum AMH degeri 1,94+0,39 ng/ml iken,
saptanmayan 23 hastanin ortalama serum AMH degeri 2,25+1,93 ng/ml’dir. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildir, (p=0,413).

Tablo 13. Tiroid bezi ultrasonografiside psddonodiiler gériiniim bulunan ve

bulunmayan hastalarin serum AMH diizeylerinin karslastirilmasi

Olanlar 7 1,943 ,3952 2,000 1,2 2,3
Olmayanlar 23 2,253 1,9306 1,600 5 8,8
Total 30 2,181 1,6964 1,800 9 8,8

*QOrtalama serum AMH diizeyi
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Hashimato tiroiditli hastalar, tiroid ultrasonografisinde bezde septasyon bulunan
ve bulunmayanlar olarak gruplandirilip serum AMH diizeyleri karilagtirilmistir.
Bulgular tablo 14’te goriilmektedir. Tiroid bezinde septasyon saptanan 17 hastanin
ortalama serum AMH degeri 2,06+1,22 ng/ml iken, saptanmayan 13 hastanin ortalama
serum AMH degeri 2,32+2,21 ng/ml’dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir, (p=0,805).

Tablo 14. Tiroid bezinde ultrasonografik olarak septali goriiniim bulunan ve

bulunmayan hastalarin serum AMH diizeylerinin karslastiriimasi

Tiroidde Hasta if\;ll:_'nl sp Median | Minimum | Maksimum

septasyon Sayis1 AMH AMH AMH
(ng/ml)

Olanlar 17 2,068 1,2254| 1,900 6 51

Olmayanlar 13 2,329 2,2160| 1,700 5 8,8

Total 30 2,181 1,6964 | 1,800 5 8,8

*Ortalama serum AMH diizeyi
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Puberte evrelemesine gore serum AMH diizeyleri Tablo 15°te gosterilmistir.

Olgularin 43’{iniin (%71’inin) pubertesi evre 5 ve bunlarin ortalama serum AMH diizeyi

2,46+1,74 ng/ml’dir ve diger tiim puberte evrelerinden daha yiiksektir. Puberte evresi 2

olan olgu sayis1 5, evre 3 olan olgu sayisi 4, evre 4 olan olgu sayist ise 8’dir. Pubertesi

evre 2, 3 ve 4 olan katilimcilarin ortalama serum AMH diizeyleri birbirine yakin

saptanmistir. (1,76+0,77 , 1,81+1,5 , 1,61£1,48 ng/ml) Gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlaml degildir, (p=0,325).

Tablo 15. Puberte evresine gore serum AMH diizeyleri

Puber_te Kisi Serum AMH* sD Median Minimum | Maximum
Evresi sayisl (ng/ml) AMH AMH AMH
Evre 2 5 (%8.3) 1,760 7797 | 1,900 7 2,7
Evre 3 4(%6.6) 1,815 1,5248| 1,100 1,0 41
Evre 4 8(%13) 1,611 1,1852 1,300 D 4,2
Evre 5 43(%71) 2,469 1,7464| 1,900 3 8,8
Total 60(%100) 2,252 1,6189 1,800 3 8,8

*QOrtalama serum AMH diizeyi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Hashimoto tiroiditli adolesan kizlarin serum AMH diizeyleri ile
benzer yastaki saglikli adolesanlarin serum AMH diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. Bununla birlikte Hashimoto tiroiditli hastalarin %80’inde serum AMH
diizeyi 50.persentilin altinda bulundu.

Serum AMH diizeyi, over fonksiyolarin1 ve rezervini degerlendirmede uygun bir
yontemdir. Otoimmiin pek ¢ok hastalikta kadinlarda overler etkilenmekte ve otoimmiin
ooforit tablosu olusmaktadir. Bu tablo zaman igerisinde over fonksiyonlarini bozmakta
ve prematiir over yetmezligi olusabilmekteditr. Overdeki otoimmiinitenin Addison
Hastaligi, Tip 1 DM, otoimmiin tiroidit, myastenia gravis gibi otoimmiin hastaliklarla
iligkisi oldugu bilinmektedir (43,47). Kosir Pokacnik ve arkadaslarinin 2014’te yaptigi
prospektif kontrollii bir ¢alismada idiopatik POY tanili 20 kadinda immiin anomaliler
arastirilmistir. Bu calismada idiopatik POY’lu hastalarin %80’inin kendisinde ya da
ailesinde bir otoimmiin hastalik dykiisii oldugu, %50’sinin anti-tiroid antikor titresinin
yiiksek pozitif oldugu, %?20’sinde anti-over antikorlarinin bulundugu, Treg sayisinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik oldugu, B lenfosit
sayisinin kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (50). Bu
veriler, ¢galismamizdaki Hashimoto tiroiditli hastalarin kontrol grubundan daha diisiik
ortalama AMH diizeyine sahip olmasinin hiicresel immiinite bozuklugu ve otoimmiin
mekanizmalar ile over etkilenmesi seklide agiklanabilecegini diistindiirmektedir. Ancak
hasta ve kontrol grubundaki kisi sayisinin azligi nedeniyle kisith yorum
yapilabilmektedir. Tiim persentil araliklarinda hasta ve kontrol grubu karsilastirilmis,
sayisal farklar olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Bununla
birlikte Hashimoto tiroiditli hastalarin %80’inde serum AMH diizeyi 50. persentilin

