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1.GIRIS ve AMAC

Adolesans, hizli bir fiziksel biiylime, cinsel gelisme ve psikososyal olgunlagmanin
gerceklestigi, cocukluktan eriskin hayata gecis donemidir. Diinya Saglik Orgiitii, 10-19
yas arasini adolesan donem olarak kabul eder. Adolesan kavrami, puberteden psikososyal
gelisimi de icermesi ile farklilasir. Adolesan donemde, geng kizlarin viicudunda metabolik
ve fizyolojik degisiklikler, genital organlarin ve sekonder seks karakterlerinin gelisiminde
hizlanma ile birlikte diger fizyolojik farklilasmalar goriiliir.

Geng kizlarda adolesan donem telars, pubars ve adrenars ile baslar. Menars, sekonder
seks karakterleri olarak adlandirilan bu degisiklikleri izler. Normalde, menars1 izleyen
sikliisler anovulatuar ve irregiiler olabilir. Birkag yil i¢inde, adolesan donemin sonuna
dogru, menstriiel periyodlar ovulatuar ve diizenli hale gelir. Bunun sonucu olarak,
sikluslarmn araligi ve uzunlugu ile ilgili yakinmalarda azalmalar olur (1).

Menarsin zamanlamasi bircok faktorden etkilenmistir. Saglhik ve beslenme
kosullarindaki diizelmeler menars yasinin baslangicina pozitif bir etki yapmistir. Son
yiizyillda Avrupa’da ve ABD’de, son birka¢ dekatta da Japonya’da menars yasinin
diistiigiine dair artan kanitlar bulunmaktadir. Ancak yine de menars yasini belirleyenin ne
olduguna dair yeterli bilgi yoktur. Bunlar kalitsal etkiler, beslenme, fiziksel aktivite ve
cocukluk doneminde kilo alma sekli olabilir. Ancak genetik mekanizma hala
bilinmemektedir (2). Biiylime ve gelisme siirecindeki hizlanma ve olgunlasma daha erken
bir yasa kaymistir. Bu ‘ylizyilin egilimi’ olarak tanimlanir. Yetersiz beslenme, kronik
hastaliklar, yeterli tibbi bakim gérememe, bireysel saglik, genetik 6zellikler, 1k, ¢evresel
sartlar, ailenin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel durumu bu egilim tizerine etkilidir (2).

Anti-Mullarian Hormon(AMH), basta over reservinin giivenilir bir gostergesi olmasinin
disinda, over uyarici tedavilerde kotii yanit ve over hiperstimiilasyon sendromu(OHSS)
ongoriilmesinde ve polikistik over sendromu (PKOS) tanisinda umut veren 6nemli bir
belirtegdir.(3,4,5,6) Oncelikle over reservinin belirlenmesinde kullanilan AMH
Olctimlerinin, hiperandrojenism olgularinda normalden 2-3 kat kadar daha yiiksek olmasi
dikkat ¢ekmis olup, PKOS gb adet diizensizligiyle seyreden hastaliklarin tanisinda, AMH
Olctimlerinin yeri olabilecegi diisiincesine yol agmustir.

Calismamizin amaci Manisa ilinde lise egitimi géren adolesan kizlarda menars yasini ve
menars Ozelliklerini belirlemek ve adet menars tarihinden en az 3 yil gegmis adet

diizensizligi olan adolesan kizlarda antimiilleriyen hormon ve androstenedion diizeylerini



ve over goriintiilemesini degerlendirmek ve polikistik over sendromu Kriterlerini dikkate

alarak bu sendromun ayirici tanisinda 6nemlerini vurgulamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Menstruasyon; kadinlarin over fonksiyonlarindaki gelismeler sonucu iireme yeteneginin
faaliyete basladigi bir yasam siirecidir. Menstrual siklus; menarstan menapoza kadar
tiremeye yonelik her ay tekrarlayan hormonal degisiklik ve adet kanamas: ile karakterize
edilen, tim organizmayi etkileyen siklik degisikliklere denir. Ovaryan folikiiller ve korpus
luteumdan salgilanan hormonlar (6strojen ve progesteron) endometriyumda bazi siklik
degisikliklere neden olurlar. Uterusun duvarindaki degisiklikler endometriyal siklusu
olusturur ve burada menstruasyon (kanin uterustan atilmasi) agikca goézlendigi igin
menstrual siklus ya da menstrual periyot adin1 almistir. Menstrual siklus yaklasik 28 giin
stirer ve menstrual kanamanin basladigi ilk giin siklusun 1. giinii olarak kabul edilir.
Kadinlarda menstrual siklusun siiresi degisiklikler gosterir. Menstrual bozukluklar
Ozellikle menarstan sonraki ilk 2-3 yil olmak {izere adolesan donem boyunca sik goriiliir.
Kadmlarin %90’ mda siklusun uzunlugu 23-35 giin arasindadir. Bu siire degisikliginin
hemen hemen tamamu siklusun proliferatif fazinin (folikiiler faz) siiresindeki degisiklikler

nedeniyle olmaktadir.(7)

