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1.GIRIS
Anti-miillerian hormon (AMH) kadinlarda overlerde granuloza hiicrelerinde,

erkeklerde testiste sertoli hiicrelerinde sentezlenir (Picon 1983).

AMH ayn1 zamanda MIF ve MIS diye de isimlendirilir ve TGF-p ailesinin bir
tiyesidir. Erkek fetuslarda miillerian kanalin regresyonuna neden olur. Bu regresyon
erkek genital yolunun organogenezinin ilk adimidir. AMH homodimerik distilfit
baglh bir glikoproteindir ve molekiil agirligt 140 kDa’dur. Doku biiylimesi ve
farklilagmasinda etkilidir (Pricard ve Josso 1984,di Clemente ve ark 2003 ).

AMH, inhibin, aktivin ve glikoproteinlerin dahil oldugu transforming growth-

B ailesindendir ( Teixeria ve ark 2001 ).

Kadin follikiillerinin bliyiime ve gelisiminde c¢esitli biliylime faktdrlerinin
baglantili oldugu TGF siiperfamily ailesinin onlarin sahip olduklar1 fonksiyonlari
kullandig1 ve gonadotropine neden olan sinyallerle birbirlerini etkiledikleri

belirtilmektedir (Matzuk ve ark 2002; Knight ve Glister 2006).

Ozellikle granuloza hiicreleri tarafindan lokal olarak iiretilen AMH ve
Inhibin-B gibi biiyiime faktorleri follikiiler biiyiime ile yakindan iliskili olduklart
goriilmektedir (Knight ve Glister 2006 ).

AMH’nin diizeyinin tespiti klinikte over rezervinin degerlendirilmesinde,
granuloza hiicreli tiimorlerin saptanmasinda ve takibinde, puberta peroks, gecikmis
pubertanin taninmasinda, kriptoorsit, anorsit tanisinda ve her yasta erkek gonad
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. (Teixeria ve ark 2001,

Gruijters ve ark 2003)

Sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH sekresyonu dmiir boyu

devam eder ( Teixeria ve ark 2001 ).

Temel c¢aligmalar AMH’nin follikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu
gostermistir. Hayvanlardaki c¢alismalar AMH nin aromataz aktivitesini granuloza

hiicrelerinde FSH’nin stimiile ettigi, LH reseptor sayisini azalttigi gériilmiistiir. Teka



hiicrelerinde testosteron yapimini azaltir, ovaryen aktivite tizerinde diizenleyici etkisi

vardir (van Roij ve ark 2002).

Primordial follikiillerin sinirl stoku fetal yasam boyunca olusturulur. 1000—
2000 germ hiicresinde ki bu hiicreler allontoisten gonadol hat boyunca gogerler ve
overlerde yerlesirler. Germ hiicreleri oositlerin maksimum sayisina kadar 10-15 kez
boliiniir. Gebeligin 20. Haftasina kadar yedi milyona kadar ¢ikar. Oositlerin sayisi
logaritmik bicimde diiser ve dogumda yaklagik bir milyon oosit kalir bir sonraki
oosit sayisindaki azalma c¢ocukluk déneminde meydana gelir. Menars donemine

300.000-500.000 kadar oositle girilir (te Velde ve ark 1998).

Primordial follikiillerin kaybindan sonra smirli kalan follikiil stogu,
primordial follikiillerin biiyiime fazina ya da atreziye ugramasiyla da ayda yaklasik
1000 follikiil kaybr siirer. Bu aylik kayip oran1 hatta 35 yasindan sonra hatta daha da
artabilir (Gougeon 1996).

Menopoz doneminde follikiil havuzunun biiytlikligii yaklasik olarak 100-
1000°dir. Menstrual siklustaki kalict durum follikiil havuzunun bitmesi nedeniyle
meydana gelir. Bu follikiil sayisi normal menstrual siklus i¢in gerekli hormon

konsantrasyonlarinin meydana gelmesini basaramaz. (te Velde, van Leusden 1994 ).

Postmenapozal donemde overlerden kadin steroid hormonlarinin
sekresyonunun hemen hemen tamamen bitmis olmasindan dolay1 over fonksiyonlari
durur. Sonug olarak menopoza gegcisin dncesinde ve sonrasinda ¢ok farkli hormon
rejimlerinin hakim olmas1 kadinin yasam kalitesinde ve saglikli yaslanmasinda major
bir etkiye sahiptir. Menopozdan sonra koruyucu kadin seks steroid hormonlarinin
salgilanmasinin durmasindan dolay:1 farkli saglik problemleri riskleri de meydana
gelir. Ornek osteoporoz, biligsel fonksiyon degisiklikleri (Alzheimers) gibi saglhk
problemleri ortaya ¢ikabilir (Gibaldi 1997, Kesslak 2002).

Kardiyo vaskiiler hastaliklarinda bu donemde arttigi belirtilmektedir

(Mijatovig ve ark 1999).

Infertilite ve menapoz dénemi oncesi kadin saglik problemlerine bakista
AMH diizeyinin 6l¢iilmesi ile elde edilecek veriler yukarida bahsedilen bilgiler

151¢inda  Onceden Onlemlerin alinmasinda anahtar bir role sahip goériinmektedir.



AMH’nin Mullerian kanaldan elde edilen dokunun biiylimesini inhibe etme
yeteneginin olmasindan dolayi; endometriozis adenomiyozis, uterus kanseri dahil
cesitli tibbi durumlarda hormonun bu durumu tedavinin faydali olacagi umutlarini

artirmaktadir (Cupisti ve ark 2007).

AMH’nin klinik ¢alismalarda over rezervinin tespit edilmesinde kullanilmasi
infertilite tedavisinin ve yardimeci lireme tekniklerinin bagarisini dnceden tahmin
etme anlaminda bir avantaj saglamaktadir. Infertilite toplumun %10- 15’ini
ilgilendiren bir sorundur. Tedavi siireci uzun, maliyeti yliksek bir saglik problemidir

(Freaman ve ark 2007).

AMH’nin  0Olgiilmesi ayni zamanda infertilitenin degerlendirilmesinde
faydalidir. AMH ile over rezervinin degerlendirilmesi kadinlara bu konuda bir rehber
olmaktadir. AMH seviyelerine bakilarak over rezervi azaldigi tespit edilen
kadinlarda ileride geligebilecek infertilite ncesinde planlarinda degisiklik yapabilme
sans1 saglanabilir. Bu kadinlar ya yumurta dondurmayi, ya da bir an 6nce ¢ocuk
sahibi olmay1 bu hormon seviyelerinin 1s1g1nda infertilite dncesinde karar verebilirler

(Cupisti ve ark 2007 ).

Over kistleri konusunda arastirma yapan tiim arastirmacilar tarafindan AMH
diizeyinin Ol¢lilmesinin PKOS (Polikistik Over Sendromu) ve premature over
yetmezligi gibi over fonksiyonlarinin bazi 6zelliklerinin degerlendirilmesi agisindan

faydali olacagini belirtilmektedir (Visser ve ark 2006 ).

Petermann ve ark (2006) normal dogum yapan PCOS’lu ve PCOS’lu olmayan
annelerin 2-3 aylik kiz bebekleri ve prepubertal (4—7 yas) donemde olan kiz
cocuklari iizerinde AMH, FSH, E2, testosteron, SHBG ve Inhibin-B diizeyini dlcen
bir arastirma yapmiglar. PKOS’lu kadinlarin bebekleri ve prepubertal donemde olan
kiz cocuklarinda AMH diizeyini kontrol grubundan onemli diizeyde yliksek,
Gonadotropin ve seks steroidleri konsantrasyonunu her iki grupta benzer diizeyde,
FSH diizeyini ise PCOS’lu kadinlarin ¢ocuklarinda diisiik bulmuslardir (Petermann
ve ark 2006).

Prepubertal donemde PKOS’lu annelerin kiz ¢ocuklarinda AMH diizeyinin

yiiksek olmasi ileride bu ¢ocuklarinda PKOS olma riskinin yiiksek olduguna isaret



etmektedir ki AMH 6l¢timii bu anlamda bir erken teshis kriteri olabilir (Crisosto ve

ark 2007).

Freaman ve ark (2007)’nin obez ve obez olmayan kadinlar {izerinde yaptiklar
calismanin sonucunda obez olanlar da AMH seviyesini 0,016 ng/ml obez
olmayanlarda ise 0,046 ng/ml bulmuslardir. Obez olan bayanlarda AMH seviyesi
diger gruptan % 65 oranindan daha disiiktiir ki bu da infertilite sebebi

olabilmektedir.

Son bulgular AMH’nin iireme c¢agindaki kadinda hayati 6nemi oldugunu
gostermektedir. AMH primordial follikiil havuzun azalmasinda, follikiillerin
primordial sathadan biliylime safthasina gegis hizinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahip goriilmektedir. AMH, primordial follikiil havuzunun tiiketilme hizim
yavaglatarak, koruyucu bir rol oynamaktadir. AMH erken antral donemde de FSH’a
bagl follikiil biiylimesini inhibe ederek, follikiillerin bliylime hizin1 diizenlemektedir

(Durlinger ve ark 2001).

Kadinlarda over rezervini degerlendirmek icin yas, bazal FSH, E2 diizeyleri,
VKI (viicut kitle indeksi) ile over voliimii, antral follikiil sayis1, overian ve uterin

arterlerin vaskiiler resiztansi lizerinde ¢alisilmaktadir.

Henliz over rezervini belirlemede kesin bir standardizasyon yapilmamis ve

giivenilir parametre konusunda arastirmalar devam etmektedir.

Son degerlendirmeler over fonksiyonunu rezervini belirlemede AMH’ nin
onemi ortaya koymakta ve AMH’1, FSH’dan 6ne ¢ikarmaktadir. Bu nedenlerle biz
calismamizda puberta Oncesi ve sonrast sagliklt kiz ¢ocuklart ile hamile ve over
kistlilerde AMH diizeyini 0l¢tiik. Diger steroid hormonlarla arasindaki iliskiyi
anlamak igin Ostrojen(E2), testosteron seviyelerinide ayni gruplarda belirlemek
amaciyla olglimlerini gergeklestirdik. Obezite ve AMH arasindaki iliskiyi daha iyi
anlamak igin VKI, Trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, T kolesterol gibi

diger obezite ile iligkili biyokimyasal parametrelerin diizeylerinin dl¢iimlerini yaptik.

Bu parametrelerin hamileligin 1-trimesterindeki saglikli gebelerde ve over

kistli bayanlarda degerlendirilmesi ile hem infertilite nedenleriyle bu parametrelerin



arasindaki 1iligkilerin belirlenmesi, hem de prepubertal dénemden itibaren bu
parametre diizeylerinin incelenmesi amaclanmistir. Buradan elde edilecek bilgilerin
bu konuyla ilgili diisiiniilen ¢aligmalara destek olabilmesi calismanin Onemini

olusturmaktadir.

1.1. Ovaryen Aktivite Uzerinde Etkili Olan Bazi1 Hormonlar
1.1.1.Testosteron

Biyolojik olarak kuvvetli bir androjendir. Kadinlarda major androjen olup %
30 u adrenalden %20 si ise overlerden salgilanir. Geriye kalan yaklagik olarak % 50 °
side periferde androstenodion’dan doniisiimle olusur. Bu nedenle testosteron klinikte

over kaynakli androjenlerin belirteci olarak degerlendirilir (Atasii ve Sahmay 2001 ).

Dolasimdaki testosteronun yaklasik % 66 ile % 78 i SHBG (seks hormon
baglayici1 globulin)’e baglidir. Biyolojik olarak inaktif olarak kabul edilir. SHBG e
bagli olmayan serum testosteronun biiyiik bir kismi ise albumine baglanmaktadir
(%20-%32). Sonugcta testosteronun kiiclik bir ylizdesi (%1 - %2) tamamen serbest
haldedir. Serbest testosteronun konsantrasyonu ile SHBG konsantrasyonu arasinda
ters orant1 vardir. Artmis SHBG seviyeleri yiiksek Ostrojen diizeyleri ile iliskili
durumlarda gozlenir. Boylece gebelik ve liiteal faz, Ostrojen kullanimi ve tiroid
hormon seviyelerinde artis yapan durumlar ve karaciger sirozu artmis SHBG
diizeylerinin sebep oldugu azalmis serbest testosteron seviyeleriyle iliskilidir ( Berek

2004 ).

Albumine non spesfik bir sekilde baglanan testosteron (AT), AT=Ka[A]xFT
denklemi ile serbest testosteronla (FT) iliskisidir. Burada AT, alblimine bagh
testosteron, Ka; albliminin testosteron icin baglanma katsayisi ve [A] alblimin
konsantrasyonudur. Biyolojik olarak aktif testosteron seviyesi alblimin ve serbest
testosteron iliskisine baglidir ve total testosteron ve SHBG ile albiimin seviyelerinin

tam Ol¢limii birlestirilerek elde edilir (Vermeulen ve ark 1999 ).

Gebelik sirasinda Ostradiol, SHBG baglanma bélgelerini biiyiik oranda isgal
eder. Bu da SHBG’nin esas baglanma kapasitesini azaltir. Testosteron tim SHBG
baglanma bolgelerine baglanamaz ciinkii bu bolgeler 6stradiol ile isgal edilmistir.

Boylece serbest testosteron diizeyi gercekte oldugundan daha diisiik hesaplanir.



Bu yiizden gebelik sirasinda total testosteron seviyesi klinik olarak giivenilir
tek Olclimdiir ve testosteron sekresyonu yapan bir timorii ekarte etmek igin

kullanilabilir (Berek 2004 ).

Testosteron hedef doku tizerindeki biyolojk etkilerini gdsterebilmesi i¢in Sa
rediiktaz tarafindan aktif metabolitine, DHT a doniistiiriilmesi gerekir. Sa rediiktazin
iki izoenzimi vardir. Her iki izoenzimde androjenlerin kil biiylimesi iizerindeki
etkilerinde rol oynayabilir. Dihidrotestosteron, primer olarak androjen reseptoriine
olan ytiksek affinitesi ve daha az ayrilmasi nedeniyle testosterondan daha giicliidiir.
Androjenlerin  rolatif androjeniteleri sdyledir. DHT 300, Testosteron 100,
androstenodion 10 ve DHEAS 6. Adrenarsa kadar androjen seviyeleri diisiik
seyreder. 8 yas civarinda adrenars, DHEA ve DHEAS’ daki belirgin artis ile baslar.
Serbest DHEA’nin omrii saatler diizeyine ulasir. DHEAS i¢in agik bir gorev
belirlenmigse de stres ile iliskilidir ve diizeyleri yas ilerledik¢e azalir. Yaslanmayla
beraber bezler daha az DHEA ve DHEAS iiretirler. Overler menopoz sirasinda
Ostrojen liretimini durdurunca, testosteron ve androstenodion iiretimi artar. Diurnal
varyasyon adrenal bezin katkisi ile saglanir. Bu androjenler sonunda ekstragonadal

aromatizasyon ile dstrojen (E1) ve dstradiol (E2) e doniistiiriiliir (Berek 2004 ).

1.1.2. LH (Liitenizan Hormon)

LH 92 aminoasitten olusan alfa ve 112—114 aminoasitten olusan beta subiinitleri olan
bir hormondur. FSH, TSH, HCG hormonlarinin alfa alt iiniteleri ile benzerdir.
Hormonlarm biyolojik ve immiinolojik 06zglinliiklerini beta pargalar1 belirler.
Liitenizan hormon 6n hipofizden salgilanir ve yar1 6mrii 30 dk dir. Normal LH
sekresyonu icin pulsatil gonadotroin releasing hormon (GnRH) salinimina ihtiyag
vardir. Yiiksek konsantrasyonlarda ostrojen LH iizerinde pozitif feedback etkisine
sahipken, Progesteronun ise luteal fazda negatif etkisi vardir. LH un biyolojik
aktivitesi teka hiicrelerde membran tizerindeki reseptorler diizeyinde gergeklesir, bu
etki hizli ve geri dontistimliidiir. LH adenilat siklaz enzimini stimiile eder boylece c-
AMP sentezi artar, stereoidogenes uyarilir. Olusan kii¢lik c-AMP ise piriivat kinazi
aktife eder boylece mitokondriye kolesterol transportu artar. Mitokondriye ulasan
kolesterol pregnenolona doniistiiriiliirse ve bu islem androjenin sentezinde hiz
belirleyici basamaktir. Boylece LH teka hiicrelerde androjen iiretimini stimiile eder

(Shoham 2002).



Granuloza hiicrelerde LH reseptdrleri FSH reseptorler, FSH stimiilizasyonu
sayesinde follikiiler fazin orta ve ge¢ sathasinda gelisir. Bu déonemde FSH ve LH
granuloza hiicrelerde follikiiler gelisimi destekler. Aromatoz aktivitesini ve inhibinin
tiretimini artirir, follikiil ve oositi oviilasyona hazirlar. LH’un foolikiil oogenez
tizerindeki etkileri follikiiler faz boyunca LH, {izerinde LH reseptdrleri tasiyan teka
hiicrelerini etkileyerek androjenlerin tonik tiretimini saglar. LH: aym1 zamanda FSH
tarafindan indiiklenen spesifik reseptorleri yoluyla granuloza hiicre fonksiyonlarinin
kontroliine katilir. LH, aromatoz aktivitesini doz bagimli olarak artirir.

Yiiksek konsantrasyonlarda ise hiicre proliferasyonu iizerinde negatif etkiye

sahiptir(Yong ve ark 1992 ).

LH teka hiicrelerinde androjen tiretimini stimiile eder. Bu etkisi fetal hayattan
menapoz sonrasina kadar devam eder. Son zamanlarda androjenlerin primatlarda
preantral ve small antral follikiillerde growth faktorler gibi etkide bulunduklari

anlasild1 ( Vendola ve Zhou 1998 ).

Gergekte de androjen reseptor ¢oklugu granuloza hiicre proliferasyonuyla,
azlig1 ise graniiloza apopitozisiyle korelasyon halindedir. mRNA ekspresyonu
saglikli preantral ve antral follikiillerin granuloza hiicrelerinde yiiksektir (Weil ve ark
1998 ).

Boylece lokal olarak iiretilen androjenler immatiir follikiilerin FSH a cevabini
artirmaktadir. Androjenler granuloza hiicrelerinde estrojen sentezinin prekiissorleri
olarak kullanirken, diger taraftan primatlarda follikiiler gelisimi artiran etkiye de
sahiptirler. Aynm1 zamanda FSH tedavisi ile androjen reseptorlerinde belirgin artis

gozlenmistir (Weil ve ark 1999 ).

1985 yilinda Stanger ve ark yiiksek serum LH seviyeleri olan kadinlarda IVF

basarisinin anlamli olarak diisiik oldugunun gosterdiler (Stranger ve Yovich 1985 ).

Yiiksek serum LH konsantrasyonlari izlenen kadinlarda oositlerin erken
donemde atreziye oldugu disiindiiren asir1 fragmantasyon ve asimetrik kliajlarin
gozlenmesi ve gebelik oranlarinin diisiik bulunmasi, follikiiler fazda yiiksek LH’ un

fertiliteyi olumsuz etkiledigi hipotezini desteklemektedir ( Shoham 2002 ).



Yiiksek endojen LH diizeylerinin gozlendigi durumlarda artan oranlarda
infertilite ve ilk trimester gebelik kayiplar1 gozlenmektedir ( Stranger ve Yovich

1985 ).

LH’in yiiksekligine bagli gelisen androjenin atreziyi tetiklemesi, oositte
mayozun erken baglamasi gibi bazi mekanizmlarda PCOS (Polikistik Over
Sendromu)’lu kadin’ da gozlenen zay1f oosit ve embriyo kalitesi ve buna bagli azalan

fertilizasyon agiklanmaya ¢aligilmaktadir (Filicori ve ark 1988).

PCOS’lu kadinlarda goriilen hiperinsiilinemi nedeniyle LH’m etkisi
artmaktadir. Normalde follikiil ¢apt 0-10 mm’ye ulastiginda granuloza hiicreleri
LH’a cevap vermeye baslarken PCOS’lu kadinlarda follikiillerin ¢apinin 4 mm

olduklar1 andan itibaren graniiloza hiicreleri LH’a cevap verirler(Willis ve ark 1998).

1.1.3.0strojen

- Korpus luteumda progesteron iizerinden
- Follikiillerde DHA iizerinden

- Stromada ise DHA ve testosteron tizerinden tretilir.

Teka hiicreleri oncelikle testosteron ve androstenodion firetir. Granuloza
hiicreler Estrone, Estradiole ve ovaryum stromast DHEA ve testosteron iiretir.
Ostrojen ve androjenlerin %80 i tastyic1 bir proteinle ( B globulin) baghdirlar, %19 u
albumine bagli ve %1’ 1 serbest haldedir. Biyolojik olarak aktif olan hormon serbest
hormondur. En etkili dstrojen, dstradiol (E2)’dur. Ostron (E1) ise en az etkili olandir.
Ostriol (E3) over salgis1 degildir. E2 ve E1 ‘in son metabolizma iiriiniidiir (Arisan

1993 ).

Ostrojenlerden her biri 02 ve NADPH’ ya bagimli 3 Hidroksilasyon
basamagini iceren kompleks bir iglem ile androjenlerin aromatizayonu olusur. Bu
enzim kompleksinin substrati testosteron oldugunda Ostradiol olusur, buna karsin

androstenodin aromatizasyonunun sonucu Ostron meydana gelir (Murray ve ark

1993).

Over kaynakli E2 ve androstenodion kas, endometrium, deri ve 6zellikle deri

alti yag dokusunda oOstron’a doniigebilir. Periferde iiretilen E1 (Ostron) uterus



kanamalarina bile sebep olabilir. Ostronun %20-30’u periferik dokularda
androjenlerden cevrilir. Dolasimdaki Ostrojenlerin kaynagi over (Ostradiol, Ostron)

ve ¢evre dokulardir (Arisan 1993).

