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OZET

Kizlarda Santral Puberte Prekoks ve Prematiir Telarsta Antimiillerian Hormonun
Rolii
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal
Yandal Uzmanhk Tezi, 2014

Amagc: Antimiillerian hormunun (AMH) folikiilogenezin baslatiimasinda ve dominant folikiil
se¢iminde etkili oldugu bilinmekle birlikte, prematiir telars (PT) ve santral puberte prekokstaki
(SPP) rolii bilinmemektedir. Bu g¢alismada ama¢ PT ve SPP’lu kizlarda AMH diizeyini
incelemek ve AMH diizeyi ile PT ve SPP iligkisini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Hasta grubu olarak meme gelisimi sikayeti ile bagvuran 8 yas alti1, organik
nedenli puberte prekoksu, akut ya da kronik hastaligi ya da ilag kullanim Oykiisii olmayan
toplam 65 kiz olgu ve kontrol grubu olarak 25 prepubertal, 24 pubertal ve 25 post-menars
saglikli kiz alindi. Hasta ve kontrol grubunun AMH diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin ilk geliste
anamnez ve fizik muayene bulgulari, kemik yasi, pelvik USG, serbest T4, TSH, FSH, LH,
oOstradiol diizeyleri kaydedildi. Hastalar LHRH testi sonucuna gore PT ve SPP olarak ayrildi.
Hasta grubundan 4-6 ay sonra AMH diizeyi 6lgiildii.

Bulgular: LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 ve 3,3 mIU/mL olarak alindiginda SPP
grubunun AMH ortalamasi, PT grubunun AMH ortalamasindan anlamli olarak daha diisiiktii
(p:0,022 ve p:0,028). LHRH testinde pik LH yanit1 i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda
AMH cut-off degeri %67,9 senstivite ve %83,8 spesifite ile 1,265 ng/ml olarak saptanirken,
sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda %96,8 senstivite ve %76,5 spesifite ile 0,795 mg/dl olarak
saptanmustir (p:0,010, p:0,007). Prepubertal, pubertal ve menars (+) kontrol grubunun AMH
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi, prepubertal kontrol grubu ile hasta
grubunun AMH diizeyleri de farklilik gostermedi. Hasta grubunda, AMH ile ortalama,
maksimum ve minimum over hacimleri arasinda anlamli derecede (+) korelasyon saptandi
(swrastyla p:0,001, p:0,0001, p:0,008).

Sonu¢: Pubertede HHG aksinin aktiflendigi donemde AMH diizeyininin diistiigii saptandi.
Erken meme gelisimi olan kizlarda AMH’ nin diisitk bulunmasinin klinigin progresif olacagi
acisindan uyarict olabilecegi ve AMH’nin SPP tan1 veya izleminde kullanilabilecegi

diistinildi.

Anahtar Sozciikler: Puberte Prekoks, Prematiir Telars, AMH



ABSTRACT

The Role of Antimullerian Hormone in Central Precocious Puberty (CPP) and
Premature Thelarche (PT) in Girls. Baskent University Medicine Faculty, Division of
Pediatric Endocrinology, thesis of pediatric endocrinology, 2014.

Objective: Although it is known that Antimullerian Hormone (AMH) is effective in
initialization of folliculogenesis and selection of dominant follicle, the role of AMH in PT and
CPP is not known. The aim of this study is investigating the level of AMH in girls with PT and
CPP, and research the relationship between AMH level and PT and CPP.

Material and Method: Total 65 girls, younger than 8 years old, who complaint with breast
development but do not have organic pathology causing precocious puberty, acute or chronic
disease or any drug usage history were taken as patient group. Additionally, control group was
recruited from 25 prepubertal, 24 pubertal and 25 post menarche healthy girls. The AMH
levels of patient and control groups were measured. Medical history and physical examination
findings, bone age, pelvic USG, free T4, TSH, FSH, LH, estradiol levels of patients were
recorded in their first visits. According to LHRH test results patients were divided to
subgroups such as PT and CPP. After 4-6 months, AMH levels of the subgroups were
measured.

Results: The average AMH of CPP group is found to be significantly lower than the PT group,
when peak LH response limit is taken as 4,2 and 3,3 mlU/mL in LHRH test (p:0,022 and
p:0,028). AMH cut-off value is found to be 1,265 ng/ml with 67,9% sensitivity and 83,8%
specifity when peak LH response limit is taken as 4,2 mIU/mL in LHRH test, but it is found to
be 0,795 mg/dl with 96,8% sensitivity and 76,5% spesifity if the limit is taken as 3,3 mlU/mL
(p:0,010, p:0,007). There is no significant difference determined between the average AMH of
prepubertal, pubertal and post-menarche control groups, and moreover the average AMH level
of prepubertal control group does not differ from patient group. In the patient group, AMH
levels and mean, maximum and minimum ovarian volumes were significantly correlated
(p:0.001, p:0.0001, p:0.008, respectively).

Conclusion: herein we have shown that, the AMH level was decreasing during the pubertal
HHG axis activation period. It was thought that, the finding of lower AMH in girls with early
breast development migth be an impressive marker for the progressive clinic. AMH
measurements migth be a usefull indicator in diagnosing and management of CPP.

Key Words: Precocious Puberty, Premature Thelarche, AMH.
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1. GIRIS ve AMAC

Kizlarda sekonder seks karekterlerinin sekiz yasindan once ortaya ¢ikmasina puberte
prekoks (PP) denir. Puberte prekoks; santral (gonadotropin bagimli, ger¢ek) ve periferik
(gonadotropin bagimsiz, yalanci) PP olarak iki gruba ayrilir. Puberte prekoks kizlarda daha
stk goriiliir ve bliyilk ¢ogunlugu idiopatik santral PP’tur. Bu hastalarda hipotalamus-
hipofiz-gonad (HHG) aksinin neden erken aktif hale geldigi halen tam bilinmemekle
birlikte metabolik, niitrisyonel ve hormonal faktorlerin karmasik etkilesiminin etkili oldugu
diistiniilmektedir (1). Prematiir telars (PT) ise kizlarda sekiz yas 6ncesinde pubertenin diger
bulgular (sekstiel killanma, vajinal mukozada 6strojenizasyon, lineer biiyiimede hizlanma,
ileri kemik matiirasyonu, erigkin viicut kokusu veya tipik davranis degisiklikleri) olmadan
benign, yavas seyirli izole meme gelisimidir (2-4). Prematiir telars olgularinda HHG
aksinda kismi bir aktivasyon ve artmis ovaryan folikiiler aktivitenin bulundugu

diistiniilmektedir (5).

Antimiillerian hormon (AMH) erkek fetiislerde 5. gestasyonel haftadan itibaren testislerde
sertoli hiicrelerinden sentezlenmeye baslar ve sentezi 6miir boyu devam eder. Erkeklerde
ana gorevi embriyonel gelisimde miillerian kanallarin gerilemesidir (6). Kiz fetiislerde 36.
gestasyonel haftadan itibaren overlerde graniiloza hiicrelerinden iiretilmeye baglanir (6).
AMH diizeyi kord kaninda ¢ok diisiikken, 8 yasina kadar artmakta, 8-25 yaslarda aym
diizeylerde kalmakta ve sonrasinda giderek azalarak menapozda sonlanmaktadir (6).
Primer ve preantral folikiillerden AMH salgilanmakta olup AMH’nin folikiilogenezin
baslatilmasinda ve dominant folikiil se¢iminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (6).
AMH’nim hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksinin feed-back mekanizmasi disinda
biiyiik 6l¢iide parakrin etki gosterdigi diistiniilmektedir (6).

Puberte baslangicinda veya puberte evrelerine gore AMH diizeyinde degisiklik olup
olmadigi net bilinmemektedir. Literatiirde AMH ve PT/SPP iligkisini arastiran herhangi bir
calisma da yoktur. AMH’nin folikiilogenezin baslatilmasinda ve dominant folikiil
seciminde etkili oldugu gozoniine alindiginda AMH’nin pubertal gelisimin baslangicinda

da rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada amag¢ 8 yas Ooncesi meme gelisimi sikayeti ile bagvuran PT/SPP’lu kizlarda

AMH diizeyini incelemek ve AMH diizeyi ile PT/SPP iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kiz Genital Sisteminin Gelisimi
2.1.1. Noroendokrin-Over Aksinin Gelisimi
2.1.1.1. Fetiis

Noroendokrin Sistem: Gonadotropin releasing (salgilattirict) hormon (GnRH) direten
noronlar gelisimin erken evresinde primitif olfaktoér plaktan koken alir ve daha sonra
medial bazal hipotalamusa go¢ ederler. 11. gestasyon haftasinda stromal ektodermden 6n
hipofiz, ndral orjinden ise arka hipofiz gelisir (7). Bu déonemde hipotalamik GnRH ve buna
paralel olarak liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) artmaya baslar.
20-24. gestasyon haftalarinda hipofiz portal sistem ve baglantilarinin tamamlanmasiyla
gonadotropinler pik diizeyine ulasir ve bu diizeylere matiir siklus ortasit doneme kadar

tekrar ulasilamaz (8).

Kiz fetiislerde LH ve FSH seviyeleri erkek fetiislere gore daha yiiksektir (8). Ratlarda disi
fetiislerde GnRH igeren néronlar daha erken gelisir (9). Bu farkliliklar gonadal sex hormon

iretiminde belirleyici olabilir.

Fetal yasamin sonlarinda fetal hipotalamik GnRH ve hipofizer gonadotropin sekresyonu
azalmaya baglar. Bu durum fetoplasental {initeden salgilanan seks steroid yiiksekliginin
negatif feedback etkisi olarak agiklanabilir. Ayrica fetal yasam boyunca santral sinir
sisteminin (SSS) gelisimi hipotalamik GnRH sekresyonunu inhibe etmektedir (8).

Fetal hipofizden salgilanan gonadotropinler normal over gelisimini saglamaktadir ve

gametlerin sag kalimi fetal hipofizden salgilanan gonadotropinlere baghdir.

Overler: Overler iirogenital katlantidan olusurlar. Gestasyonun ilk aymda primitif germ
hiicreleri yolk sac endoderminden overlere go¢ ederler. 8. gestasyon haftasinda overler
testislerden ayirt edilebilir duruma gelir. Gestasyonun 5 ile 6. aylarinda oogonyalarda
oogenez baglar ve mayoz boliinmenin profazinda primer oositler olusmaya baslar (10).
Oositlerin sayis1 gestasyonun 5. ayinda pik yapar, bu donemde 6,8 milyon germ hiicresi

bulunur (11) (Sekil 2.1). Mayoz béliinmenin profazinin diploten asamasinda graniiloza



hiicreleri oositlerin etrafin1 sarar ve primordial folikiiller olusur, digerleri atreziye ugrar
(12) (Sekil 2.2). Primordial folikiiller gestasyonun 4. ayinda goriilmeye baslar ve sayilari
gestasyonun 5-9. aylar1 arasinda pik yapar. Primordial folikiillerin etrafin1 ¢evreleyen
graniiloza hiicrelerinin kiibik epitele doniismesi ile primer folikiiller olusur (Sekil 2.2).
Primordial ve kiigiik pimer folikiiller germ hiicre deposunu olusturur ve bu depodan
cocukluk cagi boyunca ¢ok az miktarda kayip olur (13). Folikiil gelisiminde primer
folikiillerden daha bol miktarda graniiloza hiicreleri ve teka hiicre organizasyonu igeren
sekonder ve preantral folikiiller olusur (Sekil 2.2). Gestasyonun 7. ayindan sonra antral
folikiiller goriilmeye baglanir (14). Dogumda overlerde 1-2 mm ¢apinda bir veya iki antral
folikiil bulunur (14) ve over igerigi postnatal déneme gore daha zengindir (toplam 2

milyon, yarisi atrezik goriintimdedir) (11).
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Sekil 2.1. Fetal Hayattan itibaren Germ Hiicre ve Over Folikiillerinin Sayisi (15)
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Sekil 2.2. Overde Folikiil Gelisimi (15)

Kiz fetiislerde seks steroidlerinin ana kaynag: fetoplasental {linitedir, antral folikiil gelisimi

baslamadan overlerden &stradiol tiretimi pek yoktur (16).

2.1.1.2. infant ve Cocuk

Noroendokrin Sistem: Yenidogan doneminde HHG aksinda gegici bir aktivasyon vardir.
Bu donemdeki gonadotropin sekresyonunun mekanizmasi bilinmemekle birlikte pubertal
donemdeki santral aktivasyona benzerdir. Kord kaninda FSH ve LH seviyeleri diisiiktiir
fakat dogumda fetoplasental iiniteden ayrilmayla birlikte Ostrojen seviyesinin diigmesi ile
inhibitor etkinin ortadan kalkmasiyla yasamin ilk haftasinda FSH ve LH hizla yiikselerek
erken pubertal seviyelere ulasir (17,18). Bu donemde GnRH’ya yanit erken pubertal yanit
gibidir. Postnatal 4. ayda gonadotropin seviyeleri diismeye baslar. Gonadotropin
seviyelerindeki bu diistis hipotalamik Ostrojen reseptorlerindeki artisa bagli olabilir.
Ratlarda  hipotalamik  Ostrojen  reseptorlerindeki artigla  ters orantili  serum
gonadotropinlerinde diislis oldugu gosterilmistir (19). Gonadotropinlerdeki bu diisiisii
aciklayacak bir diger mekanizma ise noral sistemin gelisimi ile SSS’den hipotalamusa

inhibitor sinyallerin gonderilmeye baslanmasi olabilir.



6 yas civarinda gonadotropinler en diisiik seviyesine ulasir. Bu yasta GnRH’ya FSH ve LH
yanitt minimaldir. Bununla birlikte bu donemde gonadotropin iiretimi tamamen suprese
degildir ve FSH yetiskin diizeyinin yaklasik %151, LH ise yaklasik %3l kadardir (20).
Bu donemde monoklonal antikor yiintemi ile yapilan olgiimlerde gonadotropinlerin 1-2
saatlik intervaller seklinde pulsatil olarak, uykuyla artan ve giin i¢inde 0,15 U/L’den az
olacak sekilde salgilandigi goriilmiistir (21). Bu donemde antral folikiil varligi

gonadotropin uyarisinin gostergesidir.

7-10 yas arast prepubertal kizlarda LH seviyeleri 2 katina ¢ikarken, FSH seviyelerinde
daha az artis olur (22). Bu artis immiinoreaktif GnRH artigina yanit olarak olusur (23). Bu
hormonal degisiklikler sekonder seks karekterleri ortaya c¢ikmadan Once meydana

gelmektedir.

Overler: Yenidogan overleri tipik olarak teka hiicrelerinin luteinize oldugu bir antral
folikiil igerir (24). Biitiin yaslarda folikiillerde biiyiime olur ve bazilari antral evreye ulasir
(12). 7 yasta overlerdeki biiyiik antral folikiillerin sayisi infant donemin 2 katina, 9 yasta
ise 4 katia ulasir (Sekil 2). Orta ¢ocukluk doneminde overlerde 4-9 mm c¢apinda 5’ten
fazla antral folikiil bulunur. Bunlarin ¢ogunlugu pubertenin hemen Oncesinde olusur
(12,25). Fakat bu antral folikiillerin hepsi atreziye ugrayarak stroma miktarmmn ve bunun

sonucu olarak over voliimiiniin artmasina sebep olur (12).

Yenidoganda HHG aksinda gegici aktivasyona bagl ilk birka¢ ayda ostradiol FSH’ya
paralel olarak erken pubertal diizeye ulasir ve sonrasinda diiser (26). Geg prepubertal
donemde gonadotropinlerin diurnal salgilanmasindaki artisa bagli Ostradiol seviyeleri
diurnal olarak artmaya baslar ve sabah piki 6-12 pg/ml civarma ulasir (22). Ostrojenin daha
fazla ylikselmemesinin olast sebepleri FSH nin sadece epizodik olarak pubertal diizeye
ulagmasi ve/veya LH’ nin 6stradiol prekiirsorlerinin sentezini yeterince uyaracak seviyelere

ulasamamasidir.

2.1.1.3. Adolesan

Pubertede hormonal degisiklikler ge¢ preadolesan donemde, sekonder seks karekterleri
gelismeden once baslar. Ilk basta sadece geceleri, sonra tedricen giin icinde de

hipotalamustan artan frekans ve amplitiitte GnRH salgilanmasi ile puberte olusur.



GnRH piklerinin nisbeten az oldugu pubertenin erken evresinde FSH’nin klirensinin daha
yavas olmasina bagl kizlarda FSH artis1 LH artisindan 6nce goriiliir. FSH nin daha baskin
olan yiiksekligi overlerde folikiil gelisimine neden olur (21). LH nin da artisiyla puberte
daha da ilerler. Puberte boyunca FSH yaklasik 2,5 kat artarken, LH yaklasik 25 kat artar
(21). Pubertenin baslangicinda LH gece uykunun baslangicindan sonraki 20 dakikada bir
miktar artarken, zamanla daha fazla ve uzun siireli artiglar goriiliir ve uyanik olunan
saatlerdeki diisiis miktar1 azalir. Menars donemine kadar giindiiz LH seviyeleri artar ve
diurnal ritim kaybolur. Puberte boyunca LH biyoaktivitesinde de yaklasik 5 katlik artis
oldugu diisiiniilmektedir (27). FSH seviyeleri de daha az belirgin olmak iizere ayni paterni
gosterir. Uykudaki LH piki ile ostradiol piki arasinda yaklasik 12 saatlik bir gecikme
oldugundan 6stradiol seviyeleri sabah saatlerinde maksimuma ulasir (28). Menarsin oldugu
yilda 6strojende hizli bir artis goriiliir (29). Ostradiol ve progesteron seviyelerindeki artis
hipofizin GnRH’ya FSH ve LH yanitin1 arttirir. Perimenarsal donemde yiiksek folikiil
sayist ve matilir gonadotropin uyarisi ile biiylik antral folikiil sayis1 Oncesine gore artis

gosterir.

2.1.1.3. Yetiskin

Folikiiler Faz: Primordial folikiil gelisimi gonadotropinlerden bagimsizdir. Ancak
sonrasinda preantral folikiillerin graniiloza hiicrelerinde FSH reseptorleri ve graniiloza
hiicrelerini ¢evreleyen teka hiicrelerinde LH reseptorleri olusur. Aktivin preantral
folikiillerde FSH reseptorlerini FSH’dan bagimsiz olarak arttirir (30). Antrum olusumu
FSH uyarisi ile olur. FSH primer folikiillerde androjen reseptor ekspresyonunu uyarir (31).
Folikiil gelisiminin erken evrelerinde ve folikiil gelisiminin tamamlanmasinda androjen
etkisi gereklidir ve androjenlerin artisinda folikiil sayisinda artis goriiliir (32). LH teka
hiicrelerinde androjen biyosentezi igin gerekli enzimleri uyarir (33). Androjenler FSH
reseptor sayisini arttirarak erken donem folikiil gelisimini uyarirlar (31). Kiigiik antral
folikiillerin teka hiicrelerinin bir kisminda ¢ok az miktarda Gstradiol tiretimi de goriiliir
(34). Antral folikiiller yaklasik 1 mm ¢apa ulastiginda Gstradiol tiretimi baslar (35). Diigiik
diizeyde androjen iiretimi FSH uyarisinin etkisini arttirarak graniiloza hiicrelerinde
aromataz aktivitesini uyarir (36). 2 mm ¢apin tizerindeki folikiillerde biiyiime giderek artan
oranda FSH bagimlidir (37). FSH olmadan antral folikiil gelisimi olmaz ve folikiil ¢cap1 5
mm’yi gecemez (38). Midfolikiiler fazla birlikte, FSH’ya duyarli graniiloza hiicrelerinin



proliferasyonu ile androstenodiondan Gstradiol iiretimi artar (39). Hayvan deneylerinde
Ostradioliin graniiloza hiicrelerini ve LH’dan bagimsiz olarak antral gelisimi uyardigi

gosterilmistir (40).

Folikiil havuzundan dominant folikiil se¢imi menstruel siklusun basinda olur (13).
Dominant folikiil FSH’ya en duyarli folikiildiir ve follikiiler fazda dominant folikiiliin
optimal gelisimi i¢in FSH kritik 6nem tagir. Midfolikiiler fazda 6stradioliin tek kaynagi
dominant folikiildiir. Yalniz bu folikiil biiyiimeye devam eder ve 10 mm veya daha biiyiik
capa ulasirken digerleri atreziye ugrar. Bu donemde artmis Ostradiol seviyeleri FSH
sekresyonunu inhibe ederken, hipofizin GnRH’ya LH yanitim arttirir. LH artist ile teka
hiicrelerinde proliferasyon ve bu hiicrelerde LH reseptorleri artar (41). Bunlarin sonucunda
androjen iretimi artar FSH nin aromataz aktivitesini arttirici etkisi ile birlikte dstradiol ve
progesterona doniisiim artar. Bu donemde FSH graniiloza hiicrelerinde LH reseptor
olusumunu indiikler (42). Bu liiteinize olmus graniiloza hiicreleri FSH gibi LH’ya da
yanith olduklarindan 6stradiol ve progestin liretimini artirabilme yetenegi kazanirlar.
Folikiil gelisiminin son basamaginda LH piki graniiloza hiicrelerinde prostoglandin sentazi
uyarirken, siklin gen transkripsiyonunu inhibe ederek oviilasyona zemin hazirlar (43).
Sonrasinda folikiil hizla FSH ve LH’ya duyarsizlasmaya baslar (44). Proteaz aktivitesi,
prostaglandin, plazminojen aktivator {iiretimi ve vaskiiler permeabilite artar. Mayoz
boliinme sonucu haploid gamet (sekonder oosit) olusur ve sonrasinda oviilasyon

gerceklesir.

Dominant folikiil olusumunda over igindeki androjen diizeyi kritik rol oynar (45).
Androjen artisinin, graniiloza hiicre proliferasyon ve gelisimini antagonize ederek
dominant folikiil olusumunu 6nledigi diistiniilmektedir (46). Hayvan deneylerinde yiliksek
diizeyde ostrojenin de dominant folikiil se¢iminin inhibisyonunda 6nemli rol oynadigi

gosterilmistir (47).

Luteal Faz: Liiteinize olmus graniiloza ve teka hiicreleri birlikte corpus luteum
steroidogenezine katkida bulunurlar (48). LH’ya yanit olarak progesteron sentez kapasitesi
belirgin artmistir. Corpus luteum fonksiyonlar1 oviilasyondan 4 giin sonra pik yaparken,
menstruasyondan 4 giin dnce azalmaya baglar. Luteolizis prostoglandinler araciligi ile olur

ve corpus albikans olusur.



2.1.2. Noroendokrin-Over Aksinin Regiilasyonu

2.1.2.1. Puberte Baslangicim1 Etkileyen Faktorler

Pubertal gelisimi saglayan néroendokrin ve genetik faktorlerin etki mekanizmasi halen tam
bilinmemektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar pubertal gelisimde etnik ve genetik faktorlerin
yani sira stres, metabolik hiz, kemik matiirasyonu ve ¢evresel faktorlerin de etkili oldugunu
ortaya koymustur (49). Niitrisyon, kronik hastaliklar, sik enfeksiyon, go¢ etme, cevre
kirliligi, insektisitler, antiandrojenler, Gstrojen benzeri etki yapan endokrin bozuculara

maruziyet puberteyi etkileyen ¢evresel faktorler arasinda sayilabilir.

Cogu calismada puberte zamanlamasinin biiyilk oranda genetik faktorlerden etkilendigi
gosterilmistir ve puberte zamanlamasinin %50-80 oraninda genlerle belirlendigi
diistiniilmektedir  (50-53). Anne-kiz, monozigotik ikizler ve kardeslerle yapilan

caligmalarda menars yasinin benzer oldugu gosterilmistir (54).

Puberte hipotalamustan GnRH salgilanmasi ile baslar. GnRH; 69 aminoasitlik prohormon
prekiirsoriiniin  pargalanmasiyla ortaya ¢ikan, 10 aminoasitlik bir peptid hormondur.
Yarilanma omrii 2-4 dakikadir. Hipotalamusun mediobazal bélgesinde bulunan GnRH
jeneratorii. GnRH salinnmindan sorumludur. Puberte baslangicinda anahtar nokta
hipotalamik GnRH’y1 pulsatil salgilayan jeneratoriin aktiflenmesidir. Bu jeneratoriin
kontrolii inhibitdr ve aktivator faktorlerin kompleks etkilesimi ile olmaktadir. Cocukluk
doneminde GnRH noéronlari {lizerinde inhibitor etkiler giiclli, aktivator etkiler zayiftir,
negatif feedback mekanizmasma duyarlilik yiiksektir (gonadostat). Fetal ve perinatal
donemde gonadostat seks steroidlerinin negatif feedback mekanizmasina duyarsizdir, bu
nedenle noroendokrin gonadal aks fonksiyonlari1 pubertal diizeydedir. Geg prepubertal
donemde inhibitdr faktorlerin azalmasiyla gonadotropin sekresyonu artmakta ve puberte

baglamaktadir.

GnRH jeneratdriiniin inhibisyonunun gonad varligindan bagimsiz oldugu gosterilmistir
(55). Bununla birlikte pubertenin baglangic doneminde hipotalamik GnRH jeneratoriinde
ostrojen feedback senstivitesindeki azalmanin da etkili oldugu gosterilmistir (56). Bir¢ok
faktoriin GnRH jeneratorii lizerine inhibe edici etkisi vardir (Tablo 2.1). GnRH salinimini

uyaran ana maddeler kispeptin ve glutamat iken, GnRH salimimini inhibe eden ana



maddeler gama amino butirik asit (GABA) ve opioidlerdir (Sekil 2.3). Glial hiicreler de

biiylime faktorii bagimli sinyalizasyon ile GnRH sekresyonunu arttirirlar.

Tablo 2.1. GnRH salinimini uyaran ve baskilayan nérotransmitter ve néromodiilatorler

(57,58)

I. GnRH salinimin1 uyaranlar
- Kispeptin
- Glutamat
- N-metil D-aspartat
- Adrenalin
- Noradrenalin
- Prostaglandin E;
- Biiytime faktorleri
I1. GnRH salinimini baskilayanlar
- GABA
- Opioidler
- Dopamin
- Serotonin
- Beta-endorfin
- Melatonin
- VIP
-CRH

- Noropeptid Y




GnRH %
Meuron —

Putsatile
GrRH relaasa

Heuron

M\/ﬁﬁj |me| ===l PUBERTY

Sekil 2.3. GnRH salimimimin transsinaptik ve glial kontroliiniin saglandigi kompleks
regiilasyonu (58)

I: Transsinaptik inhibitorler (GABAerjik ve opiaterjik noronlar)

I1: Transsinaptik eksitatorler (glutamerjik ve Kisspeptin iireten néronlar),

I11: Astroglial ve ependimoglial hiicreler

VGLUT: Vezikiiler glutamat transporter 1 ve 2, VGAT: Vezikiiler GABA transporter 1, GLDH: Glutamat
dehidrogenaz, GS: Glutamin sentaz, Glu: Glutamat, GIuR: Glutamat reseptor, GABAR: GABA reseptor (A
veya B), M/L-ENK: Met- veya Leu-enkefalin, OPR: Opioid reseptér, TACE: Tumér nekroz faktor-
converting enzim, erbB1, 2, 4: TGF (erbB1/2) ve NRGs (erbB4/2) reseptorii, TGFBR: Transforme edici
biiytime faktorii B reseptorleri (I ve III), bFGF: basic fibroblast biiyiime faktorii, IGFR: IGF-I reseptort,
FGFR: FGF reseptorii, PGER: PGE reseptorii

Puberte baslangicina yakin ndrotransmisyonda en major degisiklik GABA’nin diismesi ve
glutamatin artmasidir. Seks steroidlerinin GABA {izerine pozitif feedback etkisi vardir.
Beyinde GABAA, GABAg ve GABAc olmak iizere 3 reseptorii oldugu bilinmektedir.
Pubertede GABAA’nin 6nemli oldugu gosterilmistir. Timdr, intrakranyal basing artis1 gibi
SSS bozukluklarinda GABA’nin inhibisyonunun ortadan kalkmasiyla PP gelisebilmektedir
(57-59). Puberte baslangicinda glial hiicrelerde transforming growth faktor (TGF) ve diger
biiyiime faktorleri, Prostaglandin E;, glutamati sentezleyen glutamik dehidrojenaz

enziminde artis olur. GnRH salgilanmasini kontrol eden agin transkripsiyon faktorleri
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Octomer Dependent Promotor 2 (Oct2), Tiroid Transkripsiyon Faktorii 1 (TTF1),
Okaryotik Ribozom Biyogenezis Protein 1 (EAP1)’dir. GnRH sistemindeki sinaptik
yapida cinsel farkliliklar olup, disilerde daha fazla sinaptik kontak mevcuttur (60). Bu

durum kizlarda HHG aksinin erkeklere gore daha kolay aktive olabilmesini agiklamaktadir.

Son yillarda kromozom 19p13.3 lokalizasyonunda bulunan G Protein-Coupled Reseptor 54
(GPR54) ve onun endojen ligand: olan kisspeptini kodlayan Kissl geni (kromozom 1g32)
tizerinde calismalar yogunlasmistir. Pubertal GnRH salimmminda GPR54 ve Kisspeptinin
onemli bir rolii vardir. Puberte baslangicinda hipotalamusta GnRH jeneratoriiniin
aktiflenmesi ile bu iki proteinin ekspresyonunda artisin iligkili oldugu gosterilmistir (61).
Kisspeptin ile GPR54’iin aktivasyonu sonucu GnRH artis1 ve buna bagh FSH ve LH
salinimi uyarilir. Hipotalamusta kisspeptin ve GPR54’{in maksimum ekspresyonu puberte
doneminde olmaktadir (62,63). Immatiir disi ratlara kisspeptin verilmesi ile santral aksin
erken aktiflendigi saptanmustir (63). Ayrica ratlarda malniitrisyona bagli puberte
gecikmesinde kisspeptin verilmesinin faydali oldugu bulunmustur (64). Kispeptin geni
olan KISS1 geni kromozom 1g32-q41 lokalizasyonundadir. KISS1/GPR54 sistemindeki
aktive edici mutasyonlar idiyopatik gergek PP’a, inaktive edici mutasyonlar ise
normoosmik hipogonadotropik hipogonadizme neden olur (62,65). GPR54 reseptorii
baslica hipotalamus, orta beyin, pons, medulla, hipokampus, amigdala ve hipofizde olmak
lizere beyinde yogun olarak, ayrica pankreas, plasenta ve spinal kordda eksprese olur
(66,67). Ik defa 2008’de, Teles ve arkadaslari tarafindan GPR54 geninde aktive edici
mutasyon saptanmis olup, bugiine kadar yalniz 2 mutasyon tespit edilmistir (68). Bugiine

kadar GnRH1 ve GNRHR geninde aktive edici mutasyon saptanmamistir.