2.2.PREVELANS VE INSIDANS

Ozellikle 1.ve 2. Déngii arasi olmak iizere adolesan donme boyunca menstrual dongii
genellikle diizensizdir . En sik bildirilen intermenstrual period olmasina ragmen
,reprodiiktif donemdeki kadinlarin sadece %15 inde siklus uzunlugu sadece 28 giindiir.
Diinya Saglik Orgiitii’ niin 3073 kiz {izerinde yaptig1 bir ¢alismada menarstan sornaki ilk
dongiiniin ortanca uzunlugu 34 giin olarak bildirilmis ve dongiilerin %38 ¢ inin 40 gilinii
astig1 vurgulanmistir. Erken menars, ovulatuar dongiilerin erken baslamasina neden olur.
Menars yas1 12 yasindan kiiglikse birinci jinekolojik yilda dongiilerin %50 si ovulatuar
olabilirken , ge¢ menars gorenlerde tam ovulatuar dongiilerin gelisebilmesi igin 8-12 yil
gerekebilir. Androjen iiretiminde artig, folikiilogenezin bozulmasi ve insiilin direnci gibi
endokrin ve metabolik bozukluklarla birlikteligi olan PKOS, Rotterdam kriterlerine gore
(8); kronik oligo/anovulasyon, klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm ya da polikistik
over morfolojisi bulgularindan en az ikisi ile tanis1 konulan ve %6-7 oranlari ile en sik
goriilen overyan fonksiyon bozuklugudur (9).Ultrasonografi (USG) incelemesinde over
hacmi artmistir ya da her overde 12’den fazla folikiil izlenir. Tanida hangi Olgiit

kullanilirsa  kullanilsin  PKOS’ta belirgin olarak yiiksek AMH seviyeleri izlenir
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(10,11,12,13,14). AMH seviyeleri, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, PKOS’lu
kadinlarin folikiillerinde 75 ve serumlarinda 2-3 kat daha yiiksektir (15). AMH
seviyelerinin artmis, ylksek ya da ¢ok yiiksek olarak degerlendirildigi durumlarda, PKOS
tanisi sirasiyla yaklasik %52, %97 ve %100 olarak konulmustur (16).

PKOS olan hastalarin folikiilleri igerisindeki yiiksek AMH’1n, follikiil stimiilan hormon
(FSH) duyarliligim1 azaltarak, folikiil se¢imini engelledigi ve folikiilin 2-5 mm
biiyiikliigiinde kalmasina sebep oldugu ileri stiriilmiistiir (17). FSH aktivitesinin azalmasi
ile aromataz aktivitesi de goreceli olarak azalir ki, bu da folikiilden Gstrojen {iretimini
azaltir. Ostrojen seviyesinin diisiikliigiine ek olarak, AMH’mn dogrudan teka hiicrelerini
uyarmast da androjen iiretimini arttirabilir. Bu yiizden, AMH seviyeleri PKOS’lu
kadinlarda folikiilogenezin hangi derecede bozulabilecegini gdstermek icin bir marker
olarak kullanilabilir(18). Ek olarak, AMH seviyeleri hem PKOS’u olan hem de PKOS’u
olmayanlarda serbest testosteron, androstenodien ve serbest androjen endeksi ile
korelasyon gosterir(19). Calismalarin degerlendirilmesi sonucunda prevelansin pelvik
agrili adolesanlarda %20-40 arasinda ve hirsutizme sahip adolesanlarda %25-%45 arasinda

degismekte oldugu seklindedir.

2.3.ETYOPATOGENEZ
Insanda gebelik siiresi 280 giin olup bu dénemin ilk 60 giinii embriyonun gelistigi ve tiim organ
taslaklarinin olustugu Embriyogenesis donemidir. Bu doénemde canli “embriyo”  olarak
isimlendirilir. 60 .giinden doguma dek olan siire¢ ise organogenezis donemi olup bu OSnemde
canli “fetus” olarak adlandirilir.Gonadlarin olusumana kadar olan evre ’cinsiyet belirlenmesi’’, i¢
ve dis genital yapinin tamamlanmasi ise *’ cinsiyet farklilagsmasi’’ olarak tanimlanmaktadir.
Embriyonik gelisimin degerlendirilmesinde bilimsel anlamda yaygin olarak kabul

edilen bir siniflama Carnegie siniflamasidir( Sekil 1) . Bu siniflamada tiim gebelik siiresi

belli periodlara ayrilmistir.
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Sekil 1: Embriyonik gelisimin degerlendirimesinde Carnegie siniflamasi.

Embriyonik donemde ilk olarak , ara mezoderm tabakanin {izerinde tirogenital katlanti
gelisir. Urogenital katlantinin kalinlasmasi ile yaklasik birinci aydan sonra ilk gonad
belirir. Bipotansiyel gonad onceleri yogun olarak somatik hiicrelerden olusmaktadir.
Mezodermden kaynaklanan ¢dlemik epitel hiicreleridaha sonra germ hiicrelerini sararak
testikiiler kordlar1 meydana getirmektedirler. Urogenital katlantinin gelisiminde ¢esitli
transkripsiyon faktorlerinin rélii son yillarda daha iyi anlagilmaya calisilmaya baglanmistir.
Bu faktorler arasinda LHX1, LHX9, EMX2 ,PAX2, CBX2, ATRX , Insiilin
reseptorii, Insiilin biiyiime faktorii reseptorii, WT1 ve SF1 sayilabilir. WT1 geni aym
zamanda boberek ve gonadlarin gelisimi i¢inde gereklidir.

Gonadlarin gelisiminde bir sonraki basamak primordial germ hiicrelerinin gogiidiir.
Allontois  tabakasindaki yolk kesesinde , 4.haftanin sonunda belirmeye baslayan
primordial germ hiicreleri,iirogenital katlantiya gdcleri sirasinda ¢ogalmaya devam ederler.
Bu sirada stem cell faktore gereksinimi vardir.Germ hiicrelerinin gocii ve genital kopriide
kolonize olmasi igin stromal hiicre kaynakl faktor-1 ( SDF1) ve reseptorii olan CXCR4
fibronektin gibi faktorlerin de ortamda olmasi gereklidir. Germ hiicreleri yerlestikten

yaklagik bir hafta sonra ,gonad bipotansiyel 6zelligini kaybetmeye baslayacak, testis yada
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overe farklilasacaktir.Ara mezodermden bipotansiyel gonad gelismine kadar hem XX hem

de XY gonadda pek ¢ok gen benzer diizeyde eksprese edilmektedir.

