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1 Original Makale

Puberte prekokslu kizlarda anti-Miillerian hormon(AMH) diizeyinin
folikul sayisi ve biiytikligii ile iliskisi

The relationship between size and number of over follicles and anti-
Midillerian hormone (AMH) levels in girls with precocious puberty
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Amag: Yetiskinlerde AMH ile antral folikiil sayisi arasinda pozitif korelasyon vardir. Peripubertal saghkh kizlarda da AMH ile
toplam folikil sayisi ve folikil blyikligi arasinda iliski saptanmistir. Calismamizda; santral puberte prekoks (SPP) tanisi
almis kizlarda AMH diizeyi ile folikil sayi ve biytklagtndn iliskisi arastirildi.

Gereg ve Yontemler: Santral puberte prekoks tanili 32 kiz olgu ¢alismaya alindi. Hastalardan AMH icin kan 6rnegi alinarak
pelvik ultrasonografi ile overde folikiil sayimi yapildi. Folikiller buytkliklerine goére; kiicuk (1-4,4 mm), orta (4,5-9,4 mm)
ve biyik (=9,5mm) olarak siniflandirldi. Hastalar puberte evrelerine ve antral folikiil sayisina gore gruplandirildi.

Bulgular: Hastalarin AMH duizeyi ile kiiclk, orta, biytk folikul sayisi, kiictiik/orta folikil orani, en biyuk folikil boyutu ve
toplam folikil sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0,05). Hastalar meme evrelerine gore siniflandirildiginda da
gruplarin AMH duzeyleri, kiiglik, orta ve blyik folikil sayisi, kiiciik/orta folikil orani, en buyiik folikll boyutu ve toplam
foliktil sayisi farkh degildi (p>0,05). Birden fazla antral folikiili olanlarin AMH diizeyi [median:0,23 ng/ml, (0,06-0,56)], en
fazla bir antral folikiili olanlarin AMH diizeyinden [median:0,17ng/ml (0,05-0,48)] anlamli olarak daha yuksekti (p:0,035).

Sonug: Puberte prekokslu kizlarda AMH duizeyi ile folikil sayr ve boyutu arasindaki iliskinin ilk defa incelendigi
calismamizda; AMH duizeyi ile over hacmi, folikiil sayi ve buyukligu arasinda anlamli bir iliski saptanamamis olmasi
hastalarimizin erken pubertal evrede olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte; puberte prekoksta folikil
gelisim paterninin normal puberteden farkli olabilecegi ya da folikil sayisi disinda AMH'ya etkili baska faktorlerin de
olabilecegi ihtimali de dislanamaz.
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Abstract

Aim: AMH has a positive correlation with antral follicles number in adults. It has been proved that there is a relation
between AMH and size and number of follicles in girls with healthy puberty. In this study the relationship between AMH
levels and number and size of follicles in girls with central precocious puberty (SPP) diagnosis was investigated.

Material and Methods: 32 girls with SPP diagnosis were included in the study. Blood samples from the patients for AMH
assay and the number of follicles was counted by by pelvic ultrasonography. The follicles were classified according to their
size: small (1-4,4 mm), medium (4,5-9,4 mm) and large (=9,5mm).

Results: No significant correlation was recorded between AMH level and the largest follicle size, total number of follicles
and small, medium and large follicles count, and small/medium follicle ratio (p>0,05). The AMH level and follicles number
and size were not different according to breast stages (p>0,05). The AMH level of patients with more than one antral
follicles [median:0,23 ng/ml, (0,06-0,56)] was significantly higher than the AMH level of patents with maximum one antral
follicle [median:0,17ng/ml (0,05-0,48)] (p:0,035).

Conclusion: In our study, which researched the relation between AMH level and follicles size and number for the first
time, a significant relationship between AMH level and ovarian volume, size and number of follicle was not recorded and
this could result from patients being in early pubertal stage. Furthermore the possibility of the difference development
pattern between of precocious puberty and normal puberty, and factors other than follicles count affecting AMH level

must be considered.