Ostrojenler iireme ile ilgili dokularin gelisimini uyarirlar. Genellikle bu
hormonlar protein, rRNA, tRNA, mRNA ve DNA sentez hizin1 artirarak hiicre
biiyiikliigii ve sayisim uyarirlar. Ostrojen uyarisiin etkisi altinda cogalma ve
farklilasmaya ugrayan vajina epiteli yani sira uterus endometriyomu da prolifere
olarak, bezlerde hipertrofi ve uzama ortaya ¢ikarken, miyometriumda intrensek
ritmik bir hareket gelisir, ayrica meme kanallarinda da proliferasyon gozlenir.
Ostradioliin kemik ve kikirdak iizerine anabolik etkisi vardir. Bundan otiirii
biiyiimeyi uyaricidir. Ostrojenler periferik kan damarlarini etkileyerek kendilerine
ozgii vazodilatasyon ve 1s1 sarfiyatina yol acarlar. Ostrojenler duktal gelismeyi
uyardiktan sonra progestinler meme bezlerinin asiner porsiyonlarinin gelisimini
artirirlar. Progestinler periferal kan akimini azaltarak 1s1 kaybini azaltirlar. Oyle ki bu
steroidlerden {iretildigi menstrual dongiiniin liteal fazinda viicut sicakligi artma
egilimi gosterir. Genellikle 0,5 C olan temparatiir artisindan oviilasyonun bir

endikatorii olarak yararlanilir (Murray ve ark 1993).

1.2. Anti- Miillerian Hormon
1.2.1 Anti-Miillerian Hormonun Genetigi ve Yapisi

Ayn1 zamanda AMH; Miilleran Inhibiting Factor (MIF) ve Miillerian
Inhibiting Substance (MIS) olarakta isimlendirilmektedir. Johanes Peter Miillerden

sonra hormona bu isim verilmistir.

AMH baliklarda, kuslarda, siirlingenlerde, keseli hayvanlarda ve memelilerde
mevcuttur. AMH inhibin ve aktivinle yapisal iligkili protein yapida bir hormondur ve
Transforming Growth Factor-p (TGF-B) ailesinin bir iyesidir. AMH erkek
embriyoda miillerian kanal gelisimini inhibe eden dimerik bir glikoproteindir

(Behringer 1994).

Transforming growth ve differantion B (TGF-B) biiylime ve farklilagsma
faktorlerinin en genis ailesidir. Bu aile TGF B5 (TGFB1-5), aktivinler ( inhibin o,



BA- C, E ) kemik morfo genetik proteinler (BMPI1-15, GDF 1-9) gibi farkh
subfamilyalarina boliinebilir (Massague 1998).

A SOX/ |
e SF1 GATA SRY  SF1GATA Ior
.- ‘-~~~--___ L 2622bp oo
3600 NFxB AP2  SAPB2 ""-y  ATG (+10) * (+2744)
- 00— — i ]
412 143 108 160 B56
) pre-pro-AMH (560 aa) ;
B s pro-AMH ”
i
signal sequence 57T kD J12.5kD
tleavage site

Sekil 1.1.AMH’nin geni ve sentezi(Rey ve ark 2005).
Anti-miillerian hormon AMH olarakta bilinen bir glikoproteindir ve
insanlarda AMH geni tarafindan kodlanir. Insanlarda AMH’nin gen kromozomu 19 p

13.3 “ de yer almaktadir ( Cate ve ark 1986 ).

AMH’nin molekiiler agirhigr jel filtrasyonuyla 200-300 kDA degerleri
arasinda bulunmustur. Bu degerler AMH’nin glikoprotein yapida oldugunu
gostermektedir. Son olarak AMH’nin 140 kDA agirliginda bir homodimeri oldugu
belirlenmistir ( Josso 1977).

Insan AMH prekiissor proteini 560 aa olarak sentezlenir.C terminalinde 109
amino asitlik proteolitik kopma noktasi ile aktif hale gelir AMH genis prekiissor ile
sinyal sekansi homodimer formu olusturmak iizere preprohormon olarak sentezlenir
(Sekil 1.1).Sekresyon oOncesi olgun hormon dimerizasyona ve glikosilasyona
ugrayarak prohormona doniigiir. Prekiissor formu biyolojik acidan
inaktiftir AMH’dan bu kismin ayrilmast hormonun aktivite gdosterebilmesi ig¢in
gereklidir AMH bes ekzona boliinmiis 2.75°lik nisbi kisa gen ile kodludur.Gen
haritasinda 19. kromozom 13.2-13.3’te lokalizedir AMH reseptor tip 2 , 12.

kromozom f{izerinde uzun kolda lokalize olup 11 ekzondan olusur (Behringer 1999).
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1.2.2 Anti-Miillerian Hormonun reseptorleri ve sinyal yollar1

AMH-RI |} AMH-RII
|

'\_\T —_—— s

Smad proteins

>o<xl>oo<

v

Gene expression

Sekil 1.2: Anti- Miillerian hormonun Reseptorleri (Ingraham ve ark 2000).

Overlerde follikiilogezis sirasinda AMH 6nemli bir rol oynar. Cilinkii AMH
primordial follikiil {iyelerini inhibe eder ve biiyiik preantral, antral follikiilerin FSH
sensitivitesini digiiriir. Bununla birlikte son zamanlara kadar AMH’nin etkisiyle
gerceklestirilen sinyal yollart hakkinda ¢ok az bilgi biliniyordu. AMH sinyal
yollarinda tespit edilen tek mediator AMH-RII’idi (Baarends ve ark 1994, di
Clemente ve ark 1994).

Miillerian kanal regresyonunun incelenmesi ile birlikte AMH sinyal yollar
hakkinda daha fazla bilgi elde edildi. Miillerian kanal kadin genital yolunun anlageni,
embriyogenezis doneminde sekillenir. AMH fetal testislerdeki sertoli hiicreleri
tarafindan Tretilir. Epitel hiicrelerin apoptozisi yoluyla Miillerian kanalin
regresyonuna neden olur (Jost 1947, Visser ve ark 1998, Roberts ve ark 1999, Allard
ve ark 2000).

Bununla birlikte AMH-RII, Miillerian kanalin epitel hiicreleri vasitasiyla

degil mekanizmal olarak goriiliir (Baarends ve ark 1994, di Clemente ve ark 1994).

AMH’nin epitel hiicrelerinde mekanizmal bir sinyale neden oldugu ve bu
sinyalin epitel hiicrelerinde apoptozis olusturdugu belirtilmektedir. In vitro co-
kiiltiirtin mekanizmal sonuglar1 gére Miillerian kanaldaki epitel hiicreleri, AMH
yikim faktorlerinin ortaya ¢ikmasini ya stimiile ediyor ya da mezensim hiicrelerinde

yasam faktoriiniin ifadesini baskiliyor goriinmektedir (Roberts ve ark 1999).
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Son deliller AMHR-II’nin AMH’nin tip 2 reseptérii oldugunu ortaya
koymaktadir. PMDS (Persistent Miillerian Duct Syndrome)’de AMH-RII geninin
farkli mutasyonlarinin belirlenmesiyle bu bilgiye ulasildigim1 gostermektedir.
PMDS’li hastalar ve bunlarin fenotipleri AMH’daki mutasyonlar bakimindan benzer

olan kisilerdir (Knebelmann ve ark 1991, Imbeaud ve ark 1996 ).

PMDS erkeklerde nadir olarak goriilen miillerian kanal regresyonunda
meydana gelen yetersizligin yani pseudohermafrodizmin bir nadir formudur. in vivo
calisma verileri miillerian kanalin regresyonunda AMH i¢in AMH-RII’nin tip 2
reseptor oldugunu gostermektedir. Son caligmalar AMH tip I reseptoriiniin ve onun
sinyal akim yollar1 parcasinin belirlenmesi i¢in bir 151k sunmaktadir. Bununla birlikte
AMH-RII miillerian kanalin epitel hiicreleri vasitasiyla olmayip mekanizmal olarak

goriiliir (Baarends ve ark 1994, di Clemente ve ark 1994).

AMH erkek cocuklarda testislerin sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir ve
cocukluk donemi boyunca yiiksek kalir. Fakat puberta ve yetiskinlik doneminde ise
diisiik seviyelere geriler. Erkeklerde yetersiz AMH aktivitesi PMDS (Persistent
Miillerian Kanal Sendromu)’na neden olur ve bu kisilerde basit bir uterus ve
inmemis testis mevcuttur. AMH geni ya da reseptor geni (AMH-R2) genellikle
anormaldir (Cupisti ve ark 2007).

TGF-B ailesinin diger iiyeleri gibi AMH sinyaleri tip 2 trans-membran
serin/threonin kinaz (S/T) reseptoriine baglanir. Bu reseptor kompleks seklindedir
(Sekil 1.2) ve tip 1 serin/threonin kinaz reseptoriiniin fosforilasyonu vasitasiyla
sonradan aktive olmaktadir. AMH’nin spesfik tip 2 reseptorii (AMH-R2) ve bu
reseptoriin mRNA’s1 granuloza hiicelerinde AMH ile birlikte co-lokalize haldedir

(Baarends ve ark 1994,di Clemente ve ark 1994 ).

AMH sinyalizasyonu reseprorler tarafindan regile edilen SMAD’larin
fosforilasyonu ile ortaya c¢ikmaktadir. Fosforillenmis R-SMAD’lar SMAD—4 ile
kompleks olustururlar ve niikleus icinde transloke olurlar. Bu diizenleme ile spesifik

target genler uyarilmis olur (Massague 1998).

Bu aile hiicrelerde genis bir aralikta fonksiyonlara, farklilagsmaya hiicre

adezyonuna ve morfolojisine sahiptir. Follikiilogenezis sikica regiile edilen bir
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siirectir. Bu siiregte oosit granuloza ve teka hiicreler arasindaki inter-aktif bir
etkilesim Onemli bir rol oynamaktadir. TGF-B siiper ailesinin en az {i¢ tiiyesi

oositlerde goriilmektedir (Massauge 1998 ).

Tablo 1.1: TGF-B ailesinin ligand-reseptor kombinasyonlari

Ligand:  Type Il receptor:  Type | receptor:  References:

TGFRs TERI ALES Attkano ef al, 1993; Franzen of 2., 1993;
ALK Chen and Massagué, 1959, Oh ef al 2000
activins ActRI ALE4 Attkano ef al, 1992, 1993; Frarzen =f af., 1993,
ActRIEB (ALEZ) Yamashita et af., 1995
nadal ActRIB ALK4 Reissmann et af, 2001
BLKT
BMAPs ActRIl ALE2 Attkano ef al, 1992, 1993; Koanig of al, 1994,
ActRIB ALK3 ten Diijka ot al, 1994; Rossrzweig ot &l 1995;
BMPRI ALKA Yamashita et &l 1995
AMH ARMHRII ALE2 Baamnds et al., 1994, di Clemente af 2. 1994;
ALK3 Gouédard et ai, 20000, Clarka et al, 2001; Visser at ai. | 2001;
ALKA Jamin et &l 2002

AMH ozellikle tip 2 reseptore baglanir (Tablo 1.1). AMH biyolojik etkilerini
bu reseptor araciligiyla gosterir ve her iki cinsiyetin gonadlarinda ve miillerian

kanallarinda AMH-R2 tespit edilmistir ( Baarends ve ark 1994).

Primordial follikiillerin pregranulosa hiicrelerinde tip 2 reseptoriin goriilmesi
muhtemeldir. Buna ilaveten farelerin overlerinin pre-antral ve small antral
follikiillerinin teka hiicrelerinde AMH-R2’nin goériildiigii iddia edilmektedir
(Ingraham ve ark 2000) .

1.2.3. Follikiillogeneziste AMH, FSH, LH ve diger TGF B siiperfamily iiyelerinin
arasindaki etkilesimler

LH LH LH
FEH FiH F=H FEH

L

falick folkde
recrutment selection

primordial prmany e anirad folkds antral idida e oo ubabory odlck
falkdi = [ 1
EMiH - GDF2 COFE ENH COFF  BMIF3 GOF®
EMIP4 activin AiH BMIFA EMIFAS
BMFT ToFE BMIFE  BMIFT BWiIF3
A H BYIFT

Sekil 1.3: Memelilerde follikiil gelisimi ve FSH, LH, TGF B siiperfamily tiyelerinin
etkileri (Gruijters ve ark 2003).
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Follikiilogenezis overlerde primordial follikiillerin preoviilatuar follikiillere
gelisimi olarak tanimlanmaktadir. Follikiilogeneziste iki 6nemli nokta bulunmaktadir

bunlar follikiil tiyeleri ve follikiil se¢cimidir (Sekil 1.3).

Uye olmada uyumakta olan follikiil havuzundaki primordial follikiiller
bliylime fazina gecerler; follikiil seciminde ise pre-oviilatuar doneme kadar biiylime
icin segilen follikiiller ayrilirlar. Follikiilogenezis oositler ve granulosa hiicreleri
tarafindan tretilen faktorlerle sikica regiile edilen bir siiregtir. Teka hiicreleri bu
stirecte Oonemli bir role sahiptirler. Bunlara ilaveten hipofiz bezinden iiretilen
gonadotropinler FSH ve LH follikiiler gelisim esnasinda baskin bir rol oynarlar.
Gonadotropinlerin primordial follikiil tiyeleri tizerinde direkt bir etkilerinin olmadig:
bulunmasina ragmen indirekt etkilerinin oldugu tanimlanmaktadir. Preantral
follikiillerde granuloza hiicrelerinin proliferasyonu ve biiylimesi FSH tarafindan
stimiile edilmektedir. Onlarin FSH duyarliligi follikiillerin se¢iminden sonrasina
dayanir. Follikiiller hayatta kalma, biiyiime, antrum olusumu ve oosit olgunlagmasi
icin FSH’a bagimli olur. LH ise oositin basarili oviilasyonu i¢in esansiyeldir. FSH ve
LH’m follikiil tiyeleri lizerindeki etkisi kismen Ostrojenler aracilifiyla olmaktadir.
LH teka hiicrelerinde testosteronun sentezini stimiile eder. Testosteron granuloza
hiicrelerinden salgilanan aromataz tarafindan Ostrojenlere dontistiiriiliir. Bu doniisiim
FSH tarafindan aromataz enziminin up-regiilasyonu yoluyla stimiile edilir. Boylece
FSH ve LH folikiilogeneziste 6nemli bir rol oynar (Xiao ve ark 1992, Burns ve ark
2001).

Follikiilogenezis sikica diizenlenen bir siirectir. Bu sliregte oosit, granuloza ve
teka hiicreleri arasinda interaktif etkilesim onemli bir rol oynamaktadir (Gruijters ve
ark.2003)

1.2.4. Follikiilogeneziste AMH ve FSH arasindaki iliski

FSH

ANH AMH
F &

h A

L

primordial primary preantral antral

: - | ~— ‘\\
e —0—@— (@

. —

Sekil 1.4: Overlerde AMH ‘nin etki modeli (Visser ve ark 2006).
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Posnatal overlerde AMH biiyiiyen (primer ve preantral ) follikiiller tarafindan
tiretilir ve etkili oldugu iki nokta vardir.1. ilk follikiil iiyelerini inhibe eder.2. Pre-
antaral ve small antral follikiillerin se¢imini ve FSH bagimli biiyltimeyi inhibe eder

(Visser ve ark 2006).

AMH baslangigta follikiil gelisimde bir etkiye sahiptir (Durlinger ve ark
1999).

Overlerde follikiilogenezis sirasinda AMH 6nemli bir rol oynar Ciinkii AMH
primordial follikiil {iyelerini inhibe eder ve genis pre-antral ve antral follikiillerin
FSH sensitivitesini diistiriir (Sekil 1.4). Bununla birlikte son zamanlara kadar
AMH’nin bu etkisiyle gergeklestirilen sinyal yollar1 hakkinda c¢ok az bilgi
biliniyordu. AMH sinyal yolunda tespit edilen tek mediator AMH-R2’ idi (Baarends
ve ark 1994; di Clemente ve ark 1994).

AMH, FSH duyarliligini follikiillerde modiile edebilmektedir. FSH ‘nin ¢ok
diisiik serum diizeylerine ragmen overlerinde AMH bulunmayan fareler digerlerine
kiyasla daha fazla biiytiyen follikil igerirler. Overlerinde AMH bulunmayan farelerle
diger yabani farelerin pre-antral follikiillerinin in vitro kiiltiirleri karsilastirildiginda
yabani farelerdeki AMH, FSH’1 inhibe etmek suretiyle kiiltiirden 4-5 giin sonra
follikiillerin biiyiimesini engelledigi tespit edilmistir. AMH kontrol grubunda follikiil
biliylimesinde bir inhibisyon meydana getirmektedir. Biiylimedeki bu inhibisyon
muhtemelen granuloza hiicrelerinin ¢ogalma hizindaki azalma nedeniyle meydana

gelmektedir (Durlinger ve ark 2001).

Son bulgular AMH’nin iireme c¢agindaki kadinda hayati onemi oldugunu
gostermektedir. AMH primordial follikiil havuzun azalmasinda, follikiillerin
primordial safhadan biiylime sathasina gecis hizinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahip goriilmektedir. AMH, primordial follikiil havuzunun tiikketilme hizin
yavaglatarak, koruyucu bir rol oynamaktadir. AMH erken antral donemde de FSH’a
bagh follikiil biiylimesini inhibe ederek, follikiillerin biiylime hizin1 diizenlemektedir

(Durlinger ve ark 2001).

AMH’nin eksikliginin sonucu olarak daha fazla primordial follikiil FSH

tarafindan stimiile edilir. Boylece daha fazla follikiil gelisme evresine girer.
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Overlerinde AMH bulunmayan bir kiz ¢ocugu 13 yasinda primordial follikiillerinin
hemen hepsini kaydeder. Sonu¢ olarak overlerde biiyliyecek hemen hemen hig

follikiil kalmaz (Durlinger ve ark 2002).

Farelerde yapilan bir deneyde AMH’nin olmadig1 farelerde daha fazla

primordial follikiil, biiylime havuzunun iiyesi olmustur (Durlinger ve ark 1999).

AMH’nin FSH duyarlilig1 iizerindeki inhibitér etkisi AMH bulunmayan
farelerde yapilan in vitro ¢alismalarla dogrulanmistir. Ayni1 deney kosullar1 altinda
GnRH antogonist tedavisi neticesinde diisiik serum FSH diizeylerinde overlerinde
AMH olmayan fareler overlerinde AMH bulunan kontrol grubundaki farelerle
karsilastirildiklar1 zaman daha fazla sayida biiyliyen follikiillerinin bulundugu bu

arastirmada belirlenmistir (Durlingerve ark 2001).

Durlinger ve ark (2001)’nin ¢aligmalarinin aksine Mc Gee ve ark (2001)’nin
sicanlarin pre-antral follikiillerinin in vitro kiiltiirlerinde yaptiklar1 caligsmada
AMH’nin bir stimiilator etkisinin oldugunu buldular. Her iki ¢calismada da perantral

follikiiller kullanilmasina ragmen zit sonuglar elde edilmesinin nedeni deneyde

kullanilan tiirlerinin farkli olmasi kiiltiir sartlariyla aciklanabilmektedir.

Sekil 1.5:Fare overlerinde Anti Miillerian Hormonun goriilimii (Visser ve ark 2006).
A-AMH granuloza hiicrelerinin preantral(PA) , primer(P) ve small antral(SA)
follikiillerinde goriiliir. B-Antral (A) ve atretik(At) follikiillerde AMH goriilmez

AMH primer follikiillerde goriilmeye baslar ve bu goriilim small antral
evrede goriilim duruncaya kadar devam eder. Son antral ve preoviilatuar

follikiillerde AMH varlig1 yok gibi goriinmektedir ( Visser ve ark 2006 ).
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Genis pre-antral ve small antral follikiillerin granuloza hiicrelerinde AMH’ nin

en yiiksek diizeylerine rastlanilmistir (Ueno ve ark 1989, Hirobe ve ark 1994 ).

Antral fazin ilerleyen doneminde AMH’nin goriilmesi kaybolur, pre-
oviilatuar follikiillerde ve korpus liiteumda da AMH tespit edilemez. Bunlara ilaveten
follikiiller atreziye ugradiklar1 zaman AMH goriiliimii sona erer (Hirobe ve ark 1992,

Baarends ve ark 1995, Durlinger ve ark 2002).

AMH’a overlerin interstitial hiicrelerinde, oositlerde ve teka hiicrelerinde

rastlanilmamistir (Ueno ve ark1989, Hirobe ve ark 1994, Baarends ve ark 1995).

Miillerian kanal igerisinde uterus ve diger miillerian yapilarin gelismesini
onlemek i¢in embriyogenezis donemindeki fetal erkek cocuklarinda testislerin sertoli

hiicreleri tarafindan AMH salgilanir (Behringer 1994).

Her bir testis kendi kismindaki miillerian gelisimini inhibe eder. Memelilerde
bu olay hamileligin &. haftasinda goriilmeye baslar. Kiz ¢ocuklarinda
embriyogeneziste AMH’nin yoklugu ovidukt, serviks, uterus ve vajinanin {ist
kisimlarinin gelisimine izin verir. AMH nin kandaki miktar1 yas ve cinsiyete bagh
olarak farkli olciilebilir. AMH hedef dokularimin hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
spesifik reseptorleri ile interaktif olarak ¢aligsmaktadir. AMH erkeklerde ¢ocukluk ve
yetigkinlik doneminde iken Glgiilebilirken; kadinlarda puberta donemine kadar ¢ok
diisiik diizeylerde tespit edilebilir. AMH iireme caginda overlerdeki granuloza
hiicreleri tarafindan salgilanir. AMH follikiillogeneziste 6nemli bir role sahiptir.

(Weenen ve ark 2004).