KISS1 noronlart Nérokinin B igeren noronlardir. TAC 3 geni noérokinin B’yi, TAC 3R
geni ise norokinin B reseptoriinii kodlar ve KISS sistemini aktive eder. TAC3 ve TACR3
genindeki inaktive edici mutasyonlarin hipogonadotropik hipogonadizme sebep oldugu
gosterildiginden norokinin B’nin pubertenin santral regiilasyonunda ¢ok onemli oldugu

diistiniilmektedir (69,70).

LIN28B genindeki mutasyonlarin da puberte gelisimini etkiledigi ortaya koyulmustur (71).
4714 kadin iizerinde yapilan bir ¢aligmada LIN28B genindeki polimorfizm ile menars yasi

arasinda iliski saptanmistir (72).
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Pubertenin baslamasinda seks steroidlerinin de etkisi vardir (73,74). Seks steroidleri
GnRH noronlarinda KISS1/GPR54 sistemi iizerinden pulsatili GnRH sekresyonu igin
gerekli sinyali olusturmaktadir (62). Seks steroidleri arkuat niikleustaki Kiss1 noronlarini
inhibe ederken (negatif feedback), anteroventral periventrikiiler niikleustaki KISS1
noronlarin1 uyarmaktadir (pozitif feedback) (62,75). Bu nedenle seks hormon
metabolizmasi ve yolagini etkileyen genlerin de pubertenin baglamasinda rolii vardir. Ayni
zamanda fetal veya erken ¢cocukluk doneminde hormonal olarak aktif kimyasal maddelere
(endokrin bozucular) gevresel maruziyetin de pubertenin baslamasini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir (49).

Growth Hormon-insiilin Like Growth Faktér 1 (GH-IGF) sistemi de puberte
baslangict ve temposu lizerine etkilidir (76). Kizlarda puberte genellikle kemik yasinin
pubertal yasa gelmesi ile baslar ve pubertal evre kronolojik yastan ¢ok kemik yasi ile
uyumludur. Kronolojik yas, boy ve kilo gibi parametrelerle kiyaslandiginda kemik yasinin
menars yasina etkisi en fazladir. Ortalama olarak kemik yas1 10,75 iken meme gelisimi ve
13 iken menars goriiliir. Konjenital adrenal hiperplazi ve hipertiroidi gibi kemik yasini
ilerleten hastaliklarda pubertenin santral aktivasyonu da erken olma egilimindedir (77). GH
eksikligi ve hipotiroidi gibi kemik yasinin geri kaldig1 hastaliklarda ise pubertenin santral

aktivasyonu gecikme egilimindedir (78).

intrauterin Biiyiime Geriligi (IUBG) olan cocuklarin daha erken puberteye girdigi,
menars yasmin ortalama 5-10 ay erken oldugu gosterilmistir (79-84). IUBG nin hangi
mekanizmayla puberteyi erken kaydirdigi bilinmemekle birlikte dogum sonrasi hizli

biiyiime ve yag kitlesinin hizli artmasimin etkili oldugu diisiiniilmektedir (85).

Normal puberte gelisimi igin optimal miitrisyon gereklidir. Viicut agirliginin; pubertal
biiyiime ataginin baslatilmasi, pik bliylime hiz1 ve menars yasina etkisi, kronolojik yas ve
boydan daha fazladir (86). Viicut agirliginin pubertenin baslangicina olan etkisi igin en
onemli donem orta ¢ocukluk donemidir (49). Yetersiz beslenme puberte baslangicini
geciktirirken, obesitede ise puberte baslangici daha erken olma egilimindedir (49,87).
Beslenme ve puberte arasindaki iliskide leptinin 6nemli rolii vardir (88). Leptin yag
hiicrelerinden salinan, hipotalamusta istah1 azaltirken gonadotropin salinimini uyaran bir
hormondur (89). Leptin eksikliginde obesite ve gonadotropin eksikligi goriiliir. Paradoksik
olarak uzamis leptin yiiksekliginde GnRH salimimi azalir (90). Leptin hipotalamustan

noropeptid Y olusumunu da inhibe eder. Noropeptid Y istahi artirir ve yetersiz beslenme
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durumunda GnRH salinimini direk olarak inhibe eder (89). Kan leptin seviyeleri cocukluk
¢agl boyunca artar ve pubertede maksimum seviyeye ulasir (91). Leptinin GnRH
jeneratoriiniin pubertal aktivasyonuna direk etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir. Fakat
leptinin arkuat niikleusta KISS1 transkripsiyonunu uyarmasi ve leptin eksikligi olanlarda
kispeptin verilmesi ile LH sekresyonunun olmasi nedeniyle leptinin puberte baslangicina
Kisspeptin iizerinden indirek olarak etkili oldugu bilinmektedir (63). Glukoz, ghrelin ve
instilin gibi niitrisyonla iliskili diger faktorlerin de GnRH sekresyonu ve LH pulsatilitesi

tizerine etkisi vardir (92,93).

GnRH salinimini etkileyen bir diger faktor ise endorfinlerdir (endojen opioidler).
Hipotalamik p-endorfin GnRH sekresyonunu inhibe eder. Streste gonadotropin
salgilanmasimin inhibe olmast CRH wuyarisi ile salgilanan proopiyomelanokortinin

parcalanmasi ile ortaya ¢ikan p-endorfinin etkisi ile olur (94).

GnRH’nin 1-2 saatlik arayla pulsatil salgilanmasi ile GnRH reseptorleri optimal aktive
olur. Paradoksik olarak GnRH’nin stimiilator dozda stirekli verilmesi, ilk basta hizli bir
gonadotropin salinimina sebep olurken sonrasinda gonadotropin liretimi down-regiile olur.
Hipofizer GnRH reseptorleri direk veya indirek olarak GnRH, inhibinler ve seks steroidleri
ile down-regiile olmaktadir (95). LH ve FSH ise GnRH ve kendi salinimlarini inhibe
ederler (96,97). FSH 6strojen ile inhibisyona LH’ya gore daha duyarhidir. LH ise daha
yiiksek Ostradiol seviyeleri ile uyarilir. Progesteron ise hipofizde hem pozitif hem de
negatif feedback etkiye sahiptir ve bu etki androjenler ile antagonize edilir. Progesteron

metaboliti olan 3B-hidroksiprogesteron FSH salinimini inhibe eder (98).

Gonad kaynakli inhibinler hipofizer FSH sentez ve sekresyonunu inhibe eden nonsteroid
ana maddedir (99). FSH stimiilasyonu ile inhibinlerin serum diizeyleri artar ve hipofizden
FSH salmimii inhibe ederler (100). inhibin-B kiigiik folikiillerden FSH’ya yanit olarak
tiretilir ve serum seviyeleri erken folikiiler faz boyunca artar, postoviilatuvar kiigiik bir
pikten sonra diiser. Genelde serum seviyesi FSH ile paralel seyreder. Serum inhibin-A
preovulatuar folikiil ve corpus luteumun bir gostergesidir ve geg¢ folikiiler fazda artmaya
baslar ve sonrasinda progesterona paralel seyreder, ge¢ lutealda diiser ve erken folikiiler
fazdaki FSH yiikselisine zemin hazirlar. inhibinin bir subiiniti olan aktivinler de hipofiz
ve over fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemlidir ve inhibinin tersine hipofizden FSH

salinimini uyarirlar (101).
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2.1.3. Adrenars ve Adrenal Androjen Sekresyonunun Regiilasyonu

Adrenars; adrenal androjen tliretiminin baslamasidir. Genellikle orta ¢ocukluk déneminde,
noroendokrin-gonadal aksin pubertal gelisiminden once baslar ve ACTH’ya sekresyon
yamtinda degisiklik gozlenir (102). ACTH’ya kortizol yamiti degismezken, A>-3p-
hidroksisteroidler, 17-hidroksipregnenolon ve dihidroepiandrosteron (DHEA) yanitinda
artis olur. Dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) adrenars ig¢in ana belirtegtir.
Gonadotropinlerin pulsatil salinimina karsin DHEAS’ 1n serum konsantrasyonu sabittir ve

40 pg/dL’nin lizerinde olmasi adrenars ile uyumludur.

Adrenars adrenokortikal zona retikiilarisin gelisimini yansitir. Bu zon 6 yas civarinda
biliylimeye bagslar ve 3p-hidroksisteroid dihidrojenaz tip 2 aktivitesi diisiikken, sitokrom b5
(sitokrom P450c17’nin 17-20 liyaz aktivitesini arttirir) ve steroid siilfotransferaz aktivitesi

artmistir.

Adrenars baglangici igin hipofizer bir hormon (adrenars faktorii) uyarisi gereklidir (103).
Adrenal androjen iiretiminin deksametazon verildikten sonra kortizolden daha yavas
diismesi ve sonrasinda daha yavas ylikselmesi nedeniyle adrenars faktoriiniin ACTH iliskili
bir hormon oldugu diisiiniilmektedir (104). Bununla birlikte adrenal androjen yapimini
arttiran birgok faktor bilinmektedir. Insiilin ve IGF-1 adrenal 3B ve P450c17 aktivitesini
arttirirlar. Leptinin de P450c17 aktivitesini arttirdigi rapor edilmistir (105). Ayrica zona
retikiilaristen salgilanan Interlokin 6 (IL-6) ise DHEA sekresyonunu uyarir (106). Gonadal
disgeneziste erken adrenars goriilebilirken, paradoksik olarak ooferektomide DHEAS
diizeyleri diismekte ve Ostrojen replasmani ile DHEAS diizeyi normale donmemektedir
(107). Bu bulgular adrenarsda bilinmeyen ovaryan faktorlerin de rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Adrenarsin sekstiel killanmay1 saglamak disinda puberte gelisimine bagska katkisinin olup
olmadig bilinmemektedir fakat DHEAS ve prekiirsorii olan pregnenolon siilfatin noroaktif

steroidleri uyardigi bulunmustur (108).
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2.2. Puberte

Puberte; cocukluk doneminden erigkin doneme gegiste iireme fonksiyonlar1 ve seksiiel
matiiritenin kazanildigi dénemdir (57,109). Pubertenin ilk bulgusu kizlarda siklikla meme
gelisimidir (110). Somatik biiylimede hizlanma, i¢ ve dis genital organlarda gelisme,
sekonder seks karakterinin olusmasi ve iireme kapasitesinin kazanilmasi bu dénemde olur
(59,111). Pubik killanma (PK) ve aksiller killanma (AK) pubertede hipofizer-gonadal
akstan bagimsiz olarak adrenal androjenlerin artisina bagl (adrenars) iken, meme gelisimi
overlerden salgilanan Ostrojenlerin artmasima (gonadars) baglidir. Pubertenin erken
donemlerinde ortaya cikan Ostrojen artist epifizyel biiyiimeyi uyararak kizlarda hizli

uzamaya neden olur (57).

2.2.1. Normal Pubertal Gelisim
2.2.1.1. Hormonal Gelisim

Pubertede ilk hormonal degisim ge¢ prepubertal donemde olur. Klinik olarak prepubertal
olan 10 yasindaki kizin gonadotropin ve seks steroid diizeyi, 7 yasindakine gore daha
yiiksektir (22). Geg¢ prepubertal donemde ilk degisiklik adrenarsa bagli DHEAS
yiikselmesidir.

Kizlarda genellikle 9 yastan sonra serum gonadotropinleri yavas yavas ylkselmeye baslar.
Kullanilan biyoassay yontemine gore degismekle birlikte serum LH diizeyi prepubertal

doneme gore 25 kat yiikselebilir (27).

Uykuda LH’nin yiikselmesi erken puberte doneminin tipik bulgusudur (22). Bu nedenle
erken puberte doneminde gilin icinde alinacak Orneklemeler bu yiikselisi yansitmakta
yetersiz kalacaktir. Erken puberte doneminde 3. jenerasyon dlgiim yontemleri ile uykuda
LH piklerinin yetiskin normal degerinin alt sinirinda oldugu (ortalama >1 U/L) ve giin
icinde 0,6 U/L’nin altina diistiigii goriiliir (22,112). Bu donemde gonadotropin sekresyonu
periyodik ve siklik degisiklikler gosterdiginden bir ¢ocugun pubertal durumunu
degerlendirmek icin giin icinde tek bir 6rnek alinmasi dogru sonug¢ vermeyecektir
(113,114). Pubertal durumu degerlendirmek i¢in GnRH’ya LH yanitinin degerlendirilmesi
daha dogru bir yaklasimdir (112). Kizlarda GnRH’ya LH pik yanitinin pubertal diizeyde
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olmasi, LH’nin FSH’dan daha fazla yiikselmesi ve LH/FSH oraninin yiikselmesi puberte
baslangicinin belirtisidir (21,115).

Over ve adrenallerin gelisimi sonucu seks steroidleri artar. Ostrojen ve androjenlerin
pubertal seviyeye gelmesinden sonraki 6 ayda etkileri gozlenmeye baslar. Kizlarda

yaklasik 14 yasta prolaktinde hafif bir ylikselme goriiliir (116).

2.2.1.2. Klinik Gelisim

Pubertede ilk gelisim genellikle meme gelisimidir (telars), baslangigta tek tarafli olabilir.
Meme gelisiminden 6-12 ay sonra PK (pubars) baglar. Ancak kizlarm % 20’sinde
pubertenin ilk bulgusu pubars olabilir (59). Telars Ostrojen artisiyla olusurken, pubars ise
androjen iiretiminde ve kil folikiillerinin androjenlere duyarliliginda artis ile olusur (117).
Adrenarsta PK ve AK’nin yani sira akne ve yetiskin tipi ter kokusu goriilir (118). PK
erkeklerde biiyiik Olciide testikiiler androjenlere bagliyken kizlarda adrenal androjenlere

baglidir, bu nedenle kizlarda PK HHG aksindan bagimsizdir (49).

Puberte evrelemesi i¢cin Tanner evreleme sistemi kullanilir. Tanner evrelerinden her biri
ortalama 12-15 ay siirer (59). Kizlarda pubertal gelisimin evreleri sekil 2.4, tablo 2.2 ve
2.3 te goriilmektedir.
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Pubic hair Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5
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Sekil 2.4. Tanner-Marshal siniflandirmasina gore kizlarda meme gelismi evreleri (119)
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Tablo 2.2. Tanner-Marshal siniflandirmasina gore kizlarda meme gelismi evreleri (119)

TANNER EVRE

Prepubertal evre, herhangi bir glanduler gelisim yok

1 Meme ve papillada tomurcuklanma, areola ¢apinda artma
11 Meme ve areola belirgin biiylimiis, areola ve papilla sinir1 belirsiz
v Areola ve papilla memenin iistiinde ayr1 diizey olusturur

\ Matiir meme, areolada kabariklik yok, yalnizca papilla belirgin

Tablo 2.3. Tanner- Marshall siniflandirmasina gore kizlarda PK’nin evreleri (119)

TANNER EVRE

I Prepubertal, pubik killanma yoktur

1 Labialarin medial kenarinda seyrek, hafif kivicik killar
Il Koyu, kalin ve kivircik killar, az miktarda simfizis pubiste var
v Miktarca daha az, yetiskin tipte kaba kivircik killar

Yetiskin tip ve miktarda, ters tiggen sekilde ve uylugun medialine

yayilmis

Kizlarda pubertal donemde uterus ve gonadlarda énemli morfolojik degisiklikler goriiliir
(120,121). Prepubertal uterus gozyas1 seklindeyken pubertede armut seklini alir.
Prepubertal uterusun yiiksekligi 3,5 cm’in altinda iken, pubertal uterus yiiksekligi 5-8 cm’e
ulasir. Pubertede over boyutlari da artar, 12 yasindaki bir kizda 2-2,5 ml’ye ulasr.

Pubertede ozellikle bacak, uyluk ve kalgcada yag kiitlesi artarken, viicut yag dagilimi
degisir. Mons ve labialar belirginlesir, vajinal mukoza rengi parlak kirmizidan donuk
pembeye doner, vulva ve vajina nemli hale gelir, vajinal derinlik artar. Menarstan yaklasik
1 y1l 6nce laktobasillerin vajinal floraya yerlesmesi ile vajina pH’s1 asidiklesir. Servikal

mukus ve epitel hiicre dokiintiilerinin olusturdugu fizyolojik beyaz renkli bir akint1 baslar.
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Biiyiime hizi 4 yasindan sonra iki cinste yilda 5-6 cm’dir ve adrenarsin basladigi 6-8
yaslar1 arasinda mini bir boy sigramasi olur. Boy uzunlugu puberte baslangicinda eriskin
boyun yaklasik % 80’1 iken puberte sonunda % 99’una ulasir. Cocukluk doneminde sabit
olan biiyiime hiz1 puberte dncesi diisme gosterir. Kizlarda erken pubertal donemde pubertal
bliyiime atagi goriliir. Lineer biiylime hizinin piki genellikle meme evre 2°de (11-12
yaglar1 arasinda) olur (122). Pubertal biiyiime ataginin oldugu donemde kizlarda biiylime
hiz1 7-8 cm/y1l’dir ve menarstan ortalama 1,3 yil 6nce olur. Pubertal biiyiime atagi seks
hormonlar1 ve onlarin uyardigi biiylime hormonu ile olmaktadir. Menarsta nihai boyun
%97,5’ine ulagilmistir ve menars sonrast boy uzamasi ortalama 4-6 cm’dir. Kizlar ergenlik
boyunca 20-25 cm uzar ve bilyiime yaklasik 16 yasinda durur. Once ekstremiteler distalden
proksimale dogru uzar, gévdede uzama daha sonra olur. Govdenin boya orani kizlarda
daha yiiksektir ve kalcalar genisler. Bas biiylimesi 10 yasinda eriskin Olciilere yaklasir
(%96), ancak yiiz gelisimi ergenlikte olur. Maksilla, mandibula, frontal siniisler ve burun
biiyiir, kas kavisleri belirginlesir. Gz kiiresinin ¢ap1 uzar, bu nedenle miyopluk genellikle

ergenlik yaslarinda ortaya cikar.

Ergenlik donemi kemik mineral yogunlugunun en hizli arttigr donemdir ve kizlarda 14-16
yaslarinda doruga ulasir. Kemik mineral yogunlugundaki artis boy, agirlik, yas, seks

steroidleri, bliylime hormon diizeyleri ve viicut kitle indeksi ile iligkilidir.

Puberteye girme yasi ilizerine 1k, etnik ozellikler, yasam sartlari, yiizyilin egilimi ve
cinsiyet gibi gesitli faktorlerin etkileri vardir. Kizlarda pubertenin normal baglama yas1 8-
13 yas arasidir. Kalitim ergenligin baglama yasini etkileyen en onemli faktordiir. Tek
yumurta ikizlerinde, anne-kiz ikilisinde ergenlik baglama yasinin benzer olmasi, siyahlarda
beyazlara gore ergenligin daha erken baglamasi kalitimin gerek bireyler, gerekse irklar ve
toplumlar aras1 farkliliklari belirledigini gostermektedir. Hastaliklar, araya giren fiziksel ve
psikososyal durumlar ergenligin baslamasini etkileyebilir. Malniitrisyon ve kronik
hastaliklarda ergenlik gecikirken, hafif-orta derecede obesitede ergenlik erkene kayar, agir
obesitede ise ergenlik gecikir. Yasam kosullarinin iyilesmesi ile ergenlik baglama yasi
erkene kaymaktadir.

1969 yilinda Marshall ve Tanner telars yasint 11,2 + 1,1 olarak rapor etmislerdir (119).
1988-1994 wyillann arasinda ABD’de yapilan The National Health and Nutrition
Examination Survey III (NHANES III) calismasinda telars yas1 beyazlarda 10,3, Afrika
kokenli Amerikalilarda 9,5, Meksika kokenli Amerikalilarda 9,8, PK baslama yas1 sirasiyla
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10,5, 9,5, 10,3 olarak tespit edilmistir (123). 1997 yilinda 3-12 yas arast 17077 kizin
degerlendirildigi The Pediatric Research in Office Setting (PROS) calismasinda Afrikali
Amerikalilarin % 27,2’sinde, beyazlarin % 6,7’sinde, 7 yasinda meme gelisimi veya PK
gorilmistiir. Telars yas1 Afrikali Amerikalilarda ve beyazlarda sirasiyla 8.87 + 1.93 ve
9.96 + 1.82; PK yasi ise sirasiyla 8.78 £ 2.00 ve 10.51 £+ 1.67 yas; menars yas1 ise sirastyla
12.16 + 1.21 ve 12.88 £ 1.20 olarak tespit edilmistir (124). Avrupa ve ABD’de yapilan
caligmalarda 19. yiizyil ile 20. yiizyilin ortalarina kadar olan donemde menars yasinin
giderek diistiigliniin goriilmiis ve bu durum yiizyilin egilimi olarak adlandirilmistir (80).
Bat1 toplumlarinda menars yas1 artik degismemekle birlikte puberte baslama yasi bazi

tilkelerde erkene kaymaya devam etmektedir, dolayisiyla puberte siiresi uzamaktadir.

Telars balasmasi menarsa kadar gegen siire ortalama olarak 2,3 = 1,0 yildir fakat 6 yila
kadar uzayabildigi bildirilmistir (59). Normal popiilasyonda yapilan uzun siireli
calismalarda telars zamani ile menars zamani arasinda zayif bir iligki saptanmistir.
Puberteye normal zaman araliginda fakat nisbeten erken girenlerde bu siirenin daha uzun
oldugu ve bu siiregte artmis bilylime hizina bagli boy potansiyelinin korundugu tespit
edilmigtir (125,126). Bu calismalar pubertenin baslamasini ve temposunu etkileyen
faktorlerin farkli oldugunu disiindiirmektedir. Pubertenin baslamasi ve temposuna
obesitenin etkisine dair celiskili sonuglar bulunmaktadir. (125,127). Intrauterin biiyiime
geriligi olan ve pubertal gelisimi erken baslayan kizlarda puberte temposunun hizli oldugu

ve boy potansiyelinde kayip oldugu saptanmustir (84).

Puberte baslama yas1 kronolojik yastan ¢ok kemik yasi ile koreledir. Cogu kizda kemik
yas1 12,5 iken puberte baglamakta ve kemik yas1 13-14 oldugunda menars goriilmektedir.

Ortalama menars yas1 12,5-13 yastir. 10,5 yasindan Once menarsin olmasi prematiir
menars, 16 yasinda halen menarsin olmamasi ise primer amenoredir. Menars sonrasi ilk 2

yi1lda menstriiel periyodlar %55oraninda diizensiz ve anovulatuvar 6zelliktedir.

Tiirk cocuklarinda puberte gelisimine dair c¢alismalar smirlidir. 1978 yilinda Neyzi ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Istanbul’da yiiksek sosyoekonomik diizeydeki kizlarda
ortalama puberte baslangic yas1 9,8+1,3 yil, menars yas1 12,440,1 yil olarak saptanmustir.
Diisiik sosyoekonomik diizeydeki kizlarda ise menars yas1 0,8-0,9 yil ileri bulunmustur
(128). Ancak Ersoy ve arkadaglarinin 1017 kiz ¢ocugunu arastirdiklar1 ¢alismada yiiksek

ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki kizlar arasinda menars yasi acgisindan anlamli fark
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(12,73£1,07 ve 12,87+1,08 yas) bulunmamistir (129). 2005 yilinda 3311 okul cagindaki
tirk cocugunda yapilan arastirmada kizlarda meme gelisiminin 10,16, PK’nin 10,57,
menarsin 12,4 yasinda basladigi saptanmistir (130). Anne ve ¢ocugun menars yast iliskisini
arastiran bir ¢aligmada ise sosyoekonomik diizey, beslenme durumu ve fiziksel aktiviteden
bagimsiz olarak ¢ocuklarin menars yasinin anne menars yasiyla iligkili oldugu saptanmius,

ancak obez kizlarda bu iliski gosterilememistir (131).

2.2.2. Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar
2.2.2.1. Prematiir Telars

Prematiir telars 8 yas 6ncesi izole meme gelisimi ile karekterizedir. Olgularin %601 2 yas
altindadir ve 5-7 yasta zayif bir pik yapar (132). %50’si tek taraflidir. Aralikli olarak
tirogenital mukozada diisiik diizeyde Ostrojenizasyon veya ara ara hafif ostradiol yiiksekligi
saptanabilir (133). Pelvik ultrasonografide (USG) overlerde antral folikiillerde artis
(mikrokist) goriiliir. Bununla beraber biiylime atagi, kemik yasinda anormal ilerleme ve

erken menars gériilmez, gergek pubertenin baglama yasini ve final boyu etkilemez.

Yenidoganda meme biiyiimesi fizyolojik bir olay olup anneden ve plasentadan tiretilen
Ostrojen, prolaktin ve diger biiylime faktorleri ile meme dokusunda 3-4 cm’ye kadar
biiyiime olabilir. Neonatal meme biiylimesi genlikle 3-12 hafta i¢inde geriler ancak bazen
kizlarda bu siire 24 aya kadar uzamaktadir. PT’l1 infantlarda yenidoganda goriilen gegici
HHG aks aktivasyonunun inhibe edilmesinde bir gecikme s6z konusudur. Meme
boyutlarinda 6-8 haftada bir siklik fluktuasyon goriilebilir (134). Bebeklerde gece FSH

artis1 goriiliir, overde kist olusumu genellikle yoktur.

Egzajere telars (telars varyant): Genellikle 3 yasindan sonra baglar, gecici veya
intermittan néroendokrin aktivasyon sonucu memelerde yavas ama ilerleyici bir biiyiime
olur ve erken puberteye ilerleyebilir (135). Lineer biiylime hizlanmistir ve buna orantili
olarak kemik yasi da ilerlemistir. Gonadotropin salgis1 PP’ta LH, PT’ta FSH dominant
olmasina karsin varyant olgularda ikisinin karigimi seklinde olabilir (136). Bu hastalarin
yaklasik %25’inde McCune-Albright sendrom (GNAS1) mutasyonu saptanmigtir (137).
Meme biiylimesi 6-8 haftalik araliklarla siklik biiylime gosteriyorsa izole/varyant telars ve

GNASI1 mutasyonlar1 diistiniilmelidir.
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PT %14 oraninda gercek PP’a doniisebilmektedir, bu nedenle PT olgularmin dikkatli
izlenmesi gereklidir (138).

2.2.2.1.1. Prematiir Telars Nedenleri

HHG Aksmn Parsiyel Aktivasyonu: HHG aksinin idiyopatik olarak biraz fazla aktif
olmasma bagli FSH seviyelerinin prepubertal donemin sonundaki normal araligin hafif
istlinde seyretmesiyle PT gelisebilir (139). Bazal ve GnRH uyarisina FSH yaniti
artmisken, LH’da artis goriilmez.

Over Kistleri: PT olgularinda otonom 0strojen salgilayan graniiloza-teka hiicreli folikiiler
kistler siklikla saptanmaktadir. Bir ¢calismada PT’ta %56, kontrol grubunda ise %21 over
kisti saptanirken, kist sayisi ve biiylikligi agisindan fark saptanmamugtir (140). Kistin
rliptiire olmasi veya gerilemesiyle Ostrojen kesilmesine bagli vajinal kanama goriilebilir
(141). McCune-Albright sendromunda otonom over kistlerine bagl siklik meme biiyiimesi

goriilebilir.

Eksojen Ostrojenler: Oral kontraseptif icilmesi, 6strojenli krem, sampuan, losyon, sa¢
spreylerine temas, Ostrojen igeren etlerin (sigir veya tavuk eti) tiiketilmesi PT’a sebep
olabilir. eksojen Ostrojenlerin bir diger kaynag: ise fitodstrojenlerdir. Baz1 fitodstrojenlerin
diisiik dozda aromataz inhibisyonu ve antidstrojenik etki gosterdigi, yliksek dozlarda
Ostrojenik etki gosterdigi saptanmistir (142). Fitodstrojenler igin en tipik 6rnek soyadir,
bunun yaninda cilek, elma, armut, havug, rezene, sogan, sarimsak ve bitkisel yaglarda da
bulunur (143-145). Annenin gebelikte yardimci iireme yiintemleri igin Ostrojenli ilag

kullanmasi da telarsa yatkinlik olusturabilir (146).

Endokrin Bozucular: Oral, dermal, inhalasyon ve intravendz yolla alinabilen
kseno0strojenler Ostrojen reseptoriine baglanabilmektedir. Plastik iirlinler, fitalatlar (PVC
tirtinler, kozmetikler, tirnak boyalari, deodorantlar, oyuncaklar ve medikal gerecler),
bisfenol-A, sentetik dietilstilbestrol, pestisitler, mikotoksinler Gstrojen gibi davranarak
veya reseptor cevabini degistirerek telarsa neden olabilir. Bitkisel biiylime faktorleri ile

tiretilen ¢ilek, domates, salatalik ve benzeri iiriinler de suglanmaktadir (147).
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Ostrojene Artmms Duyarlihk: Bir calismada ultrasensitif rekombinant hiicre biyoassay
yontemi ile Ostrojen diizeyi yiiksek bulunmustur (133). Herediter veya endokrin

bozucularla meme dokusunda artmis dstrojen duyarliligi olabilecegi diistiniilmektedir.

Obesite: Obez kizlarda artan leptinin GnRH’y1 uyarabilmesi, artmis insiilin nedeniyle seks
hormon baglayict globulinin (SHBG) azalmasiyla serbest Ostrojenin artmasi, adrenars
doneminde salgilanan asir1 androjenlerin aromataz enzimiyle Ostrojene ¢evrilmesi

nedeniyle PT siklig1 artmaktadir (148).