2.3.1 DiSI YONUNDE CINSIYET GELiSMESI:

2.3.1.1 Over farklilasmas

Onceleri overlerin, XY yoklugunda, pasif olarak gelistigi sdylenmekteydi. Oysa
giiniimiizde aktif bir siirecin gerektigi anlagilmistir. Germ hiicrelerinin varli§i ovarian
yapinin organizasyonu ve slrdiiriilmesi i¢in esasdir. Germ hiicreleri yoksa follikiil yapisi
olusamaz.

Over gelisiminde rol alan en 6nemli genler WNT4, RSPO1 ve FOXL2’dir(20). RSPO1

geninin dnemi 46,XX cinsel farklilasma sorunlu, palmoplantar hiperkeratoz ve deri kanseri
olan bir olguda mutasyonunun gésterilmesi ile anlagilmistir.
WNT4, RSPOL1 ile benzer zamanda ve sekilde eksprese edilir. Anti-testis etkisi vardir.
Ayrica androjenleri azaltarak steroid tiretimini yonlendirir, DAX1 genini upregiile eder ve
SF1’1 antagonize eder. Hem WNT4 hem RSPOI, B-catenin adli faktorii stabilize
etmektedirler.

Over gelisiminde etkin olan 6nemli bir faktér de FOXL2’dir. Ozellikle overde 8.
haftadan sonra eksprese edilen bir transkripsiyon faktoriidiir. FOXL2 mutasyonu insanda
BPES “blefarofimozis-epikantus sendromu ” na yol agar. Bu sendromda over yetmezligi
olabilmektedir.

Bipotansiyel gonad ovum yoniinde gelisecekse germ hiicreleri mitoz ile ¢ogalmaya
devam eder ve 10. haftada mayoz bdliinme baslar. Over gelisimi sirasinda germ
hiicrelerinin go¢ii, ¢ogalmasi ve mayoz bdliinmeye ugramasini takiben follikiil yapilarin

olusumu baslar.

2.3.1.2 Disi I¢ Genital Organlarin Gelisimi

Alfred Jost 1940’11 yillarda genetik cins ne olursa olsun, testikiiler sekresyon yoksa
genital yapilarin disi yoniinde gelisecegini deneysel olarak gostermistir. Miiller kanali
paramezonefrozdan (gonadal katlanti ve mezonefroz arasindaki yariktan kaynaklanan)
koken alir. Miiller kanallar1 fallop tiipleri, uterus ve vaginanin 2/3 iist kisminit olusturur.

Miiller ve Wolf kanallar1 ilk donemlerde paralel yerlesimlidir. Intrauterin 8. haftada Miiller
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kanallar1 pelvise uzanir, Wolf kanallarin1 caprazlayarak oOniline gecer ve birleserek tek
uterovaginal kanal halinde ilerler. Urogenital siniisiin arka duvarmna ulasarak acilir ve
Miillerian tiiberkiilii olusturur. Wolf kanallarmin varligi Miiller kanalinin uzamasi igin
gereklidir. Wolf kanallarinin gelisiminde rol alan biiyiime faktorlerinin yoklugunda Miiller
kanalinin da gelisimi yetersiz kalabilir. WNT4, Miiller yapilarin gelisimi i¢in gerekli
genlerden birisidir. Normal disi i¢ genital organlarimin gelisimi i¢in Dachsung gen
ailesinden Dachl/Dach2, Dicerl, Wnt7, Lim1l genlerine gereksinim vardir(20). 46,XX
bireylerde Wolf kanallar1 90. giinde tamamen kaybolmaktadir. Miiller kanali ise AMH

olmadigindan gerilemez, uterus ve fallop tiiplerini olusturur.

2.3.1.3 Urogenital siniis ve dis genital organlarin disi yonde gelisimi

46,XX bireyde lirogenital siniis gelisimi vagina yoniinde olmaktadir. Vagina alt kismi
iretra boyunca inerek 22. haftada perineye acilir. Hymen vagina ile lirogenital siniisiin
birlesme yerini olusturur. Genel olarak vaginanin iist kismmin Miiller kanalindan, 1/3 alt
kisminin ise sinovaginal bolgeden gelistigi kabul edilmektedir. Disi dis genital yapilarin
olusumu daha duragan bir siirectir. Genital kivrimlarda birlesme olmaz; anogenital mesafe
artmaz ve tUretral girinti (yarik) birlesmez. Labioskrotal sislikler labia majorayi, liretral
kivrimlar labia minorayi, iirogenital ¢ikint: ise klitorisi olusturur. Intrauterin 15. haftada,
Miiller kanalinin alt ucu vaginal posun iist kismu ile birleserek vaginayr meydana getirir.
Urogenital siniis daha sonra bir doku tabakasi ile ikiye ayrilarak; iiretra ve vagina ayr1 ayr
perineye agilacaktir. Vagen kanalinin olusmasi intrauterin 20. haftada sonlanir.

Bipotansiyel gonadda cinsiyet farklilasmasi Sekil-2’de gosterilmistir.



Cinsiyet Farklilasmasi

Primordial germ cell I Urogenital ridge

{set aside In the yolk sac)

c-Kit, SCF, epigenetic SF-1,WT1,

reprogramming, .. !

Bipotential gonad
(containing precursors of Sertoli/granulosa cells,
Leydig/theca cells and gonocytes)

SRY, SOX9, FGF9, DMRTI,

SF.1.WT1. DAX1, . RSPO1, FOXLZ, WNT4,

Testls Ovary
(contalning mitotic germ cells {contalning melotic germ cells,
and Sertoll cells, organised in enclosed In follicles formed
seminiferous tubules and Leydig cells) by granulosa and theca cells)
Testosterone (Leydig cells) AMH (Sertoli cells)
« Development of Wolffian structures (epidydimis, | |« Regression of MUllerlan structures

ductus deferens, seminar vesicles)

« Testicular descent (inguinal phase)

« Phallic growth, fusion of labioscrotal folds,
development of penile urethra

Cools M et al. Sexual Develop.2011

Sekil 2. Bipotansial Gonadda Cinsiyet farklilagmasinin genel ozeti.