Miillerian kanal regresyonunun incelenmesiyle AMH sinyal yollar1 hakkinda
en fazla bilgi edildi. Miillerian kanal, kadin genital yolunun kdkeni, embriyogenezis
doneminde sekillenir. AMH fetal testislerdeki sertoli hiicreleri tarafindan {iretilir.
Epitel hiicrelerinin apoptozisi yoluyla miillerian kanalin regresyonuna neden olur

(Visser ve ark 1998, Roberts ve ark 1999, Allard ve ark 2000).

AMH’nin epitel hiicrelerinde mekanizmal bir sinyali olusturdugu ve bu
sinyalin epitel hiicrelerinde apoptozise neden oldugu belirtilmektedir. Aslinda in-
vitro co-kiiltiirin mekanizmal sonuglari, Miillerian kanaldaki epitel hiicrelerinde

AMH tarafindan yikim faktorlerinin ortaya ¢ikmasimin ya stimiile edildigi ya da
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mezensim hiicrelerinde yasam faktorii ifadesinin bu hormon tarafindan baskilandigi

ortaya koymaktadir ( Roberts ve ark 1999).

PCOS’Iu ve PCOS’lu olmayan kadinlarin her ikisindeki antral follikiil
sayistyla, overlerdeki small antral follikiil havuzundan dolasima salinan AMH diizeyi
arasinda gii¢liice bir iligkinin oldugu tespit edildi. AMH seviyesinin antral follikiil

sayisiyla dogru orantili oldugu tespit edildi (van Rooij ve ark 2002).

Bunun sonucucunda ileryen yasla birlikte antral follikiil sayisinin azalmasiyla

AMH nin serum diizeylerinde de azalmalar meydana geldi ( Piltonen ve ark 2005).

Yapilan c¢alismalar sonucunda AMH seviyelerinin ovaryen follikiil
havuzunun hem nicelik hemde miktar bakimindan 6zelliklerini gosterdigi ortaya
¢ikti. Bu ozelliginden dolay1 biyolojik ovaryen yaslanmay1 gostermesi bakimindan

en iyi marker roliinli AMH oynayabilir (la Marca ve ark 2005).

Bununla birlikte follikiilogeneziste ve Ozellikle small antral follikiillerde
AMH’nimn rolii anlasilabilmekten uzaktir. Bu konuda bugiinkii mevcut hipotezler
AMH’nin granuloza hiicrelerinin duyarliligini FSH stimiilasyonuna kars1 azalttigi
yonilindedir. AMH preoviilatér faza gecen follikiillerin sayisin1 sinirlandirarak

geemeyi engellemektedir (Visser ve ark 2006, Pellatt ve ark 2007).

Bu hipotez AMH overlerinde AMH iiretimi olmayan fareler lizerinde yapilan
deneye dayanmaktadir. Bu deneyin sonucunda overlerinde AMH bulunmayan
farelerin  follikiillerinin  kontrol grubundakilere nazaran daha fazla FSH

stimiilasyonuna duyarl oldugu rapor edilmektedir ( Durlinger ve ark 2001).

Yukaridaki hipotezle baglantili olarak in vitro insan granuloza hiicre kiiltiir
deneylerinde progesteron {iretimi ve proliferasyonda AMH’nin inhibitor etkisi

gozlendi (Kim ve ark 1992).

Domuz immatiir overlerinde ve sicanlarin granuloza hiicre kiiltlirlerinde LH
reseptorleri ve Aromatazin goriilimiinde azalma meydana geldi ( di Clemente ve ark

1992).
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Pellatt ve ark (2007)’nin yapti§i arastirmada insan small antral follikiil
kiiltiirlerinde granuloza hiicrelerinden AMH sekresyonu iizerinde FSH’nin bir

etkisinin olmadigin1 buldu.

Wachs ve ark (2007)’1 baska bir ¢alismada da AMH serum konsantrasyonlari

tizerinde FSH nin yonetimsel olarak bir etkisinin oldugunu incelemeyi bagaramadi.

Her iki ¢alismanin sonuglarida yukarida bahsedilen hipotezle celigir gibi
goriinmektedir. Ciinkii preoviilator follikiillerden elde edilen sivida AMH diizeyleri
en diisiik bulunurken, bununla birlikte implantasyon olasiligininda en yiiksek oldugu
gorlilmistiir. Bu durum bu follikiillerde iyi bir FSH duyarliligina isartet etmektedir
(Fanchin ve ark 2007).

Tiim bu hipotezlerin yaninda PCO’lu kadinlarin granuloza hiicrelerinde FSH

yoniinden duyarlilik normal kadindakinden daha yiiksektir (Erickson ve ark 1992).

Hipotezlerin neleri 6ngdrdiigiiniin aksine ya ovulatuar ya da anovulatuar
PCOS’lu kadinlarin small antral follikiilerinden elde edilen granuloza hiicrelerinde
normal kadinin granuloza hiicrelerinde daha yliksek diizeyde AMH f{iretimi tespit

edilmistir (Pellatt ve ark 2007).

PCOS’lu kadinlarda yiikselmis olan androjen seviyeleri bu kadinlarda goriilen

yiiksek AMH diizeyinin sebebidir (Pellatt ve ark 2007).

PCOS’lu ve normal kadinlarda AMH seviyesi ile androstenodion, testosteron
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunun tespit edilmesi bu hipotezi

desteklemektedir (Cook ve ark 2002, la Marca ve ark 2004, Pigny ve ark 2006 ).

Bunlara ilaveten diger ¢alismalarda da AMH ile Estradiol goriilimii arasinda
yakin bir iligkinin olduguna isaret edilmektedir. AMH ile AMH tip 2 reseptor
polimorfizmini inceleyen yeni bir arastirma follikiiler faz estradiol sevileri ile AMH
konsantrasyonu arasinda bir korelasyon oldugunu belirtmektedir. Insan overlerinde
AMH, FSH duyarliligimin modiilasyonu yoluyla estradiol seviyelerini modiile

etmektedir ( Kevenaar ve ark 2007)
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1.2.5 FSH (Follikiil Stimiile Edici Hormon)

Follikiil uyarim hormonu, LH (liiteinizan hormon) ile birlikte gonadotropin ailesine
baghdir. FSH ve LH gonadlarin( yumurtalik ve testislerin ) biiylimesi fonksiyonlarini
sinerjik olarak diizenler ve uyarir ( Jhonson ve ark 1983 )

LH, TSH ve HCG gibi FSH da iki zit birimden (a ve B zincirleri ) olusan bir
glikoproteindir. Molekiill agirhigr yaklasik 32000 daltondur. Kadinlarda
gonadotropinler menstrual siklusu kontrol etmek i¢in hipotalamus-hipofiz-over
diizenleme dongiisii icerisinde gorev alir ( Beastil ve ark1987, Runnebaum ve ark

1994).

FSH ve LH anterior hipofizin gonadotropin hiicrelerinden salgilanir.
Dolasimdaki hormonlarin seviyeleri hipotalamusa negatif geri besleme araciligiyla
steroid hormonlar1 tarafindan kontrol edilir. Overlerde FSH ve LH ile birlikte
follikiiliin biliylimesini ve olgunlagsmasin1 ve boylelikle follikiillerde Ostrojenin

biyosentezini uyarir.

FSH seviyesini siklusun ortasinda bir tepe degeri gosterirken bu LH ile daha
az gbze carpar. Menapoz sirasinda over fonksiyonundaki degisiklikler ve Gstrojenin

salgilanmasindaki azalmadan dolay:1 yiiksek FSH konsantrasyonlari meydana gelir

(Joshi ve Dunaif 1994 ).

FSH erkeklerde spermatagonium  gelisimine neden olur. FSH
konsantrasyonunun tayini hipotalamus- hipofiz- gonodlar sistemi igerisinde
fonksiyon bozukluklarinin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilir. LH ile birlikte FSH tayini
su endikasyonlar i¢in kullanilir: kromozom anomalileri ile birlikte, konjenital
hastaliklar, polikistik overler (PCO), amenore ve menapoz sendromu erkeklerde

gonadotropin seviyelerinde azalma azospermside meydana gelir ( Scatt ve ark 1989).

1.3.Kan Lipidleri
1.3.1 HDL ( Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler )

HDL karacigerde sentezlenir ve buradan kan dolasimina salinir.
Fonksiyonlari: Sirkiilasyona Apo-C-2 saglamak, serbest kolesterolii, ekstra hepatik
dokulardan ayirmak ve esterlestirmek, fosfotidilkolin, kolesterol agitransferaz (PCAT

veya LCAT L:Lesitin) plazma enzimi kullanarak kolesterol esterlerini VLDL ve
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LDL’ ye transfer etmek ve Kolesterol esterlerini karacigere tasimaktadir. HDL bir
apolipoprotein deposu olarak sadece apolipoproteini saglamaz ayni zamanda atik
silomikronlardan kalan bu proteinleri de geri alir. Yeni salinan HDL heniiz tam
seklini almamigtir ve yapisinda esterlesmemis kolesterol, fosfolipid ve apolipoprotein
vardir. Bunlar hizla sekillenir ve kolesterol olarak toplanir. HDL hiicre membran
ylizeylerinden esterlesmemeis kolesterolii ve dolagimdaki lipoproteinlerdekini hizla
alir. Serbest kolesterol HDL tarafindan alindiktan sonra PCAT ‘ye esterlesir. Bu
enzim HDL ‘deki Apo A-1’le aktive edilir (Aksoy 2000).

Yiiksek dansiteli lipoprotein partikiillerinin periferik dokulardan kolesteroliin
karacigere taginmasindan sorumlu olduklar1 ve bunu HDL reseptorleri araciliiyla
yaptiklar1 disiinebilmektedir. Diisik HDL diizeylerinin kolesteroliin hiicrelerden
yeterince uzaklastirilamadigr yansittigi diisiiniilmektedir. Bu silire¢ yavas oldugunda
arter duvarlarindaki kopiik hiicrelerinde daha fazla kaldig1 ve atherosiklerozun daha
hizli gelistigi diistiniilmektedir. Baska calismalarda HDL nin &teki lipoproteinlerinin
oksidasyonuna engel olacagi diisiindiiren sonuglar elde edilmistir (Klimov ve ark

1993).

Sekillenmis HDL karaciger tarafindan alinir ve kolesterol esterleri pargalanir.
Bu kolesterol ya tekrar lipoproteinlere girer veya safra asidine doniisiir ve safrayla

atilir (Aksoy 2000).

1.3.2. LDL (Diisiik Dansiteli Lipoproteinler)

LDL partikiilleri Apo B-100’1 tutarlar fakat diger lipoproteinler HDL ye
gecmistir. VLDL’den daha az trigliserid igerirler. Ancak kolesterol ve kolesterol
ester diizeyi daha yiiksektir. LDL’nin gorevi periferal dokular kolesterol
saglamaktadir. Bu islem hiicre membranlarinda serbest kolesterolii bosaltarak
yaparlar. Bunun i¢in hiicre membran yiizeylerini taniyan Apo B-100’leri vardir. Bu

reseptorlere baglanarak hiicre ylizey membranlariyla iletisim kurulur (Aksoy 2000).

LDL reseptdor fonksiyonlarindaki yetersizlik plazmadaki LDL’nin
yiikselmesine, dolayisiyla plazma kolesteroliin artmasina neden olur. Buna “‘TIP 2
hiperlipidemi’’denir. Bu artherioskleroz riskini artirir. Atik(kalan) silomikron, HDL

ve LDL’den ayrilan kolesterol, hiicredeki kolesterol diizeyini cesitli yollarla etkiler
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HMG-COA rediiktaz aktivitesi kolesterolce inhibe edilir ve kolesterol sentezi azalir

(Aksoy 2000).

1.3.3. Total Kolesterol

Kolesterol steroid yapida bir alkol olup 17. karbon atomuna bagli hidkarbon yan
zincirinden dolay1 lipid 6zelligi gosterir. Kolesterol disaridan alindigi gibi asetil-
COA’ dan da kolayca sentezlenir. Kolesterol safra asitleri D vitamini ve steroid
hormonlar1 sentezinde kullanilir. Ayrica hiicre zarinin yapisina dahil olur.
Kolesterolden enerji iiretilmediginden dolay1 sentezi kolay, yikimi zordur (Akkus ve

ark 1997).

Kolesterol sentezi asetil-COA ile baslar. Kolesterol sentezindeki ilk iki
reaksiyon keton cisimciklerindeki gibidir.3-Hidroksi 3 metil glutaril — COA (HMG-
COA) iiretilir. Once 2 asetil COA, asetoasetil COA olusturur. Buna 3.molekiil COA
eklenir ve HMG-COA olusur. HMG-COA rediiktazca son iiriin mevalonik asite

cevrilir. Buna takiben 8 reaksiyon sonucunda kolesterol sentezlenir (Aksoy 2000).

Normal plazma kolesterolin  %70’1 yag asitleriyle esterlesir(ester
kolesterol),%30’uda serbest haldedir. Total kolesterol miktar1 yasla ilgili olup 45
yasin altindaki %120-240 mg arasindadir.45-60 yaslar1 arasinda ise %260 mg’in
lizerine kadar cikabilir.15—45 yaslarin arasinda her sene yaklasik %2 mg kadar
artar.60 yasindan sonra ise diismeye baslar. Biitlin yaslar ise ideal kolesterol miktari
200 mg’dan diisiik olmasidir. Gebelikte ve hasta doguma yakin devrede total
kolesterol miktarinda da fazla bir artis goriiliir. Kan kolesterol seviyesi kolesterolemi
tabiriyle ifade edilir. Kolesteroliin artmasina hiperkolestrolemi azalmasina

hipokolestrolemi denir (Akkus ve ark 1997).

1.3.4. Trigliserid

Alkol ve gliseroliin esteri olan yag asitlerine agil gliseroller yahut gliseridler
ad1 verilmektedir. Bunlara bazen nétral yaglar yahut arkaik yaglarda denilmektedir.
Bu bilesikleri tanimlamak i¢in daha c¢ok trigliserid terimi kullanilmaktadir.
Trigliseritler biiylik ¢ogunlukla depo lipitleri olarak gorev yapmaktadir.
Triagilgliseroller suda ¢ok az ¢oziindiikleri ve saglam miseller olusturamadiklari i¢in

ya hiicreler icinde hemen hemen susuz olan yaghi damlaciklar olusturmak tizere
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birikirler. Bu lipit damlaciklar1 viicudun en biiylik enerji kaynagidir (Goziikara

1997).

1.4. AKS ( Achk Kan Sekeri )

12-24 saat acliktan sonra Olciilen kan glukozu diizeyi aglik kan sekeri olarak

adlandirilmaktadir.

1.5.Puberte Donemi

Adolesan donemi fiziksel, hormonal, ruhsal ve sosyal olarak ¢ocukluktan
yetigkinlige gecis siirecidir. Puberte terimi bu gecisteki néro-endokrin ve fiziksel
degisiklikleri kapsamaktadir. Pubertede olusan major fiziksel degisiklikler; sekonder
cinsel Ozelliklerin belirginlesmesi, viicut yag dagiliminin degisimi, iskelet
gelisiminde hizlanma sonucu boy uzamasinda sigrama, giderek epifizlerin kapanmasi
ile beraber sonunda yetigkin boya ulagsma ve ovulasyonun baslamasidir. Puberte
genellikle yasamin 2.dekadinda baslamakta olup baslangici ve siiresi degiskenlik
gostermektedir. Kizlar ve erkekler arasinda olan farkliliklar yaninda etnik veya irklar

arasinda da farkliliklar bulunmaktadir (Bucler 1997).

Glinlimiizde diizelen sosyo-ekonomik ve beslenme kosullarina paralellik
gostermek ilizere normal puberte baslama yasinin erkene kaydigi ileri siiriilmektedir.
Tim diinyada ve 6zellikle ABD’deki gozlemler, diizelen sosyo-ekonomik kosullara
paralellik gostermek iizere, puberte baslangi¢ yasinin son 150 yil i¢inde her 10 yil
basina 2-3 ay erkene kaydigini vurgulamaktadir. Pubertenin bugiin i¢in kizlarda
kabul edilen normal araligi 8-13.5 yastir. ABD’de yapilan bir¢cok ¢alismada
pubertenin yas sinirlartyla ilgili farkli veriler mevcuttur. Yapilan caligmalarin

sonucunda bu aralik 6.7-13 yas olarak belirlenmistir.
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1.5.1. Pubertenin Noroendokrin Ozellikleri
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Sekil 1.6.Ergenligin baslangicinda kiz ¢ocukta 24 saat boyunca plazma
LH, FSH ve Estradiol diizeyleri (Ocal 2003).

Pubertede estradiol giiniin erken saatlerinde pik yapar. Pubertenin baslamasi,
ilerlemesi ve tamamlanmast kompleks noroendokrin mekanizmalarla kontrol
edilmektedir. Hipotalamo-hipofizer portal sistem, Hipotalamik Gonadotropin
Salgilatict hormonun (GnRH) hipofizdeki gonadotroplara ulagmasi ile gebeligin 20.
haftasindan itibaren c¢alisir duruma gelir. Hipotalamus-hipofiz ekseni aktiflestikten
sonra gonadlar hipofizer gonadotropinlerin etkisi altina girerler. Dogumda gonad
hormonlar1 ve gonadotropinler her iki cinste de pubertal diizeylerdedir (mini puberte)
ve gonadotropinler yaklasik 2-3 yaslarina dek pikler gosterebilir. Bu aktivite gergek
puberte ile karistiriimamalidir (Ocal 2003).

Juvenil faz olarak kabul edilen 4-9 yaslar1 arasinda gonadal hormonlarin
olusturdugu negatif feedback ve daha da Onemli olmak {izere santral inhibitor
mekanizmalarla GnRH noronal sistem biiyiik Ol¢lide baski altinda tutulmaktadir

(Grumbach 1975, Bucler 1997,0jeda ve Heger 2001, Rosenfeld 2002).
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Sekil 1.7: Kizlarda Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Ekseni (Ocal 2003).

Pubertenin baslayabilmesi i¢in hipotalamusun medio-lateral bazal kesiminde
yerlesen GnRH noéronlarindan episodik GnRH salinimi gereklidir. Pubertal
uyanmanin primer merkezi beyindir. Puberte baglangicinda gonad hormonlarina karsi
negatif feedback azalmakla birlikte, en 6nemli degisim GnRH néronlar iizerinde
inhibitor sistemlerin etkinligini azaltip, uyarict sistemlerin etkin duruma gelmesidir

(Bourvignon ve ark 1992, Zamorano ve ark 1998).

Puberte, seksiiel farklilasmanin ve HHG aksin ontogenisinin artarak devam
ettigi ve tam bir seksiiel olgunlasmanin tamamlanmasi ile sonuglanan bir durumdur

(Terasawa ve ark 1999).

Bu siire¢ pubertede GnRH sekresyonunun amplitiid ve siklifinda artma ve
SSS’deki degisiklikleri igerir. GnRH hipofizer gonadotropinlerin ve gonadal
steroidlerin sirayla artisini baslatan ve diizenleyen hormondur. Bunun sonucu olarak
seksiiel olgunlasma ve fertilite meydana gelir. Sekonder seksiiel karakterlerin
gelisimi; adolesan biiylime atagi, fertilitiye ulasma, psikososyal degisiklikler,
gonadlarin matlirasyonu ve gonadal steroid sekresyonundaki artmanin bir sonucudur.
Gonadal fonksiyonun gelisimi ile karakterize olaylar, sekstiel farklilasmanin devamli
ilerlemesi ve juvenil sessiz bir ddnemden puberte siirecindeki fertilite ve tam sekstiel

matiirasyona ulasma seklindedir (Grumbach ve Kaplan 1974, Terasawa ve ark 1999).

Iki bagimsiz fakat birbiri ile iliskili yol (arasira birbiri ile iliskili fakat farkli
mekanizmalar tarafindan kontrol edilen) pubertal ve peripubertal donemde gonadal

steroidlerin artmis sekresyonunda yer alir. Birincisi yani adrenars adrenal androjen
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sekresyonunundaki artistir ve puberteden 2 yil dnce baslar. Ikincisi yani gonadars
HHG sistemin pubertal yeniden aktivasyonunun bir sonucudur (Reiter ve Grumbach

1982, Terasawa ve ark 1999, Ibanez ve ark 2000).

1.5.2. Pubertedeki Hormonal ve Metabolik Degisiklikler

Puberte seksiiel farklilasmanin ve HHG aksin tam bir seksiiel matiirasyon ile
tamamlanmasiyla sonuglanan bir durumdur. Bu silire¢ pubertede GnRH
sekresyonunun amplitiid ve sikliginda artmayr ve SSS’deki degisiklikleri igerir.
GnRH hipofizer gonadotropinlerin ve gonadal steroidlerin sirayla artisin1 baglatan ve
regiile eden hormondur. Bunun sonucu olarak seksiiel olgunlasma ve fertilite

meydana gelir (Melvin ve ark 2002).

1.5.3. Gonadotropinler

GnRH’1in  pulsatil sekresyonundan dolayr gonadotropin sekresyonu
epizodiktir. Fetiiste LH ve FSH’1n plazma diizeyleri midgestasyona kadar HHG aksin
olusumundan sonra yiikselir ve terme dogru diiser. Bu diismenin nedeni inhibitor
etkilerin daha fazla 6nem kazanmasidir. Dogumdan sonraki ilk 2 yil siiresince
plazma LH ve FSH diizeyleri eriskin diizeylerine hatta daha yiiksek seviyelere
ulasacak sekilde araliklarla yiikselir. Daha sonra orta ¢cocukluk caginda plazma FSH
ve LH konsatrasyonlar1 puberteye kadar diisiik seviyede kalir. LH sekresyonunun
artmig amplitiidii sekonder seks karakterleri gelisiminin baslamasindan 2 yil dnce
olur. Amplitiid 28 kata kadar artabilir. LH ve FSH’nin ditirnal ritmi 5 yas civarinda
mevcuttur. Prepubertal donemde serum FSH diizeyleri LH diizeylerinden daha

yiiksektir ( Melvin ve ark 2002).