Mlaclar: Simetidin; gonadotropin ve &strojen diizeylerini artirarak telarsa sebep olabilir
(149). Biiyiime hormonunun meme dokusunda kendi reseptorlerine veya diger laktojenik
reseptorlere baglanarak veya indirek olarak artan IGF-1 araciligi ile telars yaptigi

diistiniilmektedir (150).

Prematiirite: Prematiire bebeklerde siklikla goriilen SSS hasarlanmasinin HHG aksinda

degisime neden oldugu diistiniilmektedir. (151).

Siirrenal Patolojiler: Prematiir telarsta DHEA diizeyinin kontollere gore daha yiiksek
saptanmis olmasi nedeniyle siirrenal kaynaklt DHEA ’nin periferde 6strojene doniigiimiiniin
sebep olabilecegi disiiniilmistiir (152). Non-klasik 21-hidroksilaz eksikliginde de yine

ayni sekilde androstenodionun dstrona doniisiimii ile telars gelistigi raporlanmistir (153).

LH Biyoaktivitesinde Artis: Prematiir telarsta FSH’nin dominant olmasina karsin LH

biyoaktivitesinin artmis olabilecegine dair veriler mevcuttur (154).

SHBG Yiiksekligi: Bir ¢alismada PT’l1 olgularda SHBG nin yiiksek, serbest testosteronun
diisiik saptanmasi nedeniyle meme dokusunda Ostrojen/androjen oraninin degismesinin

etkili oldugu diistiniilmiistiir (140).

GPR54 Aktive Edici Mutasyon: GnRH’nin pulsatil salgilanmasini saglayan kispeptinin
reseptorii olan GPR54’te olusan aktive edici mutasyonlar ile dogumdan itibaren PT’1in

basladigi, yavas seyirli oldugu ve PP’la sonug¢landigi bildirilmistir (68).

Familyal hiperostrojenizm: Bazi ailelerde aromataz enzim aktivitesinde artigla erkek
cocuklarda jinekomasti, kizlarda ise PT, makromasti, biliylik uterus ve adet diizensizligi

goriilebilmektedir (155).
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Tiimoérler: Primer olarak Ostrojen {retebilmeleri veya aromataz enzim aktivitesi
icerebilmeleri nedeniyle over, adrenal kaynakli tiimdrler, hepatoseliiler karsinom ve
pankreasin noroektodermal tiimorlerinde PT goriilebilir (156,157). FSH ve LH suprese

iken Ostradiol yiiksekse Ostrojen iireten kist veya timor akla gelmelidir.

Sendromlar: Kabuki make-up, Rubinstein-Taybi, Angelman, Mayer-Rokitansky-Hauser,
Coffin-Iris sendromlarinda PT bildirilmistir (158-162).

2.2.2.1.2. Prematiir Telars izlem ve Tedavisi

Prematiir telarsh hastalar 4-6 ay arayla izlenmelidir. Izole PT’l1 olgularin yaklasik 1/3’ii
gerilerken, 1/3’1 sabit kalir, 1/3’1 ise ilerler (4). 2 yasin altindakilerde %44-46 oraninda

gerileme goriiliir. Cogu olgu tedavisiz izlenir.

Over kisti olgularinda 10-20 mg/giin tamoksifen kullanilabilir (163,164). McCune-
Albright sendromunda ayrica aromataz inhibitorleri ve gonadal steroid sentezini azaltan

medroksiprogesteron asetat tedavileri uygulanabilir.

Over kisti torsiyonu, meme, adrenal, over veya diger organ tiimorleri varsa cerrahi olarak

cikarilmalidir.

2.2.2.2. Prematiir Pubars

Prematiir pubars; kizlarda 8 yasindan Once, pubertenin diger bulgular1 olmaksizin
PK/AK’nin olmasidir. Pubars adrenarsin fenotipik 6zelligidir. Prematiir adrenars kizlarda 8
yasindan Once androjen seviyelerinin adrenars seviyesine (DHEAS 40-130 pg/dL)
ulagsmasidir (165). Fakat androjen seviyesi daha diisiikken de olusabilir ve buna idiyopatik
prematiir pubars denir. Androjen artigina bagli akne ve yetiskin tip ter kokusu da gortiliir.
Biiylime atagi, kemik yasinda anormal ilerleme ve diger puberte bulgulari goriilmez.
Adrenars gonadal fonksiyonlardan bagimsizdir fakat androjenler HHG aksinin

aktivasyonuna sebep olabilir (59).
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Egzajere pubars/adrenars prematiir pubarsin varyantidir. Bu olgularda androjen artigina
bagl kliteromegali olmaksizin kemik yasinda ilerleme veya insiilin direnci bulgular
(santral obesite veya akantozis nigrikans) goriiliir. Bu olgularda gergek puberte baslangici
hafifce erkene kaymustir fakat boy potansiyeli korunmustur. Adrenal steroid seviyeleri orta
veya gec pubertal araliktadir (DHEAS >130-185 pg/dL, androstenodion >75-99 ng/dL).

Testosteron yetigkin kadin normal araliginin alt sinirin1 gegmez.

2.2.2.2.1. Prematiir Pubars Nedenleri

Adrenal Androjenleri Uyaran Hormonlar: Adrenal bezin kontroliindeki rolii nedeniyle
ACTH’nin 6ncii maddesi POMC’nin adrenarsin baglamasinda rolii olabilir ancak invitro
calismalarda fetus ve eriskinde adrenali uyardigr gosterilememistir. CRH’nin 6zellikle

fetiis adrenalinde DHEAS iiretimi ve adrenarsta rol oynadigi gosterilmistir (166).

insiilin ve IGF: Prematiir pubarsh hastalarda insiilin direncinin daha sik oldugu
bilinmektedir (167). Erken pubarsi ve insiilin direnci olan kizlarda androjenlerin over
kaynakli oldugu gosterilmistir (168). IGF-1 ve IGF-2 verilen deney hayvanlarinda DHEAS
tiretiminin 1,8 kat arttig1 rapor edilmistir (169,170).

Obesite ve Leptin: Viicut kitle indeksinde (VKI) artis kronolojik yas ve puberte
evresinden bagimsiz olarak androjen artisina sebep olmaktadir (171). VKI ile adrenars

iligskisinde leptinin rolii oldugu diistiniilmektedir.

IUBG: 1UBG olan cocuklarda DHEAS’nin daha yiiksek oldugu ve abartili adrenars
gelistigi baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir (172). Ancak bunun aksini gdsteren ¢alismalar da

vardir (173).

2.2.2.2.2. Prematiir Pubars izlem ve Tedavisi

Konjenital adrenal hiperplazilerin ge¢ baslangich tipleri, adrenal timor, HCG sekrete eden

tiimor ve gercek PP’tan ayriminin yapilmasi gerekir.
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Prematiir adrenarsin normal zona retikiilarisin erken gelismesine bagli basit bir varyasyon
mu yoksa polikistik over sendromuun (PKOS) steroid disregiilasyonunun ilk bulgusu mu
oldugu tartismalidir (174-175). Prematiir pubarsh kizlarda %15-20 oraninda PKOS
gelismekte olup, bu risk egzajere adrenarsi olanlarda daha yiiksektir. Bu nedenle prematiir

adrenars/pubarsli kizlarin puberte boyunca takibi gereklidir.

Ozellikle egzajere prematiir pubarsl olgularda metformin tedavisinin DHEAS diizeylerini

azalttig1 ve pubertal gidisi yavaslattigi gosterilmistir (176).

2.3. Puberte Prekoks

Kizlarda meme gelisimi veya pubik tiiylenmenin 8 yasindan 6nce, menarsin ise kaynaklara
gore degismekle birlikte 9,5-10.5 yasindan dnce baglamasidir (59,15). Son yillarda pubertal
bulgularin kizlarda 7 yasindan Once baslamasina erken puberte; 7-8 yas arasinda
baglamasina erkene kaymis veya erkence puberte (gri zon) olarak kabul edilmesi
onerilmistir. Ayrica bulgularin gelisme hizina goére hizli tempolu ve yavas ilerleyici
formlar1 olabilecegi de tanimlanmustir. Erkence ve yavas ilerleyici formlarin normalin bir

varyanti olabilecegi diisiiniilmektedir (59,177).

PP kizlarda siklikla HHG aksinin erken aktivasyonuna bagl gelisirken (gonadotropin
bagiml, gercek, komplet, santral puberte prekoks=SPP), bu aks disindaki bozukluklarla
(gonadotropin bagimli olmayan, yalanci, inkomplet, periferik puberte prekoks=PPP), veya
bazen her iki mekanizmanin birlikteligi ile (kombine) ortaya ¢ikabilir. Gergek PP’ta meme
gelisimi HHG aksmin aktiflenmesine baghdir, izoseksiieldir ve puberte gelisimi
komplettir. Psodo PP’ta puberte gelisimi inkomplettir, izoseksiiel veya heteroseksiiel

olabilir.

2.3.1. Puberte Prekoks Etyolojisi

PP etyolojisi gonadotropin bagimli olup olmamasina bagli olarak siniflanabilir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Puberte prekoks etyolojisi (177)

I. Gonadotropin Bagimh (Ger¢ek-Komplet-Santral) PP
Yapisal (erkene kaymis puberte)

Idiopatik (sporadik, ailevi)

Organik beyin lezyonlar

- Hipotalamik hamartomlar, beyin tiimorleri, hidrosefali, kafa travmasi, meningomiyelosel,
postenfeksiydz, hipoksik ensefelopati, granulomatoz lezyonlar, nérokutanéz sendromlar
(tuberoskleroz, norofibromatozis), kraniyal radyoterapi

Hipotiroidizm (uzun siire tedavi edilmemis)

Il. Kombine (Gonadotropin Bagimh ve Gonadotropin Bagimsiz) PP
Tedavi edilmemis konjenital adrenal hiperplazi (ge¢ donemde)
McCune Albright Sendromu (ge¢ dénemde)

I11. Gonadotropin Bagimsiz (Psédo-inkomplet-Periferik) PP
izoseksiiel
McCune Albright Sendromu
Over kistleri
Over timorleri
Granulosa-teka hiicreli timor
Teratom, koryoepitelyoma
Peutz-Jeghers Sendromu ile iligkili anuler tubullii seks-kord tiimorii (SCTAT)
Feminizan adrenokortikal tiimorler

Eksojen dstrojen alimi

Heteroseksiiel
Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenal timérler
Over tiimorleri
Glukokortikoid reseptor defekti

Eksojen androjen alimi

Parsiyel (inkomplet)
Prematiir telars
Prematiir adrenars

Prematiir menars
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Bir diger siniflama gesidi ise komplet olup olmamasina goredir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Puberte Prekoks Siniflamasi (15)

Komlet PP
Noroendokrin
[zoseksiiel (Idiyopatik veya Norojenik)
inkomplet PP
Normal varyant
Izoseksiiel
Prematiir telars
Prematiir pubars
Noroendokrin
Heterosekstiel
Familyal
Timor
Izoseksiiel
Hipotiroidi
Over
Izoseksiiel/heteroseksiiel
Timorler
Izoseksiiel
McCune Albright sendromu
Adrenal
Heterosekstiel
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Izoseksiiel/heteroseksiiel
Timorler
Eksojen
[zoseksiiel/heteroseksiiel
Steroid maruziyeti
End organ
[zoseksiiel/heteroseksiiel
Vajinal yabanci cisim
Cinsel istismar
Timor
Ektopik
[zoseksiiel

Aromataz artis1
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2.3.2. Santral (Komplet, Gergek) Puberte Prekoks

Kizlarda SPP olgularinin yaklasik %95°1 idiyopatiktir ve normal pubertal mekanizmanin
erken aktivasyonuna baglidir. HHG aktivasyonu devam ettiginden puberte gelisimi
progresif olarak devam eder ve biiyiime atagi goriilir. Cogu vaka sporadikken, nadiren

familyal olabilir. Hastalarda normal menstriiel sikluslar ve hatta gebelik goriilebilir.

Hayvan deneylerinde bazi hipotalamik lezyonlarin SPP’a sebep oldugu gosterilmistir
(178). 14. kromozomun uniparental disomisi de SPP’un nadir bir nedenidir, I[UBG ve

hiperglisinemiye yol agar (179).

Serebral palsi, hidrosefali gibi konjenital veya travma, kronik inflamatuvar hastaliklar,
radyasyon ve hipotalamus Kitleleri gibi edinsel intrakranyal bozukluklar da SPP’a neden
olabilir. Bu tilir bozukluklarda uyarici sinyallerin artisina bagli hipotalamik GnRH
sekresyonunun inhibe edilememesi s6z konusudur (180). Hipotalamik hasarlanmada
reaktif astrositlerden salinan TGF-a ile GnRH salinimi aktive olmaktadir. Empty sella da

nadiren SPP’a sebep olur (181).

Norofibromatozis tip 1°de, optik gliom veya hamartom nedeniyle de SPP goriilebilir
(182,183). Hipotalamustaki hamartomlar direk veya TGF-a yoluyla GnRH salgilatirlar
(184). Pineal tiimoérlerde de bazen SPP goriilebilir (185). Gliom ve teratom gibi
nonparenkimal tiimorlerde SPP sikliginin parenkimal pineal tiimorlere gore 3,5 kat fazla
olmasi altta yatan mekanizmanin pineal inhibitér yolun destriilksiyonundan ziyade pineal

inhibitor faktoriin yokluguna bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Periferik kaynakli endokrin bozukluklara bagli artmis somatik biiylime ve ilerlemis kemik
yasi ile santral aks tetiklenerek SPP olusabilir (73,74). PKOS ve prematiir ovaryan
yetmezlige bagli hipergonadotropinemide nadiren SPP gériilebilir (186,187).

2.3.3. Periferik (Inkomplet, Psédo) Puberte Prekoks

Kizlarda inkomplet PP un en sik sebebi normal varyant olan prematiir telars ve prematiir
pubarstir. Non-klasik KAH veya iyi tedavi edilmeyen klasik KAH’de prematiir pubars sik

goriiliir. izole prematiir menars ¢ok nadirdir ve gecici ovaryan aktiviteye baglhdir (188).
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Cafeola lekeleri ve poliostatik fibroz displazi ile seyreden McCune Albright sendromunda
incomplet izoseksiiel PP goriiliir. Bu sendromda G proteininin a-subiinitinde aktive edici
mutasyon sonucu adenilat siklaz aktive olur. Genellikle kizlarda goriiliir ve overlerde
otonom fonksiyonlu luteinize folikiiler kistler vardir. Ayrica LH, FSH, GH ve/veya
prolaktin salgilayan hipofizer adenomlar, otonom multinodiiler hiperplaziye bagli cushing

sendromu ve hipertiroidi de rapor edilmistir.

Izoseksiiel PPP yapan en sik kitle benin over folikiiler kistlerdir (189). Bu Kistlerde
dstrojen iiretimi artiginda intermittan pubertal gelisime sebep olur. Ikinci en sik sebep ise
graniiloza hiicreli tiimoérdiir, HCG, AMH ve inhibin salgilarlar ve genelde benigndirler
(190,191). Muhtemelen ovaryan rest olusumuna bagli adrenalde de graniiloza-teka hiicreli
timor bildirilmistir (192). Peutz-Jeghers sendromunda da seks kord sromal tiimor
goriilebilir (193). HCG’nin LH reseptor agonisti olmasi nedeniyle pineal veya hipotalamik
HCG salgilayan tiimorler kizlarda nadiren PP yapar (194).

Van Wyk-Grumbach sendromunda primer hipotiroidiye bagli PP goriilir (195). Bu
sendromda meme biiyiimesiyle birlikte galaktore, overlerde multikistik goriinim ve
biiylimede duraklama dikkati ¢eker (196). TSH nin gonadotropinler ile ayni a-subiinitini
tasimast nedeniyle, bu sendromda TSH’nin asir1 yiiksekligi ile hormonal overlap
olusmakta, hipofizin negatif feedback mekanizmasi bozulmakta ve gonadotropin salinimi
olmaktadir. Yakin zamanda bu sendromda TSH yliksekligine bagli FSH aktivitesinde artis
oldugu da gosterilmistir (197). Ayrica hipotiroidide olusan hiperprolaktinemi overyan LH
reseptorlerinde artis ile HCG’ye Ostrojen ve progesteron yanitini arttirmaktadir. Deneysel
caligmalarda  hipotiroidide  hiperpolaktineminin  diizeltilmesiyle =~ ovaryan  Kist
formasyonunda diizelme olmasi da hiperprolaktineminin overlerin gonadotropinlere

duyarliligini arttirdigini gostermektedir (198).

Izole LH yiiksekliginde hafif virilizasyona bagli heteroseksiiel PP goriilebilir (199).
Leydig-Sertoli hiicreli tiimor gibi maskiilinize edici over tiimorlerinde testosteron ve
androstenodion yiiksekligi vardir (200). Tekomalar (luteoma) g¢ocuklarda nadir olup
genellikle benindir. Disgerminomlarda interstisyel hiicreler varsa virilizasyona yol agabilir.
Gonadoblastomlar ve ¢ok nadiren adrenal rest ve overin hilus hiicreli tiimorleri de virilize
edici tliimorlerdir ve heteroseksiiel PP’a neden olabilirler (201,202). Adrenal tiimorler
androjen trettiginden genelde heteroseksiiel PP yaparken, nadiren androjen ve Ostrojen

tireterek izoseksiiel PP’a neden olur (203).
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Eksojen steroidler ve benzeri etki yapan maddeler (endokrin bozucular) ile de PPP
goriilebilir. Izole vajinal kanama yabanci cisim, cinsel istismar veya genital tiimorlere bagl

olabilir.

2.3.4. Oykii

Oykiide fiziksel degisikliklerin baslama yasi ve ilerleme hizi, dogum agirhigi, dogum
sonrasi biiylime paterni, gegirilen hastaliklar, diyet, ila¢g ve kozmetik iriinler yoluyla
eksojen steroid maruziyeti ve aile bireylerinin puberte yasi sorgulanmalidir. Kranyal
radyasyon, hidrosefali ve kafa travmasi 6ykiisii norojenik SPP agisindan uyarici olmalidir.
izole vajinal kanamalarda cinsel istismar, yabanci cisim ve vajinal enfeksiyon ihtimali goz

oninde bulundurulmalidir.

2.3.5. Klinik Bulgular

Fizik muayenede boy ve kilo persantilleri, biiyiime hizi, kula¢ uzunlugu, viicut ist/alt
segment orani, puberte evresi, dig genitalyada dstrojenizasyon bulgulari, neviis, akantozis
nigrikans, cafeola lekesi varligina bakilmalidir. Heteroseksiiel puberte gelisiminde kizlarda
akne, kliteromegali, ses kalinlasmasi ve androjene duyarli bolgelerde killanma dikkati

ceker.

Olgularin boy yas1 ve kemik yaslar1 kronolojik yastan biyiiktiir. Kemik yasinin kronolojik
yastan +2 Standart Deviasyon (SD) ileri olmasi PP lehine yorumlanir. Kemik yasinin
ilerlemesi ile epifizler erken kapanir. Bu nedenle yetiskin final boylari genetik
potansiyellerine gore kisa kalir. Puberte ne kadar erken baglar veya ne kadar hizli ilerlerse
eriskin boy kayb1 o kadar fazla olur (59). Ancak bazi otorler olgularin ¢ogunda kemik
yasindaki ilerlemenin yavas oldugunu ve normal erigskin boya ulastiklarin1 savunmaktadir
(204).

PP; pubertenin ilerleme hizina gére progresif ve/veya hizli progresif, yavas progresif ve

nonprogresif formda olabilir (Tablo 2.6). Hizli progresif olgularda kemik yas1 hizla ilerler
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ve epifizlerin erken kapanmasi sonucu final boy kisa kalir. Yavas progresif pubertede boy

potansiyeli korunur (205).

Tablo 2.6. Puberte Prekoksta Klinik Seyir (205)

Progresif (devaml) Puberte erken baglar, normal hizda ilerler, erken menars olur

Hizh Progresif Puberte erken baglar, hizli ilerler, erken menars olur

Yavas Progresif Puberte erken baslar, yavas ilerler, normal zamanda menars olur
Nonprogresif Puberte erken baslar, ilerleme olmaz, normal zamanda menars olur
2.3.6. Tam

Meme gelisimi disinda baska muayene bulgusu olmayan olgularda, kemik yasi da
normalse izole PT diisiiniiliir ve daha ileri tetkik yapilmadan takip edilir (139). Baslangigta
birden fazla puberte bulgusu varsa veya takibinde ¢ikarsa, biiylime hizlanmigsa veya kemik

yas1 +2SD’nun iizerindeyse daha ileri tetkik yapmak gerekir.

Erken pubertal gelisimi olan kizlarda laboratuar tetkiki olarak bazal FSH, LH, 6stradiol
istenebilir. Biiylimede duraklama veya galaktore varliginda tiroksin ve prolaktin
bakilmalidir. Izoseksiiel PP’ta ostradiol > 10 pg/ml°dir, >75pg/ml olmas: durumunda
ovaryan veya adrenal timoér agisindan arastirilmalidir (206,207). Prematiir pubarsta
androjen seviyelerine bakilmasi patolojik sebeplerin saptanmasinda faydalidir. Asiri
yiilksek DHEAS seviyeleri adrenal tiimor acisindan uyarici olmalidir. KAH ve ¢ogu
ovaryan tiimorde testosteron veya DHEAS seviyelerinden ¢ok 17-hidroksiprogesteron ve

androstenodion seviyeleri artig gosterir.

LH’nin pulsatil salgilanmas1 nedeniyle serumda yiliksek gonadotropin diizeyinin
gdsterilmesi igin altin standart IV GnRH ile uyar testi yapilmasidir. GhRH uygulanmasini
takip eden 2 saat boyunca 30 dakikalik aralarla alinan 6rneklerde LH seviyesi belirlenir.
Bazi yazarlara gore GnRH stimulasyon testinde 30-40. dakikalarda tek serum Ornegi
alinmasi pik LH seviyesini gostermede yeterlidir (205,208,209). PT’ta FSH baskin yanit
alinir. GnRH analoglar ile de uyar testi yapilabilir. Uykuda LH artisinin gosterilmesi bir

diger tan1 yontemidir.
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Prepubertal ve erken puberte donemindeki hastalarin pik LH degerlerinin birbirine yakin
olmasi, 6l¢iim yiintemindeki farklar ve galisma sayisinin yetersiz olmasindan dolay1
pubertal siir1 belirleyen tek bir sayisal deger vermek zordur. Radyoimmiinoassay (RIA)
ile Olgilildiigiinde uyarilmis LH esik deger 15 IU/L, Immunochemiluminometric assay
(ICMA) da bu deger 5 IU/L, IFMA’da ise 6,9 IU/L olarak kabul edenler vardir
(210,112,138,211). Cesitli calismalarda ICMA yontemi ile LH piklerinin 3,3 ile 5 /mL
arasinda degisen degerlerin esik deger olabilecegi ileri siiriilmiistir (205,212). Bir
calismada bazal LH’nin >0,6 mIU/mL olmast %70 sensitifken, GnRH uyarisina pik
LH’nin >6,9 mIU/mL olmas1 %92 sensitif bulunmustur (112). Baz1 otérlerce bazal LH’ nin
>0,3 mIU/mL olmas1 ve GnRH uyarisina pik LH’nin >5 mIU/mL olmasi pubertal yanit
olarak kabul edilmektedir (138,213,208). Son yillarda 3. jenerasyon assayler ile bazal
LH’nin >0,1 olmast %94 duyarlilik ve %88 ozgiilliik ile PP tanis1 koydurmaktadir (210).
GnRH testinde net bir esik degerin olmamasi nedeniyle laboratuar sonuglarinin klinik
bulgularla birlikte degerlendirilmesi ve klinik progresif PP diisiindiiriiyorsa 3. kusak
assaylerle pik LH i¢in sinirin 3,3 mIU/mL, nonprogresif ise sinirin 4,2 mIU/mL alinmasi

akilci olabilir.

Bazi galigmalarda ise LH/FSH oraninin tanisal oldugunu bildirmektedir (209,214-216).
LH/FSH oranlar i¢in pik LH/FSH>1 olmasi puberte baglangict olarak kabul edilmektedir
(215,216). Kimi arastiricilar ise bazal LH/FSH>0,2 olmasin1 tanisal kabul etmektedir
(217).

Pelvil USG ile uterus ve overin dstrojenizasyon bulgulari, abdominal veya pelvik kitleler
goriintiilenebilir. Uterus voliimiiniin >2 cm® veya uzunlugunun >34 mm olarak bulunmasi
%89 duyarlilik ve 6zgiillik ile PP tanisin1 destekler (218,219). Uterus eninin >1,5 cm
olmasi Ostrojen etkisini gosterir (220). Endometrium ekojenitesinin saptanmast %100
spesifik olmasina karsin duyarlilign %42-87 arasindadir. Endometriumun 5 mm’ye
ulagmasi menarsin habercisidir (220). Overde >10 mm c¢apli kist varligi transient
preoviilatuvar folikiilii diislindiiriir. Persistan kist veya multikistik goriiniim ise McCune

Albright sendromu, tiimoér ve prematiir ovaryan yetmezlikte saptanir (221-223).

Ozellikle 6 yasindan kiigiik kizlarda veya organik sebepler acisindan riskli veya nérolojik

semptom ve bulgulari olan veya hizli seyirli SPP’ta hipofiz MR ¢ekilmesi Onerilir (224).
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6 aylik kontrollerinde belirgin ilerleme olmayan PP olgularinda benin nonprogresif PP
diistiniilmelidir. Pubertesi 6-8 yasta baslayan ve yavas seyirli giden kizlarin normal
zamanda adet gordiikleri ve boy potansiyelinin korundugu, GnRh analogu tedavisiyle

boyda kazang saglanmadigi gortilmiistiir (225,226). Bu hastalara takip 6nerilmektedir.

Progresif PP kriterleri tablo 2.7’de 6zetlenmistir (59,227,228).

Tablo 2.7. Progresif PP kriterleri (59,227,228)

e Tanner evresinin 3-6 ayda bir artmast
e Biiyiime hiz1 > 6 cm/y1l olmasi
e Kemik yaginin takvim yasindan > 1-2 yas ileri olmasi ve takipte artmasi

e Tahmini erigkin boyun hedef boyun altinda olmasi ve takipte tahmini erigskin boyda giderek
azalma

e Uterus hacmi > 2 ml veya uzunlugu > 34 mm, endometrial eko bulunmasi, over boyutlarinin >
2 ml veya iginde 4 mm’den biiylik > 6 Kist bulunmasi

e Kemik Yas1 > Boy Yas1 > Takvim Yasi olmasi
e Bazal LH ve FSH’nin 6l¢iim metoduna gore pubertal diizeyde olmasi

e GnRH testinde pik LH nin 6l¢iim metoduna gore pubertal diizeyde olmasi

2.3.7. Tedavi

PP tedavisinde amag; hormon salinimini baskilayarak hizlanmis pubertal gelisimi
hedeflenen yasa gelinene kadar kontrol altinda tutmak, epifizlerin erken kapanmasini
onlemek, hedef boya ulasilmasini saglamak ve psikososyal sorunlarin yasanmasin

Onlemektir.

Yavas progresif veya nonprogresif SPP formlarinda tedavinin boy potansiyeline etkisinin
olmadig1 ve tedavisiz hedef boylarina ulastiklar1 gosterilmistir (225,226,229). Tedaviye
baslarken PP’un baglama yasi, bulgularin ilerleme hizi, biiylime hizi, dngoriilen final boy
ile hedef boy arasindaki fark gz oniinde bulundurulmalidir. 7 yas oncesi baglayan PP’ta
tedavi verilmesi Onerilirken, 7-8 yastaki kizlarda tedavi tartismalidir (59). 3-6 aylik takip
sonucu hedef boyda kayiba, ciddi emosyonel bozukluga yol acacak hizli ilerleyen,
progresif PP tanis1 konmussa tedavi verilmelidir (59,219,225,229,230). Ancak meme

33



gelisimi Tanner evre > 3 olan ve kemik yasi (KY) ileri olan olgularda tedavi hemen
baslanabilir (208).

Tedavi almayan kizlarin yaklasik 1/3’{iniin final boyu 5. persentilden kisadir ve final boy
kaybi ortalama 12 cm’dir (231). SPP tedavisinin eriskin boy tizerine etkilerine dair
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir (205,232). Final boya etki eden faktorler;
tedavi baslangicinki biiylime potansiyeli (233,234), tedavi baglangicindaki kemik yas1 ve
tedavi stiresidir (233,235-238). Hastanin tedavi basinda ve sonunda takvim yasmin ve
kemik yasinin ileri olmasi, tedavi siiresinin kisa olmasi, tedavi sirasinda ve sonrasinda
biliylime hizinin diisiik olmasi, 6ngdriilen final boyun diisiik olmasi, hedef boyunun diisiik
olmasi erigkin boyu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir (225,231,235,237-239). Boy
kazanci; pubertal bulgulari 6 yasindan Once baslayan hastalarda ortalama 9-10 cm
(225,235,237,240,241), 6-8 yaslar arasinda baslayan hastalarda 4.5 = 5.8 cm ile 7.2 + 5.3
cm arasinda degismektedir (225). Ge¢ baslangich (>8-8,5 yas) PP'ta GnRH Agonisti
(GnRHa) tedavisinin eriskin boya katkisi olmadigini bildiren caligmalar da vardir

(242,243).

Fiziksel, hormonal ve psikolojik gelisimin uyumsuzlugu nedeniyle emosyonel stres veya
davranig problemleri gibi psikososyal sorunlarin PP’ta tedavi endikasyonu olmasi;
tedavinin sosyal agidan hastaya net faydasi gosterilemediginden c¢ok tartigmalidir

(205,244,245).

GnRH Agonistleri: Boy potansiyelinde kayiba yol acacak hizli progresif PP’ta en iyi
tedavi secenegi GnRH agonistleridir. GnRH agonistleri GnRH reseptorlerinde down-
regiilasyon ile hipofizer desensitizasyon ve gonadotropin sekresyonunda inhibisyon
yaparlar. Tedavi ile puberte ve pubertal bilyliime atagi durur, epifizlerin kapanmasi gecikir,
boy yas1 kemik yasin1 yakalar ve boy potansiyelinde diizelme goriiliir. Tedaviye ne kadar
erken baslanirsa boy kazanci da o kadar fazla olur. Puberte baslangicinda tedavinin
baslanmasi ile tedavi Oncesi Ongiiriilen yetiskin boya tedavi ile yillik 1,4 cm kazang
saglanmis olur (225). Takvik yasi veya kemik yasi 12 olduktan sonra tedaviye devam

etmenin boy potansiyelini arttirici etkisi ¢ok azdir.