2.3.2. PUBERTE (ERGENLIK) FIZYOLOJiSi

Ergenlik donemi; ¢ocukluktan erigkinlige gegilen, viicutta 6nemli hormonal fiziksel ve
ruhsal degisimlerin yasandig1 bir siirectir. Bu siirecin sonunda organizma lireme yetkinligi
kazanir ve fiziksel biiylime de sona erer. Ergenlik hipotalamo hipofizer-gonadal aksin
reaktivasyonu sonucu baslar. Insanda hipotalamo-hipofizer gonadal aks baslica ii¢

fizyolojik donemden geger.

1. dénem intrauterin yasamdan baslayip neonatal donem ve yasamin ilk 3-5 ayimna kadar

devam eden “minipuberte” donemidir. Bu donemde aks aktiftir.



2. donem 3-6 aydan pubertenin baslangicina (kizlarda ort 10- erkeklerde 11-1 yasina)
kadar gecen “sessiz” donem dir. Bu donemde hem gonadotropin hem de sex steroidi
diizeyleri oldukga diistiktiir.

3. donem Puberte (adolesans: ergenlik) donemidir. Bu dénemde aks reaktive olarak
erigkin Ozelliklerin kazanilmasi1 yani hipotalamo-gonadal sistem maturasyonunun
tamamlanmasi1 s6zkonusudur.

Hipotalamo-hipofizer gonadal aks olduk¢a komplike bir O6zellesmis noéronal agi
kapsamaktadir (Sekil 3) . Bu siiregteki ilk basamak hiicreler GnRH (Gonadotropin
releasing hormon) ndronlaridir. Gn RH noéronlar1 kdkenini santral sinir sistemi disinda
nazal plakoddan almaktadir. Bu néronlar GnRH néronlari olmaya karar verdiklerinde nazal
plakodu terk ederek olfaktor epitelyum boyunca olfaktor bulbus ve trakt boyunca santral
sinir sistemine girerek hipotalamusun arkuat nukleusunda yerlesir. Bu noronlarin aksonal
prosesleri birbirleriyle etkileserek bir noronal ag olusturur ve dentritleri median eminense
ulasir. Bu yolculugu saglayan sinyalin ne oldugu belli degildir. Bu “pubertal saat” uyarilari
ile GnRH noéronlarindan olusan senkronize ve pulsatii GnRH salgist hipofizer
gonadotropin salgisini ve hedef organlar olan testis ve overlerden cinsiyet steroid salgisini
uyararak tiim memelilerde evrensel puberte ve iireme fonksiyonlarini baglatmaktadir. Bu
agdaki noronal gelisim ve farklilagmay1 veya reseptorleri diizenledigi anlasilan genler
pubertal problemleri olan hasta lar sayesinde hergecen giin artmaktadir. Pubertenin
baslangici, transsinaptik ve glial- ndronal komiinikasyonda koordine degisiklikleri igerir .
Ana 1hibitor sistem GABA erjik, opioiderjik mekanizmalar iken; ana eksitator sistemler
glutamat ve kisspeptindir. Pubertal ve iskelet olgunlasmasinin benzer belirleyicilere sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Pubertal evre kronolojik yastan ziyade kemik yas1 ile korelasyon
gosterir. Ayrica normal menstruel siklusun baslangict ve devami i¢in optimal beslenme ¢ok
onemlidir. Frisch ve arkadaslari; pubertal biiylime hizlanmasinin, zirve biiyiime hizinin ve
menarsin kronolojik yas veya boydan ziyade agirlikla iligkili oldugunu géstermislerdir.(20)
Reprodiiktif yeterliligin kazanilmasi ve beslenme arasindaki 6nemli iliski leptindir. Leptin
yag hiicreleri tarafindan salgilanir. Hipotalamus iizerine etki ederek istahi baskilar ve
gonadotropin salimimin1 uyarir. Leptinin etkisi kismen hipotalamik néropeptid Y
olusumunun inhibisyonu ile gerceklesir. Kritik leptin diizeyinin, hipotalamik puls
jeneratoriine pubertal olgunlagma icin viicudun nutrisyonel durumunun yeterliliginin
sinyalini verdigi ongdriilmektedir. Leptin eksikligi obezite ve gonadotropin eksikligine yol

acar. Paradoksik olarak, uzun siireli leptin fazlaligi GnRH salinimini baskilar.
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Sekil 3 . Puberteyi dizenleyen genler.

Bunlarin mutasyonlar1 hipogonadotropik hipogonadizm tablosuna yol agmaktadir.

Senkronize ve pulsatil GnRH salgilanmasina engel olan molekiiler mekanizmalarin
aydinlatilmas1 pek c¢ok puberte problemi ve infertilite sebeplerinin anlagilmasini
saglamistir. Puberte doneminde santral sinir sisteminde GnRH salgis1 lizerindeki tonik-
inhibitor etkinin zayiflamasi ile birlikte hipotalamustan pulsatil gonadotropin-releasing
hormon salgis1 baslar,bunun etkisiyle de hipofiz bezinden gonadotropinlerin (FSH, LH)
salinim siklig1 ve miktar artar. Gonadotropinler gonadlar1 uyararak cinsiyet hormonlarinin
(kizlarda estrojen, erkeklerde testosteron) artmasini ve cinsiyet hormonlari ise o cinse 6zgii
fiziksel 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini saglar.

Genel olarak ergenligin ilk belirtisi kiz ¢ocuklarinda memelerde biiytimedir. Daha sonra
tilylenme ve diger bulgular ortaya ¢ikar ve nihayet kizlarda adet gérme, erkeklerde ise
sperm iiretimi baslar ve ergenlikten erigkinlige gecilir.