Peripubertal donem seksiiel matiirasyonun belirtilerinin daha 6n plana ¢iktig1
bir zaman dilimidir. Prepubertal donemde, ultrasensitif LH degerlendirmeleri
geceleri daha fazla olmakla beraber GnRH sekresyonunun diiirnal varyasyonu
oldugunu gostermistir. Peripubertal doneme kadar LH amplitiidii artmadigi halde,
erken pubertal donemdeki GnRH sekresyonunun sikligi peripubertal donemdekine
benzerdir (Boyar ve ark 1972, Apter ve ark 1993).
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Prepubertal periyot siliresince intravenéz GnRH’a ilk cevap artmig LH
saliimudir ve uyku siiresince artmis pulsatil LH salinimi baskindir (Kapen ve ark

1975, Mitamura ve ark 2000).

Puberte siiresince FSH ve LH nin epizodik salinimi, gonadotropin pulslarinin
amplitiidlerinin artmasi yoluyla daha agik hale gelir (Boyar ve ark 1974, Kapen ve
ark 1975).

Bes yas civarindaki prepubertal artmis LH ve FSH amplitiidii geceleri
meydana gelir (Mitamura ve ark 2000, Steyne 2002).

Amplitiid ve sikliktaki pikler artar ve pubertal gelisimin ilerlemesi ile beraber
giin icindeki sekresyonlar artar. Kullanilan metodlarin sensitif olmamasi nedeniyle
geemiste glin i¢cinde tek serum ornekleri pubertenin evresini giivenilir bir sekilde
gostermemekteydi. Bununla beraber giin i¢cinde tek serum 6rnegi ve cok sayida
bireyle yapilan calismalarda, prepuberte ve puberte arasinda ortalama serum
gonadotropin diizeylerindeki degisiklikler gosterilmistir. Kizlarda FSH diizeyleri
pubertenin erken evreleri siliresince artar, LH diizeyleri daha geg¢ evrelerde yilikselme
egilimindedir. Puberte baslangicindan ge¢ puberteye kadarki donemde LH
konsantrasyonu 100 kattan fazla olacak sekilde yiikselir. Su anda ultrasensitif LH ve
FSH metodlart serum LH ve FSH’nin bazal diizeylerinin dogru olgiimii i¢in
uygundur ve sonuglar daha Onceki metodlarla tespit edilenlerden daha diigiiktiir.
Serum LH ve FSH’nin bazal degerleri, GnRH testinde oldugu gibi pubertal gelisimin
baslangicim1 tahmin etmek igin rapor edilmektedir. Immunokemiluminometrik
metodlarla Olciilen serum LH diizeyinin 4 mIU/mL’den daha yiiksek olmasi

pubertenin baglamasi ile uyumludur ( Apter ve ark 1989, Garibaldi ve ark 1991).

Puberte baslangicindan en az 1 yil dnce serum LH amplitiidiinde ¢cok daha
onemli bir yiikselme meydana gelir. Idrarda LH ve FSH konsantrasyonlarimi tespit
etmek i¢in kullanilan ultrasensitif metodlarla yapilan ¢alismalarda puberte siiresince

tiriner FSH’da 5 kat artig, LH’da ise 100 kat artis goriilmektedir (Demir ve ark 1996).

Puberteden once gonadal steroid sekresyonunda veya gonadotropinleri

stimiile etmede relatif olarak etkisiz olan eksojen LHRH uygulamalar1 pubertenin
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baslamasi ile birlikte etkili hale gelir. Sonug olarak pubertenin ilerlemesi ile birlikte

HHG aksda ampflikasyon meydana gelir (Spratt ve Crowley 1998).

LHRH testi LHRH’nin uygulanmasindan sonra ¢ok sayida orneklemeyi
gerektirirken, yeni sensitif immiinoradyometrik yontemlerle eger pozitif bir sonug
aliabilirse 30, 45 veya 60. dakikalarin herhangi birinde tek bir 6rneklemede yeterli
olmaktadir ( Cavallo ve Zhou 1994).

1.5.4. Gonadal Steroidler
A.Testosteron

Kizlarda over ve adrenal kokenli androstenedionun ekstraglandiiler doniisiimii

neredeyse dolasan testosteronun tamamindan sorumludur (Baenziger 1996).

Prepubertal donemde plazma testosteron konsantrasyonu 0.3 nmol/L’den (0.1
ng/ml) daha diisiiktiir. Normal pubertal gelisim donemine kadar serbest testosteron
konsantrasyonlart diisiik veya tespit edilemez diizeydedir fakat pubertal donemde
artmaktadir. Testosteron dolagima verildikten sonra seks hormon baglayici globine
(SHBG) baglanir. Etkin olan sekli serbest formudur. Etkili oldugu hiicrelere
SHBG’den ayrildiktan sonra diffiize olan testosteron niikleer reseptorii ile direkt
olarak ya da 5-a steroid rediiktaz enzimi ile dihydrotestosteron’a (DHT) doniiserek
etkilesir. Testosteronun bir kismi ise aromataz enzimi ile Ostrojene doniisiir.
Testosteron ve DHT X kromozumunun uzun kolunda kodlanan (Xql1- q12) aym
niikleer androjen reseptorleri ile etkilesmektedir. Androjen reseptorleri DHT’ na

testosterondan ¢ok daha gii¢lii yanit vermektedir (Ocal 2003).

B. Ostrojen

Kizlardaki major 6strojen olan Estradiol (E2) esas olarak overlerden (% 90)
salgilanir. Dolasan E2’nin az bir miktar1 testosteron ve androstenedionun
ekstraglandiiler doniisiimiinden kaynaklanir. Kizlarda over follikiil hiicrelerinden
Ostrojen salimimi testosteron sentez basamaklarinin tamamlanmasi ve bunu
aromatizasyonun izlemesi ile olmaktadir. LHover follikiil hiicrelerindeki membran
reseptoriine baglanmakta, cAMP uyarilmakta ve kolesterolden pregnenolone
olusumu ile steroidogenez baslamaktadir. Ovulasyonun baslamasindan sonra LH

daha c¢ok overin teka  hiicreleri tizerine etkili olmaktadir. Kizlarda
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FSH graniiloza hiicrelerinde testosteronun 0strojene aromatizasyonunu uyarmaktadir.
Aktif dstrojen formu E2’dir. Ostrojenler de testesteron gibi dolasimda biiyiik bir
oranda SHBG’ne bagl olarak bulunurlar. E2 primer etkisini meme dokusu, uterus,
viicuttaki yag dagilimi ve kemik iizerinde goOstermektedir. Cocuklardaki diisiik
diizeylerdeki prepubertal Ostrojen rutin yontemlerle saglikli 6lgiillememekte, duyarh
yeni yontemlerle belirlenmesi gerekmektedir. Prepubertal diizeydeki Ostrojenin

gorevleri heniiz aciklik kazanmamustir (Ocal 2003).

Fetiiste ve termde Ostrojen diizeyleri, fetal ve maternal adrenal CI19
steroidlerinin plasenta aracilifiyla Ostrojene doniisiimiinden dolayr yiiksektir.
Ostrojenin plazma diizeyleri hayatin ilk birkag giinii icinde diiser. Ostrojen diizeyleri

prepubertal donemde oldukea diisiiktlir (Melvin ve ark 2002).

Plazma E2 diizeyleri olgunlasmaya kadar pubertenin tim evreleri boyunca
durmaksizin yiikselir ve dilirnal ritim gosterir. Follikiiler evrede Ostrojen
konsantrasyonu yaklasik 500 pg/ml, luteal fazda ise yaklagik 200 pg/ml’ye ulasirsa
oOstron diizeyleri erkenden yiikselir ve mid pubertede bir platoya ulasir (Jenner ve ark
1972).

Erken pubertal kizlarda E2’nin giinliik piki gece boyunca tespit edilen LH
pikinden yaklagik 6-9 saat sonra meydana gelir, bu gecikme muhtemelen E2’in

overlerden sentezi i¢in gecen siire ile ilgilidir.

1.5.5. Adrenal Anrojenler

Kizlarda, 8 yasindan oOnce (iskelet yas1 6-8) AS-steroidleri,
Dehidroepiandrosteron (DHEA), Dehidroepiandrosteron sulfat formunun (DHEAS)
plazma diizeylerinde progresif bir artig goriiliir ve erken ergenlik siiresince de devam
eder. Adrenal androjen ve prekiisorlerinin sekresyonundaki artisa adrenars denir.
Adrenars adrenal bezin pubertesidir ve her iki cinsde HHG eksen aktiflesmeden
(yaklasik 2 yi1l once) 6-8 yaslar1 arasinda baglamaktadir ( Bucler 1997, Rosenfeld
2002).

Adrenarsin biyokimyasal gostergesi serum Dehidroepiandrosteron sulfat
formu (DHEA/S) diizeyindeki artisidir (> 45 pg/dl). Adrenarst baslatan
mekanizmalar heniiz tamamen agiklik kazanmamistir. Adrenal korteksde zona

retikiilaris maturasyonu bu aktivitede 6nemli rol oynamaktadir. Bu bdélge, zona
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retikiilarise gore daha fazla 17,20 liyaz aktivitesi gostermektedir. Bu mekanizmada
Adrenal Corticotropin Releasing Hormon (ACTH) etkili ise de tek faktor degildir.
Adrenal icinde enzimatik aktivitelerin degisimi tiizerinde durulmaktadir. ACTH
uyarisina adrenal yanitta degisim olugsmakta, kortizol sekresyonu artmadan siirrenal
androjen sentezi uyarilmaktadir. Adrenarsin baglamasini yoneten ACTH’dan ayri
olas1 bir hipofizer hormonun (adrenars faktor) varligi 6ngdriilmekle beraber, oyle bir
faktor belirlenememistir. Adrenarsin basladigi 68 yaslar1 arasinda boy egrisinde

mini bir sigrama dikkati gekmektedir (Ocal 2003).

SR
L L

i g i1
AQe M yEAIY L
— L
== Ealiogen
- Prﬁlﬂqq.qu-llp
e FralicHA

sees  Graven hatmanag
Sekil 1.8. Puberte sirasindaki hormonlarin salgilanim siireci(Ocal 2003)
1.5.6. Inhibin, Aktivin, Follistatin

Inhibin, aktivin ve follistatin FSH sekresyonu iizerine olan etkileri araciligiyla
kesfedilmislerdir. inhibin ve follistatin FSH B subunit ekspresyonunu ve dolayistyla
FSH biyosentezini ve sekresyonunu inhibe ederken, aktivin ise sitiimiile eder. Bu
hormonlar, gonadlara ek olarak ¢ok ¢esitli dokularda sentez edilir ve lireme lizerine

olan etkilerinden ayr1 olarak cesitli aktivitelere sahiptirler (Vale ve ark 1994).

Inhibin, overdeki graniilosa hiicrelerinden (plasenta ve diger dokulardan
oldugu kadar) salgilanan heterodimerik glikoprotein bir {iriindiir. Hipofizden salinan
FSH sekresyonu lizerine negatif feedback bir etki gosterir. FSH gonodal inhibinin
sentezini ve sekresyonunu indiikler. Inhibin puberte siiresince FSH sekresyonunu
feedback regiilasyonunda rol oynar. Inhibin bir o subuniti ve iki B subunitinden

olusur. B subunitinin BA veya BB olmasina gore inhibin A veya inhibin B olusur.
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Kizlarda erken pubertede inhibin A ve inhibin B artar. Prepubertal periyotta
inhibindeki artmalar direkt olarak FSH diizeyleri ile iliskilidir (Croftan ve ark 2002).

Bu da FSH sitiimiilasyonu ile iliskili infant ve ¢ocuklardaki sporadik
follikiiler gelisimi gosterir. Inhibin B follikiiler fazda inhibin A luteal fazda baskin
olan formdur (Groome 1996 ve ark, Bergada ve ark 1999).

Inhibin A ve B midpubrtede pik yapar inhibin B daha sonra diiser. Puberte
siiresince  aktivin diizeyinde Onemli bir degisiklik olmazken follistatin
midpubertedeki pikten sonra giderek azalir hatta prepubertal diizeylerininde altina

diiser.

1.5.7. Insiilin

Insiilinin puberte sirasindaki salgilanmasi yaklasik % 30 oraninda artar.
Adolesanlarda prepubertal ¢ocuklar ve yetiskinlerle karsilastirildiginda instiline karsi
duyarlilik sekonder olarak azalmaktadir Aktif BH salgilanmasindaki degisikliklerin
nedeni pubertal donemdeki insiilin rezistansinin artmasidir. Adolesan insiilin
rezistansinin sonucu olarak, ergenlik doneminde genetik olarak yatkin ve obez

olanlarda Tip 2 diyabetes mellitus insidansinda artis olmaktadir (Bloch ve ark 1987).

1.5.8. Biyokimyasal Degisiklikler

Puberte siirecinde iskelet biiyiimesinin temelini olusturan biyokimyasal
degisiklikler olmaktadir. Ornegin, serum alkalen fosfataz seviyesi maturasyon
diizeyine bagh olarak degismektedir. Orta puberteye kadar seviyesi artmakta, sonra
azalarak eriskin seviyesine ulagmaktadir. Cocukluk ve erken addlesan doneminde
ortalama plazma ferritin konsantrasyonu her iki cinste de 10-45 ng/ml’ye
artmaktadir. Kizlarda hamilelik ve menstriiel kayiplar sonucunda iireme doneminde

25-30 ng/ml seviyesinde kalmaktadir (Melvin ve ark 2002).

1.5.9. Viicut Kompozisyonundaki Degisiklikler

Adolesandaki biiyiime atagi siirecinde kas dokusunda artis gozlenir. Kizlarda
menars ile kas dokusundaki artis hizi en yiiksek diizeyine erisir. Deri alti yag
dokusunda addlesanin ilk yillarinda azalma goriiliir. Yag dokusu azalma hizi boyca

uzama hizi dorugunda en yiiksek degere erisir. Bundan sonra kizlarda daha fazla
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olmak tizere yag kitlesinde artis goriiliir. Addlesansda su miktar1 ve dagiliminda da
degisiklikler olur. 12—17 yaslar arasinda suyun kizlarda viicut agirligina katkist % 5
azalir. Total viicut suyunun hiicre dis1 kismi sabit kaldig1 halde, hiicre i¢i su kizlarda

% 36’dan % 29’a iner (Kinik 2000).

1.5.10. Menstriiasyon

Menstriiasyon kadinlarda hormonlarin etkisi ile kalinlagmis endometriyum
tabakasinin kanama seklinde disart atilmasidir. Periyodik vajinal kanama olan
menars genellikle meme tomurcuklanmasindan yaklasitk 2 yil sonra ve boy
uzamasindaki sicramayi takiben goriiliir. Ortalama menars yasi 12,5-13 arasinda
degismektedir. Menarsin 10 yasindan once goriilmesi erken, 16 yasindan sonraya
kaymasi ise ge¢ olarak yorumlanir. Periotlarin arasindaki siire, kanamanin siddeti

normal adélesanlarda da bireysel farkliliklar gosterebilmektedir (Ocal 2003).

1.5.11. Menstriiasyon Fizyolojisi

Normal menstrual siklusun ger¢eklesebilmesi icin, hipotalamus-hipofiz-over
aksinin fonksiyonel olarak ¢aligmasi gerekir. Menstriiel siklus follikiiler, ovulatuar ve
luteal fazlardan olusur. Follikiiler faz; bir onceki siklusun luteal faz bitiminden
baslayip, ovulasyona kadar gecen siiredir. Follikiiler faz sirasinda pulsatil GnRH
salinimi1 6n hipofizden FSH ve LH salgilanmasini uyarir. FSH ve LH 1n etkisi altinda
menstriiel siklusun 5-7. giiniinde bir dominant follikiil olusur ve digerleri atreziye
ugrar. Serum FSH miktarlarindaki artis, gelisen follikiil iizerindeki granulosa
hiicrelerinin sayisin1 ve Ostrojen salgisini arttirir. FSH ayni zamanda aromataz
enzimini de indiikler. Aromataz androjen Onciilerinin E2’ye donilisiimiinii saglar.
FSH’1n etkisiyle artan E2 varliginda graniiloza hiicreleri iizerinde LH reseptorleri
olusur. LH reseptorlerinin belirlenmesinden sonra preovulatuvar granuloza hiicreleri
az miktarda sinirhh miktarlarda progesteron salgilamaya baglar. Progesteronun
ovulasyon oncesi donemde sinirli miktarlarda da olsa salinimi LH salinimi {izerine
pozitif feedback etki yapar. Follikiiler fazda LH, teka hiicrelerinden androstenedion
basta olmak iizere androjen salgilanmasini uyarir. Teka hiicrelerinde iiretilen
androjenler, graniiloza hiicrelerinde Ostrojenlere aromatize edilirler. Bu overler de
Ostrojen olusumunun primer yoludur. Ovulasyon Oncesi donemde dominant
gonadotropin FSH; dominant steroid ise E2’dir. Genellikle dominant folikiil siklusun

5-7. giinlerinde belirir. Dominant folikiildeki FSH reseptdrlerinin ¢oklugu nedeniyle
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artan E2 dilizeyleri FSH {iizerinde negatif feedback etki olusturdugunda dahi bu
follikiil gelismeye devam eder. Lokal olarak dominant folikiil i¢cinde E2 diizeyleri
androstenedion diizeylerinden daha yiiksekken, atrezik follikiillerde androstenedion
diizeyleri E2 diizeylerinden daha yiiksek bulunmustur. IBF’nin FSH ile sinerjik etki
gostererek antral folikiilllerde E2 sentezini arttirdigi bilinmektedir. Bazi IBFBP,
(6zellikle IBFBP-2,4 ve 5) IBF’lere baglanarak; IBF’lerin reseptorlerine
baglanamamalarina ve etkilerini gosterememelerine neden olurlar. Bazi IBFBP
proteazlar IBFBP’yi pargalayarak IBF’nin reseptorlerine baglanmasini saglarlar.
IBFBP—4 ve 5’e kars1 proteolitik aktiviteyi ilk gosteren follikiiliin follikiiler sivida
IBF ve E2 artis1 ile dominant follikiile doniistiigii diisiiniilmektedir. Artan E2
diizeyleri, endometriumda glandiiler hiicre sayisini ve stroma miktarini arttirir. E2
diizeylerindeki artisa paralel olarak graniiloza hiicreleri tarafindan salinan inhibin
miktar1 artar. Inhibin follikiiler fazin ortasinda FSH sentezini ve salinimini inhibe
eder. Bu donemde E2’nin pozitif feedback etkisine bagli olarak LH yiikselmeye
devam eder. Serum E2 konsantrasyonlari ovulasyondan 48 saat once en yliksek
diizeye ulasir. E2 yiikselmesi LH yiikselmesini tetikler ve LH tepe degeri olusur.
Follikiiler faz menstriiasyonun ilk giinii baslar ve genellikle 14 giin siirer (Kilig ve

ark 2005).

Bu sirada graniilosa hiicreleri tlizerindeki LH reseptorleri giderek kendini
gosterir. Follikiil, periovulatuvar fazda daha fazla E2 salgilayarak endometriumun
daha fazla proliferasyonuna neden olur. Yiikselen LH progesteron salgilanmasi ve
follikiiler graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonunu baglatir. Bunun sonucu olarak
progesteron LH ve FSH’y1 daha fazla uyarir. E2’nin yiikselmesi LH yiikselmesini
tetikler ve sonunda LH diizeyi ¢ok ylikselir ve bu da follikiilin yirtilarak oositi

atmasina neden olur (Winer-Muram ve ark 1989).

Luteal fazda GnRH’nin pulsatil salgilanmasi1 daha seyreklesir. LH ve FSH
diizeyleri yavasca azalir. Korpus luteum, progesteron ve 17-OH progesteron salgilar.
Endometrium ovulasyondan 8-9 giin sonra olgunlasarak yiikselen Ostrojen ve
progesteron diizeylerine bagli olarak sekretuvar faza girer. Eger gebelik veya
plasental Human chorionic gonadotropin (HCG) yoksa luteolizis baslar. Ostrojen ve
progesteron diizeyleri azalir ve endometrial tabaka menstrilasyon kanamasi olarak

dokiiliir (Winer- Muram ve ark 1989).
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Genelde siklus uzunlugundaki degiskenlikler folikiiler fazin uzunluguna
baglidir. Menarstan sonraki yillarda siklus, luteal fazda diizenlidir. Bu durum
perimenapozal doneme kadar devam eder. Diizenli adet gorenlerin sadece % 1’inde
21 giinden kisa 35 giinden uzun siiren adetler goriiliir. Anovulatuvar siklus 20 yastan
kiictiklerde ve 40 yastan biliyliklerde fazladir. Menarstan sonraki 5 yilda uzun
sikluslar vardir. Sonra bu uzunluk azalir ve daha diizenli olmaya baslar. Menapoz
Oncesi birbirini takip eden 8-10 yilda uzunluk ve degiskenlik yeniden artmaya
baslar. Ortalama siklus uzunlugu asir1 viicut kitlesi ve kompozisyonunda artar. Viicut
kitle indeksinin (VKI) hem artmasi, hem de azalmasi ortalama siklus uzunlugunu

arttirir (Kilig 2005).

Menstriial kanamalarin diizenli bir karakter kazanmas1 bireysel degisiklikler
gosterir. Genellikle ilk iki y1l i¢indeki diizensizlikler olagan kabul edilir. Ovulasyon
menarstan yaklasik 1-1,5 yil sonra, nokturnal pulsatil gonadotropin salgilanma
seklinde salinimin baglamasi ile olusur. Oniki yasindan énce menars olan kizlarin %
50’si 1 yilda; 12-13 yas arasinda menars olanlarin % 50°si 3 yilda; 13 yasindan sonra

menars olanlarin % 50°si 4.5 yilda ovulatuvar olurlar (Kili¢ ve ark 2005).