altinda iken kontrol grubunda ise bu oran %70 ile daha distiktiir. 50. persentilin
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ortalamay1 temsil ettigini diisliniirsek, heniiz yas ortalamasi 14 olan ¢ocuklarin %80’inin
serum AMH diizeyinin ortalamanin altina diigmiis olmasi, ilerleyen yaslarda daha da
diisecegini spekiile ettirebilir. Bu ¢alismanin kohortunun erigkin ve ileri yaslara kadar
izlenmesi ile bu spekiilasyon kanitlanabilir. Tiiten A ve arkadaglarinin 2014’te
yayinlanan yeni bir ¢alismasinda Hashimoto tiroiditi olan erigkinlerin overv rezervi
AMH aracigiyla degerlendirilmistir. Premenapozal 32 Hashimoto tiroiditine baglh
primer hipotiroidizmi olan ve tiroid replasman tedavisi alan kadin, 49 saglikli kadinla
karsilastirlmistir. Iki grup arasinda antral follikiil sayis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmamustir. Ilging olarak; AMH diizeyi Hashimato tiroiditli
kadinlarda, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Arastirmacilar
bu bulguyu, Hashimato tiroiditinin, polikistik over sendromu ile ortak etiyolojiyi
paylasabilecegi diisiincesi ile agiklamislardir (51). Bu konuda bulgular ¢eliskilidir ve
Hashimoto tiroiditinde over rezervini gosterecek eriskin yas grubunda ve cocukluk
doneminde, yiiksek hasta sayili ¢alismalara gereksinim vardir.

Marie Lindhardt Johansen ve arkadaslarinin 2013’te yayinladigi bir derlemede
pediatride AMH nin kullanilabilecegi alanlar belirlenmistir. Bu degerli ¢aligmaya gore
AMH’nin ¢ocuklarda tanisal olarak kullanabilecegi alanlardan biri belirsiz genitalya ile
dogan bebekte testis dokusunun varli§inin saptanmasidir. Persistan miillerian duktus
sendromunda olgu AMH-negatifse (serum AMH saptanamayacak diizeyde ise) AMH
gen mutasyonlar diigiiniiliirken, AMH-pozitif olguda AMH reseptér geninde mutasyon
ya da biyoinaktivite diisiiniiliir. Diger kullanilabilecegi alanlar: Turner sendromlu ya da
alkilleyici gonadotoksik tedavi alan kanser hastalarinda POY tanisinin predikte
edilmesi, hipogonadotropik hipogonadizm, graniiloza hiicreli tiimorler, Kleinefelter

sendromu, polikistik over sendromlu adolesanlarda over rezervinin belirlenmesidir (49).
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Bizim c¢alismamizda Hashimato tiroiditi olan adolesan kizlarin AMH diizeyi
incelenmistir. Literatiirde bu yas grubunda yapilan benzer ¢alisma bulunmamaktadir.
Codner E ve arkadaglari, 2011°de tip 1 DM tanili kiz gocuklarinda over
fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin kesitsel, kontrollii bir ¢alisma yapmiglardir. Yetmis
tic tip 1 DM tanili kiz, 80 saglikl kiz ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada prepubertal
dénemde tipl DM’i olan kiz ¢ocuklarinin serum AMH diizeyi beklenenin aksine kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur, (p=0,038). Bu yiikseklik, insulin
tedavisinin lokal biiyiime faktorii etkisi ile overdeki follikiil sayisin arttirdig1 yoniindeki
diisiincelerle agiklanmaktadir. Puberte doneminde ise, telars evresi 4-5 olduktan sonra
AMH diizeyi sadece hasta grubunda anlamli olarak azalmaktadir, (p=0,001). Bu
calismada prepubertal ve pubertal donem arasinda, tip 1 DM’li kizlardaki AMH
diizeyinin farklilig1 carpicidir. Puberte ile birlikte gonadotropin diizeylerinin yiikselmesi
ile tip 1 DM’in overde follikiilogenezi etkilemeye basladig diisiiniilmektedir (52).
Cocukluk donemindeki AMH c¢aligmalarinin major problemlerinden biri
evrensel normal araliklarin bulunmamasidir. Bu nedenle yaynlar arasi karsilagtirma da
zorlagsmaktadir. Bu ¢alismada, fazla kisi igcermesi ve gilincel olmasi nedeniyle Kelsey
TW ve arkadaslarimin 2011°de yayinlanan 3260 kisiyi iceren AMH modeli baz
alimmistir. Ancak puberte donemindeki hormonal degisimler, yastan bagimsiz olarak
AMH dizeyini etkileyebilir. Bu g¢alismaya katilan 60 kisinin 43’{iniin (%71°1) puberte
evresi 5 ve bunlarin ortalama serum AMH diizeyi, diger tiim puberte evrelerindeki
ortalama serum AMH diizeyinden belirgin olarak daha yiiksektir. Bu bulgu, adolesan
yas grubunda, puberte evresi ya da hormonal degisimlere gore AMH diizeylerinin
belirlenmesi diisiincesini ortaya c¢ikarmaktadir. Calismamizda 6zellikle diisiik puberte
evrelerindeki kisi sayis1 yetersiz oldugundan AMH diizeyi ile puberte evresi arasindaki