Uygulama yollar1 (SC, IM, nazal sprey, cilt alt1 implant) ve uygulama araliklar1 (giinliik,
aylik, 3 aylik, 12 aylik) farkli birgok GnRH analogu (nafarelin, buserelin, leuprolid,
deslorelin, histrelin, triptorelin) mevcuttur. Hizli etkili GnRHa giinliik intranazal veya

34



subkutan uygulanir, 10-45 dakikada pik serum konsantrasyonuna ulasir, 2-4 haftada
hormonal supresyon olur, ancak tedaviye uyum problemi yasanir. Aylik depo formlar: 28
giinde bir uygulanir, 4 saatte pik serum konsantrasyonuna ulasir, 1 ayda hormonal
supresyon olur ve doz ve etkisi en iyi bilinen formdur ancak agrili enjeksiyonlar nedeniyle
tedaviye uyum problemi yasanir. 3 aylik depo formlar1 4-8 saatte pik serum
konsantrasyonuna ulasir, 1 ayda hormonal supresyon olur ve daha az enjeksiyon nedeniyle
tercih edilebilir. 12 aylik implantlar 1 ayda pik serum konsantrasyonu ve hormonal
supresyon olur, enjeksiyon gerektirmez ancak implantlarin yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi

cerrahi islem gerektirmektedir.

En sik kullanilan ajan leuprolid acetate, triptorelin ve nafarelin acetatetir. Onerilen doz
leuprolid acetate 150-300 mcg/kg/ay (3,75-7,5 mgl/ay), triptorelin i¢in 100-150
meg/kg/aydir. Genellikle ayda bir veya 3 ayda bir IM yapilan depo formlari tercih edilir
(246-248). Aylik depo formu etkili olmazsa doz veya sikligr arttirilabilir. 3 aylik depo
formun aylik depo form kadar etkili oldugu diistiniilmekle birlikte bu iki yontemin
karsilastirildigi randomize ¢alisma bulunmamaktadir (249-253). 50 mg’lik histrelin
implantlarinin 12 ay boyunca LH supresyonu yaptigi gosterilmistir (254-255).

Tedavinin etkinligi; klinik bulgularda gerileme olmasi, yillik kemik yas1 artisinin takvim
yasindaki artigsa oraniin <1,2 olmasi1 ve LH nin baskilanmasi ile degerlendirilir. GnRHa
tedavisi ile meme gelisiminin devam etmesi tedavinin basarisizligin1 gosterir (246,255-
258). GnRHa tedavisi adrenal androjen sekresyonu iizerine etkisiz oldugundan PK’da artis
olabilir, bu durum tedavinin basarisiz oldugunu gostermez. Menarstan hemen once
baglanan GnRHa tedavisi ile Ostrojen seviyesindeki azalmaya bagli bir kez g¢ekilme
kanamas1 goriilebilir ancak tekrar1 durumunda tedavinin yetersiz olmasi1 veya yanlis tani

olasiligi akla gelmelidir (205).

Tedavi sirasinda HHG aksinin baskilanmasini degerlendirmek i¢in bazal ve uyarilmisg
gonadotropin diizeylerine bakilir (Tablo 2.8). Brito ve arkadaslar1 IFMA ile 6lgiilen bazal
LH diizeyinin <0,6 U/L olmasimi HHG aksmin baskilanmasi i¢in esik deger kabul
edilebilecegini bildirmislerdir (259). Gonadotropin saliniminin pulsatil 6zelliginden dolay:
bazal Ol¢iimler yaniltici olabilir, tedaviye yanitin degerlendirmesinde GnRH uyar1 testi
altin standart kabul edilmektedir. Brito ve arkadaslar1 GnRH uyarn testi ile uyarilmis LH
diizeyinin (IFMA) 2,3 U/L’nin altinda olmasii pubertal baskilanma igin kriter kabul
etmislerdir (259). Lawson ve arkadaglart GnRH uyar testinde ICMA ile odlgiilen LH
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diizeyinin 2 U/L’den diisiik olmasini pubertal baskilanma i¢in esik deger kabul etmislerdir
(260). Ancak GnRH’nin bazi iilkelerde bulunmasinda yasanan sikintilar nedeniyle GnRH
tedavisi alan hastalarda HHG aksinin baskilanmasinin degerlendirilmesinde GnRHa
enjeksiyonu sonrasi LH diizeyine bakilan ¢alismalar vardir (Tablo 2.10). Brito ve
arkadaslar1 3,75 mg GnRHa enjeksiyonundan 120 dakika sonra 6l¢iillen LH diizeyi igin
(IFMA) esik degeri 6,6 TU/L olarak saptamislardir (259). Ancak olgu sayis1 az olan bu
calismada, sadece klinik olarak baskilanmis hastalar se¢ilmistir. Literatiirde genis hasta
serilerinde yapilan objektif, tizerinde goriis birligine varilan GnRHa enjeksiyonu sonrasi
esik LH degeri yoktur. Tedavinin etkin oldugu goriildiikten sonra hastalar 3-6 ay araliklarla
kontrol edilebilir (246,254,256,257,261,262).

Tablo 2.8. Santral puberte prekokslu hastalarda GnRHa tedavisi sirasinda pubertal

baskilanmay1 gosteren LH diizeyi i¢in 6lglim metoduna gore belirlenmis esik

degerler
Ol¢iim Test Protokolii LH Piki Esik LH Kaynak
Metodu Degeri
RIA Nokturnal LH 6l¢iimii - <4 U/L Cook ve ark (263)
IFMA Iv GnRH uyar testi 30-45. dk <2,3 U/l Brito ve ark (259)
ICMA Iv GnRH uyart testi 40. dk <2 U/L Lawson ve ark (264)
IRMA Iv GnRH uyar testi 20-40. dk <1,75 U/L Parker ve ark (265)
DELFIA Iv GnRH uyart testi - <1,75U/L  Witchel ve ark (266)
IFMA 3,75 mg leuprolide enj. 120. dk <6,6 U/L Brito ve ark (259)
ICMA 7,5 mg leuprolide en;j. 40-60. dk <3 U/L Bhatia ve ark (267)
ICMA 7,5 mg leuprolide enj. 40. dk <4,5U/L Badaru ve ark (253)

Optimal tedavi siiresi kesin olarak belirlenmemis olmakla birlikte cesitli ¢aligmalarda
takvim yas1 ortalama 10.6 ile 11.6, kemik yas1 ise ortalama 12.1 ile 13.9 arasinda tedavinin
kesilmesi Onerilmektedir (233, 235,239,242,243,268,269). Tedavi siiresi ile eriskin boy
arasinda direkt bir iliski oldugu bircok calismada gdsterilmekle birlikte retrospektif
calismalarda 11 yas sonrasi tedavinin hastaya ek bir kazang¢ getirmedigi, takvim yas1 ~11.0

ve kemik yas1 ~12.0 iken kesilmesinin optimal final boyu sagladigi gosterilmistir
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(237,238). 2009 yilinda ESPE-LWPES (European Society for Pediatric Endocrinology-
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society) GnRHa konsensus grubu tedavi sonlandirma
karar1 verilirken her hastanin tek tek ele alinarak, tek bir klinik degisken yerine kemik yasi,
tedavi siiresi, takvim yasi, boy, MPH, biiyiime hiz1 gibi parametrelerin birlikte
degerlendirilmesini 6nermistir (205). Tedavi bitiminden sonra hastalarin biiyiik boliimiinde
ortalama 16-18. aylarda (2-61 ay) menars goriilir (252). Fertilite ile ilgili herhangi
olumsuz bir veri bildirilmemistir (233,240,270-276). Tedavinin ovaryan rezervler iizerine

etkisi halen arastirma konusudur.

GnRHa’nin depot formlari ile enjeksiyon yerinde kizariklik, 1s1 artisi, siglik veya granulom
olusumu gibi lokal yan etkiler hastalarin % 10-15’inde gortliir. Yaklasik %5 oraninda
enjeksiyon yerinde steril apse olusabilir. Menapoz benzeri bulgular, bas agrisi papil 6dem,
g0z kapagi 6demi, retinal ven okliizyonu ve kanamasi, tromboflebit, ¢ok daha nadiren
anaflaksi gelisebilir (277). Tedavi ile ilk haftalarda memelerde biiylime, daha sonra

Ostradiolde diisiis ile vajinal kanama goriilebilir.

Seks steroidlerinin yagsiz viicut kitlesini artirici etkisi nedeniyle PP tanili hastalarin biiytik
¢ogunlugunda yasa gore agirliklar artmistir (240,270,278,279). GnRHa tedavisinin BMI
tizerine etkisi tartigmalidir. Postmenopozal benzeri fenomen ve GnRHa tedavisinin
hipotalamik ve/veya leptin bagimli viicut agirligini1 kontrol eden merkezler iizerine etkisi
nedeniyle tedavinin VKI’yi artirdigim bildiren birgok calisma  yaymlanmistir
(252,280,281). Fakat tedavi ile VKI’de artis olmadig1, hatta normal sinirlara inebildigini
bildiren yayinlar da bulunmaktadir (225,236,240,274,279,282-284).

Kemik mineral yogunlugu (KMD) yasla ve puberte ile artar. Pik kemik kitlesinin yaklasik
yarisi pubertal hizli boy sigramasinin oldugu dénemde (kizlarda 11-14 yas) elde edilir
(285,286). Kronik GnRHa tedavisinin eriskinlerde KMD’yi azaltmasi nedeniyle PP’ta
GnRHa tedavisinin kemik kitlesi {izerine olumsuz etkisi olabilecegi diigiiniilmekle birlikte
(285), son yillarda tedavi sirasinda KMD’nin degismedigi veya hafif¢e azaldigi (287-290),
tedavinin kesilmesi ve normal pubertenin baslamasi ile KMD’nin yasa gdére normal

siirlara dondiigi gosterilmistir (236,240,283,284,291,292).

GnRH antogonistleri: GnRH antagonistleri ile GnRH agonistlerinde tedavinin basinda
gorillen alevlenmenin olmamasi nedeniyle avantajli olmast nedeniyle GnRH

antagonistlerinin depot ve oral nonpeptid formlari arastirilmaktadir (293,294).
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GH tedavisi: Bazi merkezlerde kemik yaginin takvim yasina gore ¢ok ileri oldugu, GnRHa
tedavisi ile boy potansiyelindeki kaybin geri kazanilamayacagi diisiiniilen olgularda
tedaviye GH eklenebilmektedir. Fakat kombine tedavi ile eriskin boydaki kazang birkag
santimetre ile siirli oldugundan (295,296), kombine tedavi 6nerilmemektedir (297,298).
Istisnai olarak PP’a GH eksikliginin de eslik ettigi durumlarda GH tedavisinin

eklenmesiyle yillik ortalama 2 cm kazang saglanir (298).

Medroksiprogesteron acetate: Boy potansiyelinin 6nemli olmadigi mental retarde
kizlarda mensleri durdurmak icin kullanilabilir (299). 50 mg/ay IM baslanip 400 mg/aya
kadar cikilabilir. Uzun siireli tedavilerde kemik mineral dansitesinde diisme ve hafif

androjenik etki géz 6niinde bulundurulmalidir (300).

Intrakranyal lezyon varh@inda cerrahi veya radyoterapi gerekebilir. Hidrosefalide sant
takilmasi puberte gelisimini durdurabilir. Graniiloza hiicreli over tiimdrlerinde unilateral
ooforektomi sonrast prognoz iyidir. Cerrahi sonrasi kalan overde kompansatuvar hipertrofi
olur (301).

SPP’da boy potansiyelini artirmak amaciyla kullanilan ostrojen reseptdr blokerleri,
aromataz inhibitorleri, antiandrojenler, seks steroidleri ve anabolik steroidlerin final boya
katkis1 biiylik 6lcekli randomize kontrollii calismalarla gosterilemediginden kullanilmasi

onerilmemektedir (205).

McCune Albright sendromunda kizlarda antiéstrojen ve aromataz inhibitorleri
kullanilmasi 6nerilmektedir (163,302). 17-20 liyaz aktivitesini inhibe eden ketokonazol de
kullanilabilir. Kemik yasinin asir1 ilerlemesine bagli PPP’ta santral aks aktive olmussa
GnRH agonist tedavisi gerekebilir (74). McCune Albright sendromunda bifosfonat
tedavisi ile fibroz displazide diizelme saglanabilir, ancak g¢ocuklarda uzun siireli kullanimi

sakincalidir (303).

PP’ta fiziksel sorunlar disinda psikolojik sorunlar agisindan da dikkatli olunmali ve

gerektiginde psikolojik tedavi 6nerilmelidir.

SPP tanisi alan hastalarda eksajere adrenarsin (304) veya PKOS’un daha sik goriildiigiinii
bildiren ¢alismalar (305) olmasina ragmen, prospektif calismalarda SPP tanisi alan hastalar

arasinda PKOS goriilme orani toplumla benzer sekilde bulundugundan genel goriis SPP’un
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PKOS sikligin1 artmadigi yoniindedir (240,306-308). Prematiir adrenars ve insiilin
rezistansi olan SPP’lu olgularda PKOS agisindan takip onerilir.

2.4. Anti Miillerian Hormon

Ilk defa 1940 yilinda testislerden salgilanan bir proteinin miiler kanalini regrese ettigi
saptand1. Bu proteine “miillerian inhibiting substance” adi verildi. Yaklasik 40 y1l 6nce ise
bu protein izole edilerek kodlayan geni saptandi ve proteine AMH denildi. 2006 yilinda ise
AMH resept6rii tanimlandi (309).

Antimiillerian hormon; TGF- biliylime faktor ailesine ait bir peptid olup, erkeklerde
embriyonel dénemde miiler kanal gelisimini onleyerek erkek fenotipin gelisiminde rol
oynar. Erkeklerde testislerde sertoli hiicrelerinden 5. gestasyonel haftadan itibaren
sagilanmaya baglar ve tiim yasam boyunca salgilanmasi devam eder. Kizlarda overlerde
primordial folikiillerde AMH salgilanmazken primordial folikiil gelismeye baslayip primer
ve preantral folikiillere doniistiiglinde graniiloza hiicrelerinden AMH salgilanir. Disi insan
fetiisiinde 36. gestasyon haftasindan (farelerde postnatal 3-4. giinden) itibaren menapoza
kadar AMH eksprese olur (310). Atretik folikiiller ve FSH bagimli olan antral folikiillerde
AMH iiretimi yoktur. Lokal olarak iiretilen bu hormon kana gectiginden sistemik

dolagimdaki diizeyleri overdeki konsantrasyonuna paraleldir.

AMH 140 kDa agirliginda peptid homodimer igerir ve birbirine disiilfitle baglh iki
glikoprotein subiiniti vardir. AMH geni 19. kromozomun kisa kolundadir (19p13.3) ve
2750 niikleoitid ve 5 exondan olusur. Molekiiliin biyolojik olarak aktif kismi, 3’ ucundan
5. exonda kodlanir ve GC’den zengin bir bolgedir. Hedef organ erkekte miiller kanali ve

her iki cinste gonadlardir (6).

AMH reseptor (AMHR) geni 12. kromozomda 11 exondan olusur (309). AMHR tip | ve
tip Il olarak adlandirilan 2 subiinitten olusan transmembran heteromerik proteindir.
AMHRII miiller kanallarin1 ¢evreleyen mezenkimal hiicrelerde ve her iki cinste gonadlarda
eksprese olur. Hayvan deneylerinde postnatal donemde overlerde graniiloza hiicreleri,
preantral ve kiiclik antral folikiillerin teka hiicrelerinde AMHRII ekspresyonu oldugu
gosterilmistir (311,312). AMH sinyalizasyonunda esas olarak etkili kissm AMHII’dir ve
AMHII geni olmayan farelerde miiller kanali regrese olmamaktadir (313). Bir¢ok farkli

39



AMHRI (Aktivin Reseptor Like Kinazlar = ALK2, ALK3, ALK6) vardir, fakat ALK2 ve
muhtemelen ALK3 miiller kanal regresyonunda etkiliyken, ALK6’nin etkisi tam
bilinmemektedir (314,315). ALK2 ve ALK3 fetal ve yetiskin fare overlerinde eksprese
olurken (314,316), ALK6 fetiis fare overinde eksprese olmaz, sadece yetiskin overlerde
eksprese olur (317).

2.4.1. Erkeklerde AMH’nin Rolii

Testislerde sertoli hiicrelerinden 5. getasyonel haftadan itibaren sagilanmaya baglar. AMH
sekresyonunun baslamasi hipofizer fonksiyonlardan bagimsizdir. AMH promoter bolgesine
SOX9’un baglanmasi ile AMH ekspresyonu baglar (318,319). Ayrica SF1, GATA4 ve
WT1 de AMH transkripsiyonunu arttirir (318,320-323). Bu donemde hipotalamustan
salgilanan GnRH ile hipofizden FSH ve LH uyarilir. FSH uyarist ile sertoli hiicre aktivitesi
diizenlenirken, LH uyaris1 ile testislerden testosteron fliretilir ve wolf kanallar1 gelisir.
AMH expresyonunun baslatilmast FSH bagimsiz olmasina ragmen, sonrasinda FSH ile
uyarilir. Bu nedenle konjenital hipogonadotropik hipogonadizmi olanlarda fetal ve
neonatal donemde sertoli hiicre sayist ve AMH diisiik iken, FSH verilmesi ile testis

boyutlar1 ve AMH diizeyi artar (324,325).

Doguma yakin gonadotropin seviyeleri gegici olarak diiser, buna bagli AMH da diiser,
postnatal 1. haftadan itibaren gonadotropinlerin tekrar yiikselmesi ile AMH tekrar yiikselir
(326) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Erkek ¢ocuklarda AMH, FSH, LH ve Testosteronun yaslara gore degisimi (326)

Prepubertal donemde sertoli hiicreleri inmatiirdiir ve spermiogenez premayotik evrede
durmustur. Sertoli hiicreleri testikiiler dokunun majoér kismini olusturur. Prepubertal
dénemde HHG aksi inaktif oldugundan prenatal doneme gore biraz daha diisiik miktarda
AMH sentezi olur (Sekil 2.5). Bu dénemde yasa gore diisik AMH seviyeleri konjenital

santral hipogonadizm igin iyi bir gostergedir.

Perinatal donemde goriilen gegici diisiis disinda fetal 7. haftadan pubertenin baslangicina
kadar AMH diizeyi yiiksektir. Pubertal donemde GnRH sekresyonu ile gonadotropinler
salgilanmaya baslar. Leydig hiicrelerinden testosteron salgisi artar. Intratestikiiler androjen
seviyesinin artmasiyla sertoli hiicreleri maturasyonu saglanir ve sertoli hiicrelerinde
proliferasyon durur, germinal hiicrelerde mayoz olur ve spermatogenezin baslamasi ile
AMH ekspresyonu puberte boyunca azalir (327) (Sekil 2.5). Pubertede seminifer
tubullerde mayoz béliinmenin baslamasi ile AMH sekresyonu diismeye basladigindan
mayoz bdliinmenin de AMH regiilasyonunda etkili oldugu insan ve hayvan deneylerinde
gosterilmistir (328,329). Pubertede AMH diisiisii 6zellikle Tanner evre 11 ve III’te olur
(330). Tanner evre V’te germinal hiicreler sertoli hiicrelerine gore artarak testikiiler
dokunun major kismimi olusturur. AMH diizeyi yetiskin diizeyine iner ve hayat boyu
devam eder (326,331) (Sekil 2.5). Pubertal donemde androjenlerin inhibit6r etkisi FSH’nin
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uyariCi etkisinden daha baskindir (Sekil 2.6). Fetal yasam ve postnatal 1. ayda yiiksek
androjen seviyelerine ragmen AMH’nin baskilanmamasi bu donemde sertoli hiicrelerinde
androjen reseptor ekspresyonunun olmamasi nedeniyle androjen duyarsizligina baglidir
(329,332-334).

Erkek ¢ocuk ve adolesanlarda AMH diizeyine dair bir ¢aligmada Tanner evresine gore
AMH diizeyleri verilmistir (326) (Tablo 2.9).

Tablo 2.9. Erkek ¢ocuk ve adolesanlarda ortalama AMH diizeyleri (ng/ml) (326)

Yas/Puberte Erkek
Ortalama AMH SD
ik 1 ay 57,7 21,6
1lay-4,9yas 104,0 32,6
5-12 yas
Tanner Evre | 72,3 38,3
Tanner Evre Il 34,9 17,6
Tanner Evre Il 13,7 9,1
Tanner Evre IV-V 5,9 5,3

Testosteronun AMH’y1 inhibe edici etkisi nedeniyle erkeklerde santral ve preriferik PP’ta
AMH’nin distiigii gosterilmistir (330) (Sekil 2.6). Bu durum androjenlerin AMH’y1
suprese etme etkilerinin yas ve gonadotropin seviyesinden bagimsiz oldugunu gosterir.
Ayni1 galismada PP tedavisi verilen erkek cocuklarda testosteron 2-4 haftada, AMH diizeyi
ise 3-6 ay i¢inde normale donmistiir (330). Cesitli calismalarda androjen yapim veya
duyarliligindaki bozukluklarda AMH’nin prepubertal donemdeki gibi yiiksek kaldigi
saptanmustir (335,336).

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizmde puberte doneminde serum testosteronun
halen prepubertal diizeyde olmasina bagh serum AMH diizeyi yasa gore yiiksektir ancak
FSH uyarisinin olmamasina bagli Tanner evresine ve serum testosteron seviyesine gore
beklenenden daha diisiiktiir (325,337) (Sekil 2.6). Bu hastalarin HCG ile tedavisine oranla
FSH ile tedavisinde serum AMH diizeyi daha ¢ok artar, ¢iinkii HCG tedavisi ile testosteron
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yapimi uyarilarak AMH’y1 baskilar. Ilging olarak bu hastalara eksojen testosteron

verildiginde AMH inhibisyonu beklenenden daha azdir (325).
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Sekil 2.6. AMH’nin gonadotropinler ve androjenlerle regiilasyonu (326)

Komplet gonadal disgenezi, kaybolmus testis ve anorside AMH diizeyi saptanamaz
(336,338,339). Serum AMH diizeyi parsiyel testikiiler disgenezide diisiiktiir ve sertoli
hiicre fonksiyonlariyla koreledir (328).

2.4.2. Kizlarda AMH’nin Roli

Insan over graniiloza hiicrelerinde 36. gestasyon haftasindan, menapoza kadar primer,
preantral ve kiiglik antral (< 4 mm) folikiillerden AMH salgilanir (310) (Sekil 2.7). En
yiiksek diizeyde AMH ekspresyonu kiiciik antral folikiillerdedir (340). Primordial folikiil,
teka hiicreleri, oosit, interstisyum ve atrezik folikiillerden AMH salgilanmaz (341).

Diizenli adet goren kadinlarda ooferektomi sonrasi 3-5 giin i¢inde AMH’nin
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saptanamamasi kanda saptanan AMH’nin kaynaginin overler oldugunu gostermektedir

(342,343).
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Sekil 2.7. Postnatal overlerde AMH nin salgilanmasi ve rolii (344)

Asirt AMH salgilayan transgenik farelerle yapilan ¢aligmada, fetal donemde yiiksek
AMH’ya maruz kalmanin miiller kanalinin regresyonuna ve over gelisimine zarar vererek

dogum sonrasi bant gonad olusumuna sebep oldugu gosterilmistir (345).

AMH parakrin etkilidir ve HHG aksmin feed-back mekanizmasindan etkilenmez. Bu
nedenle IVF tedavisinde yiiksek tek doz GnRHa verilmesiyle endojen FSH ve LH artarken
serum AMH diizeyinde degisiklik olmaz (346). Yine benzer sekilde gebelikte FSH
baskilanirken AMH diizeyi degismez (347).

Erken ve gec preantral ve preovulatuar folikiillerdeki oositler, graniiloza hiicrelerinde
AMH mRNA ekspresyonunu arttirir (348). Folikiil gelisimi boyunca graniiloza hiicre
AMH gen ekspresyonunda oosit regiilasyonunun olmasmin intra ve interfolikiiler

koordinasyonu sagladig diisiiniilmektedir (348).

Folikiilogenezde iki ©nemli regiilasyon basamagi vardir. Ilki folikiil gelisiminin
baslatilmasi, ikincisi ise siklik folikiil gelisimi yani folikiil seleksiyonudur. Ilk basamak
endojen gonadotropin salimimiin olmadigi durumlarda bile (gebelik, hipofizektomi,

hipotalamik veya hipofizer yetmezlik) devam eder (349). Ikinci basamak HHG aksinin

44



aktiflenmesi ile puberte sonrasi her siklusta FSH artisiyla olusur. AMH bu iki basamagi da
regiile eder (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Overlerde folikiilogenez ve regiilasyonu (350)

AMH’nin primordiyal folikiil gelisimini inhibe edici etkisi: Dinlenme halindeki
primordial folikiillerin biiyliyen folikiil havuzuna geg¢meleri az miktarda fetal hayatta
baslayip, postnatal hayatta over rezervleri bitene kadar devam eder. AMH knock out
(AMHKO) disi farelerde yenidogan doneminde herhangi bir ovaryan patoloji
saptanmazken yetiskin olduklarinda overlerinde daha az sayida primordiyal folikiil oldugu
ve primordial folikiillerin erken tiikendigi saptanmistir (351). Prepubertal ve yetiskin
AMHKO disi farelerde primordiyal folikiillerden preantral ve kiigiik antral folikiillere
gelisim arttifindan primordiyal folikiil sayisinda diisiis olmaktadir. Bu farelerdeki kiigiik
folikiil sayisindaki artis biiyiimede duraklamadan kaynaklanmamaktadir ¢iinkii corpus
luteum sayis1 normal farelerden farksiz saptanmustir. Kiiciik folikiil sayisindaki artiga bagl
AMHKO yetiskin farelerin overleri kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat daha biiyiik
saptanmustir. Heterozigot farelerin ise ara fenotipte oldugu gozlenmistir (351) (Sekil 2.9).
Durlinger ve ark. bu sonucu dogrulamak i¢in AMHKO yenidogan farelerin overlerini 2-4

giin AMH ile kiiltiire ekmis ve AMH etkisiyle, biiyiiyen folikiil sayisinda %40-50 azalma
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oldugunu saptamislar (341). Bu sonuglar AMH’nin erken folikiilogenez asamasinda folikiil
gelisiminin baglangicini direk olarak inhibe ettigini (parakrin etki) géstermektedir. Sonug
olarak AMH’nin primordial folikiil gelisimini inhibe etmesi overlerdeki folikiil havuzunun

erken tukenmesini 6nlemektedir.
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Sekil 2.9. Prepubertal, yetiskin ve ileri yasta normal (o) ve AMHKO (m) farelerde folikiil
popiilasyonu (344)

AMH’nin  FSH’nin uyardigr folikiil gelisimini (siklik folikiil gelisimi, folikiil
seleksiyonunu) inhibe edici etkisi: Graniiloza hiicrelerinin AMH iiretimi farelerde erken
antral asamaya, insanlarda mid-antral asamaya (4-6 mm’lik folikiiller), koyunlarda ise pre-
ovulatuar asamaya kadar devam eder (344,352,353). Folikiilde graniiloza ve teka
hiicrelerinin proliferasyonun devam etmesi, tekal vaskiilarizasyonun artmasi, oositin daha
da biiylimesi ve folikiil ¢apinin hizla biiylimesi ile antral asamaya gecilir. FSH erken-orta
evre preantral folikiillerin ge¢ preantral/kiiciik antral folikiile gelisimini diizenler (sekil

2.8). 4 aylik AMHKO farelerde yapilan deneylerde normal farelere gore FSH’nin daha
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diisiik olmasma ragmen daha fazla biiyliyen folikiil goriilmesi nedeniyle AMH’nin
FSH’nin uyardigi folikiil gelisimini inhibe ettigini disiindiirmistiir (351). Bu hipotez
preantral folikiillerin in vitro kiiltiirinde dogrulanmistir. Kiiltiire ekilen folikiillere AMH
eklenmesiyle folikiil capmin belirgin daha kiiciik oldugu goriilmiistiir (354). In vitro
calismalarda eksojen verilen AMH’ nin aromataz mRNA’nin ekspresyununu ve graniiloza
hiicrelerindeki LH reseptor sayisini azaltmast AMH’ nin folikiil gelisimini inhibe ettigini
desteklemektedir (355). Ayrica invitro bir ¢calismada AMHKO fare overlerinin diisiik FSH
konsantrasyonunda daha fazla folikiiliin biiyiidiigii ve FSH eklenmesiyle de normal fare
folikiillerine gore folikiil stimiilasyonunun ¢o0k daha belirgin oldugu gorilmiis ve AMH

yoklugunda folikiillerin FSH’ya daha duyarli oldugu saptanmigtir (354).

FSH’ya duyarliligin AMH ile diizenlenmesi siklik folikiil gelisimi (folikiil seleksiyonu)
icin onemlidir. Siklik folikiil gelisiminde FSH pikine yanit olarak biiyiilk preantral ve
kiigilik antral folikiil havuzundan bir grup folikiil preovulatuar asamaya dogru ilerler (356).
Bu folikiillerin biiyiimeye devam etmeleri i¢in belli bir FSH konsantrasyonu gerekir. Her
folikiiliin FSH esik konsantrasyonu farklidir ve bu farklilig1 yaratan faktorlerden biri de
AMH diizeyidir. Diisiik AMH ekspresyonu olan folikiil FSH’ya daha duyarli hale gelir ve
bliylimeye devam ederek oviilasyona dogru ilerler. Sonug olarak FSH preantral folikiiliin
daha cok biiylimesini uyarirken, AMH preantral ve kiiciik antral folikiillerin FSH
duyarliligin1 azaltarak siklik folikiil gelisimi ve dominant folikiil se¢imini inhibe eder
(344,352,353).