Giris

Primordial folikiiller gestasyonun 4. ayinda goérilmeye baslar
ve gestasyonun 5-9. aylari arasinda pik yapar. Gestasyonun
7. ayindan sonra antral folikilller gorilmeye baslanir [1].
Yenidogan overleri tipik olarak bir adet antral folikil icerir
[2]. 7 yasta overlerdeki blyik antral folikiillerin sayisi infant
doénemin 2 katina, 9 yasta ise 4 katina ulasir, fakat bu antral
folikiillerin hepsi atreziye ugrar [3,4]. Primordial folikil geligsimi
gonadotropinlerden bagimsizdir [5]. FSH erken-orta evre
preantral folikillerin ge¢ preantral/kiiciik antral folikile
gelisimini dizenler. FSH uyarisi olmadan antral folikl gelisimi
olmaz ve folikil capi 5 mm'yi gecemez [5,6]. Perimenarsal
dénemde yiiksek folikiil sayisi ve matiir gonadotropin uyarisi ile
biyuk antral folikil sayisi dncesine gore artis gosterir.

Puberte prekoks; kizlarda meme gelisiminin 8 yasindan 6nce
baslamasi olarak tanimlanir. Santral puberte prekoks (SPP)
kizlarda daha sik gorilmekte olup hipotalamus-hipofiz-
gonad aksinin erken aktivasyonu sonucu gelismektedir
[7]. SPP olgularinda artmis seks steroidlerine bagh pelvik
ultrasonografide (USG) overlerde antral folikillerde artis goriliir.

Antimdillerian hormon (AMH); primer, preantral ve klguk antral
(<4 mm) folikillerde graniiloza hiicrelerinden salgilanir [8]. En
yiksek diizeyde AMH ekspresyonu kiictik antral folikillerde olup
daha ileri asamalardaki foliktllerden AMH salgilanmamaktadir
[9,10]. AMH'nin folikll gelisiminde iki nemli islevi vardir. AMH
folikiilogenezin baslangicinda primordiyal folikiillerin gelisimini
inhibe eder. Ayrica preantral ve kiclk antral folikillerin FSH
duyarlihgini azaltarak folikll blytumesi ve siklik folikil gelisimini
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de inhibe eder. AMH'nin bu ikinci islevi; FSH artisiyla blylk
preantral ve antral folikillerin siklik folikiil gelisimine dogru
ilerledigi pubertal donemde baslamaktadir [9-11]. AMH'nin
puberte donemindeki degisimini inceleyen az sayida calisma
olup bir calismada puberte baslangicinda AMH'nin 3 il
Oncesine gore %17 arttigi ve sonraki 2 yil icinde %30 azaldig
saptamistir [12]. Baska bir calismada ise SPP grubunun AMH
diizeyi prematir telars grubundan daha dusik saptanmis
ve puberte baslangicindaki bu AMH degisiminin pubertal
progresyon acisindan bir belirtec olabilecegi belirtilmistir [13].

Normoovulatuar geng kadinlarda antral folikil sayisi ile AMH
dlzeyi arasinda porzitif korelasyon oldugu g0sterilmistir
[14,15,16]. Cocuklarda folikiil sayisi ve folikil buyUkligu
ile AMH iliskisini degerlendiren sadece bir calisma olup bu
calismada saglikli kizlarda AMH ile toplam folikil sayisi ve folikdl
blyUklugu arasinda iliski saptanmistir [17]. Puberte prekokslu
kizlarda benzer bir iliski olup olmadigi bilinmemektedir. Bu
calismada puberte prekoks tanisi almis kizlarda AMH diizeyi ile
folikil sayisi ve buyikligundn iliskisi arastirildi.

Gereg ve Yontemler

Eyltl 2017 - Mart 2018 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin-
dogum Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrin Klinigi'nde SPP tanisi alan ve calismaya katilmayi
kabul ederek bilgilendirilmis onam belgesini imzalayan olgular
calismaya alind.

GCalisma etik onayi; Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (Karar no: 2012-
KAEK-15/1529) ve Helsinki ilkeler Deklerasyonuna uygundur.