1.6.Hamilelik Donemi
1.6.1.Hamilelik

Ejekiilasyondan sonra, 5-10 dakikalik siire¢ icinde birka¢ bin sperm fallop
kanallarinin ovaryuma agilan ampulla bolgesine tasinir. Transport olayina uterus ve
fallop kanallarindaki kasilmalarin yardimi biiyiiktiir. Vajinada depolanan yarim
triyonca yakin spermin yalniz birka¢ bin tanesi ampullaya ulasma basarisi
gosterebilir. Vagina igerisine birakilan spermden ancak 1000-3000 tanesi tubadan
gecgerek ovarium yakinina ulagabilir. Sperm kadin genital kanalinda canliligin1 24—72
saat kadar koruyabilir. Ancak dollenme gii¢leri 12-24 saat boyunca en yiiksektir.
Bundan baska ovulasyon ile serbest kalan erigskin bir ovum déllenebilme yetenegini
24 saat kadar koruyabilir. Bunun ilk 8-12 saatinde adi gecen yetenek en yiiksek
seviyededir. Bu iki ayr faktoriin bir arada bulundugu zaman hamilelik (déllenme)
olay1 gergeklesebilir. Ovumun dollenmesi normalde, ovum ampullaya girdikten ¢ok
kisa bir silire sonra gerceklesir. Spermin ovuma girmesiyle bas kismi iyice siser ve

erkek prentikleus’unu olusturur. Daha sonra, erkek preniikleusundaki 23 eslesmemis
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kromozom ile kadin preniikleusunun 23 eslesmemis kromozomu bir araya gelerek,
dollenmis ovumun birbirini biitlinleyen 46 kromozomunu (23 c¢ift)olustururlar

(Guyton ve Hall 1996).

1.6.2.Hamilelerde Anti-Miillerian Hormon

AMH dinlenme fazindaki primordial follikiillerin biiyiiyen follikiillere
gecisini etkiliyor goziikmektedir (Durlinger ve ark 1999).

AMH nin diizeyi menstrual siklus esnasinda ¢ok az degisir ve follikiiller fazin
son doneminde pik degerine ulasir ( Hudson ve ark 1990, Josso ve ark 1990, Cook ve

ark 2000 ).

AMH diizeyinin zaman igerinde ilerleyen yas, FSH ve antral follikiil sayist ile
baglantili olarak kadinlarda azaldigi goriilmustiir. Bir grup kadin iizerinde iki defa
gergeklestirilmis olan ve son yapilan bir ¢alismaya gore; ilk dlgiim ile son Slglim
arasindaki zaman aralig1 1,1 — 7,3 iken; ikinci 6l¢iimde AMH diizeyindeki diisme

%38 olarak tespit edilmistir (de Vet ve ark 2002).

Bu yiizden AMH over yaglanmasi i¢in hassas bir marker olarak goriilebilir

(de Vet ve ark 2002, Fanchin ve ark 2003, Laven ve ark 2004).

La Marca ve Ark (2005)’nin tarafindan yapilan ¢alismaya kadar hamilelik
esnasindaki AMH diizeyleri ile ilgili herhangi bir literatiir bilgisi yoktur. Yapilan bu
calisma ile hamilelik boyunca ve dogumdan hemen sonraki déonemde AMH
diizeylerinin degerlendirilmesi firsati dogmustur. Bu ¢alismada hamilelik esnasinda
AMH diizeyleri arasinda onemli farkliliklar olmadign goriilmiistiir. Istatistiksel
anlamda Onemli olmayan asagiya dogru bir egilim 3. trimesterde goriilmeye
baslanmigtir. Bu caligmadan elde edilen sonuglara gore 3 trimesterdeki AMH
diizeylerinin cinsiyet farkliliklarina isaret etmedigi gozlenmistir (la Marca ve ark

2005).

Anne dolasim AMH diizeyi ile hamile olmayan kadinin follikiiler fazdaki
AMH diizeyi benzer olarak bulundu. Dogumdan sonraki 2 — 3 giin igerisinde de

onemli degisikliklerin olmadig1 gézlendi (la Marca ve ark 2005).
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AMH geninin promoter alaninda bir dstrojen yanit elementlerinin olabilecegi

son zamanlardaki yapilan ¢aligmalarda rapor edilmektedir (Chen ve ark 2003).

E2 diizeyleri hamilelik esnasinda normal siklus donemine nazaran daha
yiiksektir. Bu yiizden Ostrojenler hamilelik esnasinda AMH’nin goriilmesini inhibe
edebilir. Plesental AMH {iretiminin olup olmadig: tartismali olmasina ragmen
dogumdan sonra AMH eksikligi azalir. Yani AMH diizeyi biraz yiikselir. Bununla
birlikte yiiksek Ostrojen diizeylerinin AMH geni iizerindeki etkisi dogumla birlikte
azalir. Hamilelik esnasinda progesteronun dolasimda uzun siire yiiksek olmasi

follikiiler iiyelerin azalmasina sebep olabilir (la Marca ve ark 2005).

Hamile farelerde yapilan klinik c¢alismalar follikiil rezervinin kesin
korunmasiyla birlikte, birim zamanda daha az follikiiliin biiylimeye basladigina isaret

etmektedir (Lapolt ve ark 1998).

Epidemiyolojik c¢alismalar yiiksek parite goriilen kadinlarin menopoz
baslangi¢larini otelediklerine isaret etmektedir (Whelan ve ark 1990, Cramer ve ark

1995).

AMH yalmizca granuloza hiicrelerinin pre-antral ve small antral

follikiilleritarafindan iiretildigi bilinmektedir (Durlinger ve ark 2002).

Dongiisel olmayan ilk follikiiler tiiyelerin hamilelik esnasinda ortadan

kalkmadig1 sonucuna baglanabilir (Ia Marca ve ark 2005).

Farelerde yiiriitiilen calismalarda da FSH, AMH senkrasyonunu inhibe ediyor
goriilmektedir (Baarends ve ark 1995).

Diger bagimsiz ¢alismalarda AMH ile FSH arasinda fizyolojik bir baglantinin
olduguna isaret etmektedir (Seifer ve ark 2002, van Rooij ve ark 2002, Franchin ve

ark 2003).

Hamilelik esnasinda AMH diizeylerinde goriilmeyen degisiklikler lizerinde
hipofiz FSH sekresyonunun derin bir baskis1 oldugu tespit edilmistir (la Marca ve ark

2005).
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Hamile olmayan kadinlarda bulunan AMH ile FSH arasindaki muhtemel
iligki aralarinda ortak durum olan erken antral follikiil sayimidir. AMH overyan
aktivite de yeni bir marker profilidir. AMH hamilelik esnasinda siklik olmayan
overyan follikiiler aktiviteye isaret etmektedir. Ustelik FSH’nin AMH sentez ve

sekrasyonunda direkt bir roliiniin olmadig1 goriilmektedir (la Marca ve ark 2005).

1.6.3. Hamilelerde Meydana Gelen Metabolik Degisiklikler

Gebelik siiresince saglanan metabolik denge, annenin yasami ile beraber
fetusun biiyiime ve gelisiminde devamini saglamaya yonelik olarak bazi degisiklikler
gostermektedir. Fetusa gerekli olan biitlin esensiyel maddeler anneden
saglanmaktadir. Glukoz hizlandirilmis diflizyonla aminoasitler ise aktif transportla
plesentadan fetusa gecmektedir. Normal insanda mg/dl olan glukoz tiiketimi fetusta 6
mg/dl kadardir. Anneden fetusa dogru olan bu siirekli nakil nedeniyle annenin
plazma glukozu, aynm kilodaki gebe olmayan bir kadindan yaklasik 10 — 20 mg/dl
daha disiiktiir. Aminoasit diizeyinde de benzer sekilde bir diisiis gozlenmektedir
(Brody ve ark 1989; Wilson ve Foster 1992).

Gebeligin ilk yarisinda gida alimini takiben annenin yag depolar1 artarken
gestasyonun son donemlerinde 6zellikle uzayan aclik hallerinde bu depolanmis olan
yag kiitlesinin yikilmasi agirlik kazanmaktadir. Artmis bir anabolizma ile hizlanmig
bir katabolizma arasinda ilk kez Freinkel ve art tarafindan tanimlanmistir (Daniel ve

ark 1974, Wilson ve Foster 1992).

Fetusun 6zellikle 3. trimesterde hizli biiyiime donemine girmesi ile beraber
plesenta yolu ile esansiyel maddelerinin gec¢isi hizlanmaktadir. Anne uzayan aglik
hallerinde kendine gerekli enerjiyi daha 6nce depolamis oldugu yag kitlesinin yikimi
tizerinden saglarken; glukoz, aminoasitler, keton cisimleri ve laktik asit ise fetusa

nakledilmektedir (Herrera ve ark 1991).

Gerek glukozun, gerekse basta annenin olmak iizere glukoneojenetik
aminoasitlerin fetusa gec¢isi ve annenin kan voliimiiniin artis1 ile beraber glukozun
dagilim volliimiiniin de artis1, anne glukozunun aclikta 45 — 50 mg/dl diizeylerine

kadar diismesine yol agmaktadir (Brody ve ark 1989).
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Bu belirgin hipoglisemi insiilin salinimin1 baskilamakta ve aclik halinde
kolayca ketoz olusabilmektedir. Gece boyu siiren agliktan sonra beta-hidrosibutirat
ve asetoasetat diizeylerinin yaklasik 2 — 4 kat artmis oldugu saptanmustir.
Hipogliseminin, hipoinsiilinemi ve hiperketonomi aglik uzadik¢a daha da belirgin bir
hal almakta, artan lipolizin sonucu olarak plazma FFA ve gliserol diizeyleri de

yiikselmektedir (Persson ve Lunel 1975).

Ik trimesterde artmis olarak gozlenen lipogenez gestasyonun son
donemlerinde yerini lipolize birakmakta ve giderek artan periferik insiilin direnci bu
doniislimii  saglamaktadir. Gebeligin ilk yarisinda karaciger dist dokulardaki
lipoprotein lipaz aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir. Trigliserid den zengin
lipoproteinlerin (VLDL) ve silomikronlar hidrolizini ve olusan serbest yag asitlerinin
(FFA) yag dokuya girisini hizlandiran lipoprotein lipaz, lipogenezi artiran en 6nemli
enzimdir. Erken gestasyonel donemde FFA’nin yag dokuya girisi ve trigliseridlere
reesterifikasyonu hizlanmigtir. Anne aldig1r glukozu da alfagliserofosfat {izerinden
trigliseridlere doniistirmektedir. Sonucta yag hiicreleri hipertrofiye ugramakta ve yag
dokusu kitlesi artmaktadir. Yag hiicrelerinin sayisinda ise her hangi bir artis
saptanamistir. Gebe kadinlarda gida alimini takiben plazma FFA, gliserol ve 3—
hidroksibiitirat diizeylerinde diisme saptanmasi bu bilgileri destekleyen verilerdir

(Knopp ve ark 1971, Gillmer ve ark 1977, Ramirez ve ark 1983).

1.6.4. Hamilelerde Lipid Metabolizmasi

Gebelikte 36 — 39 haftalarda en yiiksek diizeyine ulasan plazma trigliserid,
kolestrol ve fosfolipit artis1 gozlenmektedir. Plazma trigliserid artis1 6n planda VLDL
diizeyindeki artisa baghdir. VLDL endojen trigliseridleri tasiyan en Onemli
lipoproteindir. Anne karacigerinde FFA’dan trigliserid sentezi artisin1 saglayan
baslica hormonal faktér son trimestere dogru progressif artis gosteren Ostrojendir

(Gluek ve ark 1975).

Periferik VDLD triglideridlerin hidrolizini hizlandiran lipoprotein lipaz
aktivitesinin 3 trimesterde azalmis olmasi da hipertrigliseridemiyi artirmaktadir.
Anne triglideridleri bir yandan siit sentezinde kullanilirken, bir yandan da
karacigerde keton cisimlerine yikilim artmaktadir. Meme glandlarindaki lipoprotein

lipaz aktivasyonu siit sentezini hizlandirmaktadir (Ramirez ve ark 1983).
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Gebelikte LDL ve HDL trigliserid oranlarinda da artis mevcuttur. Bunun
yaninda HDL kolestrolde artmistir.  VLDL trigliseridlerin yaninda kolestrol
igeriginden, plazma kolestroliide yiikselmektedir (Gillmer ve ark 1977, Ramirez ve

ark 1983).

1.6.5. Gebelikte Ostrojen ve Progesteron

Gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteron esas olarak plesentadan, daha
az miktarlarda ise korpus luteumdan salgilanmaktadir. Plazma diizeyi 4 - 13.
haftalar arasinda sabit kalirken 2. trimesterden itibaren terme kadar siirekli bir artis

gostermektedir (Brody ve ark 1989).

Ostrojende benzer sekilde, 9. haftadan itibaren doguma kadar artan miktarlarda
plesentadan salgilanmaktadir. Salgilanan Gstrojenin %80 — 95’ini 6zellikle gebeligin
ge¢ donemlerinde Ostriol olusturmaktadir. Bu iki hormonun karbonhidrat
metabolizmasi iizerine etkileri zit yonlerde gelismektedir. Ostrojen kas dokusunda
insiilin etkisini artirmakta ve karbonhidrat toleransini diizeltici rol oynamaktadir.
Yag hiicrelerinde insiilin reseptorleri ile etkilesimi de yine Ostrojen tarafindan
artirllmaktadir. Progesteron ise insiilin duyarliligmi azaltmakta ve glukoz
intoleransina yol agabilmektedir. Her iki hormon birlikte verildiginde gozlenen
ketonemi, trigliseridemi, FFA artis1 ve hipoalaninemi, her biri tek tek verildiginde

ortaya ¢ikmamustir (Kiihl 1991, Cousins 1991).

1.7. Over Kistileri

Reprudiktif yillarda sikca goriilen ovaryen Kkitleler benigndir. Ovaryen
tiimorlerin yaklasik {igte ikisine reprodiiktif cagda rastlanir. Cogu over tiimori (%80
— 85) benigndir ve lgte ikisi 20 — 44 arasi kadinlarda goriiliir. 45 yas Oncesi bir
hastada, primer over tiimoriiniin malign olma olasilig1 on beste birden daha azdir.
Cogu tiimdr az veya hafif nopnspesifik semptoma neden olur. En sik goriilen
septomlar i¢inde; abdominal gerginlik, agr1 veya rahatsizlik, alt abdominal basi hissi,
liriner veya gastrointestinal semptomlar yer alir. Eger tiimoér hormonal aktif ise;
Ostrojen {iiretimi ile iliskili olarak vajinal kanama benzeri hormonal dengesizlik

semptomlar1 da bulunabilir (Berek 2004).

39



1.7.1.0ver Kisti Tiirleri (Nonneoplazik Ovaryen Kistler) ve Polikistik Over

Follikiil kistleri, korpus luteum kistleri, teka lutein kistleri, fonksiyonel over
kistleri bu kategori igerisinde yer alir. Hepside benigndir ve semptom
olusturmadiklar1 gibi cerrahi tedavide gerektirmezler. Her ne kadar epidemiyolojisi
konusunda kesin bilgiler yoksa da fonksiyonel over Kkistleri nedeniyle yillik
hospitalisazyon oraninin ABD’de 100.000 kadinda 500 oldugu sanilmaktadir
(Grimes 1989).

En yaygin fonksiyonel kist follikiil kisttir ve ¢capt 8 cm’den biiyiiktiir. Kistik
bir follikiiliin ¢ap1 3 cm’i gectiginde follikiil kisti olarak adlandirilir. Bu kistler agri
ve periteonal bulgulara yol agarak riiptiire olabilseler de genellikle pelvik muayenede

tesadiifen saptanirlar (Berek 2004).

Korpus liiteum kistleri follikiil kistlerinden daha az goriiliir. Korpus liiteum
kistleri riiptiire olarak hemoperitoneuma ve bunun sonucunda cerrahi girisime neden
olurlar. Antikoagulan tedavi altindaki hastalar 6zellikle riiptiir riski altindadirlar. Bu

kistlerin riiptiirleri genellikle sagda goriliir (Hallatt ve ark 1984).

Teka lutein kistleri fonkdiyonel over kistlerinin en seyrek goriilenidir.
Siklikla iki taraflidir ve molar gebelik, koryokorsinom, diyabet, RH uyumsuzlugu,
klomifen sitrat kullanimi, human menapozal gonadotropin — human koryonik
gonadotropin ovulasyon indiksiiyonu ve GnRH analoglar1 kullanimi ile iligkilidir.
Teka lutein kistler genellikle biiyiiktiir. (30 cm’ye kadar), multikistiktir ve spontan
gerilerler ( Joshi ve Dunaif 1995).

Diger benign kistler: Endometriozisli kadinlarda boyutu 6 — 8 cm kadar
ulagsan endometriomalara (¢ikolata kistleri) rastlanabilir. Gézlemle gerilemeyen bu

kitle endometrioma olabilir (Berek 2004).

Her ne kadar polikistik over sendromunda (PKOS) biiylik polikistik overlerin
her zaman bulunmasi gerektigi farz edilirsede polikistik overler ¢cok ¢esitli nedenlerin
en yaygin son seklini belirten, teshisten ziyade bulgular toplulugudur. Her zaman
sendromun diger komponentleri ile birlikte bulunmamaktadir. Genel toplum

igerisinde PKOS prevalansi, tami i¢in kullanilan kriterlere baghdir. Bir ¢caligma da
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257 goniillii ultrasonografi ile degerlendirilmis %22 oraninda polikistik overler

bulunmustur (Polson ve ark 1988).

PKOS prevelans1 %5 — 10 olarak tahmin edilen reprodiiktif donemdeki
kadinlarda yaygin endokrin bir durumdur. PKOS’un klinik belirtilerinde instilin
rezistansi, hiperanrogenedizm, obezitenin artmis prevalansi, abdominal obezite,
metabolik sendrom, bozulmus glukoz toleransi ve tip II diyabet goriiliir (Dunaif ve

ark1989, Hart ve ark 2004).

PKOS i¢in 1990 yilinda ii¢ esasa dayanan tani kriterleri gelistirilmistir.

1. Ovulatuar disfonksiyon
2. Hiporandrogenemik bulgular (Hirsutizm, akne, hiperandrojenemi)
3. Diger nedenlerin (Hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve klasik olmayan

hiperplazi) dislanmasi (Knockhenhauer ve ark 1998).

Kadinlarda hiperandrojeneminin en sik nedeni PKOS tur. Hastalar infertilite,
uterin kanamalar, endometrium kanseri, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp
damar hastaliklar1 gelisimi agisindan risk altindadirlar. (Pasquali ve ark 1994,

Futterweit 1999)

PKOS’lu hastalarda en sik goriilen hormonal degisiklikler FSH/LH oraninda
azalma, androjenlerde artma, seklindedir (Knockhenhauer ve ark 1998, Futterweit

1999, Driscoll 2003).

Uretim yeri neresi olursa olsun (ister over ister androjenlerde ya da ¢evre
dokularda) patolojik Olgiilerde, androjenemi over fonksiyonlarin1 bozar. Korpus
luteum yetersizligi, disfonksiyonel kanamalar, oligomenore, kisirlik ve hirsutizme

varan bir semptomlar yelpazesi olusur (Arisan 1993).

Patogonez tam olarak aydinlatilmis degildir. Oncelikle kanda androjenler
yiikselmekt ve biyolojik aktiviteleri artmaktadir. Androjenler deri alt1 yag dokusunda
Ostrojenlere dontigmekte ve FSH iretimini frenleyerek, hipotalamus hipofiz
fonksiyon iligkilerinin dinamik-siklik etkilerini kilitlemekte, yerini statik-asiklik
denge almaktadir. Ayn1 zamanda FSH seviyesi diiserken LH seviyesi artmaktadir.

Artan LH seviyesi androjen liretimini artirmakta ve ovulasyon durmaktadir. FSH
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azlig1 nedeniyle granuloza inovulasyonla geriler. Ostrojen iiretimi diiser, testosteron
overlerde kapsiil fibrozu, periferik hedef dokularda hirsutismus, akne, sebare, bazen
klitoris hipertrofisi ve memelerde atrofiye yol agar. PKOS sendromu kiiciikken ¢ok
sisman ¢ocuklarda pubertada Once gelismeye baslar. Bilindigi gibi adipositazli
kimselerde SHBG miktar1 azdir. Serumda aktif testosteron (globiiline bagli olmayan)

cok yiikselir (Arisan 1993).

PKOS’lu hastalarda goriilen diger bir semptomda tip II diyabetin
epidemiyolojisinde hastaligin sikliginin artmast ve vakalarin yeni sanayilesen
ilkelerde yogunlasmasi yaninda, bir diger 6énemli degisim tip II diyabetin baslangic

yasinin agagiya inmesidir (Zimmet 2000).

PKOS’lu hastalarin %401 asir1 kilolu yani obez hastalardir. Yag dokusu
dlciimleriyle insiilin direnci arasinda bir korelasyon vardir. Iskelet kasi insiilin etkisi
icin temel hedef dokudur ve insiilin direnci gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir

(Caprio 2002).

Yag dokusundan salgilanan ve insiilin duyarliligini artirdigi bilinen
adinopektin diizeylerinin metabolik sendrom vakalarinda (PKOS gibi) belirgin olarak
diisiik olduguna son yillarda yapilan ¢aligmalarda dikkat ¢ekilmektedir. Endokrin bir
doku gibi islev goren yag dokusu hem yag hiicrelerindeki hem de diger dokulardaki
instilin duyarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Yong ve ark

2002, Shand ve ark 2003).