Fertilite gostergesi olarak AMH: Primordial folikiil sayis1 over rezervini gosteren esas
unsurdur fakat bunun Ol¢iimii klinik olarak miimkiin degildir (357). Biiylimekte olan
folikiil sayis1 primordiyal folikiil deposuyla orantili oldugundan over rezervlerini indirek
olarak iyi yansitir. Normoovulatuar geng¢ kadinlarda yapilan bir ¢alismada AMH nin yasla
birlikte diistiigi ve bu diistisiin FSH ve inhibin B’deki degisiklikten 6nce oldugu ve
transvajinal USG’deki antral folikiil sayisiyla kan ve folikiiler sividaki AMH arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (358,359). Yasla iliskili antral folikiil sayisindaki
diisme, yasla iliskili primordial ve primer folikiil sayisindaki diismeye baglidir. Bu nedenle
serum AMH diizeyi over folikiil havuzunun biyiikliigli ve over yasi igin iyi bir gostergedir
(360). Ayn1 zamanda AMH diizeyi ile IVF tedavisine oosit yaniti arasinda da iligki vardir
(361). Sadece diisiik AMH seviyeleri degil, yiikksek AMH seviyeleri de IVF tedavisine kotii
yanitla iligkilidir.
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Over patofizyoloji gostergesi olarak AMH: PKOS’da primer, sekonder ve antral
folikiillerin sayis1 2-6 kat artmistir (362). PKOS’da serum AMH seviyeleri hastaligin
siddetiyle orantili olarak artar (363-366). Polikistik overlerdeki graniiloza hiicrelerinde
AMH diizeyi normalden yaklasik 75 kat fazladir (340). Artmuis AMH diizeyi folikiil
gelisimi icin gerekli olan FSH uyarisina duyarliligi disiirdigiinden folikiiller g¢ok
biiyliyemez, kii¢iik antral folikiillerin (2-5 mm) sayisi1 artar ve dominant folikiil seleksiyonu
Onlenir (354). PKOS hastalarinda artmis 2-5 mm’lik folikiil sayis1 ve artmis ortalama over
voliimii, AMH seviyesiyle orantiliyken, 6-9 mm’lik folikiil sayisiyla AMH iligkisizdir
(367).

PKOS hastalar1 hiperandrojenemi olup olmamasina gore ayrildiginda her iki grubun AMH
diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek, fakat hiperandrojenemisi olanlarda daha da yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu iki grupta kiiclik antral folikiil sayis1 degismemekle birlikte
testosteron seviyesi AMH ile bagimsiz olarak pozitif iliskili saptanmistir (368). Erkeklerde
pubertede AMH ile testosteron ters iliskili olmakla birlikte AMH’nin aromataz enzimini
inhibe etmesi nedeniyle PKOS’da lokal androjen konsantrasyonunun artmasina sebep

olabilecegi disiiniilmektedir (369).

PKOS hastalarinda da antral folikiil sayistyla AMH diizeyi iliskili bulunmustur.
Anovulatuar kadinlar antral folikiil sayis1 ve over voliimlerine gore polikistik goriinimii
olup olmamalarina gore ayrildiginda; serum AMH diizeyinin bu goriiniim olanlarda daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (370).

Yasla birlikte AMH’da gozlenen azalma PKOS’Iu hastalarda ¢ok daha azdir ve yiiksek
AMH seviyesinin primordiyal folikiillerin biiyime ve diferansiyasyonunu baskilamasi

nedeniyledir (359,371-374).

PKOS’lu 12-18 yas adolesan kizlarda da AMH kontrollere gore yiiksek saptanmistir (067).
PKOS’lu annelerin prepubertal (4-7 yas) ve pubertenin tiim evrelerindeki kizlarinda AMH
diizeyi yiiksek bulunmustur (376,377). Bu sonuglar folikiil gelisim bozuklugunun klinik
olarak over disfonksiyonu gelismeden 6nce, ¢ocukluk ve adolesan déonemde de oldugunu

gostermektedir.

Prematiir adrenarsi olan ¢ocuklarda puberte sonrasi ovaryan hiperandrojenizm ve PKOS

riskinin arttig1 diisiiniildiiglinden Utriainen ve arkadaslari prematiir adrenarsh kizlarda
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AMH diizeyinin gelecekteki PKOS riskini yansitip yansitmadigini aragtirmiglar ve
prematiir adrenarsli kizlarda AMH diizeyini kontrole gore daha diisiik saptamislardir (378).
Ayni calismada prematiir adrenarsh kizlarda ve kontrol grubunda aglik insiilin, OGTT deki

ortalama insiilin ve HOMA-indeksi ile AMH arasinda iliski saptanmamustir (378).

Oral kontraseptif kullanimi ile AMH diizeyine dair veriler ¢eligkilidir. Oral kontraseptif
kullanim1 ile AMH diizeyinin degismedigini bildiren bir ¢alisma (379) oldugu gibi, 35 mg
Ostradiol ve 2 mg siproteron acetate iceren oral kontraseptifin kullanilmasi ile
gonadotropin ve testosteron baskilanirken overde kiiclik folikiil sayisinin baskilandigi ve
AMH seviyelerinin diistiigiinti bildiren bir ¢alisma da vardir (380). Bunun yaninda GnRH
agonist tedavisinin AMH diizeyini etkilemedigi rapor edilmis (381). Winkler ve
arkadaglariin ¢alismasinda GnRH antagonistlerinin AMH ekspresyonunu azalttigi ve bu
ilaglarin hipofiz iizerine santral supresif etkisinin yani sira overde graniiloza hiicrelerine

direk etkiyle AMH ve aromataz ekspresyonunu inhibe ettikleri gosterilmistir (382).

Hipogonadotropik amenoresi olan kadinlarda serum AMH diizeyi normalken,
hipergonadotropik amenoresi olan kadinlarin %83’tinde AMH saptanamamis ve %13’ilinde
cok diistik seviyede saptanmistir. Bu sonuclar AMH’nin sekonder amenorede over
rezervleri hakkinda fikir verdigini ve hipogonadotropik hipogonadizmde folikiil

gelisiminin baglatilmasinin bozulmadigini géstermektedir (383).

Obesite ve AMH: PKOS olmayan obez orta yas kadinlarin AMH diizeyi ayn1 yasta
normal kilolu kadinlara gore daha diisiik bulunmustur (384). VKI ve AMH arasindaki
negatif korelasyon obesitenin AMH katabolizmasin1 etkileyebilecegi, obesitenin over
rezervini azaltabildigi veya obesitenin over disfonksiyonuna sebep olabildigi seklinde

yorumlanabilir, ancak giliniimiizde bu hipotezlerin hig¢biri heniiz ispatlanmamustir.

Benzer sekilde obez PKOS’lu hastalarin AMH diizeyi normal kilolu PKOS’lu ve saglikli
kontrolerden daha diisiik saptanmistir (340,363,385). Ancak normal kilolu PKOS’lu
hastalarda obez PKOS’lulara gore LH diizeyi daha yiiksektir (386). Obez PKOS’lularda
yag dokusunda androjenlerin Ostrojenizasyonunun daha fazla olmasi nedeniyle LH
seviyesinin kismen distigi disiiniilmektedir (387). Bu nedenle normal kilolu
PKOS’lularda AMH’nin daha yiiksek olmas1 daha ytliksek LH seviyesine bagl olabilir.
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PKOS’da insiilin direncinin énemli rolii oldugundan AMH ile insiilin direnci ve VKI
arasindaki iliski de arastirilmistir. PKOS’1u kadinlarla yapilan ¢ogu ¢alismada serum AMH
diizeyi ile VKI ve insiilin seviyeleri arasinda iliski saptanamazken (367,370,388), baz1
calismalarda insiilin direnci olan PKOS’lularda AMH daha yiiksek saptanmistir (389,390).
Obez olmayan PKOS hastalarinda yapilan bir ¢alismada HOMA-indeks degeri AMH ile
pozitif korele iken (391), obez kadinlarin da alindig1 baska bir calismada HOMA-indeks ve
VK1 ile AMH negatif korele bulunmus (392).

Az sayida PKOS’lu obez kadinla yapilan bir ¢calismada kilo verme ile menstruel sikluslart
diizelenlerin, kilo vermeyle diizelmeyenlere oranla baslangictaki AMH diizeylerinin daha

az yiiksek oldugu saptanmis (393).

PKOS hastalarinda metformin tedavisi ile antral folikiil sayisinda ve AMH diizeyinde
azalma olmakla birlikte AMH diizeyinin halen kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
goriilmistiir (386,394).

Tiimor gostergesi olarak AMH: Graniiloza hiicreli timérlerde alfa-inhibin ve ostradiole
gore AMH daha iyi bir tiimdr gostergesidir. Bu hastalarda tiimor boyutu ile AMH iyi
koreledir (395). AMH ooferektomize graniiloza hiicreli timorlii hastalarin takibinde
rekiirrenslerin  erken saptanmasini  saglar. AMH’nin epitelyal kaynakli bazi over
timorlerini ve bazi nonoverian tiimérlerin biiyliimesini inhibe ettigi saptanmistir (396-400).

Ayrica prostat kanseri tanisi ve rekiirrens saptanmasinda da AMH diizeyi fikir verir (401).

2.4.3. AMH Ol¢iim Metodu

Kan ve folikiiler stvida AMH &lgiimii icin yiiksek sensitif ELISA metodu kullanilmaktadir
ve <0,1 ng/ml konsantrasyonlar1 Olcebilecek duyarliliktadir. Giiniimiizde Diagnostic
System Laboratories (DSL) ve Immunotech Beckman (IB) 6l¢iim kitleri mevcuttur. 2008
de yapilan bir ¢alismada DSL kitinin hassasiyeti 0,025 ng/ml iken, IB Kitinin hassasiyeti
0,07 ng/ml olarak raporlanmis olup bu fark yakin zamandaki bir c¢aligmada
dogrulanmamustir (402). intra ve inter-assay varyasyonlar1 benzerdir (DSL <%7 ve <IB
%5). Bersinger ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada DSL kiti ile yapilan AMH 6l¢iimlerinin
4-5 kata kadar daha diisiik olabilecegi bildirilirken (403), daha yakin tarihli 2 ¢alismada her

iki 6l¢tim kitinin benzer sonuglar verdigi gézlenmistir (402,404). Bu veriler 6lgtim kitine
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gore farkli sonu¢ alma sorununun Kkitleri iireten firmalar tarafindan giiniimiizde

¢oziildiiglinii diisiindiirmektedir.

2.4.4, Kizlarda AMH’nin Normal Degerleri

Yenidogan kizlarda AMH diizeyi neredeyse saptanamayacak diizeydeyken, dogum sonrast
ilk haftada yiikselmeye baslar, puberteye kadar asamali olarak artar, ge¢ puberte
déneminde pik yapar ve ilreme ¢ag boyunca progresif azalarak menapozda
saptanamayacak diizeye iner (310). Hagen ve arkadaslarimin 2010 yilinda yaptigi
calismada saglikli kiz ¢ocuk ve adolesanlarda AMH diizeyinin (IB kiti ile) stabil fakat
genis bir aralikta (0,63-8,68 ng/ml) oldugu saptanmistir (405). Grinspon ve arkadaslarinin
caligmasinda da yas gruplarina gore ortalama AMH diizeyleri tablo 2.10°da verilmistir
(326). La Marca ve arkadaslari ise 18-24 yas saglikli kadinlarda ortalama AMH diizeyini
(IB kiti ile) 3,8 £1,2 ng/ml olarak saptamislardir (406). Cook ve arkadaglarinin 22-35 yas
saglikl kadinlarda yaptig1 calismada erken folikiiler fazda ortalama AMH diizeyi (DSL kiti
ile) 1,4 £0,9 ng/ml olarak rapor edilmistir (407) (Tablo 2.10).

Tablo 2.10. Kiz ¢ocuk ve adolesanlarda ortalama AMH diizeyleri (ng/ml)

Yas/Puberte AMH Kiti Ortalama SD Kaynak

ilk 1 ay IB 1,00 0,90  Grinspon ve ark (326)
1ay—1 yas IB 2,5 3,0 Grinspon ve ark (326)
5 -12 yas (Tanner I) IB 3,2 2,70 Grinspon ve ark (326)
Tanner Evre V-V IB 1,90 2,60 Grinspon ve ark (326)
18-24 yas IB 3,8 1,2 La marca ve ark (406)
22-35 yas DSL 1,4 0,9 Cook ve ark (407)

Kizlarda pubertal yaslarda AMH diizeyini arastiran g¢alismalar ¢ok kisithidir. Siow ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 12-19 yas menstruel sikluslari normal olan 17 kizda erken

folikiiler fazda ortalama AMH diizeyi 2,4 + 1 ng/ml olarak saptanmistir (408). Yine Hagen
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ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar1 longitudinal ¢aligmada kisisel ortalama AMH
diizeyi (IB kiti ile) 0,7-7,56 ng/ml oldugu gortilmistiir (409). AMH diizeyi 1,12 ng/ml’nin
altinda olan 10 kizdan (%12) 6 tanesinde pubertal gelisimin bagladigi, diger 4’{iniin
takiplerde puberteye girmedigi ve FSH diizeylerinin 0,8-4,9 mIU/ml arasinda oldugu
saptanmustir (409). Puberte baslangicindan 3 yi1l 6nceki kisisel AMH diizeyi (ortalama 2,8
ng/ml) ile puberte baslangicindan 4 yil sonraki kisisel AMH diizeyi (ortalama 2,38 ng/ml)
arasinda onemli bir farklilik saptanmamistir. Pubertenin baglangicindan 3 yil 6nceki AMH
diizeyine (ortalama 2,8 ng/ml) gére puberte baslangicindaki AMH diizeyinin (ortalama
3,36 ng/ml) %17 arttigi gozlenmistir. Pubertenin baslangicindaki AMH diizeyine
(ortalama 3,36 ng/ml) gore puberte baslangicindan 2 yil sonraki AMH diizeyinin (ortalama
2,38 ng/ml) %30 azaldig1 ve sonraki 2 yil sabit kaldigi goériilmistir. Kigisel AMH
diizeyleriyle puberteye girme yasi arasinda korelasyon saptanmamistir. Pubertal baslangic
oncesi kisisel AMH seviyeleri ile FSH seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmigtir
(409). Bu calisma kiz ¢ocuk ve adolesanlarda longitudinal AMH diizeyi bakan ilk
calismadir ve ¢ocukluk ¢agi ve adolesan donem kizlarda serum AMH diizeyinde sadece

mindr dalgalanma oldugunu gostermektedir.

AMH’nin giinliik sirkadien ritminin arastirildig1 bir ¢alismada toplam giin boyunca olan
degiskenligin minimal ve Onemsiz oldugu, fakat 04:00 ve 06:00 saatlerindeki AMH
diizeyinin 08:00’daki diizeyden daha disiik oldugu saptanmistir (410). AMH’nin intra
menstruel degiskenligini arastirmak i¢in normal menstriiel sikluslar1 olan gen¢ kadinlarla
(20-35 yas) yapilan iki ¢alismada ge¢ folikiiler fazda AMH’da anlamli bir yiikselme
saptanmigtir (407,411,412). Fakat gen¢ kadnlarda yapilan diger ¢alismalarda AMH kan
diizeyi menstruel siklus fazlarindan bagimsiz olarak stabil saptanmigtir (406,413-420). Bir
calisgmada LH piki sonrasi AMH’da hafif fakat anlamli bir diisme saptanmigtir (404).
Sowers ve arkadaslarinin yaptigr calismada yasli overlerde (AMH<1 ng/ml) menstriiel
sikluslarda AMH diizeyinde minimal varyasyon oldugu, gen¢ overlerde ise (AMH>1
ng/ml) AMH diizeyinin folikiiler fazda arttigin1 rapor etmislerdir (412).

Sonug olarak, halen literatiirde pubertal donemde saglikli kizlar, PT ve SPP’ta AMH’nin
diizeyindeki degisiklikleri inceleyen bir ¢alisma yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Gruplarinin Sec¢imi

Bu calismada amacimiz PT ve SPP’lu kizlarda AMH diizeyini incelemek ve AMH diizeyi
ile PT ve SPP iligkisini arastirmaktir. Bu amacgla, 01.01.2012 - 01.01.2013 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigine meme gelisimi sikayeti ile bagvuran 8 yas alt1 kizlara ve veli/vasisine ¢alisma
hakkinda ayrmtili bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul edenler arasindan periferik veya
organik nedenli puberte prekoksu, akut ya da kronik hastaligi ya da ilag kullanim 6ykiisii
olan hastalar dislanarak toplam 65 kiz olgu ¢alismaya dahil edildi. Sistemik bir hastalig
olmayan 25 prepubertal, 24 pubertal ve 25 post-menars déneminde saglikli kiz g¢ocuk

kontrol grubu olarak alind.

Calismaya katilmay1 kabul eden kiz ¢ocuk ve veli/vasisinden aydinlatilmis onam belgesi
alindi. Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca onaylanmis ve

Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No: KA 12/10).

3.2. Hasta Grubu

Antropometrik Olciimler ve Fizik Muayene: Hastalarin sikayetleri, 6zgegmis,
soygecmisleri hakkinda ayrintili anamnez alindi. Hastalarin viicut agirligi Seca ® marka
dijital tart1 cihaziyla iizerlerinde ince elbiseleri varken ol¢iildii. Boylart nétral pozisyonda
dururken duvara monte edilmis stadiometre (Holtain Limited) ile {i¢ 6lgiimiin ortalamasi
olarak kaydedildi. VK1 indeksi kilo(kg)/ [boy (m)]? formiilii ile hesaplandi. Boy, kilo, VKI
standart deviasyon skorlar1 (SDS), takvim yaslari ve boy yaslart hesaplandi (bily. prog ref).
Hedef boy (anne boyu + baba boyu — 13) / 2 formiiliiyle hesaplandi.

Sistemik muayeneleri yapilarak, Tanner evreleme sistemine gore puberte bulgulari

degerlendirildi (421,422). Tanner | prepubertal, 11-V pubertal kabul edildi.

Biitlin katilimeilar ayn1 doktor tarafindan muayene edilerek, Tanner evreleri belirlendi.
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Hastalarin takvim yagi, meme gelisimi, aksiler ve PK’nin baslama yasi, anne menars
yaslari, ailede PP &ykiisii olup olmadigi, boy, kilo, VKI ve SDS’leri, boy yaslari, Tanner

evreleri kaydedildi.

Kemik Yasi: Hastalarin sol el bilek grafisi ¢ekilerek Greulich&Pyle metoduna goére kemik
yaslar1 belirlendi (124). Bayley Pinneu yontemi ile beklenen final boy hesaplandi. Kemik

yas1 sapmasi = Kemik yas1 - Takvim yasi olarak hesaplandi.

Hormonal Degerlendirme: Hormonal degerlendirme (serbest T4, TSH, FSH, LH,
ostradiol, AMH) igin her hastaya 12 saatlik aclik sonrasi, sabah saat 8.00-8.30 arasinda
damaryolu agilarak kan 6rneklerinin alinmasi i¢in kateter takildi. AMH i¢in alinan kan
ornekleri santrifiij edilerek serum drnekleri -80 °C’de saklanirken diger hormonal tetkikler
hemen calisildi. Sonrasinda her hastaya intraven6z GnRH uyar testi igin 2,5 ug/kg (max
0,1 mg) GnRH (Gonadorelin acetate, Ferring®) intravendz yolla verildi. Bundan sonra 30,
60. ve 90. dakikalarda kan 6rnekleri alinarak FSH ve LH ol¢timleri tekrarlandi.

FSH, LH ve ostradiol 6l¢iimii ICMA metodu ile hazir kitler (ARCHITECH System, Abbott
Laboratory Diagnostics, USA) kullanilarak ol¢iildii. FSH i¢in intraassay Vvaryasyon
katsayis1 %2,8, senstivitesi (minimum olgiilebilen diizey) ise 0,001 mIU/ml, LH igin
intraassay varyasyon katsayist %2,8, interassay varyasyon katsayisi %2,9, senstivitesi ise

0,01 mIU/ml, 6stradiol i¢in intraassay varyasyon katsayisi %5,5, senstivitesi ise <10 pg/ml
idi.

AMH o6l¢iimii ELISA metodu ile hazir kitler (Immunotech, Beckman Coulter Inc., Brea,
CA92821 USA) kullanilarak yapildi. Intraassay varyasyon katsayisi1 %35,4 interassay
varyasyon katsayist %35,6 minimum Olgiilebilen diizeyi ise %95 giiven aralifinda 0,08

ng/ml idi.

GnRH testinde pik LH diizeyi i¢in sinir; klinik progresif PP diisiindiiriiyorsa 3,3 mIU/mL,

nonprogresif ise 4,2 mlU/mL olarak kabul edildi.

Pelvik Ultrasonografi: Her hastanin suprapubik pelvik ultrasonografi ile uterus boyutlari,
uterus vollimii, endometriyal kalinlik, korpus/serviks orani, over boyutlari, overlerdeki

folikiiller ve boyutlar1 degerlendirildi.
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Ultrasonografide uterus uzun aksinin >35 mm olmasi, korpus/serviks oraninin >1 olmasi,
over hacminin >2 ml olmasi, Ostradioliin > 10 pg/ml olmas1 puberte baslangici lehine

degerlendirildi (130,423,424).

Hastalarin uterus boyu, uterus ve over hacmi (en x boy x yikseklik x 0,5233),
endometrium kalinlig1 (endometrium ¢izgisel goriiniimdeyse 0 mm kabul edildi), corpus
serviks orani ve maximum folikiil boyutu 6l¢iildii. Maksimum, minimum ve ortalama over

hacimleri (her iki over hacimlerinin ortalamasi) ayr1 olarak kaydedildi.

Kraniyal goriintiileme: Santral puberte prekoks tanis1 konulan tiim hastalara etiyolojiye
yonelik radyokontrastli hipofiz MRG yapildi. Idiyopatik olmayan SPP olgulari ¢alisma disi
birakildu.

Hasta grubunun siiflamasi: Hasta grubu nedenine yonelik LHRH testi sonuglarina gére
PT ve SPP olarak siniflandirildi. Prepubertal ve erken puberte donemindeki hastalarin pik
LH degerlerinin birbirine yakin olmasi, 6l¢iim yontemindeki farklar ve geliskili sonuglar
nedeniyle LHRH testinde genel gecerliligi olan bir sinir bulunmamaktadir. Bu nedenle
caligmamizda hasta grubu LHRH testinde pik LH sinir1 4,2 mIU/mL’ye gore PT ve SPP,
3,3 mIU/mL’ye gore PT ve SPP olarak ayr1 ayr1 siniflandirilmistir.

Tedavi ve izlem: Progresif santral puberte prekoks tanisi konulan tiim hastalara, hastanin
viicut agirligr ve klinik bulgular1 degerlendirilerek 28 giinde bir 3,75 mg (baslangic dozu)

GnRHa (leuprolide acetate, Lucrin®) tedavisi verildi.

Tedavi baglanan hastalarin 4-6 ay sonraki kontrolllerinde; AMH diizeyi, pubertal
baskilanmay1 degerlendirmek iizere, 4. doz GnRHa enjeksiyonundan énce ve 120 dakika
sonra LH diizeyleri 6lgiildii. Oncelikli olarak klinik bulgularda ilerleme olmamasi veya
gerileme olmasi baskilanma kriteri olarak kabul edilirken, 4. GnRHa enjeksiyonundan 120

dakika sonra 6l¢iilen LH diizeyinin <3 mIU/ml olmas1 da gonadotropin baskilanma Kriteri
kabul edildi.

PP saptanmayan hastalar (PT) klinik olarak takip edildi. 4-6 ay sonraki kontrollerinde
AMH diizeyi, bazal LH diizeyi ile tekrar degerlendirildiler.
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3.3. Kontrol Grubu

Sistemik bir hastaligi olmayan ve puberte evresi yasiyla uyumlu 25 prepubertal ve 24
pubertal ve 25 menars olmus saglikli kiz ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Kontrol
grubunun takvim yaslari, menars olup olmadiklari, ka¢ yildir menars oldugu, Tanner
puberte evrelemeleri kaydedildi. AMH diizeyi igin 12 saatlik aglik sonrasi, sabah saat 8.00-
8.30 arasinda vendz kan Ornegi alindi. Alinan kan oOrnekleri santrifiij edilerek serum

ornekleri -80 °C’de saklandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, sosyal bilimler i¢in hazirlanmis istatistik programi (SPSS) (Version 17,
Chicago IL, USA) kullanilarak analiz edildi. Calismada kesikli ve siirekli degiskenler i¢in
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca deger, minimum, maksimum,
say1 ve ylizdelik dilim) verildi. Ayrica parametrik testlerin 6n sartlarindan varyanslarin
homejenligi ““ Levene  testi ile kontrol edildi. Normallik varsayimina ise “Shapiro-Wilk”
testi ile bakildi. Iki grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek istendiginde parametrik
test Oon sartlarim1 sagladigi durumda “Student’s t Test”; saglamadiginda ise “Mann
Whitney-U testi” kullanildi. Ug ve daha fazla grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek
istendiginde parametrik test On sartlarinin saglandigi durumda “Tek Yonlii Varyans
Analizi”; saglanamadig1 durumda ise “Kruskal Wallis Testi” kullamldi. Ug grup ve daha
fazla grup arasinda anlamli ¢ikan sonuglar degerlendirmek amaciyla ¢oklu karsilagtirma
testlerinden “Diizeltilmis Bonferroni Yontemi” kullanildi. Iki kesikli degisken arasindaki
iligkileri belirlemek icin “Ki-Kare Testi” kullanildi. Beklenen gozelerin % 25’den kiiciik
oldugu durumlarda bu gozelerin analize dahil edilmesi i¢in “Monte Carlo Simulasyon
Yontemi” ile degerler belirlendi. Siirekli degiskenlerin sinir degerleri bulunurken
Parametrik olmayan ROC analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda kesim noktalar
belirlenmistir. Iki siirekli degisken arasinda iliskiyi belirlemek icin parametrik test
Onsartlart uyan degiskenlerde Pearson korelasyon katsayisi uymayan degiskenler icinse
Spearman korelasyon katsayist kullanilmistir. Istatistiksel anlamlihk diizeyi p < 0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubu

Sekiz yas alti meme gelisimi sikayeti ile bagvuran 65 kiz ¢ocuk, hasta grubu olarak alindu.

Hasta grubunun ilk gelis klinik bulgular1 Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta Grubunun Ilk Gelis Klinik Bulgulart

n Ort Med SD Min Max
TY (y1l) 65 7,48 7,90 0,81 4,50 8,00
BY 65 8,60 8,80 1,34 4,00 11,30
KY 63 8,31 8,30 1,74 3,50 11,00
KY-TY 63 0,82 0,80 1,23 -2,10 3,50
Meme gelisim baslama yas1 (yil) 64 7,12 7,40 1,16 0,10 8,00
Meme gelisim siiresi (ay) 64 3,77 1,00 4,97 0,50 24,00
Anne menars yasi (yil) 49 12,62 12,50 1,32 10,00 16,00
Boy SDS 65 0,86 0,81 1,07 -2,19 3,71
Kilo SDS 65 0,99 1,06 1,12 -1,33 3,57
VKIi SDS 65 0,75 0,76 1,09 -2,15 2,00

Hasta grubunun %63,1’1 (n:41) meme evre II, %33,8’1 (n:22) meme evre III, %3,1’1 (n:2)
meme evre 1V idi. Sadece 4 (%6,3) hastanin annesinde PP 6ykiisii, 7 hastanin (%10,9) ise

2. derece akrabasinda PP oykiisii vardi.

Hasta grubunun pelvik USG bulgulari Tablo 4.2°de verilmistir.  Hasta
grubunun %42,6’sinin (n:26) uterus boyu < 35 mm, %85,5’inin (n:53) endometriumu

cizgisel, %48,1’inin (n:25) corpus / serviks oran1 < 1 idi.
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Tablo 4.2. Hasta Grubunun Pelvik USG Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
Uterus boyu (mm) 61 36,30 37,00 9,44 16,00 63,00
Uterus hacmi (cm®) 61 345 2,70 2,47 0,80 15,30
Endometrium kalinhg: (mm) 61 0,34 0,00 0,85 0,00 3,00
Corpus/serviks orani 52 1,12 1,05 0,27 0,75 2,29
Ortalama over hacmi (cm®) 61 2,56 2,10 1,67 0,30 7,80
Maksimum over hacmi (cm®) 61 2,85 2,50 1,78 0,30 9,70
Minimum over hacmi (cm®) 61 2,09 1,60 1,39 0,20 6,00
Maksimum folikiil boyutu (mm) 29 5,98 6,00 3,57 1,00 14,00

Uterus hacmi < 2 cm3 olanlarda (n:23, %35,4) ortalama AMH 2,01 + 1,12 ng/ml iken > 2
cm3 olanlarda (n:42, %64,6) ortalama AMH 2,51 + 1,55 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizd1 (p:0,173).

Ortalama over hacmi < 2 cm® olanlarda (n:32, %49,2) ortalama AMH 2,04 + 1,32 ng/ml
iken, > 2 cm® olanlarda (n:33, %50,8) ortalama AMH 2,62 + 1,49 ng/ml idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,102).

Hasta grubunun maksimum folikiil boyutu < 6 mm olanlarda (n:15) ortalama AMH 3,43 +
1,69 ng/ml (med: 2,82 min-max: 1,21 - 6,83) iken, folikiil boyutu > 6 mm olanlarda (n:14)
ortalama AMH 2,56 + 2,10 ng/ml (med: 2,0 min-max: 0,75-8,88) idi fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,438).

Hasta grubunun ilk gelis laboratuvar bulgular1 Tablo 4.3’te verilmistir. Hastalarin hepsinin
merkezimizde veya baska laboratuvarlarda bakilan serbest T4 ve TSH degerleri normal
araliktaydi. D1s merkezde bakilan tiroid fonksiyon testleri kit farkliligi nedeniyle analizleri

degistirebileceginden degerlendirme dis1 birakildi.