Ergenlik doneminde boy uzamasinda hizlanma olur ve bu donemin sonunda epifizler
kapanarak biiylime durur. Ergenlik doneminde biiylime hiz1 6nce artarak yilda 7-11 cm e
kadar c¢ikar. Ergenlik doneminin sonlarina dogru kemiklerdeki biiylime plaklarinin giderek
kapanmasiyla birlikte yeniden yavaslar ve sonra tamamen durur. Boylece eriskin boyuna

ulagilmis olur. Ergenligin baglamasindan tamamlanmasina kadar gegen siire¢ i¢cinde toplam
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boy uzamasi kizlarda 20-25 erkeklerde 25-30 cm kadardir. Kizlarda boyca uzama atagi

erkeklerden 2 y1l 6nce baslar ve boyca uzama hizi doruguna da iki y1l 6nce erisilir.
Ulkemizde en son yapilan ¢alismalarda kizlarda ortalama meme gelisimi baslama

yast1 9.7 adet gérme yasi1 ise 12.7 olarak saptanmastir.

Tablo 1. Kiz ¢ocuklarinda ergenlik bulgularinin ortalama, baslangig¢ yaslari ve normalin alt

ve st sinir yaslar

Meme gelisiminin | Kasik Boy Adet
baglamasi bolgesinde uzamasinda |gorme
tiylenmenin hizlanma
baslamasi zirvesi
Ortalama yas 10,5 148 12 13
Normalin alt ve Ust |8-13 8-13 11-14 11-15
yas sinirlari

2.3.3. NORMAL MENSTRUEL SIKLUS FiZYOLOJIiSi

Menstrilasyon, menarstan menopoza, diizenli araliklarla ~meydana gelen,
endometriumun fizyolojik olarak dokiilmesidir. Aylik dokiilme ve rejenerasyon siireci
hicbir kalict doku hasar1 olusturmadan meydana gelmektedir. Ciinkii menstriiasyon
sirasinda fonksiyonel endometrium korunur. Proliferatiften sekretuar endometriuma kadar
olan degisim sadece hiicre dokiilmesi ve tekrar proliferasyonu ile kontrol edilmez.
Bunlardan bagka bir¢ok organ sistemini gerektiren reprodiiktif, endokrinolojik, dinamik ve
interaktif islemler bir sonraki siklus i¢in endometriumu hazir hale getirir (24). Kadinlarin
cogunda (%90) menstriiel siklus 21-35 giin araliklarladir. Menars sonrast 5-7. yilda
sikluslar iiretken ¢agdaki diizenliligine ulasir. 40’11 yaslara gelindiginde, sikluslar tekrar

uzamaya baglar. Menstrilasyonun normal siiresi 3-5 giindiir, 1-8 giin olabilir, bir
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menstrilasyonda ortalama kan kaybi 30-50 ml dir, hafif miktardan 80 ml. ye kadar
degisebilir, 80 ml tizeri anormal kabul edilir (21,24).Menstrual dongii adolesanlarda
hipotalamik hipofizer aksin olgunlasma siirecinden dolayr zaman araliklar1 daha farkli
seyretmektedir.(Tablo 2) Bu bilgilerden hareketle menstriiel siklusu, incelenen organa goére
uterin ve ovaryen siklus olmak {iizere iki ana baglik altinda izah etmek daha dogru

olacaktir.

Tablo 2. Adolesanlarda Menstrual dongii

Menars ortanca yas 12,43 yas

Ortalama Dongii siiresi(1.Jinekolojik yi1lda) | 32.2 giin

Menstrual dongii stiresi 21-45 gilin
Menstrual Kanama Siiresi <7 giin

Menstrual tiriin kullanimi 3-6 tampon-ped/giin

Tablo 3. Menstrual Dongiideki Diizensizlikler Igin Terimler

SIKLIKTAKI DEGISIKLIKLER

Polimenore: <21giinliik araliklarla sik diizenli ya da diizensiz kanama
Oligomenore: >45 giinliik aralarla nadir, diizensiz kanama

Primer amenore: 16 yasina geldiginde menstruel akim olmamasi
Sekonde amenore: >3ay boyunca vajinal kanama olmamasi

Diizensiz mensler: Degisen araliklarda kanama olmasidir

MIKTARDAKI DEGISIKLIKLER

Hipomenore:Diizenli araliklarla azalmis menstruel akim

Hipermenore:Diizenli araliklarla normal siireyle yogun menstruel akim

MIKTAR VE SUREDE DEGISIKLIKLER

Metroraji: Diizenli periyotlar arasinda intermenstrual diizensiz kanama

Menoraji: Diizenli olarak olusan asir1 miktarda ve uzun siireli kanama
Menometroraji: Sik,diizensiz,asir1 ve uzun siireli uterus kanamasi epizotlari
Disfonksiyonel uterus kanamasi: Diizensiz periyotlarla iliskili olan uzun siireli asir1

kanama
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2.3.3.1. Uterin Siklus

Yetiskin insan endometriumundaki siklik histolojik degisiklikler Noyes ve Hertig
tarafindan 1950 yilinda tanimlanmistir (30). Tiim endometrial gelisme ve gerileme birbirini
tamamlayan olaylar zinciri olarak tarif edilmistir. Uterin siklustaki siniflama,
endometriumdaki gland, stroma ve damarsal yapilarda goriilen anatomik ve fonksiyonel
degisikler goz oOniinde bulundurularak yapilmistir. Bu degisiklikler 5 fazda gergeklesir
(21,26);