iligki anlamli bulunmamustir. Literatiire bakildiginda bazi caligsmalarin hasta ve kontrol
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grubu Tanner evresine gore eslestirilmis ve AMH diizeyleri karsilastirilmistir. Ornegin
Hagen CP ve arkadaslarinin prospektif kontrollii ¢alismasinda, GnRH analog tedavisi
alan kizlarin serum AMH diizeyleri kontrol grubu ile puberte evresine gore eslestirilerek
de karsilastirilmistir (53). Klasik olarak AMH diizeyinin infant doneminden puberteye
kadar arttigi, adolesanda bir plato seklinde seyredip erigkinlikte azalarak menapozla
Olgiilemez diizeye indigi bilinmektedir. Hany Lashen ve arkadaslarinin 2013’te
yayinlanan bir ¢alismasinda ise peripubertal donemdeki AMH diizey degisimleri hem
kesitsel hem de longitidunal olarak incelenmistir. Sekiz yasindaki 381 kiz ¢ocugunun
serum AMH diizeyleri kaydedimistir. Bu ¢ocuklardan 39’u kendisinde meme gelisimi
basladigini belirtmis ve bunlarin serum AMH diizeyi geri kalan 342 prepubertal kizdan
anlamli olarak daha diistik bulunmustur, (p=0,0001). Prepubertal olanlardan AMH
diizeyi yiiksek olanlarin ise viicut kitle indeksi anlamli olarak daha diisiik, menars yasi
ise anlamli olarak daha ge¢ bulunmustur. Ayni ¢alismanin longitidunal kolunda ise 32
kiz ¢ocugunun 7, 9 ve 11 yaslarinda AMH diizeyleri takip edilmistir. Yedi ile 9 yaslar1
arasinda AMH diizeyi artmis, 9 ile 11 yaglar arasinda ise azalmistir. Yedi ile 9 yas
arasindaki prepubertal AMH artis1, sessiz primordiyal follikiillerin, aktif kiiclik antral
follikiillere doniismesi ile; 9-11 yaslar arasinda, puberte ile AMH diizeylerinde olan
diisiis 1se kiigiik antral follikiillerin, AMH salgilamayan biiyiik antral follikiillere
dontigsmesi ile aciklanmistir (54). Literatiirde puberte evresine 6zel belirlenmis AMH
degerleri yetersizdir. Yastan bagimsiz olarak, pubertal evreye gére normal AMH
diizeylerini belirleyecek biiylik ¢apl ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu calismada hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum TSH degerleri
arasinda anlamli fark olmamakla birlikte, hasta grubunun ST4 diizeyi kontrol grubundan
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Hashimato tiroiditi olan hastalarin %86’Sinin

caligma sirasinda levotiroksin tedavisi almasmin ST4 diizeyine etkisi olabilecegi
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disiiniilmistiir. Tuten ve arkadaslarinin, premenapozal donemdeki 32 Hashimoto
tiroiditli kadini, 49 saglikli kadinla karsilastirdigi calismada ise hasta grubunun ST3
diizeyi, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur, (p=0,033). Bu
calismada da hasta grubunun tamami levotiroksin tedavisi almaktadir (51).

Ultrasonografik olarak saptanan guart, tiroid bezinde heterojenite, psddonodiiler
gorilinlim, septasyon gibi bulgularin otoimmiinite ile iligkisi oldugundan, serum AMH
diizeyi ile iligkisi arastirilmistir. Bu bulgularin her biri AMH ile ayrt ayn
karsilastirildiginda, bu 6zelliklere sahip olanlarin AMH diizeylerinin olmayanlara gore
daha diisiik oldugu saptanmistir. Ancak aradaki farklar anlamli degildir. Literatiirde
benzer karsilastirma bulunmamaktadir. Daha yliksek hasta sayisi ile benzer ¢calismalara
ihtiyag vardir. Ayrica tiim ultrasonografilerin ayni doktor tarafindan yapilmamas: da
karistirict bir faktordiir.