PKOS’lu kadinlarda tedavi 6ncesi AMH diizeyinin 6l¢iilmesi potansiyel bir
klinik prediiktdr olarak rol oynamasina neden olmaktadir. Polikistik overlerde
bilinmeyen nedenlerle aktive olan graniiloza hiicrelerinde meydana gelen diizensiz,
kronik AMH sekresyonu veya diger bazi1 etkenler PCOS gelisimine neden
olmaktadir. Oligoovulatuar veya anovulatuar kadinlarin serum AMH diizeylerinin

Olctimii PCOS’lu hastalarin saptanmasina yardimci olacaktir (Christine ve ark 2002).

Peterman ve ark (2006) normal dogum yapan PKOS’lu olan ve olmayan
annelerin 2 — 3 aylik bebekleri ve prepubertal (4 — 7 yas) donemde olan kiz ¢ocuklari
iizerinde AMH, FSH, E2, Testosteron, SHBG ve Inhibin B diizeylerini 6lgen bir

arastirma gergeklestirmisler; PKOS’lu kadinlarin bebek ve prepubertal donemde olan
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kiz c¢ocuklarinda AMH diizeyini kontrol grubundan onemli diizeyde yiiksek,
Gonadotropin ve seks steroidleri konsantrasyonunu her iki grupta benzer diizeyde,

FSH diizeyini ise PKOS’lu kadinlarin ¢ocuklarinda diisiik bulmuslardir.

Crisosto ve ark (2007)’1 Polikistik over sendromlu kadinlarin puberte dncesi
donemde bulunan kiz ¢ocuklar: ile Polikistik over olmayan kadinlarin prepubertal
donemdeki ¢ocuklar1 iizerinde bir aragtirma yapmuglar; PKOS’lu  kadimnlarin
cocuklarinda AMH diizeyinin PKOS’Iu olmayan kadinlarin kiz ¢ocuklarindan daha
ylksek oldugunu belirlemislerdir. Prepubertal donemde PKOS’lu annelerin kiz
cocuklarinda AMH seviyesinin yiiksek olmasi ileride bu ¢ocuklarin da PKOS olma
riskinin yiiksek olduguna isaret etmektedir ki; AMH bu anlamda da bir erken teshis
kriteri olabilir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1 Gerec

Bu calisma i¢in Dr. Faruk Siikan Dogum ve Cocuk Hastanesinin; Gebe,
Nisaiye ve Cocuk polikliniklerine bagvuran ve ¢aligmaya uygun kisilerden her bir

calisma grubunda 25 kisi olmak iizere dort ¢alisma grubu olusturuldu.

1. Grupta 7 — 12 yas aralifinda yer alan Puberta 6ncesi donemdeki saglikli kiz
¢ocuklarindan 25 kisi

2. Grupta 18-25 yas araliginda hamileliginin ilk trimesterindeki (0 — 12 hafta)
gebelerden 25 kisi

3. Grupta 18-24 yas araliginda yer alan ultrason Ol¢iimleri sonucunda over

kisti teshisi konmus 25 kisi

4. Grupta ise 18-24 yas aralifindaki herhangibir saglik problemi olmayan
puberta sonras1 donemde yer alan kiz ¢ocuklarindan 25 kisi ¢alismaya dahil edildi.

Ayn1 zamanda bu son grup ¢alismamizin kontrol grubunu da teskil etmektedir.

Olusturulan bu dort grupta yer alan toplam 100 kisi lizerine bu c¢alisma
gerceklestirildi. Gruplarda yer alan kisilerin yas, boy, kilo ve obezite o6l¢iimleri
yapilarak sonuglar1 kaydedildi. Tanner kriterleri kullanilarak puberta Oncesi ve

sonras1 donem ayrimlar1 gergeklestirildi

Calismada yer alan dort gruptada VKI (Viicut Kitle Indeksi) &lgiimleri
gergeklestirildi. Bunun i¢in ¢alismaya katilanlarin boy ve kilo verileri elde edildi.

Kg/m2 formiilii kullamlarak ¢alismadaki her birey igin ayr1 ayr1 VKI hesaplandi.

VKI sonuglari WHO’ya gore degerlendirilmisti. WHO’ya goére VKI’nin
degerlendirilme kriterleri asagidaki sekildedir. Obez olanlar calismaya dahil

edilmedi.

e <20.0 (Zayif)
e 20.0-24,9 (Normal)
e >25.0(Obez)
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2.2.Yontem

Hastalardan 12 — 14 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde 5 — 6 ml kan
ornekleri vakumlu jelli tiiplere alindi. Jelli tiiplerdeki kan 6rnekleri bekletilmeden
santrifiij edildi ve serumlar ayrildi. Elde edilen serumdan bir polipropilen tiipe 1 — 2
ml kadar serum Ornegi aktarildi. Serum 6rneklerinde AKS, FSH, Testosteron, E2,
LH, HDL, LDL, T. Kolestrol, Trigliserid diizeyleri hemen calisilirken, AMH 6l¢timii

icin ayrilan serum Ornegi ¢aligma giiniine kadar -85 °C’de saklandi.

2.2.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

o Santrifiij (Hettich Rotofix 32)

e Ayarlanabilir otomatik pipetler

e Otoanalizor (Beckman Coulter)

e FSH (Advia Centaur Katolog no: 126551135)
e LH (Advia Centaur Katolog no:12430169)

e E2 (Advia Centaur Katolog n0:9908111119)
e Testosteron (Advia Centaur Katolog n0:97106132)
e AKS (dds D Katolog no: 1625 — 600)

e Fotometre (Erba XI 640)

e Mikro Eliza Okuyucu (Posteur LP 400)

e AMH (DSL Katolog no: 10 — 14400)

2.3 Analizler
2.3.1. AMH Ol¢iimii

Calisma gruplarindan elde edilen serum 6rneklerinde AMH diizeyleri ELISA
yonteminin kullanildigt ACTIVE Mullerian Inhibiting Substance / Anti-Mullerian
Hormone (MIS/AMH) (Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Alman) kiti ile
calisildi. Prospektiiste kitin analitik duyarliligr 0,006 ng/mL olarak bildirilmekteydi.
Dongii-i¢i  tekrarlanabilirlik  degerleri  Coefficient of Variation (ortalama
konsantrasyon degerleri 8 numunede ¢alisilmis olup, sirasiyla; % 4,6 (0,144 ng/mL),

% 2,4 (0,843 ng/mL), % 3,3 (4,408 ng/mL) olarak verildi.
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Calisma sekli:

1. Standart soliisyonlar1 (0; 0,05; 0,1; 0,26; 2,0; 7,8; 14,0 ng/mL), diisiik/ytliksek
kontrol materyali (2,0 + 0,5; 8,0 £ 2,0 ng/mL) ve serum &rnekleri 20 pL IgG tipi
anti-MIS/AMH kapli kuyucuklara koyuldu, {izerine 100 pL tampon soliisyonu
ilave edilerek 1 saat kadar karistiricida (500-700 rpm) oda sicakliginda

inkiibasyona birakildi.

2. Kuyucuklarin igindekiler dokiilerek bes kez yikandi, biyotinli MIS/AMH
antikor iceren soliisyondan 100 pL kuyucuklara ilave edilerek ayni sekilde 1 saat

inkiibasyona birakildi.

3. Tekrar kuyucuklarin icindekiler dokiilerek bes kez yikandi, streptavidin-
enzim igeren soliisyondan 100 pL kuyucuklara ilave edilerek 30 dakika

inkiibasyona birakildi.

4. Tekrar kuyucuklarin i¢indekiler dokiilerek bes kez yikandi, plate ters
cevrilerek kuyucuklarin igerisindeki sivinin tamamen kagida emdirilmesi

saglandi.

5. Daha sonra 100 pL tetrametilbenzidin (TMB) kromojen iceren tampon
soliisyonu eklendi ve 10—15 dakika karistiricida inkiibe edilir ve kuyucuklara 0,2
M siilfiirik asit iceren soliisyondan 100 pL ilave edilerek; 405 nm’de mikroeliza
okuyucuda (Pasteur LP 400) 6rnekler okutulup sonuglar elde edildi. Calisma da
DSL marka katolog no: 10 — 14400 Alman test kiti kullanild1. Bu analiz Istanbul
Gelisim Tip Laboratuarinda gerceklestirildi.

2.3.2. FSH, LH, Ostrojen ve Testosteron Olciimleri

Hastalardan toplanan numune kan 6rneklerinden santrifiij yoluyla elde edilen
serumlar da FSH, LH, E2 ve Testosteron Ol¢timleri Advia Centaur marka test kitleri
kullanilarak Kemiliiminessans metoduyla Advia Centaur marka analiz cihazinda

gergeklestirildi.
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2.3.3. Trigliserid, T. Kolestrol, HDL ve LDL Kolestrol Ol¢iimleri

Serum Trigliserid, T. Kolestrol, HDL kolestrol diizey 6l¢timleri Erba XI 640
model fotometre cihazinda gergeklestirildi. LDL Kolestrol diizeyinin 6l¢iilmesi ise

cihaz tarafindan freidman metoduna gore otomatik olarak gergeklestirildi.

2.3.4. A¢chik Kan Sekeri (AKS) Diizeyinin Ol¢iimii

AKS 6l¢iimii, (dds D 1625 — 600) marka test kiti kullanilarak Advia Centaur

marka analiz cihazi ile gergeklestirildi.

2.3.5. Antropometrik Ol¢iimler

Viicut agirligi, boy uzunlugu ve viicut kitle indeksi (VKi): Boy uzunlugu
Olgiimleri alinirken hastalarin ince kiyafetli ve ayakkabisiz olmalarina dikkat
edilmistir. Viicut agrhigi 0,5 kg’a duyarli bir terazi ile boy uzunlugu ise bas franfort
diizlemde, ayaklar bitisik bir durumda iken esnemeyen bir 6lger ile Olgiilmiistiir.
Viicut yag miktarinin iyi bir gostergesi olan ve obezitenin degerlendirilmesi igin
pratikte siklikla kullanilan VKI denklemine gére [Viicut agirligi (kg) / boy uzunlugu
(m2)] hesaplanmustir. VKI sonuglari WHO’ya goére degerlendirilmistir. WHO’ya
gore VKI’nin degerlendirilme kriterleri asagidaki sekildedir. Obez olanlar ¢aligmaya
dahil edilmedi.

e <20.0 (Zayif)
e 20.0-24,9 (Normal)
e >25.0(Obez)

2.4. istatistiki Analiz

Numunelerden elde edilen veriler, Istatistik Paket programi SPSS 15.0 (2010)
aracilifiyla bilgisayar ortamina aktarilmis ve her bir degisken igin ilgili analizler
yapilmigtir. Calisma sonucunda elde edilen veriler non prametrik bir dagilim
gosterdigi i¢in non paremetrik testlerden Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Veriler siralanarak iliski diizeyleri incelendi. Bulgular arasi iligki Pearson
korelasyon testi ile incelendi. Calismamizda gruplara ait sonuglar X+SS(ortalama
deger + standart sapma) olarak gosterildi. Degerlendirme sonucunda P<0,05 olan

sonuclar dnemli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Kontrol grubu (Puberta sonrasi) , Puberta Oncesi, Gebe ve Over kistli
calisma gruplarina ait Trigliserid, T.Kolesterol, LDL, HDL, LH, Testosteron,
Ostradiol, AKS, AMH ve FSH parametrelerinin dl¢iilmesiyle elde edilen verilerin
ortalamalar1 (X £SS) seklinde tablo 3,1°de gosterilmistir

Tablo 3.1: Kontrol grubu ve diger c¢alisma gruplarindan elde edilen
yukaridaki parametrelere ait verilerin ortalama degerleri (X£SS).

Gruolar | n TG T. Kol LDL HDL AKS
P (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
Pubert 102,88 174,20 101,54 52,08 96,84
(-!)J er.a 25 + + + + +
neest 45,26 30,85 29,57 8,59 10,83
97,84 167,27 95,94 52,92 92,51
Gebe 25 + + + + +
44,77 23,10 15,09 8,89 10,42
o 97.32 178 105,1 53,44 95.36
K.V ilr 25 + + + + +
1St 76,71 35,91 29,57 12,30 10,77
I;“be”a 84.56 162,76 94,03 51,72 93 44
onrasi 25 + + + + +
(Kontrol
35,65 27,39 20,07 9,60 8,74
Grubu)

Tablo 3.1(Devam). Kontrol grubu ve diger ¢alisma gruplarindan elde edilen
yukaridaki parametrelere ait verilerin ortalama degerleri (X£SS).

Gruplar n Testoste. E2 LH AMH FSH
P (ng/dL) (pg/mL) | (mlU/mL) | (pg/mL) | (mlU/mL)
21,15 32,51 1,41 3,58 3,86
l:-!)lbert.a 25 + + + + +
neest 17,77 32,62 2,76 2,54 2,12
33,57 1412,46 0,82 3,54 2,74
Gebe 25 + + + + +
23,94 239,88 0,11 1,14 0,86
35,51 108,12 7,80 4,60 5,63
Over Kistli| 25 + + + + +
21,01 16,61 6,07 2,44 2,32
g“be”a 2407 | 10024 5.95 3,46 539
onrasi 75 N 4 " A "
(Kontrol
16,10 88,76 4,27 1,83 2,64
Grubu)

48



Tablo 3.2: Kontrol Grubu (Puberta Sonrasi) ve Puberta dncesi Grupta Olgiilen
Trigliserid, T.Kolestrol, LDL, HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH ve FSH
parametrelerine ait ortalama degerlerin karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Grubu Puberta Oncesi P
TG (mg/dL) 84,56 + 35,65 102,88 +45,22 0,06
T. Koles (mg/dL) 162,76 + 27,39 174,10 £ 30,85 0,21
LDL (mg/dL) 94,03 + 20,07 101,54 £29,57 0,455
HDL (mg/dL) 51,72 £ 9,60 52,08 + 8,59 0,93
LH (mlU/mL) 5,95+4727 1,41 £2,76 0,00**
Test (ng/dL) 24,07 £ 16,10 21,15+ 17,77 0,50
E2 (pg/mL) 100,24 + 88,76 32,51+ 32,62 0,0013**
AKS (mg/dL) 93,44 + 8,74 96,84 + 10,83 0,236
AMH (pg/dL) 3,46 + 1,83 3,58 £2,54 0,76
FSH (mlU/mL) 5,39 +£ 2,64 3,86 +2,12 0,03*
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Grafik 3.1: Kontrol grubu(Puberta sonrasi) ve Puberta 6ncesi grupta ol¢iilen
Trigliserid, T.Kolestrol, LDL, HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH ve FSH

diizeylerine ait histogram grafigi.
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Tablo 3.3:Kontrol grubu (Puberta sonrasi) ve Hamile grubunda olgiilen
Trigliserid, T.Kolesterol, LDL, HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH ve

FSH parametrelerine ait ortalama degerlerin karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Grubu Hamile P
TG (mg/dL) 84,56 + 35.65 97,84 +£44.77 0,59
T. Koles (mg/dL) 162,76 +27.39 167,27 +£23,10 0,56
LDL (mg/dL) 94,03 + 20,07 95,94 £ 15,09 0,69
HDL (mg/dL) 51,72 £ 9,60 52,92 + 8,89 0,14
LH (mlU/mL) 5,95+4,27 0,82+0,11 0,00%*
Test (ng/dL) 24,07 £ 16,10 33,57 +£ 23,94 0,0003%**
E2 (pg/mL) 100,24 + 88.76 1412,46 +239.88 0,00**
AKS (mg/dL) 93,44 + 8,74 92,51 +£10,42 0,48
AMH (pg/dL) 3,46 + 1,83 3,54+ 1,14 0,86
FSH (mlU/mL) 5,39 £2.64 2,74 + 0,86 0,00%**
1600
O Kontrol Grubu
1400
m Hamile
1200 -
1000 -
800
600
400 -
200
©
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Grafik 3.2: Kontrol grubu (Puberta sonrasi) ve Hamile grubunda o6lgiilen
Trigliserid, T.Kolestrol, LDL, HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH ve FSH

diizeylerine ait histogram grafigi.
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Tablo 3.4:Kontrol Grubu (Puberta sonrasi) ve Over Kistli Grupta 6lgiilen
Trigliserid, T.Kolesterol, LDL, HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH ve
FSH parametrelerine ait ortalama degerlerin karsilastirilmasi.

Parametreler Kontrol Grubu Over Kistli P
TG (mg/dL) 84,56 + 35,65 97,32 + 76,71 0,57
T. Koles (mg/dL) 162,76 + 27,39 178 +£ 35,91 0,16
LDL (mg/dL) 94,03 + 20,07 105,10 £29,57 0,24
HDL (mg/dL) 51,72 £ 9,60 53,44 £ 1,23 0,92
LH (mlU/mL) 5,95+4.27 7,80 + 6,07 0,32
Test (ng/dL) 24,07 +£ 16,10 35,51 £21,01 0,04*
E2 (pg/mL) 100,24 + 88,76 108,12 £ 16,61 0,87
AKS (mg/dL) 93,44 + 8,74 95,36 £ 10,77 0,60
AMH (pg/dL) 3,46 + 1,83 4,60 + 2,44 0,12
FSH (mlU/mL) 5,39 +2.64 5,63 £2,64 0,46
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Grafik 3.3: Kontrol grubu (Puberta sonrasi) ve Over kistli grupta 6l¢iilen
Trigliserid, T.Kolestrol, LDL, HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH ve FSH
diizeylerine ait histogram grafigi.
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Tablo 3.5: Prepubertal donem grubuna ait parametreler arasindaki korelasyonlar

LH Test. Ostr. FSH Trigl. T.Kol. LDL HDL AKS
Test. 0,329
Ostr.  0,828** (,518%*
FSH  0,555%*% 0,229 0,434*
Trigl. 0,178 0,284 0,396* 0,256
T.Kol. 0,100 0,359 0,067 0,002 -0,140
LDL 0,094 0,163 -0,030 -0,104 -0,389 0,934%*
HDL -0,154 0426 -0,072 0,097 -0,215 0,523 0,320
AKS 0,096 0,099 0,040 -0,247 -0226 0,181 0352 -0,324
AMH -0,260 -0,266 -0,366 -0,401* 0,103 -0,037 -0,043 -0,095 -0,059
* P<0,05 ** P<0,01

Tablo 3.6: Hamile grubuna ait parametreler arasindaki korelasyonlar

LH  Test. Ostr. FSH Trigli. T.Kol. LDL HDL AKS
Test. -0,198
Ostr. -0,460*% -0,061
FSH  0,582%* -0,171 -0,515%%*
Trigli. 0249 0369 0,201 0,225
T.Kol. 0,147  0,601** 0,047 0,123 0,381
LDL 0,09 0,373 -0,178 0,162 -0,113 0,695%*
HDL  -0,146 0456%* 0,219 -0,247 0,066 0,722%% (,373%%*
AKS 0,274 0,223 -0,474* 0,377 0,104 0,148 0268 -0271
AMH 0,075 -0,059 -0,116 -0,241 -0,244 -0,262 -0,077 -0,199 0,368**
* P<0,05 ** P<0,01
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Tablo 3.7: Over kistli gruba ait parametreler arasindaki korelasyonlar

LH Test. Ostr. FSH Trigli. T.Kol. LDL HDL AKS

Test. 0,443*

Ostr. 0,407* 0,176

FSH 0,456* 0,079 -0,013

Trigli.  -0,029 -0,112 -0,222 -0,007

T.Kol. -0,156 0,024 -0,140 -0,189 0,337

LDL  -0,208 0,126 -0,084 -0,292 -0,008 0,880%**

HDL 0,082 -0,092 0,070 0,159 -0,244 0,383 0,176

AKS 0,017 -0,331 -0,042 0,025 0,485* 0,258 0,092 -0,073

AMH 0,102  0,566**-0,091 -0,223 -0,248 0,053 0,270 -0,185 -0,308

* P<0,05 ** P<0,01

Tablo 3.8: Kontrol grubuna (Puberta Sonrasi) ait parametreler arasindaki
korelasyonlar

LH Test. Ostr. FSH Trigli. T.Kol. LDL. HDL AKS

Test. 0,271

Ostr. 0,192  0,445%

FSH 0,436* 0,178 -0,029

Trigli. -0,125 -0,141 -0,399* 0,036

T.Kol. -0,079 0,258 -0,005 -0,075 0,345

LDL -0,044 0,197 0,037 -0,092 0,132 0,923%*%

HDL  -0,048 0,432% 0,208 -0,043 -0,029 0,668** 0,445%

AKS  -0,440% -0,188 -0,411* -0,198 0,373 -0,051 -0,161 -0,090

AMH 0,179 0,081 -0,183 -0,147 -0,004 0,079 0,181 -0,153 -0,114

* P<0,05 ** P<0,01
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4. TARTISMA

AMH’nin klinik ¢alismalarda over rezervinin tespit edilmesinde kullanilmasi
infertilite tedavisinin ve yardimci iireme tekniklerinin basarisin1 6nceden tahmin
etme anlaminda bir avantaj saglamaktadir. Infertilite toplumun %10- 15’ini
ilgilendiren bir sorundur. Tedavi siireci uzun, maliyeti yiiksek bir saglik problemidir

(Freaman ve ark2007).

AMH’nin 0Olglilmesi ayn1 zamanda infertilitenin degerlendirilmesinde
faydalidir. AMH ile over rezervinin degerlendirilmesi kadinlara bu konuda bir rehber
olmaktadir. AMH seviyelerine bakilarak over rezervi azaldigi tespit edilen
kadinlarda ileride gelisebilecek infertilite oncesinde planlarinda degisiklik yapabilme
sans1 saglanabilir. Bu kadinlar ya yumurta dondurmayi, ya da bir an dnce gocuk
sahibi olmay1 bu hormon seviyelerinin 1g1ginda infertilite dncesinde karar verebilirler

(Cupisti ve ark 2007).

Arastirmacilar tarafindan AMH diizeyinin 6lgiilmesinin PKOS (Polikistik
Over Sendromu) ve premature over yetmezligi gibi over fonksiyonlarinin bazi
ozelliklerinin degerlendirilmesi acgisindan faydali olabilecegi belirtilmektedir (Visser

ve ark 2006).