1. Menstriiel endometrium

2. Proliferatif faz

3. Sekresyon fazi (salgilama fazi)

4. Implantasyona hazirlanma

5. Endometrial yikim fazi.

Adet gorme, genellikle 11 ile 13 yaslar1 arasinda baslar. Ik adet donemleri biraz
diizensiz ya da fazla kanamali olabilir, ama zamanla kendiliginden diizene girer. Her
kanama donemi yaklasik bes giin siirmekle birlikte, akintinin siiresi ve miktar1 kisiden
kisiye biiyiik ol¢iide degisir. Baz1 kadinlarda, kanama Oncesi memelerde ve karnin alt
bolgelerinde duyarlik ve agri, duygusal gerilim ya da dokularda sivi birikmesine bagl
gerginlik goriilebilir. Kanama sirasinda da, miyometrium dokiilmiis dokular1 ve kani disari
atmak i¢in kasildiginda az ya da ¢ok agr1 duyulabilir. Menstruasyon genellikle, yumurtalik
etkinliginin yavas yavas azalarak sona erdigi 45-50 yaslarina kadar devam eder. Adet
donemleri birden kesilebilirse de, c¢ogunlukla Once diizensizlesmeye, sonra gitgide
seyreklesmeye baslar. Menopoz olarak da bilinen adetten kesilme, kadinda {iretken
donemin sona erdigini gosterir. Hormon dengesizligine, alt karin boélgesindeki organlarin
hastaligina ya da duygusal gerilimlere bagli olan diizensiz ya da asir1 kanamalar,
dismenore denilen agrili adet gérme ve amenore denilen adet yoklugu, adet gérmeye
iliskin baslica islev bozukluklaridir. Gebelik sirasinda ve dogumu izleyen belli bir siire
icinde adet goriilmemesi normaldir. Cocugunu emziren annelerde alti ay kadar adet
kanamasi olmayabilir ( 26).

Menarsin baslamasini uyaran faktorler :
* Yeterli viicut kiitlesinin saglanmasi (viicut yag oraninin %17 yi bulmasi)
* Hipotalamusta arkuat ¢ekirdekte pulsatil GnRH saliniminin baslamasi

* Hipofizer hormonlara cevap olarak overlerden dstrojen salinimi
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» 2-3 yillik bir intervalde Ostrojen uterusun bilylimesini stimiile eder (ayn1 zamanda
boyun uzamasini, sekonder seks karakterlerinin gelisimini ve bolgesel yag dokusunun
artmasini uyarir)

+ Ostrojen, miyometriumun ve endometriumun, yani uterus duvarinin biiyiimesini ve
damarlanmasini uyarir

* Hormon diizeyindeki degismeler endometriumun gesitli boliimlerine giden kan
akiminin yeterliliginde degisikliklere neden olur

* Bu hormon ve kan destegindeki degismelerden kaynaklanan endometrial dokunun bir
kisminin 6liimii, deskuamasyona yani rahim i¢ini 6rten dokunun bir kisminin ayrilmasina,

bir miktar kanla beraber vaginadan atilmasina neden olur.

Menars igin 6zel bir hormonal uyaran bilinmemektedir; menars pubertal Ostrojenin
yiikselmesi ve azalmasiyla uyarilan endometriumun yavas yavas kalinlasmasi sonucu
olusur. Menstriiel akinti, taze ve pihtili kan ile endometrial dokunun birlesiminden olusur.
Menarstaki baslangic akintis1 daha sonraki menstriiel akintidan daha parlak kirmizi
olabilir. Miktar olarak azdir, yetersiz veya lekelenme tarzinda olabilir. Diger

menstrilasyonlar gibi menarsa, agri eslik edebilir.

2.3.4. MENARS VE DOGURGANLIK

Cogu zaman menars ovulasyonun basladigini gosteren bir isaret degildir. Amerikali
kizlarda yapilan calismalar menars ve ovulasyon arasindaki zaman araliginin birkac ay
oldugunu bildirmektedir. Diizensiz, anovulatuar adetler diizenli ovulasyonun
baslamasindan dnce 1-2 yil siirer. Diizenli ovulasyon, mensler arasinda dngoriilebilen ve
sabit araliklar, 6ngoriilebilen ve sabit mens siireleri, ongoriilebilen ve sabit akint1 sekilleri
(kramplar ve agirlik hissi) ile belirlenir. Siirekli ovulasyon tipik olarak en az %22’lik viicut
yag oranimi gerektirir. Diger yanda, tim kizlar tipik patterni izlemez ve bazi kizlar ilk
menstrilasyonlarindan 6nce yumurtlamiglardir. Nadiren menarstan once cinsel iliskiye
giren bir kiz hamile kalabilir ve menars1 dogum sonrasina kadar gecikebilir. Bu ¢ok seyrek

goriilen bir durumdur ve genel kani bir kadinin menarstan 6nce gebe kalamayacagidir.

2.3.4.1. Menars Zamanlamasinda Stresin ve Sosyal Cevrenin Etkileri
Pubertenin zamanlamasinda en az anlasilan cevresel etkilerin bazilar1 sosyal ve
psikolojiktir. Bu etkiler ilizerine yapilan calismalarin neredeyse tiimii kizlari ilgilendirir

¢linkii kadin pubertesi daha genis fizyolojik kaynaklar gerektirir ve yine menars gibi ¢ok
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0zel bir olayi igerir ki bu kadin pubertesi arastirmalarini erkek pubertesi aragtirmalarindan
cok daha kolay kilar. Bu ¢alismalarin ¢ogunda menars 6zellikle arastirilmis ve pubertenin
daha genel islevlerinde gegerli bir gosterge olusturmustur.

Genetik, beslenme ve genel saglik etkilerinin yaninda sosyal etkiler kiigiiktiir ve menars
zamanlamasini yillarla degil birkac ayla degistirir. Bir cocugun psikososyal ¢evresinin en
Oonemli boliimi ailedir.

Erken menarsla bagimsiz olarak ilgili aile yapisi ve fonksiyonuna ait bazi durumlar
sunlardir:

* Cocukluk ¢aginda obezite goriilme sikliginin artmis olmast ( 45 kg olmak genglerin
menarsa ermesinde 6nemli bir tetikleyicidir ¢iinkii hem Gstrojen hem de progesteron yagda
¢Oziilen hormonlardir).