[k geliste hasta grubunun %71,9’unun (n:46) bazal LH degeri < 0,1 idi.
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Tablo 4.3. Hasta Grubunun Ilk Gelis Laboratuar Bulgulart

n Ort Med SD Min Max
Serbest T4 (ng/dl) 36 1,23 1,24 0,13 0,85 1,54
TSH (uIU/ml) 48 230 211 105 057 467
FSH 0. dakika (mlU/ml) 64 2,16 1,65 1,70 0,23 9,31
FSH 30. dakika (mlU/ml) 64 9,03 8,10 4,07 0,57 20,44
FSH 60. dakika (mIU/ml) 64 11,45 9,93 5,07 0,61 26,26
FSH 90. dakika (mIU/ml) 62 11,41 10,16 5,09 0,55 26,66
LH 0. dakika (mlU/ml) 64 0,34 0,07 0,85 0 4,79
LH 30. dakika (mlU/ml) 64 541 3,31 6,37 0,17 40,49
LH 60. dakika (mlIU/ml) 64 4,77 2,00 4,77 0,13 26,46
LH 90. dakika (mlU/ml) 62 3,56 2,41 3,57 0,09 18,2
Ostradiol 0. dakika (pg/ml) 64 16,75 11,00 12,36 5,00 60,00
AMH (ng/ml) 65 2,45 1,95 1,69 0,48 8,88

Hasta grubunun ilk geliste bazal ostradiol diizeyi < 10 pg/ml olanlarda (n:31, %47,7)
ortalama AMH 2,57 + 1,62 ng/ml (med: 2,08 min-max: 0,59-6,83) iken > 10 pg/ml
olanlarda (n:34, %52,3) ortalama AMH 2,34 + 1,76 ng/ml (med: 1,88 min-max: 0,48-8,88)
1di ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,438).

SPP tanisi i¢in LHRH testinde pik LH yanit1 i¢in sinir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda
hastalarin %56,9°u (n:37) PT, %43,1°1 (n:28) SPP olarak saptandi. LHRH testinde pik LH
yanit1 i¢in sinir 3,3 mIU/ml olarak alindiginda hastalarin %47,7’si (n:31) PT, %352,3’i
(n:34) SPP olarak saptandi. Hastanin klinik bulgularinin progresif olup olmadigi da dikkate
alinarak (GnRH testinde pik LH diizeyi igin sinir; Klinik progresif SPP diisiindiiriiyorsa 3,3
mIlU/mL, nonprogresif ise 4,2 mlU/mL olarak kabul edildi) hastalara leuprolid acetate
tedavisi Onerildi. Tedaviyi kabul eden 20 (%30,8) hastaya 3,75 mg leuprolid acetate / 28
giin tedavisi baslandi.
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Tedavi alan 13 hasta (%65) ve tedavi almayan 15 hasta (%33,3) olmak iizere, toplam 28
hastadan (%43), 4-6 ay icinde kontrol degerleri alinabildi. Hasta grubunun 2. gelis
laboratuar bulgular1 Tablo 4.4’te verilmistir. Tedavisiz gruptan sadece 1 hastada klinik
olarak ilerleme mevcuttu ve bu hastaya da leuprolid tedavisi baglandi. Tedavi almakta olan
grupta GnRHa verilmesinden 120 dakika sonra bakilan LH degeri ortalamasit 3,49 + 1,63
miU/ml (median: 3,25 min-max: 1,67 — 6,7) idi. Tedavi ile LH baskilanmasi i¢in bakilan
GnRha’dan 120 dakika sonraki LH degeri sinir1 3 mIU/ml olarak alindiginda tedavi alan
hastalarin %46,2’si baskili iken smir 5 olarak alindiginda tedavi alan hastalarin %84,6°s1
baskili idi. Ancak tedavi alan gruptaki higbir hastada klinik ilerleme yoktu ve meme

gelisimi gerilemisti, bu nedenle hastalarin tedavi dozu degistirilmedi.

Tablo 4.4. Hasta Grubunun 2. Gelis Laboratuar Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
2. gelis TY 28 8,15 8,30 0,76 5,30 8,50
2. gelis LH 0. dakika (mIU/ml) 28 0,18 0,09 0,18 0,02 0,72
2. gelis LH 120. dakika (tedavi ile) 13 3,49 3,25 1,63 1,67 6,70
2. gelis AMH (ng/ml) 28 234 183 194 034 811

4.1.1. Hasta Grubu Simiflamasi

Hasta grubu LHRH testindeki pik LH diizeyine gore PT ve SPP olarak ayrildi.

4.1.1.1. LHRH Testinde Pik LH Icin Smmir 4,2 mIU/mL Olarak Ahndiginda PT ve

SPP Gruplarinin Karsilastirilmasi

SPP tanisi i¢in LHRH testinde pik LH yanitt i¢in sinir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda
hastalarin %56,9’u (n:37) PT, %43,1°1 (n:28) SPP olarak saptandi. PT ve SPP gruplarinin
ilk gelis klinik bulgular1 Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. LHRH Testinde Pik LH I¢in Stnir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP
Gruplarmn ilk Gelis Klinik Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
TY (yil) PT 37 735 7,60 084 470 800
(p:0,140) SPP T2g 765 800 075 450 800
BY PT 37 818 830 131 400 10,80
(p:0,003%) SPP T2g 915 930 118 650 11,30
KY PT 35 772 780 166 350 11,00
(p:0,002%) SPP 28 904 900 158 500 11,00
KY-TY PT 35 037 020 108  -210 3,00
(p:0,001%) SPP 28 138 1,15 120  -140 350
Meme gelisim baslama yas1  PT 37 7,17 7,40 0,84 4,70 8,00
(p:0,674) SPP 127 705 740 151 010 820
Meme gelisim siiresi (ay) PT 37 2,32 1,00 3,03 0,50 12,00
(p:0,006%) SPP 127 574 300 633 050 24,00
Anne menars yasi (yil) PT 25 13,02 13,00 1,48 10,00 16,00
(p:0,029%) SPP 124 1221 12 099 10,00 14,00
Boy SDS PT 37 061 070 104  -219 3,03
(p:0,025%) SPP 28 120 124 102 033 371
Kilo SDS PT 37 08 091 119  -133 286
(p:0,238) SPP 28 118 1,106 1,02 041 357
VKi SDS PT 37 0,71 0,91 1,12 -1,27 2,00
(p:0,740) SPP 28 080 071 108  -215 2,00

PT grubunun %75,7’si (n:28) meme evre II, %24,3’i (n:9) meme evre III idi. SPP
grubunun %46,4’1 (n:13) meme evre I, %46,4’1 (n:13) meme evre 111, %7,1°1 (n:2) meme

evre IV idi. PT ve SPP gruplarinin meme evreleri istatistiksel olarak farkli bulundu
(p:0,008).

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin
pelvik USG bulgular1 Tablo 4.6’da verilmistir. PT grubunun %48,6’smin (n:17) uterus
boyu < 35 mm iken, SPP grubunun %34,6’sinin (n:9) uterus boyu < 35 mm idi. PT

grubunun %88,9’unun (n:32), SPP grubunun ise %480,8’inin (n:21) endometriumu
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cizgiseldi. Ayrica PT grubunun %56,7’sinin (n:17), SPP grubunun ise %36,4’linlin (n:8)

corpus / serviks orani < 1 idi.

Tablo 4.6. LHRH Testinde Pik LH i¢in Siir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP
Gruplarinin Pelvik USG Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
Uterus boyu (mm) PT 35 3480 3500 1022 16,00 63,00
(p:0,162) SPP 26 3820 39,00 803 2400 55,00
Uterus hacmi (cm®) PT 35 2,99 2,20 2,65 0,80 15,30
(p:0,094) SPP 26 406 38 209 090 830
Endometrim kalinhig (mm) PT 36 0,28 0 0,82 0 3,00
(p:0,524) SPP 26 042 0 092 0 3,00
Corpus/serviks orani PT 30 1,10 1,00 0,28 0,75 2,29
(p:0,443) SPP 122 116 1,10 027 076 180
Ortalama over hacmi (cm3) PT 35 2,32 1,80 1,64 0,30 7,80
(p:0,204) SPP 26 288 275 170 060 7,60
Maksimum over hacmi (cm3) PT 35 2,56 2,20 1,50 0,30 6,50
(p0,133) SPP 26 325 28 208 070 970
Minimum over hacmi (cm3) PT 35 1,81 1,50 1,28 0,20 5,80
(p:0,069) SPP 2 246 230 148 050 6,00
Folikiil boyutu (mm) PT 21 5,29 5,00 3,35 1,00 14,00
(p:0,088) SPP g 781 700 368 200 13,00

PT grubunda uterus hacmi > 2 cm® olanlar %51,4 (n:18) iken SPP grubunda uterus hacmi >
2 cm® olanlar %84,6 (n:22) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,008).

Ortalama over hacmi < 2 cm® olanlar PT grubunda %57,1 (n:20), SPP grubunda ise %38,5
(n:10) idi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p:0,154). PT
grubunun %61,9’unun (n:13) folikiil boyutu < 6 mm iken, SPP grubunda ise bu oran %25
(n:2) idi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,075).

LHRH testinde pik LH ic¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun AMH
diizeyleri ile maksimum folikiil boyutlar1 arasinda (-) korelasyon saptandi (r:-0,921,

p:0,001).
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LHRH testinde pik LH igin sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin ilk
gelis laboratuar bulgular: Tablo 4.7°de verilmistir. Ik geliste PT grubunun %89,2’sinin
(n:34) bazal LH degeri < 0,1 iken, SPP grubunda ise bu oran %48,1 (n:13) idi. PT

grubunda LH/FSH oranm1 > 0,2 olan yoktu.

Tablo 4.7. LHRH Testinde Pik LH I¢in Sinir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP
Gruplarinin Ilk Gelis Laboratuar Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
Serbest T4 (ng/dl) PT 23 1,23 1,24 1,32 1,01 1,54
(p:0,764) SPP 113 122 124 014 085 1738
TSH (uIU/ml) PT 28 224 210 101 057 453
(p:0,647) SPP 120 238 212 113 103 467
FSH 0. dakika (m1U/ml) PT 37 146 140 080 023 3,88
(p:0,0001*) SPP 97 311 246 210 105 931
FSH 30. dakika (mIU/ml)  PT 37 736 7,18 303 057 1382
(p:0,0001%) SPP 27 11,33 1092 424 562 2044
FSH 60. dakika (mIU/ml) ~ PT 37 1004 947 434 061 23,09
(p:0,008%) SPP 197 1339 1287 543 603 26,26
FSH 90. dakika (mIU/ml)  PT 37 1018 960 428 055 2349
(p:0,019%) SPP 25 1324 1192 569 588 26,66
LH 0. dakika (mIU/ml) PT 37 007 005 012 0 0,58
(p:0,002%) SPP 197 071 011 122 004 479
LH 30. dakika (mIU/ml) PT 37 208 209 098 017 395
(p:0,0001*) SPP 197 998 7,89 772 417 40,49
LH 60. dakika (uIU/ml) PT 37 214 212 095 013 4,06
(p:0,0001%) SPP (27 838 655 553 325 26,46
LH 90. dakika (uIU/ml) PT 37 165 162 075 009 330
(p:0,0001%) SPP 25 638 449 421 216 1820
Ostradiol 0. dakika (pg/ml)  PT 37 1395 10,00 10,60 10,00 59,00
(p:0,033%) SPP 27 2059 1600 1372 500 60,00
AMH (ng/ml) PT 37 286 239 179 077 888
(p:0,022%) SPP 128 1,90 155 138 048 552
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Ayrica PT grubunun ilk geliste %56,8’inin (n:21) bazal ostradiol diizeyi < 10 pg/ml iken
SPP grubunda bu oran %29,6 (n:9) idi, bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,065).

LHRH testinde pik LH igin simir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun (n:37)
AMH ortalamasi 2,86 + 1,79 ng/ml iken, SPP grubunun (n:28) AMH ortalamas1 1,90 +
1,38 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p:0,022) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. LHRH Testinde Pik LH i¢in Smir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP
Gruplarinin AMH Median ve Kartilleri

PT grubundaki 13 hastadan (%35) ve SPP grubundan 15 hastadan (%53,6, bunlardan 13’1
GnRHa almaktaydi) 4-6 ay icinde kontrol degerleri alinabildi. PT ve SPP gruplarinin 2.
gelis klinik ve laboratuar bulgular1 Tablo 4.8°de verilmistir. Ikinci geliste PT
grubunun %91,7’sinin (n:11) bazal LH degeri < 0,1 mIU/ml iken, SPP grubunda ise bu
oran %33,3 (n:6) idi.
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Tablo 4.8. LHRH Testinde Pik LH i¢gin Stnir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP

Gruplarinin 2. Gelis Laboratuar Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
2. gelis LH 0. Dakika PT 12 006 005 005 003 020
(Mitimbi(p:0:002%) SPP i 026 023 019 002 072
2. gelis LH 120, Dakika PT - i i i i i
(tedavi ile) SPP 13 349 325 163 167 6,70
2. gelis AMH (ng/ml) PT 13 338 281 224 133 811
(p:0,006%) SPP 145 145 106 105 034 430

LHRH Testinde Pik LH Igin Sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda ilk ve 2. gelis AMH

diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.9°da verilmistir. PT grubunun ilk ve 2. gelis AMH

diizeyleri birbiriyle (+) korele, aymi sekilde SPP grubunun da her iki AMH diizeyi
birbiriyle anlamli derecede (+) korele saptandi (p:0,0001 ve 0,0001).

Tablo 4.9. LHRH Testinde Pik LH Igin Sinir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP

Gruplarmin ilk ve 2. Gelis AMH Diizeyleri ve Korelasyonu

n Ort Med SD Min  Max r p
PT 1. gelis AMH 37 2,86 2,39 1,79 0,77 8,88
+0,860 0,0001
PT 2. gelis AMH 13 3,38 2,81 2,24 133 8§11
SPP 1. gelis AMH 28 1,90 1,55 1,38 0,48 5552
+0,845 10,0001
SPP 2. gelis AMH 15 1,45 1,06 1,05 0,34 4,30

SPP grubunda olup tedavi almayan hastalar ¢ikarilarak tekrar analiz yapildiginda sadece

tedavi alanlardan olusan SPP grubunda da ilk AMH (ort:1,64 + 0,98 ng/ml) ve 2. gelis

AMH (ort:1,44 £+ 1,12 ng/ml) degerlerinin anlamli derecede korele oldugu saptandi

(r:0,885, p:0,0001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. LHRH Testinde Pik LH i¢in Smir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve
Tedavi Alan SPP Grubunun ilk ve 2. Gelis AMH diizeylerinin ortalamasi

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda %67,9 senstivite ve %83,8
spesifite ile AMH cut-off degeri 1,265 ng/ml olarak saptanmistir (p:0,010) (Sekil 4.3). Egri
altindaki alan 0,366 olarak saptandi.
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Sekil 4.3. LHRH Testinde Pik LH I¢in Simir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda AMH nin
ROC egrisi

4.1.1.2. LHRH Testinde Pik LH I¢cin Simir 3,3 mIU/mL Olarak Ahndiginda PT ve

SPP Gruplarinin Karsilastirilmasi

SPP tanisi i¢in LHRH testinde pik LH yanitt i¢in sinir 3,3 mIU/ml olarak alindiginda
hastalarin %47,7’si (n:31) PT, %52,3’1 (n:34) SPP olarak saptandi. PT ve SPP gruplarinin
ilk gelis klinik bulgular1 Tablo 4.10’da verilmistir.
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Tablo 4.10. LHRH Testinde Pik LH I¢in Smr 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve
SPP Gruplarmin 1k Gelis Klinik Bulgular

n Ort Med SD Min Max
TY (y1l) PT 31 732 770 091 470 8,00
(p:0,133) SPP 34 762 790 070 450 8,00
BY PT 31 827 850 137 400 10,80
(p:0,057) SPP 34 890 930 125 650 113
KY PT 29 772 780 173 350 11,00
(p:0,013%) SPP 34 880 880 161 500 11,00
KY-TY PT 29 041 020 1,10 -210 3,00
(p:0,014%) SPP 34 117 1,00 124  -140 3,50
Meme gelisim baslama yas1i PT 31 7,13 7,50 0,90 4,70 8,00
(p:0,937) SPP 33 711 740 137 010 820
Meme gelisim siiresi (ay) PT 31 2,47 1,00 3,25 0,50 12,00
(p:0,042%) SPP 33 499 200 59 050 24,00
Anne menars yasi (yil) PT 20 13,06 13,00 1,40 10,00 15,50
(p:0,058) SPP 129 12,33 12 119 10,00 16,00
Boy SDS PT 31 073 081 1,05 -219 303
(p:0,335) SPP 34 099 08 1,08 -098 371
Kilo SDS PT 31 1,00 129 118  -123 2,86
(p:0,963) SPP 34 099 098 1,09 -133 357
VKi SDS PT 31 0,82 0,96 1,12 -1,07 2,00
(p:0,591) SPP 34 067 070 108 -215 2,00

PT grubunun %77,4°4 (n:24) meme evre I, %22,6’s1 (n:7) meme evre Il idi. SPP
grubunun %50’si (n:17) meme evre 11, %44,1°1 (n:15) meme evre 11, %5,9’u (n:2) meme
evre IV idi. PT ve SPP gruplarinin meme evreleri istatistiksel olarak farkli bulundu
(p:0,014).

PT ve SPP grubundan ikiser hastanin annesinde PP Oykiisii vardi. PT
grubunun %12,9’unun (n: 4), SPP grubunun %9,1’inin (n: 3) 2. derece akrabasinda PP

Oyktist vardi.
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LHRH testinde pik LH i¢in snir 3,3 mlU/mL olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin
pelvik USG bulgulart Tablo 4.11°te verilmistir. PT grubunun %44,8’inin (n:13) uterus
boyu < 35 mm iken, SPP grubunun %40,6’sinin (n:13) uterus boyu < 35 mm idi. PT
grubunun %86,7’sinin (n:26), SPP grubunun ise %84,4’liniin (n:27) endometriumu
cizgiseldi. Ayrica PT grubunun %52’sinin (n:13), SPP grubunun ise %44,4’linlin (n:12)

corpus / serviks orant < 1 idi.

Tablo 4.11. LHRH Testinde Pik LH Igin Smir 3,3 mIU/mL Olarak Alindifinda PT ve
SPP Gruplarinin Pelvik USG Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
Uterus boyu (mm) PT 29 3560 3500 10,26 16,00 63,00
(p:0,580) SPP 32 36,90 37,50 873 2300 5500
Uterus hacmi (cm?®) PT 29 301 220 272 110 1530
(p:0,197) SPP 32 384 355 219 080 830
Endometrium kalinhg (mm) PT 30 0,33 0 0,88 0 3
(p:0,974) SPP 32 034 0 084 0 3
Corpus/serviks oram PT 25 1,06 1,00 0,18 0,75 1,68
(p:0,148) SPP 27 118 105 033 076 229
Ortalama over hacmi (cm3) PT 29 2,39 1,80 1,69 0,30 7,80
(p:0,447) SPP 32 272 240 167 030 7,60
Maksimum over hacmi (cm3) PT 29 2,62 2,20 1,49 0,40 6,50
(p:0,328) SPP 32 307 250 2,02 030 9,70
Minimum over hacmi (cm3) PT 29 1,83 1,50 1,29 0,20 5,80
(p:0,174) SPP 32 232 195 146 030 6,00
Folikiil boyutu (mm) PT 17 571 500 3,39 100 14,00
(p:0,068) SPP 112 638 650 393 100 13,00

Ortalama over hacmi < 2 cm® olanlar PT grubunda %55,2 (n:16), SPP grubunda ise %43,8
(n:14) idi ve fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,381). PT
grubunun %52,9’unun (n:9) folikiil boyutu < 6 mm, SPP grubunda ise bu oran %50 (n:6)
idi (p:0,876).
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LHRH testinde pik LH i¢in simir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun AMH
diizeyleri ile maksimum folikiil boyutlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanamadi (p >

0,05).

LHRH testinde pik LH igin sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin ilk
gelis laboratuar bulgular1 Tablo 4.12°de verilmistir. ilk geliste PT grubunun %93,5’inin
(n:29) bazal LH degeri < 0,1 iken, SPP grubunda ise bu oran %51,5 (n:19) idi. PT
grubunda LH/FSH oranm1 > 0,2 olan yoktu.

Tablo 4.12. LHRH Testinde Pik LH Igin Simir 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve
SPP Gruplarmin 1k Gelis Laboratuar Bulgular

n Ort Med SD Min Max
Serbest T4 (ng/dl) PT 19 125 125 013 101 154
(p:0,259) SPP 117 120 122 014 085 138
TSH (uIU/ml) PT 23 214 210 08 057 394
(p:0,315) SPP 25 244 213 119 088 467
FSH 0. dakika (m1U/ml) PT 31 137 132 08 023 3,88
(p:0,0001*) SPP 33 290 240 197 105 931
FSH 30. dakika (mIU/ml)  PT 31 701 659 303 057 1382
(p:0,0001%) SPP 33 10,93 1084 405 494 2044
FSH 60. dakika (mIU/ml) ~ PT 31 958 894 440 061 23,09
(p:0,003%) SPP 133 1322 1287 508 603 2626
FSH 90. dakika (mIU/ml)  PT 31 977 916 437 055 2349
(p:0,010%) SPP I3 1306 1301 528 588 26,66
LH 0. dakika (m1U/ml) PT 31 007 004 013 0 0,58
(p:0,018%) SPP 33 060 010 113 004 479
LH 30. dakika (m1U/ml) PT 31 18 195 079 017 313
(p:0,0001*) SPP |33 878 651 743 161 4049
LH 60. dakika (mIU/ml) PT 31 191 202 08 013 3,00
(p:0,0001%) SPP 33 746 574 537 209 26,46
LH 90. dakika (m1U/ml) PT 31 149 156 067 009 247
(p:0,0001%) SPP 131 563 399 408 154 1820
Ostradiol 0. dakika (pg/ml) PT 31 14,65 10,00 11,47 10,00 59,00
(p:0,189) SPP I33 1873 1200 1301 500 60,00
AMH (ng/ml) PT 31 293 242 174 077 888
(p:0,028%) SPP T34 201 155 153 048 683
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Ayrica PT grubunun ilk geliste %54,8’inin (n:17) bazal ostradiol diizeyi < 10 pg/ml iken
SPP grubunda bu oran %39,4 (n:13) idi ve fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p:0,222).

LHRH testinde pik LH i¢in smir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun (n:31)
AMH ortalamasi 2,93 £ 1,74 ng/ml iken, SPP grubunun (n:34) AMH ortalamas1 2,01 +
1,53 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,028) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. LHRH Testinde Pik LH Igin Sinir 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP
Gruplarinin AMH Median ve Kartilleri

PT grubundaki 10 hastadan (%32,3) ve SPP grubundan 18 hastadan (%52,9, bunlardan
13’ii GnRHa almaktaydi) 4-6 ay i¢inde kontrol degerleri alinabildi. PT ve SPP gruplarinin
2. gelis klinik ve laboratuar bulgular1 Tablo 4.13’te verilmistir. Ikinci geliste PT
grubunun %91,7’sinin (n:11) bazal LH degeri < 0,1 mIU/ml iken, SPP grubunda ise bu
oran %33,3 (n:6) idi.
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Tablo 4.13. LHRH Testinde Pik LH I¢in Smir 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve
SPP Gruplarinin 2. Gelis Laboratuar Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
2. gelis LH 0. Dakika (mIU/mPT 9 006 005 005 003 0,20
(p:0,019%) SPP B 023 015 019 002 072
2. gelis LH 120. Dakika PT - = = = = =
(tedavi ile) SPP 143 349 325 163 167 6,70
2. gelis AMH (ng/ml) PT 10 319 29 192 133 804
(p:0,084) SPP 48 187 134 18 034 811

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda ilk ve 2. gelis AMH
diizeylerinin karsilastirilmast Tablo 4.14°te verilmistir. PT grubunun ilk ve 2. gelis AMH
diizeyleri birbiriyle (+) korele, aymi sekilde SPP grubunun da her iki AMH diizeyi
birbiriyle anlamli derecede (+)korele saptandi (p:0,012 ve p:0,0001).

Tablo 4.14. LHRH Testinde Pik LH Igin Simr 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP
Gruplarmin ilk ve 2. Gelis AMH Diizeyleri ve Korelasyonu

n Ort Med SD Min  Max r p
PT 1. gelis AMH 31 293 242 1,74 0,77 8,88
+0,750 0,012
PT 2. gelis AMH 10 319 29 192 133 8,04
SPP 1. gelis AMH 34 201 155 153 048 6,83

+0,944 0,0001
SPP 2. gelis AMH 18 1,87 134 183 034 811

SPP grubunda olup tedavi almayan hastalar ¢ikarilarak tekrar analiz yapildiginda sadece
tedavi alanlardan olusan SPP grubunda da ilk AMH (ort:1,64 + 0,98 ng/ml) ve 2. gelis
AMH (ort:1,44 + 1,12 ng/ml) degerlerinin anlamli derecede korele oldugu saptandi
(r:0,885, p:0,0001) (sekil 4.5).
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Sekil 4.5. LHRH Testinde Pik LH i¢in Sir 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT ve SPP

Gruplarinin ilk ve 2. Gelis AMH diizeylerinin ortalamasi

LHRH testinde pik LH i¢in siir 3,3 mlU/mL olarak alindiginda %96,8 senstivite ve %76,5
spesifite ile AMH cut-off degeri 0,795 mg/dl olarak saptanmistir (p:0,007) (Sekil 4.6). Egri
altindaki alan 0,312 olarak saptanda.
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Sekil 4.6. LHRH Testinde Pik LH i¢in Smir 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda AMH nin
ROC egrisi

4.1.1.3. LHRH Testinde Pik LH i¢in Simir 4,2 ve 3,3 mIU/mL Olarak Ahndiginda PT

ve SPP Gruplarimin Karsilastirilmasinda Degisen Sonugclar

LHRH testinde pik LH i¢in smir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda SPP grubunun anne
menars yasi ortalamasi normal sinirlarda olmakla birlikte PT grubunun annelerinkinden
anlamli derecede daha erkendi (p:0,029) fakat bu anlamli farklilik sinir 3,3 mIU/mL olarak
alindiginda saptanamadi (p:0,058).

LHRH testinde pik LH i¢in smir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda SPP grubunun boy
SDS’si, PT grubuna gore anlamli derecede daha fazlaydi (p:0,025) fakat bu farklilik sinir
3,3 mIU/mL olarak alindiginda saptanamadi (p:0,335).
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LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun AMH
diizeyleri ile maksimum folikiil boyutlar1 arasinda (-) korelasyon saptanirken (r:-0,921,
p:0,001), siir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun AMH diizeyleri ile maksimum

folikiil boyutlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanamadi (p > 0,05).

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda SPP grubunda 2. gelis
AMH ortalamas1 PT grubuna gore anlamli derecede daha disiiktii (p:0,006) fakat bu
farklilik sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda saptanamadi (p:0,084).

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda %67,9 senstivite ve %83,8
spesifite ile AMH cut-off degeri 1,265 ng/ml olarak saptaniken (p:0,010), sinir 3,3
mlIU/mL olarak alindiginda %96,8 senstivite ve %76,5 spesifite ile AMH cut-off degeri
0,795 mg/dl olarak saptanmistir (p:0,007).

4.1.1.4. GnRHa Tedavisi Alan ve Almayanlarin Bulgularmmin Karsilastirnlmasi

GnRHa tedavisi alan ve almayanlarda ilk ve 2. gelis AMH diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.15’te verilmistir.

Tablo 4.15. GnRHa Tedavisi Alan ve Almayanlarda ilk ve 2. Gelis AMH Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
GnRHa Alanlar GnRHa Almayanlar p
(n: 13) (n: 15)
Ik Gelis AMH (ng/ml) Ort: 1,93 + 1,30 Ort: 2,68 + 1,80 p:0,101
2. Gelis AMH (ng/ml) Ort: 1,44 +1,12 Ort: 3,02 +£2,17 p:0,031
p: 0,230 p: 0,258

Ik ve 2. geliste bazal LH daki degisim; ilk ve 2. gelisteki AMH diizeyindeki degisimle
korele degildi (p:0,239).