Serum AMH diizeyi ile TSH diizeyi arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur
(p=0,02). Yani subklinik hipotiroidinin diizeyi arttikga AMH diizeyi azalmaktadir. Anti-
TPO ve anti-TG diizeyleri ile AMH diizeyi arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmamistir.  Bu bulgu, otoimmiiniteden bagimsiz olarak subklinik hipotiroidi
nedeni ile de overde etkilenme ve follikiil sayisinda azalma oldugunu
distindiirmektedir. Tuten ve arkadaslarinin eriskin Hashimoto tiroiditli hastalarda
yaptig1 ¢alismada AMH, anti-TPO ve anti-TG ile pozitif iligkili bulunmustur. Ancak bu
calismada AMH ile TSH diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir (51). Bu
konuda yapilacak genis ¢apta ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hashimoto tiroiditi olan adolesanlarin ortalama menars yas1 11,4+0,86 , kontrol
grubundan (12,4+1,04) anlaml olarak daha diisiikk saptanmistir, (p= 0,001). Bu bulgu,
otoimmiinitenin erken menars ve buna bagli olusabilecek erken menapoz ile iliskisi

olabilecegini diisiindiirmektedir. Erken menars yasinin genetik ve genetik olmayan
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belirtecleri tam olarak bilinmemektedir. Adolesan yas grubunda 1069 kiside yapilan bir
calisgmada menars yasi ile dogum agirligt ve dogum boyu arasinda pozitif iligki
bulunmustur (55). Baska bir calismada erken menars yasinin, yasamin erken donemleri
ile iligkisi arastirllmistir. Cocuklukta biiyiime hizinin yiikksek olmasi, yiiksek
sosyoekonomik diizey, anne ve babanin ayri olmasi, menarstan hemen once yasanan
stres ile erken menars yas1 ilskili bulunmustur (56). Bu iki ¢alismada genetik olmayan
menars yasi belirtecleri arastirilmis ancak, otoimmiiniteden bahsedilmemistir. Literatiir
incelendiginde calismamizdan farkli olarak otoimmiin hastaliklarin ge¢ menars yasi ile
ilskili oldugu goriilmektedir. Colyak hastalarinda goriilebilen ge¢ menars yasi,
otoimmiinite ve beslenme yetersizligi (makro ve mikro niitrient eksiklikleri, emilim
bozukluklari) ile agiklanmaktadir (57). Retrospektif bir ¢aligmada post-menapozal
donemdeki kadinlardaki anti-niikleer antikor (ANA) prevelansinin, ge¢ menars yasi ile
iligkili oldugu gorilmustiir (58). Erken menars yasi, erigkinlikte kardiyovaskiiler risk
faktorleri, obezite, meme kanseri gibi hastaliklarla iliskilidir. Bununla beraber menapoz
yasinin da erken olabilece8i diisliniiliirse, adolesan donemdeki bu hastalarin eriskin
donemde takibi 6nem kazanmaktadir. Otoimmiin hastaliklar ile menars yas1 ilskisini
gosterecek calismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.

Sonu¢ olarak, bu ¢alismada Hashimoto tiroiditi olan adolesan kizlardaki over
etkilenmesini degerlendirmek amaciyla bakilan serum AMH diizeyi ile, saglikli
adolesanlarin serum AMH diizeyleri arasinda anlaml farklilik bulunmamistir. Bununla
birlikte Hashimoto tiroiditi olan kizlarin %80’inde serum AMH diizeyi 50.persentilin
altinda saptanmis olup, eriskin donemdeki izlemlerinin énemli oldugu diisiiniilmiistiir.
Konu ile ilgili, ¢ocuk, adolesan ve eriskin yas gruplarinda ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu

goriilmiistiir.
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SONUCLAR

Bu calismada Hashimoto tiroiditli adolesan kizlarin serum AMH diizeyleri ile
benzer yastaki saglikli adolesanlarin serum AMH diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulunmadi.

Hashimoto tiroiditli hastalarin %80’inde serum AMH diizeyi 50.persentilin altinda
bulundu. Bu durum, Hashimoto tiroiditinde hiicresel immiinite bozuklugu ve
otoimmiin mekanizmalar ile over etkilenmesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
konuda adolesan yas grubunda genis capli ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
Serum AMH diizeyi ile TSH diizeyi arasinda anlamli negatif iliski bulunmaktadir
(p=0,02). Bu bulgu, otoimmiiniteden bagimsiz olarak subklinik hipotiroidi nedeni
ile de overde etkilenme ve follikiil sayisinda azalma oldugunu diisiindiirmektedir.
Olgularin %71’inin puberte evresi 5 ve bunlarin ortalama serum AMH diizeyi,
diger tiim puberte evrelerindeki ortalama serum AMH diizeyinden daha yiiksektir.
Yastan bagimsiz olarak pubertal evreye gore normal AMH diizeylerini belirleyecek
bliyiik ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hashimoto tiroiditi olan adolesanlarin ortalama menars yasi, kontrol grubundan
anlaml olarak daha diisiik saptanmistir, (p= 0,001). Bu durum, otoimmiinitenin
erken menars ve buna bagl olusabilecek erken menapoz ile iliskisi olabilecegini