* Erken ¢ocuklukta babanin evde bulunmamasi

» Aile iliskilerinde ¢atisma olmasi

» Sehirlesmis bir ortamda yasamak

Ge¢ menarsla bagimsiz olarak ilgili aile yapist ve fonksiyonuna ait durumlar:

* Biiyiik aile yapis1

* Biyolojik baba ile sicak, yakin ve pozitif iliskiler

* Sicak, destekleyici ve diisiik stresli aile ortami

* Birden fazla biiylik ablanin olmasi

Diger arastirmalar ¢ocukluk stresinin puberte, 6zellikle kadin pubertesine olan etkileri
tizerine yogunlasmuistir. Stres belirsiz bir terimdir ve yapilan ¢alismalar ailesel gerginlik ve
catismalardan savastaki miilteci durumu ve fiziki varliga tehdide kadar tiimdurumlar
incelemistir.

Sosyal kosullarin zorlugu, olgunlasmanin gecikmesi ile baglantili bulunmustur ve buna
beslenme yetersizliginin neden olabilecegi disiiniilmistiir. Stresin ve erken yasamda
beslenme yetersizliginin daha hafif derecelerinin geng kizlarda puberteyi hizlandirdigina
ait karisik kanitlar ve belirsizlikler mevcuttur ve bu yasam oykiisii teorisiyle anlasilmis ve
diger memelilerde gosterilmistir.

Bu cevresel etkileri anlayisimiz yeterli degildir ve asagidaki gdzlemler ve onlemler
gereklidir.

» Sosyal etki mekanizmalar1 bilinmemektedir ancak bir dizi fizyolojik islevler,
feromonlarda (ayni tiiriin farkli bireylerinde dogal davranigsal yanit1 tetikleyen kimyasal

madde) dahil olmak iizere, hayvan deneylerine dayanarak ortaya atilmistir.
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* Bu etkilerin ¢ogu epidemiyolojik anketlerce agiga ¢ikarilan istatistiksel baglantilardir.
Istatistiksel baglantilar her zaman nedensel degildir, bir dizi kovaryasyonlar ve alternatif
aciklamalar disiiniilebilir. Boyle kiigiik boyutlarin etkileri tek bir ¢ocuk igin highir zaman

dogrulanamamakta veya yadsinamamaktadir (22, 23).

2.3.4.2. Zaman icinde Menars Yas1 Ortalamasinda Degisiklikler

Yirminci yilizyilin 2.yarisindan 6nce menars zamanlamasi ile ilgili birkag sistematik
calisma mevcut idi. Menarsin ortalama zamanlamasi ile ilgili en eski ¢ikarimlar daha
biiyiilk bir toplumu temsil etmesi gerekmeyen kiigiik homojen popiilasyonlarin
gbzlemlenmesi ya da eriskin kadinlarin animsamaya dayanan calismalari idi ki bunlarda
cesitli hatalara agiktilar. Bircok kaynak modern toplumlarda ortalama menars yasinin
diistiigii (yiizyihin egilimi) konusunda hemfikirdir, ancak nedenleri ve derecesi hala
tartisma konusudur. 1900’lerden 1960°lara kadar 2-2.5 yillik bir diisiis s6z konusudur. En
Iyi Kuzey Amerika calismalar1 ise 1970 ortalarindan 1990 ortalarina kadar yalnizca 2-3
aylik bir diisiis bildirmislerdir. Bu daha iri viicuda ve yeterli viicut agirligt ortalamasinin
erken elde edilmesine baghdir ancak hormonlu kimyasal maddelerle ¢evresel etkilesim,
bat1 toplumunun sehirlesmesi ve cinselligin artmas1 da bunu etkileyen diger faktorler
olarak gosterilmislerdir. (Tablo 4) — (Tablo5)

Giintimiizde gelismekte olan iilkelerde yiizyilin egilimi devam ederken gelismis bir¢ok
iilkede durmustur. Ulkeler arasinda oldugu gibi aym iilkede kirsal ve kentsel kesimde
yasayanlar veya varlikli ve dar gelirli kesimler arasinda da farkliliklar goriilmektedir.
Menars yasinda yiizyilm egilimi Ingiltere, Isveg, Belgika’da durmus; Danimarka,
Finlandiya, Hollanda, Rusya, Fransa ve Yunanistan’da devam etmekle birlikte diisme orta
derecededir (27).

Avrupa lilkelerinde menars yas1 degerlendirildiginde, Akdeniz tilkelerinde ve Fransa’da
menars yasinin diger Bat1 Avrupa iilkelerine gore diisiik oldugu saptanmis ve bu farklilik
genetik, etnik ve cografi etkilerle agiklanmistir. Diger yandan varlikli Cin, Japon ve Hintli
kizlarda da menars yas1 sirasiyla 12.4, 12.6 ve 12.1 yasile Akdeniz iilkelerine benzerdir.
Yine Giiney Amerika’da Sili ve Veneziiela’da menars yas1 12.5 ve 12.6 yasgibi Akdeniz

tilkelerine benzer iken Afrika iilkelerinde daha ileri bulunmustur ( 28,29,30).
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Tablo 4 : Turkiye'de menars yasi ortalamalari

Calismanin yeri n Ortalama Annenin Calisma yili
menars yasl menars yasl

Tiirkiye(Manisa) 1017 12.82+1.07 13.6+1.39 2004
Turkiye (Ankara) 13865 13.28+1.09 1996
Tiirkiye (izmir) 94 12.7+0.09 1993
Turkiye (Istanbul)
Yuksek sosyo- 809 12.5811.04 1986
ekonomik diizey
Tiirkiye (Istanbul) 826 13.031£0.89 1986
Orta sosyo-
ekonomik diizey
Tiirkiye(lstanbul) 1364 13.331£1.10 1986
Dusuk sosyo-
ekonomik diizey