GnRHa tedavisi alan ve almayanlarin diger bulgularin karsilastirilmasi Tablo 4.16°da

verilmistir.
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Tablo 4.16. GnRHa Tedavisi Alan ve Almayanlarda Ilk ve 2. Gelisteki Diger Bulgularin

Karsilagtirilmasi
GnRHa n Ortalama + SD p
Tedavisi
GnRHa (-) 45 7,36 £ 0,90
TY (ym) 0,090
GnRHa (+) 20 7,74 £0,49
GnRHa (-) 43 7,82+1,70
KY 0,001
GnRHa (+) 20 9,35+1,37
GnRHa (-) 43 0,46 £1,10
KY-TY 0,0001
GnRHa (+) 20 1,60 +1,15
GnRHa (-) 44 7,04 £1,33
Meme baslama yasi (yil) 0,420
GnRHa (+) 20 7,30 £ 0,61
GnRHa (-) 44 2,96 +£3,93
Meme gelisim siiresi (ay) 0,052
GnRHa (+) 20 5,55 + 6,48
GnRHa (-) 32 12,86 +£1,47
Anne menars yasi (yil) 0,084
GnRHa (+) 17 12,18 £ 0,83
GnRHa (-) 45 0,74+1,14
Boy SDS 0,178
GnRHa (+) 20 1,13 +0,83
GnRHa (-) 45 8,30+1,34
BY 0,005
GnRHa (+) 20 9,28 +£1,08
. GnRHa (-) 45 0,96 £1,23
Kilo SDS 0,738
GnRHa (+) 20 1,06 + 0,87
. GnRHa (-) 45 0,76 +£1,17
VKI SDS 0,879
GnRHa (+) 20 0,71+0,92
GnRHa (-) 42 35,17 +£9,83
Uterus boyu (mm) 0,180
GnRHa (+) 19 38,68 + 8,22
. GnRHa (-) 42 2,93 +£2,45
Uterus hacmi (cm3) 0,015
GnRHa (+) 19 4,58 +£2,16
GnRHa (-) 43 0,23 +0,75
Endometrium kalinhgi (mm) 0,149
GnRHa (+) 19 0,57 £1,035
GnRHa (-) 36 1,08 £ 0,26
Corpus / serviks oram 0,075
GnRHa (+) 16 1,22 £0,28
. GnRHa (-) 42 2,31+£1,59
Ortalama over hacmi (cm3) 0,080
GnRHa (+) 19 3,12+1,76
; ; GnRHa (-) 42 2,52 +1,47
Maksimum over hacmi (cm3) 0,029
GnRHa (+) 19 3,59 +£2,20
. . GnRHa (-) 42 1,85+1,29
Minimum over hacmi (cm3) 0,046
GnRHa (+) 19 2,62 +1,50
. GnRHa (-) 22 5,64 + 3,66
Maksimum folikiil boyutu (mm) 0,363
GnRHa (+) 7 7,07 £3,27
GnRHa (-) 27 1,23+0,13
FT4 (ng/dl) 0,504
GnRHa (+) 9 1,20 £ 0,15
GnRHa (-) 35 2,33+1,02
TSH (uIU/ml) 0,758
GnRHa (+) 13 2,22 +1,17
. GnRHa (-) 15 0,06 + 0,05
2. gelis LH 0,0001
GnRHa (+) 15 0,30 £ 0,19
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4.2. Kontrol Grubu

Sistemik bir hastalifi olmayan ve puberte evresi yasiyla uyumlu 25 prepubertal (Tanner
evre 1) ve 24 pubertal (Tanner evre 11-1IV) ve 25 menars olmus saglikli kiz ¢ocuk kontrol
grubu olarak alindi. Kontrol grubunun higbirinde ailede PP oykiisii yoktu. Kontrol

grubunun klinik ve laboratuar bulgulart Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Kontrol Grubunun Klinik ve Laboratuar Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
TY (y11) 74 10,68 10,40 3,20 2,70 16,3
Menars yasi (yil) 25 12,10 12,00 0,87 10,50 14,00
Kag y1ldir menars oldugu 25 2,03 1,60 1,52 0,10 4.30
Boy SDS 74 0,05 0,01 1,09 -197 2.2
BY 74 11,15 10,65 3,83 2,00 18,00
Kilo SDS 74 0,001 0,001 111 -2,28 291
VKIi SDS 74 0,02 -0,20 1,02 -2,35 2,00
AMH (ng/ml) 74 2,56 1,84 2,22 0,07 9,50

Kontrol grubunun %33,8°1 (n:25) meme evre I, %12,1°1 (n:9) meme evre 11, %14,9’u (n:11)
meme evre III, %13,5’1 (n:10) meme evre IV ve %25,7’s1 (n:19) meme evre V idi. Ayrica
kontrol grubunun %44,6’s1 (n:33) PK evre I, %10,8’i (n:8) PK evre II, %6,8’i (n:5) PK
evre III, %13,6’s1 (n:10) PK evre IV ve %244t (n:18) PK evre V idi. Kontrol
grubunun %58,1°1 (n:43) AK evre I, %24,3’i (n:18) AK evre II ve %17,6’s1 (n:13) AK

evre Il idi.

4.2.1. Kontrol Grubunun Siniflamasi

Kontrol grubu puberte durumlarina gére prepubertal, pubertal ve menars (+) olarak 3 gruba
ayrildi. Prepubertal, pubertal ve menars (+) kontrol gruplarinin klinik ve laboratuar

bulgular1 Tablo 4.18°de verilmistir.

77



Tablo 4.18. Prepubertal, Pubertal Ve Menars (+) Kontrol Gruplarinin Klinik ve

Laboratuar Bulgulari

n Ort Med SD Min Max
TY Prepubertal 25 7,35 8,10 2,00 2,70 10,00
(p:0,0001*) Pubertal 24 1056 10,40 0,82 9,30 12,00
Menars (+) 25 1410 1470 1,58 11,00 16,30
Boy SDS Prepubertal 25 0,01 -0,22 0,97 -1,63 1,87
(p:0,460) Pubertal 24 026 014 1,30  -1,97 22
Menars (+) 25 012 009 097 -197 180
Kilo SDS Prepubertal 25 023 012 112 -139 291
(p:0,285) Pubertal 24 004 038 116 -188 208
Menars (+) 25 027 031 1,04 -228 2,02
VKi SDS Prepubertal 25 026 034 121 235 200
(p:0,323) Pubertal 24 022 020 09  -161 188
Menars (+) 25 017 034 087 -164 156
AMH (ng/ml) Prepubertal 25 2,27 1,81 2,12 0,07 8,53
(p:0,596) Pubertal 24 251 204 1,94 010 842
Menars (+) 25 201 172 260 053 950

Prepubertal kontrol grubunun AMH ortalamasi 2,27 + 2,12 (med:1,81) ng/ml iken,
pubertal kontrol grubunun AMH ortalamasi 2,51 + 1,94 (med:2,04) ng/ml, menars (+)
kontrol grubunun AMH ortalamas1 2,91 + 2,60 (med:1,72) ng/ml idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p:0,596).

Prepubertal kontrol grubunun higbirisinde meme gelisimi, PK ve AK yoktu. Pubertal
kontrol grubunun %37,5’1 (n:9) meme evre II, %37,5’1 (n:9) meme evre III, %25°1 (n:6)
meme evre IV idi. Ayrica pubertal kontrol grubunun %33,4’1 (n:8) PK evre I, %251 (n:6)
PK evre II, %4,2’si (n:1) PK evre III, %16,6’s1 (n:4) PK evre IV ve %20,8’1 (n:5) PK evre
V idi. Pubertal kontrol grubunun %66,6’s1 (n:16) AK evre 1, %33,4’1 (n:8) AK evre II idi.

Menars (+) kontrol grubunun ise %8’i (n:2) meme evre III, %16’s1 (n:4) meme evre IV

ve %76’st (n:19) meme evre V idi. Menars (+) kontrol grubunun %8’i (n:2) PK evre
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I, %8’1 (n:2) PK evre II, %12’si (n:3) PK evre 111, %4’i (n:1) PK evre IV ve %68’1 (n:17)
PK evre V idi. Ayrica menars (+) kontrol grubunun %8’i (n:2) AK evre I, %40’1 (n:10) AK
evre Il ve %52’si (n:13) AK evre III idi.

Prepubertal kontrollerin  %14,9’unun (n:11) takvim yast < 8 1idi. Menars (+)
kontrollerin %36’s1 (n:9) bir yildan daha az siiredir, %56’s1 (n:14) iki yildan az siiredir adet
gormekteydi.

4.3. Hasta Grubu Ile Kontrol Grubunun Genel Karsilastirllmasi

Kontrol grubu ile hasta grubunun bulgularinin karsilagtirilmast Tablo 4.19°da verilmistir.
Kontrol grubunda prepubertal, pubertal ve menars (+) kizlarin olmasi nedeniyle kontrol
grubunun TY daha biiyiiktii (p:0,0001). Hasta grubunun ise boy SDS, BY, kilo SDS, VKI
SDS degerleri daha yiiksekti (p:0,0001).

Hasta grubunun (n:65) AMH ortalamas1 2,45 + 1,69 ng/ml (median: 1,95 min-max: 0,48 —
8,88) iken, kontrol grubunun (n:74) AMH ortalamas1 2,56 + 2,22 (median: 1,84 min-max:
0,07 —9,50) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,737).

Tablo 4.19. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Bulgularinin Karsilagtirilmasi

n Ortalama + SD p
TY Hasta 65 7,48 £0,81
0,0001
Kontrol 74 10,68 £ 3,20
Boy SDS Hasta 65 0,86 + 1,07
0,0001
Kontrol 74 0,05+1,09
Kilo SDS Hasta 65 0,99+1,12
0,0001
Kontrol 74 -0,001 +£1,11
VKIi SDS Hasta 65 0,75+ 1,09
0,0001
Kontrol 74 0,02 +1,02
AMH Hasta 65 2,45+ 1,69
0,737

Kontrol 74 2,56 + 2,22

79



4.4. Hasta Grubu Ile Prepubertal Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Prepubertal kontrol grubu ile hasta grubunun bulgularmin karsilastiritlmasi Tablo 4.20°de
verilmistir. Hasta grubu ile prepubertal kontrol grubunun yaslar1 ve VKI SDS’leri arasinda
anlaml farklilik yoktu. Hasta grubunun boy SDS, BY, kilo SDS’leri saglikli yasitlarina
gore beklendigi sekilde anlamli derecede daha yiiksekti (p < 0,05) ancak VKI SDS’leri
farkli degildi (p:0,072).

Hasta grubunun (n:65) AMH ortalamast 2,27 + 2,12 ng/ml iken, prepubertal kontrol
grubunun (n:25) AMH ortalamasi 2,45 + 1,69 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p:0,673).

Tablo 4.20. Prepubertal Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Bulgularinin Karsilastirilmasi

n Ortalama + SD p
TY Prepubertal 25 7,34+£1,10
0,650
Hasta 65 7,48 £0,81
Boy SDS Prepubertal 25 0,01 £0,97
0,001
Hasta 65 0,86 +1,07
BY Prepubertal 25 7,51 +2,21
0,005
Hasta 65 8,60 +1,34
Kilo SDS Prepubertal 25 0,23+1,12
0,005
Hasta 65 0,99+1,12
VKi SDS Prepubertal 25 0,26 +1,21
0,072
Hasta 65 0,75+ 1,095
AMH Prepubertal 25 2,27 +£2,12
0,673
Hasta 65 2,45+ 1,69
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4.5. Kontrol Alt Gruplar1 (Prepubertal, Pubertal ve Menars Gruplar) ile Hasta Alt
Gruplarinin (Pik LH yamit1 icin sinir 4,2 ve 3,3 mIU/ml Olarak Alindiginda PT
ve SPP Gruplar1)) AMH Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Pik LH yanit1 i¢in smir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin AMH
diizeyleri; prepubertal, pubertal ve menars (+) gruplarinin AMH diizeyleri ile ayr1 ayri
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0,999, p:0,999, p:0,999, p:0,999,
p:0,999, p:0,668).

Yine benzer sekilde pik LH yaniti i¢in sinir 3,3 mIU/ml olarak alindiginda PT ve SPP
gruplariin  AMH diizeyleri; prepubertal, pubertal ve menars (+) gruplarimin AMH
diizeyleri ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0,999, p:0,999,
p:0,999, p:0,999, p:0,999, p:0,665).

4.6. Meme Evresi ile AMH Arasidaki Iliski

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT, SPP ve kontrol
grubunun meme evrelerine gore AMH diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunamadi (Tablo 4.21). Sadece PT ve SPP gruplarinin meme evrelerine gore

AMH ortalamalarinin karsilastirmasinda da anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 4.21. LHRH Testinde Pik LH I¢in Smir 4,2 mIU/mL Olarak Alindiginda PT, SPP ve
Kontrol ~ Grubunun Meme Evrelerine Goére AMH  Diizeylerinin

Karsilagtirilmasi

Kontrol grubu

AMH PT grubu AMH SPP grubu AMH p
Meme Evre | 2,26 £2,07 (n:25) - - -
Meme Evre 11 2,86+2,38(n:9)  2,96+1,80 (n:27) 1,92+143(n:14) 0,213
Meme Evre 111 1,98 £ 1,49 (n:11) 2,62+1,97 (n:9) 2,04+1,40 (n:13) 0,705
Meme Evre IV 2,76 £2,19 (n:10) - 1,18+0,58 (n:2) 0,395
Meme Evre V 3,09+2,75 (n:19) - - -
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LHRH testinde pik LH i¢in simir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda da PT, SPP ve kontrol
grubunun meme evrelerine gore AMH diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunamadi (Tablo 4.22). PT ve SPP gruplarinin meme evrelerine gore AMH
ortalamalarinin karsilastirmasinda; PT grubunun meme evre II olanlarinin (n:24) AMH
ortalamasi 3,14 + 1,81 ng/ml iken, SPP grubunun meme evre II olanlarinin (n:17) AMH

ortalamasi 1,84 + 1,33 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p:0,016).

Tablo 4.22. LHRH Testinde Pik LH I¢in Sinir 3,3 mIU/mL Olarak Alindiginda PT, SPP

ve Kontrol Grubunun Meme Evrelerine Goére AMH Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Kontrol grubu PT grubu AMH SPP grubu AMH p
AMH
Meme Evre | 2,26 £2,07 (n:25) - - -
Meme Evre 11 2,86 +2,38 (n:9) 3,14+1,81* 1,84+133* 0,075
(n:24) (n:17)

Meme Evre IlI 1,98+1,49 (n:11) 2,20+1,33 (n:7) 2,32+1,81(n:15) 0,862
Meme Evre IV 2,76 £2,19 (n:10) - 1,18+0,58 (n:2) 0,658
Meme Evre V 3,09+2,75 (n:19) - - -

* Bu iki degerin analiz sonucu p: 0,016

4.7. AMH’nin Diger Parametrelerle Korelasyonu

AMH’nm ilk gelis klinik 6zelliklerle korelasyonu tablo 4.23°te verilmistir. AMH’nin; anne
menars yasiyla (+) olarak, KY-TY, boy SDS ve kilo SDS ile (-) olarak anlamli derecede
korele oldugu saptandi (sirasiyla p:0,011, p:0,039, p:0,037, p:0,023).
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Tablo 4.23. AMH nin Ik Gelis Klinik Ozelliklerle Korelasyonu

AMH ile n r p
TY (yi) 139 +0,104 0,224
BY 139 +0,001 0,988
KY 65 -0,063 0,606
KY-TY 65 -0,248 0,039
Meme gelisim baslama yas1 (yil) 65 -0,067 0,580
Meme gelisim siiresi (ay) 65 -0,004 0,972
Menars yasi (yil) 25 +0,118 0,576
Kag yildir menars oldugu 25 +0,130 0,536
Anne menars yasi (yil) 55 +0,340 0,011
Boy SDS 139 -0,177 0,037
Kilo SDS 139 -0,193 0,023
VKi SDS 139 -0,138 0,106

AMH’nin pelvik USG bulgulariyla korelasyonu Tablo 4.24’te verilmistir. AMH’nin;
ortalama, maksimum ve minimum over hacmiyle (+) olarak anlamli derecede korele

oldugu saptandi (sirasiyla p:0,001, p:0,0001, p:0,008).

Tablo 4.24. AMH’nin Pelvik USG Bulgulariyla Korelasyonu

AMH ile n r p
Uterus boyu (mm) 65 -0,025 0,845
Uterus hacmi (cm®) 65 +0,105 0,407
Endometrium kalinhg (mm) 65 +0,114 0,361
Corpus/serviks oram 55 +0,199 0,146
Ortalama over hacmi (cm3) 65 +0,401 0,001
Maksimum over hacmi (cm®) 65 +0,430 0,0001
Minimum over hacmi (cm?) 65 +0,325 0,008
Maksimum folikiil boyutu (mm) 24 -0,317 0,131
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AMH’nm ilk gelis laboratuar bulgulariyla korelasyonu Tablo 4.25’te verilmistir. AMH’ nin;
TSH ile (+) olarak, FSH 0, 30, 60, 90, LH 0, 30, 60, 90. dakika diizeyi ile (-) olarak anlamli
derecede korele oldugu saptandi (swrasiyla p:0,013, p:0,0001, p:0,0001, p:0,0001,
p:0,0001, p:0,004, p:0,012, p:0,004, p:0,005).

Tablo 4.25. AMH’ nin Ilk Gelis Laboratuar Bulgulariyla Korelasyonu

AMH ile n r p
Serbest T4 (ng/dl) 36 -0,063 0,713
TSH (ulU/ml) 49 +0,352 0,013
FSH 0. dakika (mIU/ml) 65 -0,532 0,0001
FSH 30. dakika (mlU/ml) 65 -0,486 0,0001
FSH 60. dakika (mlU/ml) 65 -0,469 0,0001
FSH 90. dakika (mlU/ml) 65 -0,460 0,0001
LH 0. dakika (mIU/ml) 65 -0,356 0,004
LH 30. dakika (mIU/ml) 65 -0,311 0,012
LH 60. dakika (mIU/ml) 65 -0,351 0,004
LH 90. dakika (mlU/ml) 65 -0,352 0,005
Ostradiol 0. dakika (pg/ml) 65 -0,095 0,450

Ayrica ilk gelis AMH’ nin 2. gelis AMH degeriyle (+) olarak anlamli derecede korele
oldugu saptand1 (p:0,0001).
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5. TARTISMA

Kizlarda PP daha sik goriiliir ve biiyiikk ¢ogunlugu idiopatik SPP’tur. Bu hastalarda
hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksinin neden erken aktif hale geldigi halen tam
bilinmemekle birlikte metabolik, niitrisyonel ve hormonal faktdrlerin karmasik
etkilesiminin etkili oldugu diisiiniilmektedir (1). Prematiir telars ise kizlarda sekiz yas
oncesinde pubertenin diger bulgular1 olmadan benign, yavas seyirli izole meme gelisimidir
ve bu olgularda HHG aksinda kismi bir aktivasyon ve artmis ovaryan folikiiler aktivitenin

bulundugu diisiiniilmektedir (2-5).

AMH; TGF-p biiylime faktor ailesine ait bir peptid olup, overlerde primer, preantral ve
kiiciik antral folikiillerden, 36. gestasyon haftasindan menapoza kadar salgilanir (310).
Kizlarda pubertal yaslarda AMH diizeyini aragtiran c¢alismalar ¢ok kisitlidir. Birkag
calismada AMH diizeyinin kizlarda puberteye kadar asamali olarak arttigi, ge¢ puberte
doneminde pik yaptig1 rapor edilmistir (310). Grinspon ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
Taner evre I olan kizlarda AMH diizeyi daha yiiksekken, Tanner evre IV-V olanlarda
AMH diizeyinde biraz azalma oldugu saptanmistir (326). Hagen ve arkadaslarinin 2012
yilinda yaptiklar1 longitudinal ¢alismada ise puberte baslangicindan 3 yil 6nceki AMH
diizeyi ile puberte baslangicindan 4 yi1l sonraki AMH diizeyi arasinda 6nemli bir farklilik
saptanmamugtir (409). Pubertenin baslangicindan 3 yil 6nceki AMH diizeyine gore puberte
baslangicindaki AMH diizeyinin %17 arttig1, puberte baslangicindan 2 yil sonra AMH
diizeyinin %30 azaldig1 ve sonraki 2 yil sabit kaldigi saptanmistir. AMH diizeyiyle
puberteye girme yast arasinda korelasyon saptanmamistir. Kizlardaki puberte
bozukluklarinda AMH nin rolii bilinmemektedir. Ayrica literatirde AMH nin SPP’ta bir
gosterge olup olmayacagin1 gosteren veri yoktur. Biz de ¢alismamizda PT/SPP’lu kizlarda
AMH diizeyindeki olas1 degisiklikleri incelemeyi planladik.

Calismamizda LHRH testinde pik LH ic¢in smir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT
grubunun AMH ortalamasi daha yiiksek iken (2,86 + 1,79 ng/ml), SPP grubunun AMH
ortalamas1 daha diisiik idi (1,90 £ 1,38 ng/ml) ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0,022). LHRH testinde pik LH i¢in sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda da PT
grubunun AMH ortalamasi daha yiiksek iken (2,93 + 1,74 ng/ml), SPP grubunun AMH
ortalamas1 daha diisiik idi (2,01 + 1,53 ng/ml) ve bu fark da istatistiksel olarak anlamliydi
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(p:0,028). Buldugumuz bu sonug¢ pubertede HHG aksinin aktiflenmesi ile AMH diizeyinde

bir diislis oldugunu gostermektedir.

Literatiirde bu konuda yapilan caligmalar incelendiginde; Grinspon ve arkadaslarinin
calismasinda Taner evre I olan 5-12 yas kizlarda AMH diizeyi ortalama 3,2 + 2,7 ng/ml
iken Tanner evre IV-V olanlarda AMH diizeyi 1,9 £ 2,6 ng/ml oldugu saptanmustir (326).
Bizim buldugumuz sonug ile bu ¢alismadaki degerler uyusmaktadir. Ancak Grinspon ve
ark. ¢alismasinda Tanner evre II-III olanlarin AMH degerine bakilmadigi ve hormonal
degerlendirmesi yapilmadigindan AMH’daki bu diisiisiin ne zaman oldugu konusuna bir
yorum yapilamamustir. Ayrica Grinspon ve ark. ¢aligmasinda saglikli kizlar se¢ilmis olup

PP’ta AMH’ nin degisimi konusunda bilgi vermemektedir.

Hagen ve arkadaslarinin 2012 yilinda, hormonal degerlendirme olmaksizin meme
evrelemesine gore pubertal gelisimin degerlendirildigi longitudinal ¢alismada; puberte
baslangicindan 3 yil 6nceki AMH diizeyi (ortalama 2,8 ng/ml) ile puberte baslangicindan 4
yil sonraki AMH diizeyi (ortalama 2,38 ng/ml) arasinda 6nemli bir farklilik saptanmamistir
(409). Bu bulgu pubertenin 3 yil once ve 4 yil sonrasi karsilastirildiginda AMH’da
degisiklik olmadigini gostermektedir. Yine ayni ¢alismada pubertenin baslangicindan 3 yil
onceki AMH diizeyine gore puberte baslangicindaki AMH diizeyinin (ortalama 3,36
ng/ml) %17 arttig1; fakat puberte baslangicindan 2 yil sonraki AMH diizeyinin (ortalama
2,38 ng/ml) %30 azaldigi gorilmistiir. Bununla birlikte AMH diizeyi 1,12 ng/ml’nin
altinda (%12) olan 10 kizdan 6 tanesinde pubertal gelisimin basladigi saptanmistir (409).
Bu bulgular pubertenin muhtemelen baslangicinda AMH’da hafif bir yiikselme oldugu
fakat sonrasinda bir diisme oldugunu gostermekle birlikte AMH’daki bu degisimin ne
zaman oldugunu agiklayamamaktadir. Bizim ¢alismamizda PT grubuna gore SPP
grubunun AMH diizeyinin daha diisiik olmasi nedeniyle AMH’daki bu diisiisin HHG
aksinin aktiflenmesine bagli oldugunu gdstermistir. Yine Hagen ve ark. yakin zamanda
yayinlanan 13 SPP ve 2 erkene kaymis puberte gelisimi olan (meme gelisimi 8-9 yasta
baslamis) kizda yaptiklar1 ¢aligsmada tedavi baslangicinda median AMH diizeyi 2,84 (0,28
— 4,2 ng/ml) olarak saptanmis ve AMH diizeyleri hem ayn1 yastaki saglikli yasitlari hem de
ayni puberte evresindeki saglikli yasitlarindan farksiz bulunmustur (425). Bu ¢alismanin
sonucu bizim ¢aligmayla uyusmuyor gibi goriinmekle birlikte bu uyumsuzluk Hagen ve
ark. galismasinin olgu sayisiin ¢ok kisitli olmasi, homojen bir grupta yapilmamis olmasi

(sadece PP’lardan olusmuyor) ve meme gelisiminin baglamasindan ortalama 1 yil sonra
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AMH diizeyinin bakilmis olmasindan (bizim c¢alismamizda bu siire ortalama 3,8 ay,

median 1 ay) kaynaklaniyor olabilir.

HHG aksinin aktiflenmesine bagli AMH’da saptadigimiz bu disis AMH’nin
folikiilogenezdeki rolii ile aciklanabilir. Folikiilogenezde iki 6nemli regiilasyon basamagi
vardir. ilki folikiil gelisiminin baglatilmasidir ve endojen gonadotropin saliniminin
olmadig1 durumlarda da vardir (349). ikincisi ise siklik folikiil gelisimidir ve HHG aksinin
aktiflenmesi ile puberte sonrasi olusur. AMH bu iki basamagi da inhibe eder. Siklik folikiil
gelisiminde FSH pikine yanit olarak biiyiik preantral ve kiiclik antral folikiil havuzundan
bir grup folikiil preovulatuar asamaya dogru ilerler (356). Her folikiilin FSH esik
konsantrasyonu farklidir ve diisik AMH ekspresyonu olan folikiil FSH’ya daha duyarl
hale gelir ve biiylimeye devam ederek oviilasyona dogru ilerler. Sonu¢ olarak FSH
preantral folikiiliin daha c¢ok biiylimesini uyarirken, AMH preantral ve kiigiik antral

folikiillerin FSH duyarliligini azaltarak siklik folikiil gelisimini inhibe eder (344,352,353).

HHG aksimin aktiflenmesi ile AMH’da saptadigimiz bu disiis ile ilgili iki hipotez ortaya
atilabilir. Birinci hipotez HHG aksimin aktiflenmesi ile AMH’da saptadigimiz bu diisiis
siklik folikiil gelisiminin bir sonucu olabilir. AMH; primer, preantral ve kiigiik antral (< 4
mm) folikiillerden salgilanirken folikiilogenezin daha ileri asamalarinda AMH salgisi
olmamaktadir (310,340). HHG aksmin aktiflenmesi ile siklik folikiil gelisimi
basladigindan primer, preantral ve kii¢lik antral folikiil havuzunda kismi bir azalma olmasi
nedeniyle AMH diizeyi diisiiyor olabilir. Ikinci hipotez ise HHG aksmin aktiflenmesi ile
AMH’da saptadigimiz bu diisiis siklik folikiil gelisiminin bir sebebi olabilir. Hagen ve ark.
caligmasinda kizlarda yagamin ilk 3 ayinda AMH diizeyinde yilikselme saptanmisg (405). Bu
donem “mini puberte olarak adlandirilan ve HHG aksiin aktif oldugu bir donemdir (426).
Mini puberte doneminde gorillen AMH diizeyindeki bu artisin FSH nin folikiil uyarici
etkisini azaltarak uygunsuz folikiil gelisimini Onledigi diisiiniilebilir. Ayn1 frenleyici
mekanizma peripubertal dénemde de yasaniyor olabilir. Bu hipotez HHG aks1 aktif olup
progresif ilerlemeyen SPP vakalarin1i da AMH’ nin yiiksek olmasina bagli folikiilogenezin
ilerlememesi seklinde agiklayabilir. AMH’nin yiiksek kalmast PCOS’taki mekanizmaya
benzer sekilde folikiil gelisimi i¢in gerekli olan FSH uyarisina duyarliligr diisiirdiigiinden
siklik folikiil gelisimini inhibe ederek klinik tablonun progresif ilerlemesini Onliiyor
olabilir. Bu a¢idan bakildiginda erken meme gelisimi olan kiz hastada AMH’nin disiik

bulunmasinin klinigin progresif olacagi agisindan uyarici olabilecegi diisiiniildii.
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Hagen ve ark. galismasinda AMH diizeyi 1,12 ng/mI’nin altinda (%12) olan 10 kizdan 6
tanesinde pubertal gelisimin basladigi saptanmis (409). Aymi sekilde bizim c¢alismada da
LHRH testinde pik LH i¢in smir 4,2 ve 3,3 mIU/mL olarak alindiginda her iki PT
grubunun AMH ortalamasina gore her iki SPP grubunun AMH ortalamasini anlamli olarak
daha diisiik saptamis olmamiz pubertenin muhtemelen baslangicinda HHG aksinin
aktiflenmesi ile AMH diizeyinde bir diislis oldugunu diisiindiirdii. Bu sonucu desteklemek
amaciyla pubertal gelisimin baslangicini temsil etmesi agisindan hasta ve pubertal kontrol
grubundan meme evre II olanlar alinarak analiz yapildi. LHRH testinde pik LH i¢in sinir
4,2 ve 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT, SPP ve kontrol grubunun meme evre 11'de AMH
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi. Ancak pubertal
kontrol grubunda meme evre II olan kisi sayis1 9 oldugundan yetersiz olgu sayisina bagli
anlamli sonu¢ bulunamadigi diisiiniildii. Analizden pubertal kontrol grubu g¢ikarilarak
sadece PT ve SPP gruplarindan meme evre II olanlar alinarak analiz yapildiginda LHRH
testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda SPP grubunun meme evre Il
olanlarinin AMH ortalamasi1 PT grubuna gore daha diistiktii ama bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Fakat LHRH testinde pik LH i¢in siir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda
SPP grubunun meme evre II olanlarinin AMH ortalamast PT grubuna gore daha diisiiktii
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,016). Bu sonu¢ PT ve SPP gruplarinda
pubertenin baglangicinda HHG aksinin aktiflenmesi ile AMH diizeyinde diisme oldugu

hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda AMH ile LH 0, 30, 60, 90. dakika diizeyleri arasinda anlamli derecede (-)
korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,004, p:0,012, p:0,004, p:0,005). La Marca ve ark.
calismasinda 18-24 yas 20 saglikli kadinda AMH ile bazal LH arasinda korelasyon
saptanmamistir (406). Bungum ve ark calismasinda ise 19 saglikli yetiskin kadinin
menstriiel sikluslarinin 2-6. giinlerinde yapilan 24 saatlik AMH ve LH o6lgiimlerinde, AMH
ile LH arasinda (+) korelasyon saptanmistir (410). Streuli ve ark. diizenli adet goren
saglikli kadinlarda LH pikinden sonra AMH’da diisiis saptamiglar (404). Pierre ve ark.
normal overlerde LH tedavisi ile AMHRII mRNA diizeyinde azalma saptamislar (427).
Calismamizda LH ile AMH arasinda (-) korelasyon bulmamiz, HHG aksimin aktiflenmesi
sonucu artan LH ile AMH nin diistiigli ve AMH’daki bu degisimin pubertal gelisimin
baslangici ile yakin iliskili oldugu sonucunu desteklemektedir.
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Calismamizda AMH ile FSH 0, 30, 60, 90. dakika diizeyleri arasinda da anlamli derecede
(-) korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,0001, p:0,0001, p:0,0001, p:0,0001). La Marca ve
ark 18-24 yas 20 saglikli kadinda erken folikiiller donemde AMH ile FSH arasinda (-)
korelasyon saptamislar (406). Anoviilasyon tedavisinde folikiiler fazdaki gen¢ kadinlarda
yapilan FSH stimiilasyonu ile AMH arasinda (-) korelasyon oldugu ve FSH stimiilasyonu
ile AMH diizeyinde %50-60 diisiis oldugu rapor edilmis (368,414,428-430). Baarends ve
ark. yetiskin ratlarda FSH’ nin overlerde AMH ve AMHRII ekspresyonunu azaltabildigini
rapor etmislerdir (431). Prepubertal ratlarda rekombinant FSH verilmesi ile erken evre
folikiillerde AMH’nin distiigii gosterilmistir (432). Hagen ve ark calismasinda pubertal
gelisimin baslangicinda AMH ile FSH arasinda (-) korelasyon saptanmis (409). AMH ile
FSH arasindaki (-) korelasyon puberte baslangicinda pubertal FSH piki ile folikiil
gelisiminin uyarilmasi sonucu, AMH salgilayan 2-6 mm’lik folikiillerin daha fazla
biiyliyerek AMH salgilamamaya baslamasi seklinde agiklanabilir. Calismamizda da FSH
ile AMH arasinda (-) korelasyon bulmus olmamiz, HHG aksinin aktiflenmesi sonucu artan
FSH ile AMH’ nin diistiigii ve AMH’daki bu degisimin pubertal gelisimin baslangici ile

yakin iligkili oldugu sonucunu giiglendirmektedir.