Prepubertal donemde PCOS’lu annelerin kiz ¢ocuklarinda AMH diizeyinin
yiiksek olmasi ileride bu ¢ocuklarda da PCOS olma riskinin yiiksek olduguna isaret
etmektedir ki AMH 6l¢timii bu anlamda bir erken teshis kriteri olabilir ( Crisosto ve

ark 2007 ).

Freaman ve ark(2007)’nin obez ve obez olmayan kadinlar {izerinde yaptiklar
calisma sonucunda obez olanlar da AMH seviyesini 0,016 ng/ml obez olmayanlarda
ise 0,046 ng/ml olarak bulmuglar. Freaman ve ark (2007)’nin bulgularina gére Obez
olan bayanlarda AMH seviyesi diger gruba gore % 65 oranindan daha disiiktiir ki bu
da infertilite sebebi olabilmektedir.

Heniiz over rezervini belirlemede kesin bir standardizasyon yapilmamis ve

giivenilir parametre konusunda arastirmalar devam etmektedir.
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Son degerlendirmeler over fonksiyonunu rezervini belirlemede AMH’nin
onemi ortaya koymakta ve AMH’1, FSH’dan 6ne ¢ikarmaktadir. Bu nedenlerle biz
calismamizda puberta Oncesi ve sonrasi sagliklt kiz ¢ocuklart ile hamile ve over
kistlilerde AMH diizeyini 0l¢tiik. Diger steroid hormonlarla arasindaki iliskiyi
anlamak i¢in Ostrojen(E2), testosteron seviyelerinin dlgiimlerini tiim gruplarda
gerceklestirdik. Obezite ve AMH arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak i¢in
Trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, T kolesterol gibi diger obezite ile

iligkili biyokimyasal parametrelerin diizeylerinin 6l¢iimlerini yaptik.

Bu parametrelerin hamileligin 1-trimesterindeki saglikli gebelerde ve over
kistli bayanlarda degerlendirilmesi ile hem infertilite nedenleriyle bu parametrelerin
arasindaki 1iligkilerin belirlenmesi, hem de prepubertal donemden itibaren bu
parametre diizeylerinin incelenmesi amaglanmistir. Buradan elde edilecek bilgilerin

bu konuyla ilgili diisiiniilen ¢aligmalara destek olabilmesi calismanin Onemini

olusturmaktadir
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Grafik 4.1: Hamilelik siiresi boyunca ve dogumdan sonra FSH diizeyleri (La
Marca 2005).

La Marca ve ark (2005)’nin hamileler iizerinde gergeklestirdigi ¢alismada
FSH seviyeleri hamile olmayanlarda 4-5 IU/L, hamileligin tiim dénemleri boyunca
ve erken puerperiumda ise 0—1 TU/L bulunurken (Grafik4.1); E2 seviyeleri kontrol
grubunda ¢ok diisik diizeylerde, I.trimesrterdeki hamilelerde 0-5000 pg/ml,
2.trimesterdekilerde 5000—10000 pg/ml, 3.trimesterdekilerde 15000-20000 pg/ml ve
erken puerperiumda ise yine kontrol grubuna yakin diisiik diizeylerde tespit

edilmistir (Grafik4.2).
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Grafik 4.2: Hamilelik siiresi boyunca ve dogumdan sonra Ostradiol (E2)
diizeyleri (La Marca 2005).

Yine ayni calismada AMH diizeyleri menstrual siklusun follikiiler fazinda
iken 1,9 £ 05 ng/ml, hamileligin 1.trimesterinde 2,1 £ 0,56 ng/ml, 2.trimesterinde 2,4
+ 0,64 ng/ml, 3.trimesterinde 1,95 £+ 0,60 ng/ml ve erken puerperiumda ise 2,05 +

0,55 ng/ml olarak bulunmustur.

La Marca ve ark (2005)’nin bu c¢aligmasinda hamilelerde serum FSH, E2 ve
AMH diizeyleri arasinda istatistiki manada Onemli bir iliskinin olmadig1 tespit

edilmistir.

Lutterodt ve ark (2009) tarafindan hamileligin 1.trimesterinin son déneminde
olan 150 hamile ile hamileliginin 2. trimesterinde olan 7 kadindan toplanan kan
serumu Orneklerinde AMH gonadotropin, E2 ve progesteron diizeyleri calisilmis.
AMH diizeyi bu c¢alismada hamileliginin 1.trimesterinde olan kadinlarla kontrol

grubundaki kadinlarda benzer diizeylerde bulmustur.

Dzaja ve ark (2009)’'nmin yaptiklar1 calismada hamilelerde Testosteron
diizeyini 2,56 + 1,17 nmol/ml, kontrol grubunda ise 1,12 + 0,3 nmol/ml, hamilelerde
E2 diizeyini 20000-30000 pg/ml olarak bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada AMH, FSH, E2, Testosteron, LH diizeyini hamileligin
1. trimesterindeki ve kontrol grubundaki kadinlarda dl¢tiik. Hamilelerde testosteron,
Ostradiol diizeylerini kontrol grubundan 6nemli diizeyde yiiksek, LH ve FSH
diizeylerini ise Onemli diizeyde diisiik olarak bulduk. AMH diizeyinde hamilerde

minimal bir artis meydana gelmesine ragmen bu artis istatistiki olarak dnemsizdir

(Tablo 3.3).
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Yukaridaki parametreler bakimindan La Marca ve ark (2005), Lutterodt ve
ark (2009), Dzaja ve ark (2009)’nin ¢alismalarinin sonuglari ile bizim sonuglarimiz

arasinda bir benzerligin oldugu goriilmektedir
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Grafik 4.3: Hamilelik siiresi boyunca ve dogumdan sonra AMH diizeyleri (La Marca
2005).

Yaptigimiz ¢aligmada hamilelerdeki AMH diizeyi ile kontrol grubundaki
AMH diizeyini benzer olarak bulduk. Bu anlamda bizim verilerimiz ile la Marca ve
ark (2005)’nin ve Lutterodt ve ark (2009)’nin verileri arasinda bir uyum soz

konusudur.

Hamileligin ilk trimesterindeki kadinlar ile kontrol grubundaki kadinlarda
AMH diizeylerini benzer sekilde bulduk. Bu sonugda bizden onceki ¢alismalarin
sonuglar1 gibi plasentanin maternal dolasima AMH iiretmedigi ve salgilamadigina
isaret etmektedir. Ancak olas1 plasental AMH firetimi ile ilgili uygun g¢alismalara
ihtiyag bulunmaktadir. Bu calismalar yapilana kadar hamile kadinlarda AMH
diizeyine hem overlerin hem de plasentanin katkida bulundugu dislanacak bir

secenek olarak gozilkmemektedir.

Yukarida verilen her {i¢ ¢alismada da E2 diizeyleri kontrol grubunda hamile
grubuna nazaran istatistiki olarak Onemli diizeyde (P=0,000) diisiiktiir. Bu

calismalarin sonuglari ile bizim verimiz arasinda bir benzerlik bulunmaktadir.

E2 diizeyleri hamilelik esnasinda normal siklus donemine nazaran daha
yuksektir. Bu yiizden E2 hamilelik esnasinda AMH nin goriiliimiinii inhibe edebilir.
Plasental {iretim tartigmali olmasina ragmen dogumdan sonra AMH eksikligi azalir.
Yani AMH diizeyi biraz yiikselmektedir. Bununla birlikte yiiksek E2 diizeylerinin
AMH geni {izerindeki etkisi dogumla birlikte azalir (la Marca 2005).
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AMH hamilelik esnasinda siklik olmayan ovaryen aktiviteye isaret etmektedir

(la Marca 2005).

Dzaja ve ark (2009)’nin yaptiklar1 ¢alismada hamilelerde Testosteron
diizeyini kontrol grubundan oOnemli diizeyde yiikksek bulunmustur. Bizim
calismamizda da testosteron diizeyi hamilelerde kontrol grubundan 6nemli diizeyde
(P=0,0003) yiiksektir. Bu parametre bakimindan verilerimiz benzerlik

gostermektedir.

La Marca ve ark (2005)’nin her iki ¢alisma gurubundan elde ettikleri FSH

diizeyleri ile bizim sonuglarimiz arasinda herhangibir bir ¢eligki bulunmamaktadir.

Tablo3.6 incelendiginde ¢alismamizda hamileligin ilk trimesterinde AMH ile
FSH arasinda istatistiki olarak bir iliskinin olmadig1 goriilmektedir. Bu bulgu ile La

Marca (2005)’nin verileri arasinda bir benzerlik s6z konusudur.

Mattoras ve ark (2001)’nin 36 normal hamilelik siireci geciren kadin iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada plazma igerisinde I.trimesterden—3.trimestere omega—3 uzun
zincirli ¢oklu doymamis yag asidi miktarinda énemli bir azalmanin, doymus yag

oraninda ise 6nemli bir artisin meydana geldigi bulunmustur.

Ugiincii ve ark.(1997)’nin hamileligin 3. trimesterinde bulunan 30 normal
gebe ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada sirasiyla Total Kolesterol, Trigliserid, HDL-
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini ol¢lilmiistiir. Total Kolesterol 259 =+ 51
mg/dl, Trigliserid 225 + 82 mg/dl, HDL- kolesterol 63 =+ 4.70 mg/dl, LDL —
kolesterol 139 =+ 58 mg/dl olarak bulunmustur.

Turan ve ark (2002) preeklamptik ve normal gebelerin lipid diizeylerini
karsilagtirmak icin yaptiklar1 calismada normal gebelerde BMI 26,0 + 1,90 kg/m2,
HDL- kolesterol 46 + 8 mg/dl, LDL — kolesterol 124 =+ 16 mg/dl, Total Kolesterol
219 + 57 mg/dl, Trigliserid 198 + 49 mg/dl olarak bulunmustur.

Calismamizda hamileliginin 1.trimesterinde bulunan gebelerde ve kontrol
grubunda Total Kolesterol, Trigliserid, HDL- kolesterol, LDL — kolesterol

diizeylerinin dl¢timlerini gerceklestirdik. Hamileler ile kontrol grubu bu parametreler
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bakimindan karsilastirildigi zaman istatistiki olarak ilk trimesterde dnemsiz diizeyde
yiiksek olduklar tablo 3.3’de goriilmektedir. Mattoras ve ark (2001), Turan ve ark
(2002) tarafindan yapilan ¢aligmalardaki bulgular ile bizim bulgularimiz arasinda bu

artigslar bakimindan benzerlik bulunmaktadir.

Gebelikte serum total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri gebelik aylar
ile paralel seyreden bir artis gostermekte, dzellikle ge¢ gebelik doneminde gebelerin
cogunda maternal hipertrigliseridemi gelismektedir. Normal gebelikte VLDL
kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleride artarak donem sonunda en yiiksek

degerlerine erismektedir (Knopp ve ark 1986, Herrera ve ark 1987) .

Gebelik hipertrigliseridemisinden adipoz dokuda artmis lipoliz sonucu
karacigere trigliserid sentezi i¢in daha fazla substrat saglanmasi, diyetle alinan
lipitlerden silomikron yapiminin artmast ve yag dokusundaki azalmig lipoprotein
lipaz aktivitesi sorumlu tutulmaktadir. Gebelikte artmig serum total kolesterol ve
HDL kolesterol diizeyleri ise muhtemelen hormon degisikliklerinin sonucudur

(Knopp ve ark 1986).

Gerek glukozun ve gerekse basta Alanin olmak iizere glukoneojenetik
aminoasitlerin fetusa geg¢isi ve annenin kan voliimiiniin artis1 ile beraber glukozun
dagilim voliimiiniin de artis1 anne glukozunun aglikta 40-50 mg/dl diizeylerine kadar

diismesine yol agmaktadir (Brody ve ark 1989).

Gebeligin ilerleyen donemlerinde goriilen hipoglisemi insiilin salinimin
baskilamakta ve aclik halinde kolayca ketoz olusabilmektedir. Gece boyu siiren
acliktan sonra B hidroksibiitirat, asetoasetat diizeylerinin 2-4 kat artmis oldugu
saptanmistir. Hipoglisemi, hipoinsiilinemi ve hiperketonemi aclik uzadik¢a daha da
belirgin bir hal almakta, artan lipolizin sonucu olarak plazma FFA ve gliserol

diizeyleri de ylikselmektedir (Persson ve Lunell 1975).

Normal bir insanda 2,5 mg/dl olan glukoz tiiketimi fetusta 6 mg/dl kadardir.
Anneden fetusa olan siirekli bir nakil nedeniyle annenin plazma glukozu ayni
kilodaki gebe olmayan bir kadindan yaklasik 10-20 mg/dl daha diisiiktiir (Brody ve
ark 1989, Wilson ve ark 1992).
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Calismamizda hamileligin 1. trimesterindeki kadinlarda AKS diizeyini 92.51 +
10.42 mg/dl, kontrol grubundakilerde ise 93.44 + 8.74 mg/dl olarak bulduk.
Calismamizda AKS diizeyi kontrol grubuna nazaran hamilelerde literatiirle uyumlu
olarak dnemsiz diizeyde diisiik bulunmustur. Gebelerin ilk trimesterde bulunmasi ve
diyabet taramasinin yapilmamis olmast bu farkin az olmasmin nedenlerini

olusturdugu tahmin edilmektedir.

Sanlier (2005)’in 63 puberta sonrast donemdeki kiz ¢ocugu iizerinde yaptigi
calismada AKS, Total Kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve VLDL-
kolesterol diizeylerini Slgiilmiis ve bu parametrelerin diizeyleri sirasiyla; 80,40 +
1,20 mg/dl, 163 + 5.30 mg/dl, 63,20 £ 2,19 mg/dl, 84 + 4,70mg/dl, 15,80 + 1,10

mg/dl olarak bulunmustur.

Calismamizda puberta sonrast donemdeki kiz ¢ocuklarindan (kontrol grubu)
elde ettigimiz serum orneklerinde kan lipid diizeyini ol¢tiigiimiizde; Total Kolesterol
162,76 + 27,39 mg/dl, Trigliserid 86,56 =+ 35,65 mg/dl, HDL- kolesterol 51,72 +
9,60 mg/dl, LDL — kolesterol 94,03 + 20,07 mg/dl, AKS 93,44 mg/dl sonuglarini
elde ettik.

Sanlier (2005)’in yaptig1 calisma ile bizim puberta sonrasi dénemdeki kiz
cocuklar1 lizerinde yaptigimiz c¢alisma arasinda kan lipid diizeyleri bakimindan bir

benzerligin oldugu goriilmektedir (Tablo 3.1).

Dimitrou ve ark (2003)’nin 4-5, 89 ve 1215 yas araligindaki kiz ¢ocuklari
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada Trigliserid diizeyi bakimindan yasin ilerlemesiyle

birlikte bir artisin meydana geldigi tespit edilmistir.

Calismamizda puberta oncesi ve sonrast donemdeki kiz ¢ocuklarinda lipid
kompozisyonunu Olgtiik. Puberta oncesi donemdeki kiz ¢ocuklarinda lipid
diizeylerini puberta sonrast donemdekilere nazaran istatistiki manada anlamsiz
diizeyde yiiksek olarak bulduk (Tablo 3.2). Bu anlamda Dimitrou ve ark (2003)’nin
verileri ile bizim puberta dncesi donemdeki kiz ¢ocuklarina ait veriler arasinda lipid
kompozisyonunda meydana gelen artis bakimindan bir benzerligin bulundugu

goriilmektedir.
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LDL-kolesterol ve T.kolesterol diizeyi yiikseldik¢e koroner kalp hastaligi
riski artmaktadir. LDL-kolesteroldeki her %]1’°lik diisme koroner kalp hastalig
gelisme riskini %1 azaltmaktadir (Maffeis 2001, Sarria 2001).

Sarrafzade ve Bashtam (1999)’1mn yaptiklart calismada VKI (Viicut Kitle
Indeksi)’de meydana gelen artis ile trigliserid, total lipid, LDL-kolesterol, AKS

arasinda pozitif bir iligki, HDL-kolesterol ise ise negatif bir korelasyon bulunmustur.

Calismamizda VKI (Viicut Kitle Indeksi) dlgiimlerini her grup igin yaptik.
Her grup i¢in medyan degerlerini sirasiyla asagidaki sekilde: 1.Grup M=17,85,
2.Grup M=21,48 3.Grup M=22,40, 4.grup i¢inse M=21,45 bulduk. Viicut kitle
indeksinde meydana gelen minimal artista bile c¢alisma gruplarimizdaki AMH
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyonun oldugu sonucunu elde ettik. Bu bilgi
Freaman ve ark (2007)’nmin c¢alismalariyla bir paralellik gostermektedir.
Calismamizda ise bu bulgunun tam tersine over kistli grupta hem en yiiksek VKI’ini
ve hem de calismanin en yliksek AMH degerini bulduk. Bu verimizde Petermann ve

ark (2007) nin ¢aligma verisiyle bir benzerlik gostermektedir.

Cimen ve ark (2003)’nin yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubunda ve PCOS’lu
kadinlarda sirasiyla LH, FSH, LH/FSH orani, serbest ve total Testosteron diizeyleri
Olciilmiistiir. Kontrol grubunda sirastyla 4,30 £ 0,50 miU/ml, 12,30 + 20 miU/ml,
3,50 = 0,40 miU/ml, 3,7 £ 0,5 oran, 2,40 = 0,20 pg/ml, 55,6£13,6 ng/dl degerleri
bulunmustur. PCOS’lularda ise bulunan degerler 11,10 = 1 miU/ml, 14,50 = 2,90
miU/ml, 3,41 £ 0,4 miU/ml, 4,01 = 0,50 oran, 3,60 + 0,40 pg/ml, 73,21 +7,8 ng/dl
diizeyindedir. Cimen ve ark (2003) yilinda yaptiklar1 ¢aligmanin verilerinde kistli
grupta FSH disindaki diger c¢alisilan parametrelerin tamami kontrol grubundan daha
yuksektir. Over kistlilerde sadece FSH diizeyinde bir azalmanin meydana geldigi

goriilmektedir.

Tablo 3.4 incelendiginde FSH’nin azalmasi diger parametrelerin artmasi
anlaminda Cimen ve ark (2003)’nin bulgular1 ile bizim ¢alismamiz arasinda bir

benzerligin oldugu goriilmektedir.

Petermann ve ark (2006)’nin yaptiklar1 ¢alismada PKOS’lu ve PKOS’lu

olmayan kadimnlar (kontrol grubu) lizerinde testosteron, AKS, SHBG pametreleri
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arastirilmig. PKOS’lularda sirasiyla; 0,80 = 0,04 ng/ml, 85,20 + 2,50 mg/dl, 24.40
+ 4.20 nmol/l, kontrol grubundaki kadinlarda ise 0,35 (0,15-0,57) ng/ml, 78,00
(51,0-102,0) mg/dl, 61,20 (20,50-138,60) nmol/l diizeylerinde bulunmustur.

Petermann ve ark (2006)’nin tarafindan yapilan ¢alismada over kistli gruptaki
annelerde ve bunlarin kiz ¢cocuklarinda AMH diizeyi kontrol grubuna nazaran daha

yiiksek ¢ikmaktadir.

Bizim yaptigimiz caligmadaki Tablo 3,4’lin verileri incelendiginde AKS
diizeyi over kistli grupta kontrol grubuna nazaran istatistiki manada dnemsiz diizeyde
yiiksek bulunurken; Testosteron diizeyi ise over kistli grupta kontrol grubundan
onemli diizeyde (P = 0,0416) yiiksek oldugu goriilmektedir. AKS ve Testosteron
diizeyi bakimindan verilerimizle Petermann ve ark (2006)nin verileri arasinda

benzerlik bulunmaktadir

Petermann ve ark (2006)’nin PKOS’lu kadinlarin 25 kiz ¢ocugu ile kontrol
grubundaki annelerin 24 kiz c¢ocugu iizerinde yaptiklar1 calismada LH, FSH,
Testosteron, Estradiol diizeyleri arastirilmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir.
PKOS’lu annelerin kiz ¢ocuklarinda; LH<0,10 IU/L, FSH 1,60+0,60 IU/L,
Testosteron 0,20 + 0,10 ng/ml; Estradiol 5,70 £+ 2 pg/ml kontrol grubundaki annelerin
kiz ¢cocuklarinda ise LH < 0.10 IU/L, FSH 2.40 + 1.50 IU/L, Testosteron 0.20 = 0.10
ng/ml, Estradiol 6.50 = 2.90 pg/ml olarak bulunmustur. Bu ¢alismada FSH diizeyi

kontrol grubundan 6nemli diizeyde diisiik olarak bulunmustur.

Tablo 3.2. incelendiginde puberta Oncesi donemdeki kiz c¢ocuklarina ait
Estradiol, FSH, LH, Testosteron diizeyleri ile Petermann ve ark (2006)’nin kontrol
grubundaki annelerin prepubertal donemdeki kiz ¢ocuklarindan elde ettigi bulgular
ile yukaridaki parametrelere ait veriler bakimindan bizim c¢alismamiz arasinda bir

benzerlik soz konusudur.

Petermann ve ark (2006)’nin PKOS’lu annelerin 2-3 aylik kiz ¢ocuklarinda
yaptiklar1 ¢alismada AMH diizeyini 20,40 = 15,60 pmol/L, kontrol grubundaki
annelerin kiz ¢cocuklarinda ise 9,16 + 8,60 pmol/L; PKOS’lu annelerin prepubertal

dénemde olan kiz ¢ocuklarinda 14,80 £ 7,70 pmol/L, kontrol grubundaki annelerin
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yine ayni dénemde yer alan kiz cocuklarinda ise 9,61 =+ 4,40 pmol/L olarak

bulmuslardir.