diistindiirmektedir.
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OZET

HASHIMOTO TiROIDITi OLAN ADOLESAN KIZLARDA OVER
REZERVININ SERUM ANTI-MULLERIAN HORMON DUZEYi ILE

DEGERLENDIRILMESI

Otoimmiin hastaliklarin, overleri etkileyerek prematiir overyan yetmezlige
(POY) yol agabilecegi bilinmektedir. Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid bezinin otoimmiin
bir hastalig1r olup, otoimmiin ooforit ile over yetmezligine neden olabilmektedir. Bu
konuda erigkinlerde kisithi sayida g¢alisma olup, ¢ocuk ve adolesanlarda c¢alisma
bulunmamaktadir. Anti-miillerian hormon (AMH), diside primer follikiillerin graniiloza
hiicrelerinden, gestasyonun 36. haftasindan menapoza kadar salgilanan ve over rezervini
cok iyi gdsteren bir belirtectir. Bu ¢alismada, HT olan adolesan kizlarin serum AMH
diizeyleri ile over rezervlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya klinik bulgular, hormon diizeyleri, otoantikorlar ve ultrasonografik
bulgularla HT tanis1 konulan 30 adolesan kiz hasta ile benzer yasta 30 saglikli kiz dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubunda serum AMH diizeyleri ¢alisilarak, gruplar arasinda
farklilik olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ayrica her iki grupta
serum AMH diizeyleri yasa goOre belirlenen normal referans degerlerine gore
degerlendirilerek -2 standart deviasyondan (SD), +2SD'e kadar gruplandirilarak
yorumlandi.

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi 14,4 £1,85 idi. Pubertal evreleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu. HT olan adolesanlarin serum AMH
diizeyi ortalamasi 2,18+1,69 ng/ml, saglikli adolesanlarinkinden (2,32+1,56 ng/ml) daha
diisiik olmakla birlikte aralarindaki fark anlamli degildi, (p= 0,784). Serum AMH

diizeyleri yasa gore verilen normal referans degerleri ile karsilastirildiginda HT'li
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adolesanlarin %80'inin serum AMH diizeyi 50.persentilin altinda bulundu. Serum
AMH diizeyi ile TSH diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi, (p=0,02). Serum
anti-TPO ve anti-TG diizeyleri ile AMH arasinda anlamli iligki bulunmadi. Tim
olgularin 43"iniin (%71'inin), pubertesi evre 5 olup, ortalama serum AMH diizeyleri
2,46+1,74 ng/ml ile diger tim puberte evrelerinden yiiksekti. Ortalama menars yasi
hasta grubunda, kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptandi, (p= 0,001).

Bu c¢alismada HT olan hastalarin serum AMH diizeyleri ile saglikli
adolesanlarinki arasinda anlamli fark bulunmadi. Bununla birlikte hastalarin %80'inde
serum AMH diizeyinin 50.persentilin altinda olmasi1 eriskin donemde dikkatli
izlenmelerinin gerektigini diislindiirdii. Adolesanlarda ilk kez yapilan bu g¢alisma ile

konuyla ilgili kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu goriildii.
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ABSTRACT

EVALUATION OF OVARIAN RESERVE IN ADOLESCENT GIRLS
WITH HASHIMOTO’S THYROIDITIS USING SERUM ANTI-MULLERIAN

HORMONE LEVELS

Autoimmune diseases affect the ovaries and lead to premature ovarian failure
(POF). Hashimoto’s thyroiditis (HT) is an autoimmune disease of the thyroid gland
which can cause autoimmune oophoritis and ovarian failure. There is little research in
this topic in adults and no study in children and adolescents. Anti-mullerian hormone
(AMH) is produced by granulosa cells of the primary follicles from the week 36 of
gestation to menopause, and is a good marker of the ovarian reserve. This study is
designed to evaluate the ovarian reserve of the adolescent girls with HT by using serum
AMH levels.

Thirty adolescent girls diagnosed as HT with clinic evidence, hormone levels,
autoantibodies and ultrasonography findings and 30 healthy girls with similar age are
included in the study. Anti-millerian hormone levels are measured in patient and
control groups and compared by using Mann-Whitney U test. Also, AMH is grouped
from -2 standart deviation (SD) to + 2 SD according to age specific reference levels and
interpreted.

Mean age was 14,4 +1,85 in both the patient and the contol groups. There was
no significant difference in pubertal stage between groups. Mean serum AMH level in
the patient grup was 2,18+1,69 ng/ml, which was lower than the control group
(2,32+1,56 ng/ml), but the results were not statistically significant. According to normal
reference values of serum AMH levels for age, 80% of adolescents with Hashimoto’s

thyroiditis were below 50" percentile. There was negative correlation between serum
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AMH and thyroid stimulating hormone (TSH) levels, (p=0,02). There was no
correlation between serum AMH and anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) or anti-
thyroglobulin (anti-TG) levels. Forty three of 60 cases (71%) were at stage 5 puberty
and their mean serum AMH level (2,46+1,74 ng/ml) was higher than the mean AMH
levels of the other puberty stages. In the patient group, the mean age of menarch was
earlier than the control group, (p=0,001).