La Marca ve ark ¢alismasinda 18-24 yas arasindaki 20 saglikli kadinda AMH ile 6stradiol
arasinda korelasyon saptanmamis olmakla birlikte (406), kiiciik antral folikiillerin folikiiler
stvisindaki Ostradiol seviyesinin AMH ile iligkili oldugu gosterilmistir (433). Ayrica baska
bir ¢alismada da AMH ve AMHRII gen polimorfizmleri folikiiler faz dstradiol seviyeleri
ile iligkili bulunmus ve FSH’nin overlerde Ostradiol sentezini uyarmasinda AMH’nin da
roli oldugunu dislindiirmiistiir (434). Baarends ve ark. calismasinda Ostradioliin rat
overlerinde AMH ve AMHRII mRNA’sinda azalmayla iligkili oldugu saptanmistir (431).
AMH-FSH iliskisine alternatif bir mekanizma olarak FSH verilmesine bagli ostradioldeki
suprafizyolojik yiikselme de AMH’da diisiise sebep oluyor olabilir. Calismamizda AMH
ile Gstradiol diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanamadi. Bunun nedeni ¢alismamizda

kullandigimiz 6stradiol kiti ile 10 pg/ml’nin altindaki degerlerin dl¢iilememesi olabilir.

Calismamizda HHG aksinin aktiflenmesiyle AMH’ nin diizeyinde degisiklik saptamis
olmamiz AMH’nin PT-SPP ayriminda kullanilabilecek bir parametre olabilecegini
gostermektedir. Bu amagla yaptigimiz ROC analizi sonucunda LHRH testinde pik LH i¢in
siir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda %67,9 senstivite ve %83,8 spesifite ile AMH cut-off
degeri 1,265 ng/ml olarak saptanirken (p:0,01), sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda %96,8
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senstivite ve %76,5 spesifite ile AMH cut-off degeri 0,795 mg/dl olarak saptanmistir
(p:0,007). Bu iki cut-off degeri géz oniine alindiginda LHRH testinde pik LH i¢in sinir 3,3
mlIU/mL olarak alinmasinin AMH i¢in daha sensitif bir cut-off verebildigini
gostermektedir. Literatiire baktigimizda Hagen ve ark. galismasinda AMH diizeyi 1,12
ng/ml’nin altinda (%12) olan 10 kizdan 6 tanesinde pubertal gelisimin basladig1 saptanmis
(409). Bu bulgu bizim her iki cut-off degerimizin ortalamasina ¢ok yakin bir deger olup

bizim sonuglarimizi desteklemektedir.

LHRH testinde pik LH igin genel gegerliligi olan bir sinir deger olmadigindan
calismamizda AMH ile PT / SPP ilisikisini incelemek i¢in LHRH testinde pik LH sinir1 4,2
ve 3,3 mIU/mL olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Her iki LHRH testi pik LH sinir1 ile de
SPP grubunda AMH’nin daha diisiik olmas1t AMH’daki diisiisiin HHG aksinin aktiflenmesi
ile iligkili oldugunu daha giiglii olarak ortaya koymaktadir. Her iki LHRH testi pik LH
simirt ile de PT / SPP grubunda genel olarak benzer sonuglar alinmakla birlikte bazi
analizlerin sonuglar1 farkliydi. Bunlardan ilki LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL
olarak alindiginda SPP grubunun anne menars yasi ortalamasi PT grubunun anne menars
yas1 ortalamasindan anlamli derecede daha kiigiik saptanirken (p:0,029), bu farklilik sinir
3,3 mIU/mL olarak alindiginda saptanamadi (p:0,058). Ikincisi LHRH testinde pik LH igin
siir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda SPP grubunun boy SDS’si, PT grubuna goére anlamli
derecede daha yiiksek saptanirken (p:0,025), bu farklilik sinir 3,3 mIU/mL olarak
alindiginda saptanamadi. Ugiinciisii LHRH testinde pik LH icin smir 4,2 mIU/mL olarak
alindiginda SPP grubunda 2. gelis AMH ortalamas1 PT grubuna gore anlamli derecede
daha disiiktii (p:0,006) fakat bu farklilik sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda saptanamadi
(p:0,084). Dordiinciisii ise LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda
PT grubunun AMH diizeyleri ile maksimum folikiil boyutlar1 arasinda (-) korelasyon
saptanirken (r:-0,921, p:0,001), sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun AMH
diizeyleri ile maksimum folikiil boyutlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanamadi (p >
0,05). Calisma gruplarinda olgu sayisinin arttirilmast ile bu farkliliklarin ortadan

kalkabilecegi diistiniildii.

LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun ilk ve 2.
gelis AMH diizeyleri birbiriyle (+) korele, ayn1 sekilde SPP grubunun da her iki AMH
diizeyi birbiriyle anlamli derecede (+) korele saptandi (p:0,0001 ve 0,0001). Ayni sonug
LHRH testinde pik LH i¢in sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda da elde edildi (p:0,012 ve
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p:0,0001). Bu sonuglar 4-6 aylik siirecte AMH’da belirgin bir degisikligin olmadigin
diistindiirdii. GnRHa tedavisinin AMH {izerine etkisini incelemek amaciyla GnRHa
alanlarin ilk AMH ve 2. gelis AMH degerleri incelendiginde, anlamli derecede korele
olduklar1 (r:0,885, p:0,0001) yani AMH degerlerinin 4 aylik tedavi ile degismedigi
saptandi. GnRHa tedavisi alan ve almayanlarin ilk ve 2. gelis AMH ortalamalar1 arasinda
fark saptanmadi fakat GnRHa tedavisi alanlarin 2. gelis AMH diizeyi almayanlara gore
anlamli olarak daha diistiktii (p:0,031). Bu sonuglar GnRHa tedavisinin AMH diizeyine
etkilerini gorebilmek i¢in tedavi alan hasta sayimizin yetersiz olmasi veya 2.
degerlendirme siiresinin yeterli uzunlukta olmamasina bagl olabilir. Literatiirde bu konuda
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Graniiloza hiicrelerinde GnRH reseptorii  oldugu
gosterilmistir (435). Yiiksek tek doz GnRHa verilmesiyle serum AMH diizeyinde
degisiklik olmadigini rapor edenler oldugu gibi (346,381), GnRHa tedavisi alan kadinlarin
folikiiler sivisindaki AMH konsantrasyonunun diistiigii de rapor edilmistir (436). Hagen ve
ark. yakin zamanda yayinlanan ¢aligmasinda PP tedavisi i¢in verilen GnRHa tedavisi ile
AMH diizeyinin diistiigli ve bu supresyonun tedavinin bitiminden 6 ay sonrasina kadar

devam ettigi saptanmistir (425).

Bu calismaya 25 prepubertal, 24 pubertal ve 25 menars (+) kontrol grubu alindi. Bu {i¢
grup arasinda TY disinda diger parametreler agisindan (boy SDS, kilo SDS ve VKI SDS)
acisindan anlamli farklilik yoktu (p > 0,05). AMH’nin prepubertal donem, pubertal donem
ve menars sonrast degisiminin olup olmadigini aragtirmak amaciyla her ii¢ kontrol
grununun AMH degerleri karsilastirildi. Prepubertal kontrol grubunun AMH ortalamasi
2,27 + 2,12 (med:1,81) ng/ml iken, pubertal kontrol grubunun AMH ortalamasi1 2,51 + 1,94
(med:2,04) ng/ml, menars (+) kontrol grubunun AMH ortalamasi ise 2,91 £+ 2,60 (med:1,72)
ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,596). Literatiirde kizlarda pubertal
yaslarda AMH diizeyini arastiran ¢alismalarda celiskili sonuclar bulunmaktadir. iki
calismada AMH diizeyinin kizlarda puberteye kadar asamali olarak arttif1, ge¢ puberte
doneminde pik yaptig1 rapor edilmistir (310). Bunun aksine Grinspon ve arkadaslarinin
calismasinda Taner evre I olan 5-12 yas kizlarda AMH diizeyi daha yiiksekken, Tanner
evre IV-V olanlarda AMH diizeyinde biraz azalma oldugu saptanmistir (326). Hagen ve
arkadaglarinin g¢aligmasinda ise pubertenin baslangicindan 3 yil 6nceki AMH diizeyine
gore puberte baslangicindaki AMH diizeyinin %17 arttig1; fakat puberte baslangicindan 2
yil sonraki AMH diizeyinin %30 azaldig1 goriilmistiir (409). Bizim c¢alismamizda AMH

genis bir dagilim gosterdiginden (SD degerleri biiyiik) sonuglarin degerlendirilmesinde
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median degerlerinin géz Oniine alinmasinin daha dogru olacagi diisiiniilmiistiir. Gruplarin
median degerleri Hagen ve ark. calismasi ile uyumlu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamlilik saptanamamustir. Her {i¢ grupta da AMH’nin genis dagilim gostermesi
AMH’nin kisisel degiskenliginin genis oldugunu ve anlamli sonug¢ bulmak i¢in daha fazla

olgu sayis1 gerektirdigini diisiindiirmektedir.

Pubertal kontrol grubunun AMH ortalama ve medianinin prepubertal gruptan anlamsiz da
olsa daha yiiksek olmas1 sonucu, SPP grubunun PT grubuna goére anlamli derecede daha
disik AMH diizeyine sahip oldugu sonucuyla celisiyor gibi goriinmektedir. Fakat
AMH’daki bu distisiin muhtemelen HHG aksmin aktiflendigi ilk donemlerde oldugu,
sonrasinda uzun dénemde AMH’nin eski diizeyine dondiigii ve bizim pubertal kontrol
grubunun ¢ogunlugunun Tanner evre III-IV olmasi nedeniyle pubertal kontrol grubunda
HHG aksinin uzun zamandir aktiflenmis oldugu dikkate alindiginda sonuclarin celiskili

olmadigi kanisina varildi.

Calismamizda hasta grubunun AMH ortalamasi ile prepubertal kontrol grubunun AMH
ortalamasi arasinda anlamli bir fark saptanamadi. Hasta grubunun icinde HHG aks1
aktiflenmis ve aktiflenmemis bireylerin bulunmasi nedeniyle karma bir grup oldugundan
bu karsilastirmanin sonucunun anlamsiz ¢iktig1 diigiiniildii. Bu nedenle pik LH yanit1 i¢in
sinir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda PT ve SPP gruplarmim AMH diizeyleri; prepubertal,
pubertal ve menars (+)kontrol gruplarinin AMH diizeyleri ile ayr1 ayr1 karsilagtirildi ve
anlamli bir farklilik bulunamadi. Yine benzer sekilde pik LH yaniti i¢in sinir 3,3 mlU/ml
olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin AMH diizeyleri; prepubertal, pubertal ve menars
(+) kontrol gruplarmin AMH diizeyleri ile ayr1 ayri karsilastirildiginda da anlamli bir

farklilik bulunamadi.

Bu sonuglar1 tek tek degerlendirdigimizde SPP grubu ile pubertal kontrol grubunun her
ikisinde HHG aksi aktiflenmis oldugundan AMH degerlerinin benzer olmasi zaten
beklenen bir bulgudur. SPP grubu ile prepubertal kontrol grubunun AMH degerlerinin
benzer olmas1 ise su sekilde aciklanabilir: Daha 6nce de bahsedildigi gibi, Hagen ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda pubertenin baslangicindan 3 yil 6nceki AMH diizeyine gore
puberte baslangicindaki AMH diizeyinin %17 arttig1; fakat puberte baslangicindan 2 yil
sonraki AMH diizeyinin %30 azaldigi goriilmistir (409). Calismamizdaki prepubertal
kontrol grubunun AMH diizeyleri puberte baslangicina yakinligina gore degisen seviyede

artarken, SPP grubunun AMH diizeyleri puberte baslangicina uzakligina goére degisen
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seviyede azalmis olacaktir. Her iki grup puberte baslangi¢ zamanina yakinliklar1 agisindan
homojen olmadigindan prepubertal kontrol grubu ile SPP grubunun AMH ortalamalari
birbirine benzer ¢ikmis olabilir. Calismamizda SPP grubu ile menars (+) kontrol grubunun
AMH degerleri de benzer saptanmustir. Literatiire baktigimizda Hagen ve ark. ¢alismasinda
pubertenin baglangicinin 2. yilindan sonraki 2 yil boyunca (muhtemelen bu doénemde
menars olmaktadir) AMH diizeyinin sabit kaldig1 goriilmistiir (409). SPP grubu ile menars
(+) kontrol grubunun AMH degerlerinin benzer olmasi ti¢ sebepten kaynaklaniyor olabilir.
Birinci sebep menars; AMH diizeyi iizerine ger¢ekten etkisiz olabilir yani HHG aksinin
aktiflenmesiyle diisen AMH degeri sonrasinda stabil kaliyor olabilir. ikinci sebep
Mmenarstan sonraki ilk 2 yil iginde menstriiel periyodlar yaklasik %55 oraninda
anovulatuvar Ozellikte oldugundan menarsla birlikte AMH’da hemen bir farklilik
olmayabilir. Bizim ¢alismamizdaki menars (+) kontrol grubunun %56’s1 iki yildan az
stiredir adet gormekte oldugundan anovulatuar sikluslarinin olma ihtimali yiiksektir. Bu
olasilig1 dislamak i¢in menars (+) kontrol grubuna iki yildan fazla siiredir menars olmus
kisilerin alinmasi daha agiklayici olabilirdi. Uciincii sebep ise AMH’nin intramenstruel
degiskenligi olabilir. AMH’nin intramenstruel degiskenligini arastirmak igin normal
menstriiel sikluslart olan gen¢ kadinlarla (20-35 yas) yapilan ¢alismada geg folikiiler fazda
AMH’da anlamli bir yiikselme saptanmistir (407,411,412). Bagka bir ¢alismada LH piki
sonrast AMH’da hafif fakat anlamli bir diisme saptanmistir (404). Sowers ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise sadece geng¢ overlerde AMH diizeyinin menstriiel
siklusta degisken oldugu rapor edilmistir (412). Fakat gen¢ kadinlarda yapilan diger
caligmalarda AMH kan diizeyi menstruel siklus fazlarindan bagimsiz olarak stabil
saptanmistir (406,413-420). Menstiiel siklusta AMH’da degiskenlik olmadigini bildiren
yayinlar cogunlukta olmakla birlikte, degiskenlik varsa menars (+) kontrol grubunun AMH
orneklerinin menstiiel siklusun herhangi bir zamaninda alinmis olmasi nedeniyle de SPP ve

menars (+) kontrol grubunun AMH degeri farksiz ¢ikmis olabilir.

PT grubu aslinda klinik bulgular agisindan pubertal kontrol grubuna benzemekle birlikte
hentiz HHG aksi aktiflenmediginden hormonal agidan prepubertal kontrol grubuna
benzemektedir. Bu nedenle PT grubunun AMH degerinin prepubertal ve pubertal kontrol
grubunun AMH degerleri ile benzer ¢ikmasi beklenebilir. PT grubunun heniiz HHG
aksinin aktiflenmedigi géz oniine alindiginda hormonal agidan prepubertal donemle benzer
oldugundan bizim PT grubu ile menars (+) kontrol grubunun AMH diizeyleri arasinda fark

saptamamis olmamiz, Hagen ve ark. puberte baslangicindan 3 yil 6ncesi ile puberte
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baslangicindan 4 yil sonraki (muhtemelen menars olanlardan olusan grupta) AMH diizeyi

arasinda onemli bir farklilik saptanmamis olmasi (409) ile uyumludur.

Kerkhof ve ark. 18-24 yas 279 kadin iizerinde yaptiklar1 arastirmada menars yas1 ile AMH
arasinda (-) iliski saptanmis (437). Calismamizda menars (+) kontrol grubunun yeterli olgu
sayisinin olmamasina bagli AMH ile menars yasi arasinda anlaml bir iligki saptanamadi.
Fakat ¢alismamizda hasta grubunda AMH ile anne menars yasi arasinda anlamli derecede
(+) korelasyon saptandi (p:0,011). Puberte zamanlamasmin %350-80 oraninda genlerle
belirlendigi diisiiniilmektedir (50-53). Anne-kiz, monozigotik ikizler ve kardeslerle yapilan
calismalarda menars yasinin benzer oldugu gosterilmistir (54). Anne ve g¢ocugun menars
yast iligkisini arastiran bagka bir ¢alismada sosyoekonomik diizey, beslenme durumu ve
fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak ¢ocuklarin menars yasinin anne menars yastyla iliskili
oldugu saptanmistir (131). Anne menars yasi diistikge AMH’da da diislis olmasi ve bu
diisiis ile HHG aksmin aktiflenmesi iliskili oldugu disiiniildiiginde bu sonu¢ puberte

baslangi¢c zamani ile anne menars yasinin yakin iliskili oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda AMH ile KY-TY, boy SDS ve kilo SDS arasinda anlamli derecede (-)
korelasyon saptandi (sirasiyla, p:0,039, p:0,037, p:0,023). Kizlarda puberte genellikle
kemik yagimin pubertal yasa gelmesi ile baglar ve pubertal evrenin kronolojik yastan ¢ok
kemik yasi1 ile uyumlu oldugu bilinmektedir. Viicut agirliginin; pubertal biiyiime ataginin
baslatilmasi, pik biiylime hizi ve menars yasina etkisi, kronolojik yas ve boydan daha
fazladir (86). SPP’da KY ilerler, yasina gore boy ve kilo SDS’si artar. AMH’da diisiis ile
HHG aksimin aktiflenmesi iliskili oldugu diisiiniildiigiinde AMH’ nin KY-TY, boy SDS ve
kilo SDS ile (-) korele olmasinin AMH’nin SPP tani veya izleminde 6nemli bir parametre

olabilecegini diisiindiirmektedir.

AMH; primer, preantral ve kii¢iik antral (4-6 mm) folikiillerden salgilanir. Folikiiller daha
ileri asamalara gectiginde (>6 mm) AMH salgilamamaktadir (344,352). Bu nedenle folikiil
boyutu artttkeca AMH diizeyinin diismesi beklenen bir sonugtur. Bizim ¢alismamizda hasta
grubunun maksimum folikiil boyutu < 6 mm olanlarda AMH daha yiiksek iken > 6 mm
olanlarda AMH daha diisiiktii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Fakat LHRH
testinde pik LH i¢in siir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun AMH diizeyleri ile
maksimum folikiil boyutlar1 arasinda (-) korelasyon saptandi (r:-0,921, p:0,001).
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Calismamizda AMH ile; ortalama, maksimum ve minimum over hacimleri arasinda
anlamli derecede (+) korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,001, p:0,0001, p:0,008).
Yenidogan doneminden itibaren biitiin yaslarda overlerde folikiillerde biiyiime olur ve
bazilar1 antral evreye ulasir (12). 7 yasta overlerdeki biiyiik antral folikiillerin sayis1 infant
donemin 2 katina, 9 yasta ise 4 katina ulasir. Bunlarin ¢ogunlugu pubertenin hemen
oncesinde olusur (12,25). Biiyiiyen folikiil havuzunun artmasi folikiillerin ¢apinin artmasi
nedeniyle over voliimiiniin de artmasina neden olur. Yakin bir zamanda saglikli kadinlarla
yapilan bir ¢alismada over hacimlerinin intrasiklik varyasyon gosterdigi ve folikiiler fazin
sonu ve periovulatuvar donemde folikiil gelisimi ve dominant folikiil olusumuna bagli over
voliimiiniin arttig1 saptanmistir (438). Yine ayni ¢alismada kiiciik ve biiylik antral folikiil
sayis1, over voliimleri ve AMH arasinda (+) korelasyon saptanmistir (438). Benzer sekilde
PKOS hastalarinda da 2-5 mm’lik folikiil sayis1 ve ortalama over voliimii AMH seviyesi
ile dogru orantilidir (367). Sonug olarak bizim g¢alismamizda AMH ile over hacimleri
arasinda saptanan (+) korelasyon su sekilde aciklanabilir: Pubertede AMH salgilayan
primer, preantral ve kiiclik antral folikiil sayilar arttikca overler biiyiimekte ve buna baglh
kan AMH diizeyi de artmaktadir. Fakat HHG aksi aktiflendiginde folikiillerin biiyiik antral
folikiil ve daha ilerisine dogru gelismeye baslamasi ile AMH’da diislis olmaktadir.

Calismamizda AMH ile TSH arasinda anlamli derecede (+) korelasyon saptandi (p:0,013).
Literatiirde puberte ile TSH iliskisi ilk defa 1991°de Michaud ve arkadaslari tarafindan
yaglar1 7,5 ile 15 arasinda degisen 647 (kiz + erkek) ¢ocukta arastirilmis. TSH’nin klinik
olarak puberte gelisiminden hemen once artis gosterdigi, pubertenin baslamasi ile diistiigi
ve pubertenin sonunda hafif bir yiikselme oldugu rapor edilmis. TSH’y1 takiben puberte
gelisimiyle birlikte T3 ve T4’te pik oldugu saptanmis ve bu durum pubertal biiylimeye
katkida bulundugu i¢in tiroidars olarak adlandirilmistir (439). Yakin zamanda yapilan bir
calismada erkeklerde puberte boyunca TSH’da diisiis saptanirken, kizlarda prepubertalden
pubertale gecerken hafif bir yiikselme saptanirken, sonrasinda belirgin bir degisiklik
saptanamamistir (440). Bu calismada otoimmiin tiroid hastaligi gibi karistirict faktorler
nedeniyle kizlarda puberte baslangicindan sonra TSH’da diislis saptanamamis olabilir.
Sonu¢ olarak AMH’nin da TSH’ya benzer sekilde prepubertal donemden HHG aksinin
aktiflendigi doneme kadar artmasi ve HHG aksinin aktiflenmesi ile diismesi nedeniyle

TSH ile AMH nin (+) korele oldugu diisiiniildii.
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Sonug olarak bizim g¢alismamiz SPP/PT ile AMH iliskisini inceleyen ilk c¢alismadir.
Caligmamizda PT grubuna gére SPP grubunda AMH’nin daha diisiik olmasi, meme evre 11
olan SPP grubunun AMH diizeyinin, meme evre II olan PT grubunun AMH diizeyine gére
daha diisiik olmas1 ve AMH ile FSHve LH arasinda (-) korelasyon saptanmasi nedeniyle
pubertede AMH’nin HHG aksinin aktiflenmesi ile yakin iligkili oldugunu gostermektedir.
Erken meme gelisimi olan kiz hastalarda AMH nin diisiik bulunmasinin klinigin progresif
olacag1 acisindan uyarict olabilecegi, bu nedenle AMH’nin SPP tani veya izleminde
onemli bir belirteg olabilecegi diisiiniildi. AMH ile ilgili daha genis capli arastirmalar
sonucunda AMH’nin over folikiilogenezi, puberte baslangicindaki olasi endokrin etkileri

ve klinikte kullanim1 daha net aydinlatilacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuglar

1. LHRH testinde pik LH i¢in simir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun
AMH ortalamas1 2,86 = 1,79 ng/ml iken, SPP grubunun AMH ortalamas1 1,90 +
1,38 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,022).

2. LHRH testinde pik LH yanit1 i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda %67,9
sensitivite ve %83,8 spesifite ile AMH cut-off degeri 1,265 ng/ml olarak
saptanmustir (p:0,010).

3. LHRH testinde pik LH yaniti i¢in smnir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda PT
grubunun ilk ve 2. gelis AMH diizeyleri birbiriyle (+) korele, aynm1 sekilde SPP
grubunun da her iki AMH diizeyi birbiriyle anlamli derecede (+) korele saptandi
(p:0,0001 ve 0,0001).

4. LHRH testinde pik LH yanitt i¢in smir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda 2. gelis
AMH ortalamasi1 SPP grubunda anlamli derecede daha diistiktii (p:0,006).

5. LHRH testinde pik LH yaniti i¢in smir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda SPP
grubunda olup tedavi verilmeyen hastalar ¢ikarilarak tekrar analiz yapildiginda
sadece tedavi alanlardan olugan SPP grubunda da ilk AMH ve 2. gelis AMH
degerlerinin anlamli derecede korele oldugu saptandi (r:0,885, p:0,0001) ve
ortalamalarin istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii.

6. LHRH testinde pik LH i¢in sinir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT grubunun
AMH diizeyleri ile maksimum folikiil boyutlar1 arasinda (-) korelasyon saptandi
(r:-0,921, p:0,001).

7. LHRH testinde pik LH yanmiti i¢in smir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda SPP
grubunun anne menars yast ortalamasi normal sinirlarda olmakla birlikte PT
grubunun annelerinkinden anlamli derecede daha erkendi (p:0,029).

8. LHRH testinde pik LH yanitt i¢in smir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda PT
grubunun AMH ortalamasi 2,93 + 1,74 ng/ml iken, SPP grubunun AMH
ortalamast 2,01 £+ 1,53 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0,028).
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LHRH testinde pik LH yanitt i¢in sinir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda %96,8
senstivite ve %76,5 spesifite ile AMH cut-off degeri 0,795 mg/dl olarak
saptanmustir (p:0,007).

LHRH testinde pik LH yaniti i¢in smir 3,3 mlU/ml olarak alindiginda PT
grubunun ilk ve 2. gelis AMH diizeyleri birbiriyle (+) korele, ayn1 sekilde SPP
grubunun da her iki AMH diizeyi birbiriyle anlamli derecede (+) korele saptandi
(p:0,012 ve p:0,0001) ve her iki AMH diizeyi farkli degildi.

LHRH testinde pik LH yanit1 i¢in siir 3,3 mIU/ml olarak alindiginda SPP
grubunda olup tedavi almayan hastalar ¢ikarilarak tekrar analiz yapildiginda
sadece tedavi alanlardan olugan SPP grubunda da ilk ve 2. gelis AMH degerlerinin
anlaml1 derecede korele oldugu saptandi (r:0,885, p:0,0001).

GnRHa tedavisi alan ve almayanlarin ilk ve 2. gelis AMH ortalamalari arasinda
fark saptanmamakla (sirastyla p:0,230 ve p:0,258) birlikte GnRHa tedavisi
alanlarin 2. gelis AMH diizeyi almayanlara gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p:0,031).

Prepubertal kontrol grubunun AMH ortalamasi 2,27 + 2,12 (med:1,81) ng/ml iken,
pubertal kontrol grubunun AMH ortalamasi 2,51 + 1,94 (med:2,04) ng/ml, menars
(+) kontrol grubunun AMH ortalamas1 2,91 + 2,60 (med:1,72) ng/ml idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,596).

Hasta grubunun AMH ortalamasi 2,45 + 1,69 ng/ml iken, kontrol grubunun AMH
ortalamas1 2,56 + 2,22 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0,737).
Hasta grubunun (n:65) AMH ortalamas1 2,27 + 2,12 ng/ml iken, prepubertal
kontrol grubunun (n:25) AMH ortalamas1 2,45 + 1,69 idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p:0,673).

Pik LH yanit1 i¢in smir 4,2 mIU/ml olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin
AMH diizeyleri; prepubertal, pubertal ve menars (+) gruplarinin AMH diizeyleri
ile ayr1 ayr karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0,999, p:0,999,
p:0,999, p:0,999, p:0,999, p:0,668).

Pik LH yanit1 i¢in smir 3,3 mIU/ml olarak alindiginda PT ve SPP gruplarinin
AMH diizeyleri; prepubertal, pubertal ve menars (+) gruplarinin AMH diizeyleri
ile ayr1 ayr karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0,999, p:0,999,
p:0,999, p:0,999, p:0,999, p:0,665).

LHRH testinde pik LH i¢in sir 4,2 mIU/mL olarak alindiginda PT, SPP ve

kontrol grubunun meme evrelerine géore AMH diizeyleri karsilastirildiginda
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20.

21.

22.

23.

istatistiksel olarak bir farklilik bulunamadi. Sadece PT ve SPP gruplarinin meme
evrelerine gore AMH ortalamalarinin karsilastirmasinda da anlamli bir farklilik
saptanmadi (p > 0,05).

LHRH testinde pik LH i¢in siir 3,3 mIU/mL olarak alindiginda da PT, SPP ve
kontrol grubunun meme evrelerine gore AMH diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir farklilik bulunamadi (p > 0,05). PT ve SPP gruplarinin
meme evrelerine gore AMH ortalamalarmin karsilastirmasinda; PT grubunun
meme evre II olanlarinin AMH ortalamasi 3,14 + 1,81 ng/ml iken, SPP grubunun
meme evre Il olanlarinin AMH ortalamast 1,84 + 1,33 ng/ml idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0,016).

AMH ile anne menars yasi arasinda (+), KY-TY, boy SDS ve kilo SDS ile anlamlt
derecede (-) korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,011, p:0,039, p:0,037, p:0,023).
AMH ile ilk gelis ortalama, maksimum ve minimum over hacimleri arasinda
anlamli derecede (+) korelasyon saptandi (sirastyla p:0,001, p:0,0001, p:0,008).
AMH ile FSH 0, 30, 60, 90, LH 0, 30, 60, 90. dakika diizeyleri arasinda anlamli
derecede (-) korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,0001, p:0,0001, p:0,0001,
p:0,0001, p:0,004, p:0,012, p:0,004, p:0,005).

AMH ile TSH arasinda anlamli derecede (+) korelasyon saptandi (p:0,013).

6.2. Oneriler

Erken meme gelisimi olan kiz hastalarda AMH nin diisiik bulunmasinin klinigin progresif

olacagi agisindan uyarict olabilecegi, bu nedenle AMH’nin SPP tani veya izleminde

kullanilabilecegi diisiiniildi. AMH’nin over folikiilogenezi, puberte baslangicindaki olasi

endokrin etkileri ve klinikte kullanimima iliskin daha genis c¢apli arastirmalar

gerekmektedir.
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