Gonadotropin ve testosteron hamileligin 3.trimesterinin son periyodunda iken
diismektedir. Dogumdan sonra tekrar yilikselmekte 2—-3 aylik donemde iken pik
yapmaktadir. Prepubertal donemin 6.-7. ayina kadar dnce tekrar azalmalar meydana

gelmektedir (Winter ve ark 1976).

Bu caligmada gonadotropin ve sex steroid konsantrasyonlari her iki ¢alisma
grubunda da birbirine yakin olarak bulunurken, FSH diizeyi kontrol grubundaki
annelerin kiz ¢ocuklarinda PKOS’lu annelerin kiz ¢ocuklarina nazaran daha yiiksek

bulunmustur.

Petermann ve ark (2006)’nin bulgularinda da goriildigii gibi PKOS’lu
annelerde ve bunlarin tiim donemlerdeki kiz ¢ocuklarinda AMH diizeyi yiiksek

bulunurken FSH diizeyi diisiik oldugu goriilmektedir.

Crisosto ve ark (2007)’nin Polikistik over sendromlu kadinlarin puberte
oncesi donemde bulunan kiz cocuklar1 ile Polikistik over olmayan kadinlarin
prepubertal donemdeki ¢ocuklari {izerinde yaptiklar1 arastirmada; PKOS’lu
kadinlarin  ¢ocuklarinda AMH diizeyinin PKOS’lu olmayan kadmlarin kiz

cocuklarindan daha ytiiksek oldugunu belirlemislerdir.

Yaptigimiz ¢aligmada over kistlilerde (tablo 3.4) Testosteron diizeyini kontrol
grubundan onemli diizeyde yiiksek (P=0.0416),Trigliserid, HDL, LDL, T .kolesterol,
LH, AMH, AKS, FSH diizeyleri ise istatistiki manada Onemsiz diizeyde yliksek
olarak bulduk.
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Serum Diizeyleri Dverial Fazin Orta Doneminde
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Grafik 4.4:PKOS’Iu hastalarda serum AMH diizeyleri (Laven ve ark 2004, Pelatt ve
ark 2007).

Yukarida bahsedilen iki arastirmada ve mevcut diger literatiir bilgilerinde
AMH diizeyinin over kistli gruplarda kontrol grubuna nazaran daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Bizim c¢aligmamizdaki verilerde bu anlamda mevcut literatiir
bilgileri ile bir paralellik arz etmektedir. PKOS’lu annelerin prepubertal donemdeki
kiz ¢cocuklarinda AMH seviyesinin yiiksek olmasi ileride bu ¢ocuklarin da PKOS
olma riskinin yiiksek olduguna isaret etmektedir ki; AMH bu anlamda da bir erken

teshis kriteri olarak rol oynayabilir.

Courant ve ark (2010)’nin pre ve post pubertal donemdeki kiz ve erkek
cocuklari iizerinde dolasimdaki sex steroidlerini dlgmek amaciyla gaz kromatografi
tandem mass spectrometri yoOntemiyle yaptiklari caligmada, 17 beta Estradiol
seviyelerini prepubertal erkeklerde tespit edemezken (medyan < 3.7 pmol/L’den
diisiik oldugu i¢in); Prepubertal donemdeki kiz ¢ocuklarinda ise Estradiol medyan
degerini 9.6 pmol/L olarak bulunmustur. Sekiz yasindan biiylikk prepubertal
donemdeki kizlarda ise Androsteron 4.07 nmol/L, 17 beta Testosteron 0.69 nmol/L, 5
a dihidrotestosteron 0.11 nmol/L erkek ¢ocuklarinda ise bu parametreler sirasiyla
1.45 nmol/L, 0.47 nmol/L , < 0.10 nmol/L diizeylerinde bulunmustur. Calismanin
verileri dolasimdaki sex steroidlerinin kizlarda onemli diizeyde yiiksek olduguna

isaret etmektedir

Tablo 3.1 incelendiginde puberta Oncesi ve sonrasi kiz ¢ocuklari iizerinde
yaptigimiz c¢aligmada dolasimdaki sex streoidlerinin konsantrasyonunun bizim

calismamizda da yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizla Courant ve ark
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(2010)’min ¢alismasi arasinda Estradiol ve testosteron parametreleri bakimindan

benzerlik bulunmustur.

Yding ve ark (2008)’nin 43 kadinin overlerinden elde edilen ¢aplar1 3-9 mm
arasinda olan 100 follikiildeki sivida yaptiklar1 calismada Olciilen hormonlarin
intrafollikiiler konsantrasyonlar1 ve onlarin olas1 yasla iliskili ve kendi aralarindaki
korelasyonlari incelemisler:

-AMH konsantrasyonu ile Androstenodion ve Testosteron’un follikiiler sivi
konsantrasyonu arasinda bir iliski bulamamiglar

-Estradiol, Inhibin-B, Progesteron ve AMH arasinda &nemli negatif bir
korelasyon saptamiglar

-11-37  yaslan
AMH,E2,Androstenodion,

arasinda olan dort farkli yas grubunda da

testosteron, Inhibin-B  diizeyleri sabit kalirken
Progesteron’un 6nemli degisimler gosterdigini tespit etmisler. IGF baglayici—4 ile
Olciilen hicbir hormon arasinda ise iliski saptanamamis. Bu ¢alismada da
androjenlerin AMH sekresyonunda stimiilator bir etkisi oldugunu ispatlanamazken,
AMH ile biiyliyen follikiillerden salgilanan Estradiol arasinda yakin bir iliskinin
oldugu tespit edilmistir. Ilerleyen yasla birlikte AMH diizeyinde azalmalar meydana
gelmektedir. AMH diizeyinde meydana gelen bu azalmalar prepubertal donemdeki
kizlarda da Onemsizdir. Bu ¢alisma AMH diizeyinin menstrual siklustaki FSH

dongiisiinden bagimsiz olduguna isaret etmektedir.

Tablo 4.1. Yasla birlikte AMH diizeyinde meydana gelen azalmalar (de Vet
ve ark 2002).

ilk dlgiim | ikinci élgiim P
AMH (ng/ml) | 2.1(0.1-7.4) | 1.3 (0.0-5.0) | < 0.001
FSH (IU/L) | 6.0 (1.4-13.5) | 5.8 (2.4-13.4) 0.29
Inhibin B (pg/L) | 112 (12-213) | 110 (4-256 0.92
E2 (pmol/L) | 151 (64-404) | 161 (70-620 0.52
AFC 14 (5-28) 14 (2-24) 0.27

AMH diizeyinin zaman igerinde ilerleyen yas, FSH ve antral follikiil say1si ile
baglantili olarak kadinlarda azaldigi goriilmustiir. Bir grup kadin iizerinde iki defa

gergeklestirilmis olan ve son yapilan bir ¢aligmaya gore (tablo 4.1); ilk 6l¢lim ile son
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Olclim arasindaki zaman araligr 1,1 — 7,3 iken; ikinci 6l¢iimde AMH diizeyindeki

diisme %38 olarak tespit edilmistir (de Vet ve ark 2002).

Lee ve ark.(1996)’nin prepubertal donemdeki (612 yas) kiz ¢ocuklar
lizerinde yaptiklar1 arastirmada AMH diizeyini 2,66 ng/mL, puberta sonrasi

donemdeki kiz ¢gocuklarinda ise 1,9 ng/mL seviyesinde bulmuslardir.

Yaptigimiz calismada AMH dilizeyini prepubertal donemdeki kiz
cocuklarinda 3.58 =+ 2.54 ng/mL, puberta sonras1 donemdeki kiz ¢cocuklarinda ise
3.46 £+ 1.83 ng/mL bu iki gruptan yas bakimindan daha biiyilik olan hamileleligin 1.
trimesterindeki hamilelerde ise 3.54 + 1.14 ng/mL olarak bulduk. Yasla birlikte
AMH diizeyinde azalma meydana geldigini belirten mevcut literatiir bilgileri ile

bizim bulgularimiz arasinda bir uyumun oldugu (tablo 3.1)’de goriilmektedir.

Lee ve ark(1996)’nin 600 erkek ve kiz ¢ocugundan elde edilen kan serum
ornekleri iizerinde gergeklestirdikleri caligmada: kiz cocuklarinda dogumdan sonraki
bebeklik doneminde AMH diizeyini en diisiik seviyede bulmuslardir. Daha sonraki
yillarda prepubertal donem boyunca ise AMH diizeyinde minimal artislar tespit
edilmistir. Erkek cocuklarinda ise AMH’da bebeklik doneminden itibaren ¢ocukluk
doneminin sonuna kadar hizlica yiikselmelerin oldugu ve bunun sonucunda pik
degerine ulasildig1 goriilmiistiir. Pik degerine ulasildigi ¢ocukluk déneminin sonunda
pubertaya kadar asama asama azalmalarin meydana geldigi bu ¢alismada
goriilmektedir. Bu calismanin sonuglar1 cinsel dimorfik kalibin kolayca AMH

diizeyine bakilarak fark edilebilecegini ortaya koymaktadir.

Yasamin ilk yillarinda ise AMH degerlerinde bu durumun tersine bir gelisme
meydana gelir. Neonatal donemde gonadotropinlerin artmis diizeylerinde AMH
salgilanmas1 baskilanmaktadir. Bu baski gonadotropinler prepubertal donemdeki
seviyelerine dondiigli zaman ortadan kalkmakta ve AMH diizeyinde artma meydana

gelmektedir (Lee ve ark 1996).

Bu hipotez perinatal kemirgenlerde FSH yoluyla AMH’nin down-
regiilasyonunu gosteren in-vivo ¢alismalar tarafindan da desteklenmektedir (Kuroda

ve ark 1991)
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Sunulan c¢alismada over kistli grupta AMH diizeyinin 6nemsiz diizeyde
yiiksek oldugu goriilmektedir. Literatiirdeki PKOS’lu hastalarla kiyaslandiginda
AMH diizeyinin bu hastalardan daha diisiik oldugu goriilecektir. Bu farkin nedeni
bizim calisma grubumuzdaki hastalarin yaslarinin daha kiiciik olmas1 ve kistler

nedeniyle sekonder komplikasyonlarin daha gelismemis olmasidir.

AMH spesifik bir test marker1 olarak bebeklik ve cocuklugun erken
doneminde kullanilabilir. AMH’nin st limitlerinden daha yiiksek degeri kiz
cocuklari i¢in testikiiler dokunun varligi ile ovaryen tiimor i¢in ayirt edicidir. Erkek
cocuklart icin alt limitlerin altindaki degerler genetik bozukluk, testis yoklugu ya da

ovaryen doku i¢in ayirt edicidir (Gustafson ve ark 1993).

Son bulgular AMH’nin iireme c¢agindaki kadinda hayati onemi oldugunu
gostermektedir. AMH primordial follikiil havuzun azalmasinda, follikiillerin
primordial safhadan biiylime sathasina gecis hizinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahip goriilmektedir. AMH, primordial follikiil havuzunun tiiketilme hizin
yavaglatarak, koruyucu bir rol oynamaktadir. AMH erken antral donemde de FSH’a
bagh follikiil biiylimesini inhibe ederek, follikiillerin biiylime hizin1 diizenlemektedir

( Durlinger ve ark 2001 ).

Andersen ve Byskov (2006)’un 35 antral follikiil( ¢caplar1 3—8 mm) ve 32 pre-
oviilatuar follikiilden elde edilen follikiil sivisinda Estradiol, Progesteron, AMH,
Inhibin-B, ve Inhibin- A seviyelerini ol¢miisler. Antral follikiillerde Estradiol
seviyesi 55 £ 19 nmol/L, preoviilator follikiillerde 2.31 + 2.1 nmol/L, Progesteron
antral follikiillerde 308 + 91nmol/L, preoviilator follikiillerde 82.2 £ 5.1 nmol/L,
AMH antral follikiillerde 790 = 95 ng/mL, preoviilatér follikiillerde 1,17 = 0.14
ng/mL, Inhibin-B antral follikiillerde 71.4 + 9.7 ng/mL, preoviilator follikiillerde
31.9 £ 4.1 ng/mL, Inhibin-A ise antral follikiillerde 3.4 = 1 ng/mL, preoviilator
follikiillerde 57.2 £ 5.3 ng/mL diizeylerinde bulmuslardir.

Andersen ve Byskov (2006)’un yaptig1 bu caligma ile Durlinger (2001) in
calismasi arasinda uyum sz konusudur. Her iki ¢alismada AMH’nin primordial

follikiil havuzunun kapasitesini gostermesi bakimindan 6nem arz etmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tablo 3.2 degerlendirildiginde Puberta Oncesi donem grubunda TG,
T.kolesterol, LDL, HDL, AKS, AMH diizeylerinin kontrol grubuna nazaran daha
yiiksek; FSH, Ostrojen, LH ve Testosteron diizeylerinin ise daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu durum mevcut literatiir verileriyle uyumludur. Buradaki verilerde
AMH diizeyide ilerleyen yasla birlikte bir azalmanin meydana geldigi goriilmektedir
(Lee ve ark 1996, Sarrafzade Rafici ve ark 1999, Dimitrou ve ark 2003, Sanlier
2003).

Tablo 3.3 incelendiginde hamilelerde TG, T.kolesterol, LDL, HDL, Ostrojen,
Testosteron, AMH diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek; LH ve AKS
diizeylerinin ise digerlerinin tam tersi olarak diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum
mevcut literatiir verileriyle uyumludur (Brody ve ark 1989, Ugiincii ve ark 1997,
Mattoras ve ark 2001, Turan ve ark 2002, la Marca ve ark 2005, Lutterodt ve ark
2009, Dzaja ve ark 2009).

Tablo 3.4 incelendiginde over kistli grupta TG, T.kolesterol, LDL, HDL,
Testosteron, AKS, AMH, FSH diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek; Ostrojen
diizeyinin ise diisiik oldugu goriilmektedir. Bu verilerde mevcut literatiir bilgileriyle
uyumludur (Laven ve ark 2004, Petermann ve ark 2006, Crisosto ve ark 2007, Pellatt
ve ark 2007).

Bu bilgiler ¢aligmanin amacini olusturmus olup imkanlarin elverdig olcilide

deneysel grup ve denek sayisi olusturularak mevcut ¢aligma gergeklestirilmistir.

Elde edilen bulgular diger arastiricilarin (Lee ve ark 1996, de Vet ve ark
2002, Petermann ve ark 2006 ) sonuglariyla da uyumlu olarak AMH diizeylerinin
puberta Oncesi donemde puberta sonrast doneme nazaran daha yiiksek oldugunu
ortaya koymaktadir. Yasla birlikte AMH diizeyinde bir azalmanin meydana geldigine
bu verilerde isaret etmektedir. Overlerde meydana gelen kistlerle baglantili olarak
AMH diizeyinde artiglarin meydana gelmesi ovaryen aktivitede meydana gelen
Patolojik durumlar1 da AMH’nin yansittigina isaret etmektedir. Bu durum ve eldeki

bilgiler AMH’ nin ovaryen aktivite ile dogrudan iliskili oldugunun kanitidir.
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Biitiin bu bilgilerin 15181nda;

1-Daha fazla katilimci ve daha dar yas araliklarinda farkli ¢alisma gruplarinda
AMH diizeylerinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarin  yapilmasini tavsiye

edebiliriz.

2-AMH eksikligi sonucunda daha fazla primordial follikiil FSH tarafindan
stimiile edilir. Boylece daha fazla follikiil biiylime evresine girer. Overlerinde AMH
bulunmayan bir kiz ¢ocugu 13 yasinda primordial follikiillerinin tamamini kaybeder

ve menapoza girer (Durlinger ve ark 2002).

AMH diizeyinin erken donemlerde Ol¢iilmeye baslamasi ileriki yaslarda
meydana gelebilecek infertilite gibi hastaliklarin 6nlenmesi bakimindan 6nem
tagimaktadir. Bu ylizden AMH nin rutin 6l¢iimlerde kullanilmasinin faydali olacagini

belirtebiliriz.

3-Hamilelerde plasental AMH diizeyinin Ol¢lilmesi sonucunda bebek
cinsiyetinin belirlenebilecegini hipotezinin dogrulugu bu alanda genis katiliml
yapilacak bir arastirma ile belirlenebilir. Bu arastirma sonucunda bebek cinsiyeti ile

AMH arasinda bir iligkinin bulunmas1 AMH’y1 ultrasona rakip yapabilir.

4-AMH seviyesinin belirlenmesi yardimci iireme tekniklerinin bagarisini
onceden tahmin etme anlaminda mevcut literatiir bilgilerine gore bir 151k olmaktadir.
Belirli bir esik degerinin iistlindeki AMH seviyesine sahip hastalarda bu tedavilerin
basar1 oranlarinin ¢ok yiiksek oldugu belirtilmektedir. Bu konuda ¢ok genis katilimli
bir aragtirmanin yapilmasi hem maddi hem de manevi agidan bu hastalarin dogru bir
sekilde yonlendirilmelerine neden olabilir. Hekim agisindan da bir teshis kriteri

olarak bu hormon kullanilabilir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNINERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Puberta Oncesi Ve Sonrasi Saghkh Kiz Cocuklari, Over Kistli Yetiskinler fle
Hamilelerde AMH (Anti-Miillerian Hormon) ve Diger Biyokimyasal
Parametrelerin Karsilastirmah Arastirmalari

Levent SARIYILDIZ
BiYOKIMYA (TIP) Anabilim Dah

DOKTORA TEZi / KONYA - 2010

‘Puberta Oncesi ve Sonras1 Saglikl Kiz Cocuklari, Over Kistli Yetiskinler ile Hamilelerde
AMH (Anti-Miillerian Hormon) ve Diger Biyokimyasal Parametrelerin Karsilagtirmali Arastirilmast’
adli caligma 25 Puberta oncesi,25 Puberta sonrasi saglikli kiz cocugu ( kontrol grubu), 25 over kistli
yetigkin ve 25 hamileligin 1.trimesterindeki gebe olmak iizere toplam 100 kisi tizerinde ¢alisild.

Kontrol grubu ve diger ii¢ gruptan kan érnekleri alinarak Trigliserid, T. Kolesterol, LDL,
HDL, LH, Testosteron, Ostradiol, AKS, AMH, FSH parametreleri c¢alisildi. Calisma sonucunda
prepubertal donemdeki 25 kiz ¢ocugunda (7-12 yas arasi) ve kontrol grubundaki 25 kiz ¢ocugunda
(1824 yas arasi) AMH degerini sirasiyla 3,56 + 2,54 pg/dl; 3,46 + 1,83 pg/dl olarak bulundu.
Prepubertal dénemdeki kiz ¢ocuklarindaki AMH diizeyinin kontrol grubundaki kiz ¢ocuklarmndan
yiiksek oldugu fakat bu farkin istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemistir ( P=0,7636).

Yaptigimiz caligmada Over kistli grupta (1824 yas arasi) ve kontrol grubunda AMH
diizeyini ise sirasiyla 4,46 + 2,44 pg/dL, 3,46 * 1,83 pg/dl olarak bulundu. Over kistli grupta AMH
diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek olmasina ragmen bulunan bu farkin istatistiksel olarak bir
O6neminin olmadigi goriilmektedir. (P=0,8690)

Hamileligin 1.trimesterindeki kadinlarda (18-25 yas arasi) ve kontrol grubunda AMH
degerini sirasiyla 3,54 =+ 1,14 pg/dL, 3,46 + 1,83 pg/dl olarak bulundu. Hamilelerdeki AMH
seviyesinin istatistiki manada 6nemsiz diizeyde kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
(P=0,1253)

Caligmanin sonucunda AMH diizeyinde ilerleyen yasla birlikte istatistiksel olarak 6nemsiz
diizeyde bir azalmanin meydana geldigi, Over kistli grupta ise AMH diizeyinde 6nemsiz bir yiikseligin
meydana geldigi goriildii. Hamileligin ilk {i¢ aymdaki gebelerde ise AMH diizeyinde minimal
artiglarin meydana geldigi izlendi.

Anahtar Kelime: AMH, Over Kisti, Hamilelik, Puberta Sonrasi.
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7.SUMMARY

Comparative Study of AMH (Anti-Mullerian Hormone) with Some Biochemical
Parameters in Healthy Prepubertal and Postpubertal Girls, Adults Who Have
Ovary Cysts and Pregnants

Totally 100 persons were included in the study, which is called as “Comparative Study of
AMH (Anti-Mullerian Hormone) with Some Biochemical Parameters in Healthy Prepubertal and
Postpubertal Girls, Adults Who Have Ovary Cysts and Pregnants”. 25 people were in prepubertal
period, 25 people were in postpubertal period (as thought of control group), 25 people were suffering
from ovary cyst and 25 people were in first trimester of the pregnancy.

In all groups, blood samples were taken to analyze the levels of triglyceride, total cholesterol,
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, LH, Testosterone, estradiol, fasting glucose, AMH, FSH. The
levels of AMH have been found in prepubertal girls (7-12 years old) and control group (25 people, 18-
24 years old),respectively 3,56+2.54 pg/dl and 3,46+1.83 pg/dl.However, the AMH levels were higher
in prepubertal group than the control group; these differences were not statistically significant
(p=0.736).

The present study, the levels of AMH have found as 4,46 + 2,44 pg/dl and 3,46 + 1,83 pg/dl
in group of people who have suffering from ovary cyst and in control group, respectively. However,
the AMH levels were higher in group of with ovary cyst than the control group; it has been considered
that these differences were not statistically significant (p=0.8690).

The levels of AMH have been found in first trimester of pregnancy (18-25 years old) and
control group as 3,54 + 1,14 pg/dl and 3,46 + 1,83 pg/dl, respectively. The differences between the
groups were not statistically significant (p=0.1253).

Result of the present study shows that, AMH levels decrease insignificantly with the
declining age and increase insignificantly in group of with ovary cyst. Furthermore, it is determined

that in first trimester of the pregnancy AMH levels show minimal increases.

Key words: AMH, Ovary Cysts, Prepubertal and Postpubertal girls.
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