In this study, there was no statistically significant difference between the serum
AMH levels of the adolescents with HT and control group. Even though, mean AMH
levels in 80% of the patient group was under 50" percentile. It is thought that these
patients should be followed carefully in adulthood. This is the first study in adolescents

in this topic and comprehensive studies are needed.
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EKLER

EK-1. Onam Formlar

BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU-1
(Hasta grubu icin)
Hashimoto Tiroiditi Olan Adolesan Kizlarda Over Rezervinin Serum Anti-

miillerian Hormon Diizeyi ile Degerlendirilmesi

Calisma Merkezi: Dr. Sami Ulus Kadin-Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Unitesi, Ankara
Gondillii No:

Goniilliiniin Ad ve Soyadinin Bas Harfleri:

Bir bilimsel arastirmaya davet edilmektesiniz. Kararinizi vermeden 6nce, bu
arastirmada neler yapilacagini ve nedenini iyice anlamaniz Onemlidir. Liitfen
asagidaki aciklamalar1 dikkatlice okuyunuz; dilerseniz aileniz, arkadaslariniz ve
hekiminizle tartisiniz. Acik olmayan hususlar varsa veya daha fazla agiklama
istiyorsaniz, bize sorunuz. Bu arastirmaya katilip katilmama karari vermek ig¢in

etraflica diisiiniiniiz.

Bu calismanin amaci nedir?
Cocugunuzun sahip oldugu Hashimoto Tiroiditi hastalig1 ile iligkili olasi
yumurtalik yetmezliginin arastirilmast ve eger varsa alinabilecek Onlemleri

belirlemektir.
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Bu ¢alisma i¢in neden beni segtiniz?
Cocugunuz Hashimoto tiroiditi hastasi olmasi nedeni ile bagska otoimmiin
(bagisiklik sistemi ile iligkili) hastaliklar i¢in risk altinda olabilir. Bu nedenle

cocugunuzda yumurtalik yetmezligi riskinin degerlendirilmesi planland.

Bu caligmaya katilirsam bana ne olacak ve hangi islemler uygulanacak?
Bu calismaya katilirsaniz, giincel tibbi dnerilere uygun olarak ¢cocugunuzun
takip ve tedavisi siirdiiriilecek; farkli olarak poliklinik kontrolleri esnasinda alinan

kan orneklerinden AMH (anti-miillerian hormon) ¢alisilacak.

Calisma ne kadar stirecek ve ne kadar goniillii katilacak?

Bu caligma 6 ay siirdiiriilecek ve yaklasik 30 goniilli calismaya katilacaktir.

Bu c¢alismada uygulanacak islemlerin yan etkisi var midir? Eger bu yan
etkiler bende gelisirse ne olacak?
Kan alma isleminin tasidigi ¢ok az risk disinda uygulanacak islemler

herhangi bir risk tasimamaktadir.

Bu ¢aligmaya katilirsam ne gibi avantajlar elde edecegim?
Bu ¢alismaya katilirsaniz, ¢ocugunuz, olasi yumurtalik yetmezligi ile ilgili
degerlendirilecektir. Boyle bir risk tasiyorsa bilgilendirme yapilacak ve gerekli

Onerilerde bulunulacaktir.
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Bu ¢aligmaya katilmak zorunda m1yim?
Bu calisma, tamamen goniilliilerle yapilacak bir calismadir. Katilmaniz

zorunlulugu s6z konusu degildir.

Eger bu caligmaya katilmayr kabul etmezsem hastaliim nasil tedavi
edilecek?
Bu caligmaya katilmayi kabul etmezseniz ¢ocugunuzun rutin takip ve

tedavisinde bir degisiklik yapilmayacaktir.

Calismaya katildigim i¢in para alacak miyim?

Bu ¢aligmaya katildiginiz i¢in herhangi bir katilim {icreti almayacaksiniz.

Calismaya katilan goniilliiler sigortalanacak mi1?
Calismaya katilan goniilliiler i¢in 6zel bir sigortalama islemi gerekmeyecek

ve yapilmayacaktir.

Calismaya katilmay1 kabul edip, daha sonra fikrimi degistirirsem ne olacak?
Bu durumda tedavim nasil etkilenecek?

Her zaman ¢aligmadan ayrilmak hakkina sahipsiniz. Bu durumda, tibbi takip
ve tedaviniz eksiksiz bir sekilde ve giincel tibbi bilgilere uygun olarak

surdirilecektir.