SPP Tani Kriterleri

8 yasindan 6nce meme gelisimi baslayan, GnRH testinde pik LH
>3,31U/L (mIU/mL) olan ve hizli somatik biytimesi (son bir yilda
buylme hizi > +2 standart deviasyon ve/veya Greulich and Pyle
metoduyla bakilan kemik yasi takvim yasindan bir yildan daha
ileri) olan hastalar SPP tanisi aldi [18]. Organik SPP, periferal
puberte prekoks, tiroid hastaligi, ilag kullanimi ve herhangi bir
akut ya da kronik hastaligi olan olgular ¢alisma disi birakild.

Laboratuar Tetkikleri

Kan oOrnekleri en az 8 saatlik achk sonrasi sabah saat
08:00da alindi. FSH, LH ve ostradiol 6lcimu icin kan ornegi
bekletilmeden ‘chemiluminescence’ metoduyla (Advia Centaur
XP, Siemens AG, Munich, Almanya) calisildi. AMH 6lciim igin
kan 6rnekleri 30 dakika icinde santrifiij edilerek (3000 devirde 10
dakika) —20°C'de saklandi. AMH 6l¢ciimii enzim immunoassay
metoduyla (Elabscience, USA, ‘detection limit:0,09 ng/mL
‘coefficient of variation’ (CV): < 10% ) cahsildi.

Ultrasonografi

Olgularin pelvik USGincelemeleri, hastalarin klinik ve laboratuvar
bilgilerini bilmeyen, tek bir pediatric radyolog tarafindan yapildi.
Logiq 6 USG (General Electric Co., Milwaukee, WI) cihazi ve 5-MHz
konveks transduser veya 7,5-MHz lineer transduser kullanildi.
Butiin hastalar mesane dolu iken incelendi. Uterusun G¢ boyutu
(uterusun longitudinal uzunlugu, anteroposterior uzunlugu ve
transvers uzunlugu) ve endometriyal kalinhgr olciildd, uterus
hacmi ellipsoid formdil ile hesaplandi. Her bir overin U¢ boyutu
Olclildi ve ellipsoid formil (APXTRxKKX0,52) ile hacimleri
ayri ayr hesaplandi ve toplami over volimu olarak kaydedildi.
Follikiil sayiminda folikiil say1 ve folikil boyutlari kaydedildi.
Folikiller buyukliklerine gore; kiiciik folikll (1-4,4 mm capinda
olan primer, preantral ve kiiclik antral folikdller), orta folikuil (4,5-
9,4 mm capinda antral ve biiyiik antral folikiller) ve biiyuk folikuil
(=9,5 mm) olarak siniflandinlidi [17].

Olgularin gruplandirilmasi: Olgular puberte evrelerine goére
(meme evre Il ve meme evre lll olanlar) ve ayrica antral
(4,5-9,4mm’lik) folikiil sayisina gore de (sadece bir antral
folikiilli olanlar ve birden fazla antral folikill olanlar seklinde)
gruplandirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin SPSS programi (SPSS Ver. 17.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Kalitatif veriler sayi/
yuzde olarak verilirken kantitatif veriler median, minimum
ve maksimum olarak verildi. Normal dagdilim uygunluk
testleri sonucunda nonparametrik testler kulanildi. iki
grubun karsilastinlmasinda Mann-Whitney U testi, iki
strekli deg@isken arasindaki iliskiyi belirlemek icin Spearman
korelasyon katsayisi kullanildi. p <0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Galismaya SPP tanili 32 kiz olgu dahil edildi. Olgularin klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgulari Tablo 1'de verilmistir.

Hastalarin  %45,9'unda (n:15) meme Tanner evre |l iken,
%53,1'inde (n:17) meme evre lIl idi. Folikiil sayiminda hastalarda
toplam 449 folikll saptandi. Folikdllerin %80'ni (n:359) kiicuk,
%19,6's1 (n:88) orta, %0,4'U (n:2) blyuk folikul idi. %25 (n:8)
olguda sadece kiicuk folikiil (primer, preantral ve kiiciik antral
folikuller) varken, %75 olguda en az bir antral folikil (4,5-9 mm)
mevcut idi. Sadece 2 (%6,2) hastada buyik folikdl (=9,5 mm)
saptandi. Olgularin toplam folikdl sayisi median 15 (min-max:
4-31) idi. En buyuk folikiil boyutu median 5,6 (min-max: 2-12)
mm olarak o6l¢tildi. Olgularda kiglk folikil sayisi median 11
(min-max: 0-28) iken, orta folikll (antral) sayisi median 2 (min-
max: 0-9), bliyuik folikiil sayisi ise median 0 (min-max: 0-1) idi.
AMH duzeyiile kliglik, orta, buyUk folikil sayisi, kiigtik/orta folikdl
orani, en biyuk folikiil boyutu ve toplam folikiil sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0,05).