Calisma devam ederken bu alanda yeni bilgiler elde edilirse ne olacak?
Bu ¢alismanin arastirmaci ekibi, gerek c¢alismayla ilgili, gerekse saglik

sorunlarinizla ilgili gelismeleri ¢ok yakindan takip etmektedir. Konuyla ilgili yeni
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bilgiler size iletilecek ve bu bilgilerin zorunlu kildig1 tiim degisiklikler derhal

gerceklestirilecektir.

Arastirma bittikten sonra ne olacak?

Arastirma bittikten sonra da tibbi takip ve tedaviniz eksiksiz bir sekilde
stirdiiriilecektir.

Calisma bitiminde elde edilen klinik ve laboratuar bilgileri, hasta haklari
korunarak, uygun istatistik yontemlerle degerlendirilecek ve diger hekimlerle ve

kamuoyuyla paylasilacaktir.

Bu caligmaya katilimim, tibbi ve kisisel bilgilerim gizli tutulacak mi? Bu
bilgileri kim/kimler gorecek?

Bu ¢aligmaya katiliminiz, size ait tiim kisisel ve tibbi bilgiler, hasta—hekim
iligkisi i¢inde gizli tutulacak, s6z konusu bilgilere, arastirmayi1 gergeklestirilen

hekimler ve bilim insanlar1 disinda kimse tarafindan ulagilamayacaktir.

Bu ¢alisma resmi bir makam tarafinda onaylanacak mi?

Bu calisma, “Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan
onaylanarak baslatilabilecektir. Calismaya katilan tiim arastirmacilar, “Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi” ne ve “lyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu”na baglh

kalacaklarini taahhtit etmislerdir.

Yukardaki calismayla ilgili olarak, bilgilendirme formunu okudum ve aklima

takilan sorular1 sorabildim. Bu arasgtirmaya katilmamin goniillillik esasina
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dayandigim anladim. Istedigim takdirde, herhangi bir neden gdstermeksizin ve
sonraki tibbi takip ve tedavim aksamadan, bu ¢alismadan ¢ekilme karar1 verebilirim.
Bana ait tibbi kayitlarin, saglik otoritelerince incelenebilecegini anladim ve bu
kisilere izin veriyorum. Bu kosullarla, s6z konusu g¢alismaya katilmayi, kendi
rizamla higbir bask1 ve zorlama olmaksizin kabul ediyorum. Bu formun bir kopyasi,

geregi halinde tekrar okumam ve bilgi almam amaciyla bana verilmistir.

Goniilliiniin Anne ve/veya Babasimin Adi Soyadi:
Imzast:

Adresi:

Telefon No:

Tarih:

Olur (Riza) Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin Ad1 Soyadi:

Imzas:

Gorevi:

Tarih:

Bilgilendirmeyi Yapan Arastirmacinin Adi Soyadi:
Imzast:

Tarih:
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU-2

(Kontrol Grubu i¢in)

Hashimoto Tiroiditi Olan Adolesan Kizlarda Over Rezervinin Serum Anti-

miillerian Hormon Diizeyi ile Degerlendirilmesi

Calisma Merkezi: Dr. Sami Ulus Kadin-Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Unitesi, Ankara
Goniillii No:

Goniilliiniin Ad ve Soyadinin Bas Harfleri:

Bir bilimsel arastirmaya davet edilmektesiniz. Kararinizi vermeden 6nce, bu
arastirmada neler yapilacagini ve nedenini iyice anlamaniz Onemlidir. Liitfen
asagidaki aciklamalar1 dikkatlice okuyunuz; dilerseniz aileniz, arkadaslariniz ve
hekiminizle tartisiniz. Acik olmayan hususlar varsa veya daha fazla agiklama
istiyorsaniz, bize sorunuz. Bu arastirmaya katilip katilmama karari vermek ig¢in

etraflica diisiiniiniiz.

Bu ¢alismanin amaci nedir?

Hashimoto Tiroiditi hastaligi ile iliskili olast yumurtalik yetmezliginin

aragtirilmasi ve eger varsa alinabilecek 6nlemleri belirlemektir.
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Bu ¢alisma i¢in neden beni segtiniz?
Cocugunuz, kendisi gibi ergenlik ¢aginda olan ancak Hashimoto tiroiditi
tanis1t  olan  hastalarla  karsilastirilacak,  yumurtalik  yetmezligi  riski

degerlendirilecektir.

Bu caligmaya katilirsam bana ne olacak ve hangi islemler uygulanacak?

Bu calismaya katilirsaniz, giincel tibbi dnerilere uygun olarak ¢cocugunuzun
takip ve tedavisi siirdiiriilecek; farkli olarak poliklinik kontrolleri esnasinda alinan
kan orneklerinden AMH (anti-miillerian hormon) , TSH( Tiroid stimulating
hormon), ST3(serbest t3) ve ST4(serbest t4), anti-TPO( anti- tiroid peroksidaz) ve

anti-TG( anti- tiroglobulin) tetkikleri alinacaktir.

Calisma ne kadar stirecek ve ne kadar gontilli katilacak?

Bu c¢aligma 6 ay siirdiiriilecek ve yaklasik 30 goniillii calismaya katilacaktir.

Bu caligmada uygulanacak islemlerin yan etkisi var midir? Eger bu yan
etkiler bende gelisirse ne olacak?
Kan alma isleminin tasidigi ¢ok az risk disinda uygulanacak islemler

herhangi bir risk tastmamaktadir.

Bu ¢aligmaya katilirsam ne gibi avantajlar elde edecegim?
Bu calismaya katilirsaniz ¢ocugunuz, olast yumurtalik yetmezligi ile ilgili
degerlendirilecektir. Boyle bir risk tasiyorsa bilgilendirme yapilacak ve gerekli

Onerilerde bulunulacaktir.
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Bu ¢aligmaya katilmak zorunda m1yim?
Bu calisma, tamamen goniilliilerle yapilacak bir calismadir. Katilmaniz

zorunlulugu s6z konusu degildir.

Eger bu calismaya katilmayr kabul etmezsem hastaligim nasil tedavi
edilecek?
Bu caligmaya katilmayi kabul etmezseniz ¢ocugunuzun rutin takip ve

tedavisinde bir degisiklik yapilmayacaktir.

Calismaya katildigim i¢in para alacak miyim?

Bu ¢aligmaya katildiginiz i¢in herhangi bir katilim {icreti almayacaksiniz.

Calismaya katilan goniilliiler sigortalanacak mi1?
Calismaya katilan goniilliiler i¢in 6zel bir sigortalama islemi gerekmeyecek

ve yapilmayacaktir.

Calismaya katilmay1 kabul edip, daha sonra fikrimi degistirirsem ne olacak?
Bu durumda tedavim nasil etkilenecek?

Her zaman ¢aligmadan ayrilmak hakkina sahipsiniz. Bu durumda, tibbi takip
ve tedaviniz eksiksiz bir sekilde ve giincel tibbi bilgilere uygun olarak

surdirilecektir.

(Calisma devam ederken bu alanda yeni bilgiler elde edilirse ne olacak?
Bu calismanin arastirmaci ekibi, gerek c¢alismayla ilgili, gerekse saglik

sorunlarinizla ilgili gelismeleri ¢ok yakindan takip etmektedir. Konuyla ilgili yeni
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bilgiler size iletilecek ve bu bilgilerin zorunlu kildig1 tiim degisiklikler derhal

gerceklestirilecektir.

Arastirma bittikten sonra ne olacak?

Arastirma bittikten sonra da tibbi takip ve tedaviniz eksiksiz bir sekilde
stirdiiriilecektir.

Calisma bitiminde elde edilen klinik ve laboratuar bilgileri, hasta haklari
korunarak, uygun istatistik yontemlerle degerlendirilecek ve diger hekimlerle ve

kamuoyuyla paylasilacaktir.

Bu caligmaya katilimim, tibbi ve kisisel bilgilerim gizli tutulacak mi? Bu
bilgileri kim/kimler gorecek?

Daha 6nce de deginildigi gibi, bu ¢aligmaya katiliminiz, size ait tiim kigisel
ve tibbi bilgiler, hasta—hekim iligkisi i¢inde gizli tutulacak, s6z konusu bilgilere,
arastirmay1 gerceklestirilen hekimler ve bilim insanlar1 disinda kimse tarafindan

ulasilamayacaktir.

Bu ¢alisma resmi bir makam tarafinda onaylanacak mi?

Bu c¢aligma, “Saghik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan
onaylanarak baslatilabilecektir. Calismaya katilan tiim arastirmacilar, “Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi” ne ve “lyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu”na baglh

kalacaklarini taahhtit etmislerdir.
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Yukardaki calismayla ilgili olarak, bilgilendirme formunu okudum ve aklima
takilan sorular1 sorabildim. Bu aragtirmaya katilmamin gonilliilik esasina
dayandigim anladim. Istedigim takdirde, herhangi bir neden gostermeksizin ve
sonraki tibbi takip ve tedavim aksamadan, bu ¢alismadan ¢ekilme karari verebilirim.
Bana ait tibbi kayitlarin saglik otoritelerince incelenebilecegini anladim ve bu
kisilere izin veriyorum. Bu kosullarla s6z konusu calismaya katilmayi, kendi
rizamla hig¢bir baski ve zorlama olmaksizin kabul ediyorum. Bu formun bir kopyasi,

geregi halinde tekrar okumam ve bilgi almam amaciyla bana verilmistir.

Goniilliiniin Anne ve/veya Babasimin Adi Soyadi:
Imzast:

Adresi:

Telefon No:

Tarih:

Olur (Riza) Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin Ad1 Soyadi:

Imzast:

Gorevi:

Tarih:

Bilgilendirmeyi Yapan Arastirmacinin Adi Soyadi:

Imzasi:
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