Hastalar meme evrelerine gore siniflandirildiginda da gruplarin
AMH dizeyleri, kiicik, orta ve buyuk folikiil sayisi, kiiclik/orta
folikil orani, en buyik folikil boyutu ve toplam folikil sayisi
istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05) (Tablo 2).

Hastalar sadece bir antral folikll (4,5-9,4 mm) olanlar ve birden
fazla antral folikili olanlar seklinde siniflandiriidiginda birden
fazla antral foliklli olanlarin AMH diizeyi [median:0,23 ng/ml,
(0,06-0,56)], sadece bir antral folikiili olanlarin AMH diizeyinden
[median:0,17 ng/ml, (0,05-0,48)] istatistiksel olarak anlaml
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diizeyde yiksekti (p:0,035) (Tablo 3). Ayrica birden fazla antral Tartisma

folikilli olanlarin uterus hacmi, korpus/serviks orani, toplam Yetiskin kadinlarda AMH diizeyiover rezervinidegerlendirmede
over hacmi, en biyiik folikill boyutu, bazal 6stradiolii istatistiksel

) ’? ] en guvenilir test kabul edilmekte olup, yetiskin kadinlarda
olarak anlamli diizeyde daha yiksekti (p<0,05)(Tablo 3). antral folikil sayimi ile AMH arasinda guiclii bir korelasyon




oldugu bircok calismada g0sterilmistir [19,20]. Bununla
birlikte literatlirde peripubertal kizlarda AMH diizeyi ile over
morfolojisi arasindaki iliskiyi arastiran sadece bir calisma
mevcuttur [17]. Bu calismada 10-15 yaslar arasinda 121
saglikli peripubertal kizda, AMH dlzeyi ile over volimu ve
<6mm’lik folikil sayisi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
[17]. Puberte prekokslu kiz cocuklarinda AMH diizeyi ile folikul
sayl ve boyutu arasindaki iliskinin ilk defa degerlendirildigi bu
calismamizda AMH diizeyi ile over hacmi, kiiglk, orta ve blyuk
folikdl sayisi, kiictik/orta folikiil orani, en buyik folikil boyutu
ve toplam folikiil sayisi arasinda anlamh bir iliski saptanmadi.
Calismamizin sonuglari Hagen ve ark/nin calismasiyla uyumsuz
gorilmekle birlikte Hagen ve ark!nin calismasinda Tanner
evre |-V hastalar alinmisken calismamizda sadece Tanner
meme evre |l ve lll hastalar mevcuttu [17]. Nitekim Hagen ve
ark’nin calismasinda da pubertenin erken evrelerinde (Tanner
meme evre I-lll) <6mm’lik folikil sayisinda artisa ragmen AMH
dizeyinin artmadigr ve <émm’lik folikil sayisi ile AMH'nin
iliskili olmadigr saptanmistir [17]. Bizim ¢alismamizda AMH ile
folikll sayr ve boyutu arasinda anlaml bir iliski bulunmamis
olmasi hastalarimizin erken pubertal evrede olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica puberte prekoksta folikil gelisim
paterninin normal puberteden farkli olabilecedi, folikll sayisi
disinda bagska faktorlerin de AMH'ya etkili olabilecegi ihtimali
dislanamaz. Bizim ¢alismamizda hastalari meme evrelerine
gore (evre 2 ve 3 olarak) gruplandirdigimizda da gruplarin
AMH duzeyi, kiiclk, orta ve buyik folikil sayisi, kiiclik/orta
folikll orani, en biytk folikil boyutu ve toplam folikil sayisi
farkh degildi. Ancak calismamizda gruplardaki olgu sayisinin
az olmasi (n:15/n:17) nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunamamis olabilir.

Yenidogan overlerinin tipik olarak bir antral folikll icerdigi
bilinmektedir [2]. Prepubertal dénemde de overlerde 1-2
antral folikil bulunabilir, pubertenin baslamasi ile antral
folikiil sayisinda artis olmaktadir [4]. Bu nedenle hastalarimizi
sadece bir antral folikiili olanlar ve birden fazla antral foliklli
olanlar seklinde siniflandirdigimizda; birden fazla antral
folikiili olanlarin uterus hacmi, korpus/serviks orani, toplam
over hacmi, en buyuk folikll boyutu, bazal 6stradioli anlaml
olarak daha yiksekti. Bu sonuglar puberte ilerledik¢e antral
folikiil sayisinin arttigini desteklemektedir.

Hagen ve arkadaslarinin  bir calismasinda; puberte
baslangicinda AMH'nin 3 yil dncesine gore %17 arttigi ve
sonraki 2 yil icinde %30 azaldig saptamistir [12]. 2015 yilinda
yaptigimiz cahismada 4,5 - 8 yas arasi SPP kizlarin AMH

diizeyi prematdr telarsh kizlardan anlamli olarak daha duisiik
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saptanmistir [13]. Chen ve arkadaslarinin calismasinda ise
yavas progresif SPP grubuna gore hizli progresif SPP grubunun
AMH’lari anlamli olarak daha disiik saptanmistir [21]. Bu
sonuclar puberte baslangicinda AMH'nin pubertal progresyon
ile dustigini gostermektedir. AMH'nin primer, preantral ve
kicukantralfolikillerde sentezedildigi, kiiciikantral folikillerin
en yliksek diizeyde AMH salgiladigi ve daha ileri asamadaki
folikillerin AMH salgilamadigi bilinmektedir [8-10]. Hagen ve
ark/larinin calismasinda da AMH diizeyi ile <émm’lik folikdil
sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugu, ancak =7mm’lik
folikiillerle AMH dizeyinin iliskisiz oldugu saptanmistir [17].
Bu calismamizda ise birden fazla antral folikuli olanlarin AMH
diizeyi, en fazla bir antral folikiili olanlarin AMH diizeyinden
anlamh olarak daha yiiksek saptandi. Calismamizda daha ileri
folikiilogenez asamasinda olanlarin AMH'larinin daha ylksek
saptanmis olmasi bu verilerle uyumsuz gértinmektedir. Fakat
Hagen ve ark!larinin calismasinda puberteyle birlikte antral
folikiller artarken; <6mm’lik folikiil sayisinin da Tanner meme
evre 3'te pik yaptigi gosterilmistir [17]. Bu nedenle puberte
baslangiciyla birlikte antral folikiil sayisi artarken AMH
Uretebilen folikiil sayisinda da artis olmaktadir. Calismamizda
birden fazla antral folikili olanlarda kiculk/orta folikdl
oraninin en fazla bir antral folikiili olan gruptan farksiz olmasi
da bunu desteklemektedir. Puberte baslangicinda AMH'nin 3
yil dncesine gore %17 arttigr ve sonraki 2 yil icinde pubertal
progresyon ile %30 azaldigi dikkate alindiginda ¢calismamizda
pubertal gelisim baslangicinda (Tanner evre 2-3) antral folikul
artistyla birlikte AMH salgilayan folikdllerin de artisinin olmasi
nedeniyle birden fazla antral folikiili olanlarin AMH diizeyi
daha yuksek saptanmis olabilir.

Sonu¢

Puberte prekokslu kizlarda AMH duzeyi ile folikll sayr ve
boyutu arasindaki iliskinin ilk defa incelendigi calismamizda;
AMH diizeyi ile over hacmi, folikil sayi ve buyukliga arasinda
anlamli bir iliski saptanamamis olmasi hastalarimizin erken
pubertal evrede olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini
gibi, puberte prekoksta folikiil gelisim paterninin normal
puberteden farkh olabilecegi; folikll sayisi disinda AMH'ya
etkili baska faktorlerin de olabilecegi ihtimali de dislanamaz.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Bu calisma Turkiye Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi
tarafindan maddi olarak desteklenmistir. Yazarin herhangi bir
cikar dayali iligkisi yoktur.
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