1987
Tiirkiye (Istanbul) 1315 12.86+1.006
Turkiye(lstanbul) 15.28 1982
Disiik sosyo-
ekonomik diizey
Tirkiye (Ankara) 15.9 1978
Turkiye (Ankara) 14.57 1972
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Tablo 5: Dinya'da menars yasi ortalamalari

Calismanin n Ortalama Annenin Calisma yili
yeri menars yasl [menars

yasi
Ispanya 469 12.79+1.04 2000
Senegal 1126 16.1 1997
Nijerya 1722 13.98+1.30 1992
Danimarka |979 13.00+1.15 1996
Yunanistan |1134 12.27+1.13 13.06+1.2 1999
Banglades |436 13+0.89 2000
Bask 296 12.34+1.00 12.88+1.57 2001
Umman 683 13.31£0.09 1991
Giiney 146 12.52+1.25 13.20+£1.57 1996
Afrika
Kamerun 205 13.18+1.08 1999
Hindistan 709 13.2+1.09 1990
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2.3.5. ANTIMULLERIYEN HORMON

Anti-Miillerian Hormon, @~ AMH geni tarafindan kodlanan ve erkek embriyoda
paramezonefrik kanallarin (Miillerian kanallar) gelisimini engelleyen bir proteindir.
Miillerian inhibitor faktor (MIF), Miillerian inhibitér hormon (MIH) ve Miillerian inhibitor
substans (MIS) olarak da bilinir.

Alman bilim adami Johannes Peter Miiller 19.yiizyilda Fallop tiipleri, uterus ve
vajinanin embriyolojik Onciilii olarak paramezonefrik kanallar1 tanimladi. Fransiz
endokrinolog Alfred Jost 1940°’ta, embriyonik gonadin erkek yoniinde gelisimi igin
testosterona ek olarak paramezonefrik kanallar1 gerileten bir maddenin varligini fark etti.

Bundan sonra da Anti-Miillerian Hormon kavrami kullanilmaya baslandi.

Gebeligin yedinci haftasindan 6nce disi ve erkek fetiisiin gonadlari farksizdir ve ikisi de
disi ve erkek dis genital organla birlikte Miillerian ve Wolf kanallarina sahiptir. XY fetiiste
SRY gen ekspresyonuyla gonad testis yoniinde gelisir. Sekizinci haftadan baglayarak
testiste Leydig hiicreleri testosteron ve insiilin benzeri faktor 3 ve sertoli hiicreleri AMH

tiretmeye baglar(31).

Fetal yasamda, AMH esas olarak olgunlagmamis Sertoli hiicrelerinden {iretilir. Fetal
yasamin sonlarina dogru ve dogum sonrasi ise, Ozellikle preantral ve kiiglik antral

folikiillerin graniiloza hiicrelerinden de liretilmeye baslar(32,33).

AMH erkek genital sisteminin olusumu sirasinda, erkek fetiisteki Miillerian
kanallarinin gerilemesini saglar. Ayni anlarda Leydig hiicrelerinin iirettigi androjenlerle
birlikte Wolf kanali kalici olurken, iirogenital sinlis ve dis genital organlarda erkek
yoniinde gelismeler olur. Eger AMH etkisi olmazsa, erkek fetiisde normal dis genitallerin

yaninda Miillerian kanal yapilar1 da goriiliir(34).

AMH’m kadinda, FSH uyarisiyla olusan folikiil biiylimesini ve Ostradiol iretimini
azalttig1 diisliniilmektedir. Zaten gelisen folikiiller 8 mm ya da daha biiyiik ¢apa ulasinca,
folikiillerdeki AMH gen ve protein ekspresyonu hizla azalmaktadir(35,36,37).

Daha onceleri dogumsal endokrin hastaliklarin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
AMH, son yillarda iireme tibbiyla ugrasan hekimlerin de ilgi odagi olmustur. Overyan
rezerv ve hiperstimiilasyonun 6ngdriilmesinde; serum AMH seviyelerinin dl¢lilmesi klinik

olarak yararli, sayisal deger vermesi ve serum FSH’a gore daha kesin sonuglar vermesi
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sebebiyle giderek yayginlasmaktadir. infertilite tedavisinin yonetimi, sonraki gebeliklerin
planlamasi, menopoz 6ngoriisii, tibbi ve cerrahi iglemler sonrasi overyan hasarin takibi ile
polikistik over sendromu ve erken overyan yetmezlik gibi overle iliskili durumlarinda

kullanilmas1 AMH’1 gii¢lii bir klinik biyomarker yapmaktadir(38).

2.3.5.1. AMH’1n kimyasal yapisi ve iiretimi

Yapisal olarak transforming biiyiime faktorii-p (TGF-P) ailesinden olan AMH iki alt
tinitesi olan bir 140-kDa glikoproteindir ve insanda 19. kromozomun kisa kolundaki gen
tarafindan kodlanir(39). Kisa bir sinyalle biiyiik 6nciil (560 aminoasit) olustuktan sonra,
birbirine benzer alt iiniteler iceren erken 6n hormon olusur. Salinim 6ncesi hormona glikoz

eklenir ve 72-kDa’luk iki alt tinite birbirlerine iki siilfit bagla baglanir.

Iki alt {initenin de hem azot (N-terminal) hem de karbon (C-terminal) sonlar1 vardir ve
C-terminal TGF- ailesinin diger liyeleriyle benzerlik gosterir. N-terminal bolgesi 6nciil
bolge olarak tanimlanir ve asil hormonal biyoaktiviteye sahip, olgun bdlge olan C-
terminal’in etkinligini giiclendirir. Sitoplazmadan gegis sirasinda AMH’1n bir boliimii
kesilerek 70-kDa’luk iki alt Ginite kalir. Doku kiiltiiriinde butin AMH da aktif olsa da, C-

terminalden 109 amino asit kesildikten sonra aktivite artar.

TGFp ailesindeki biiylime faktorleri liganda 6zgii tip 2 ve daha genel olan tip 1
reseptorler lizerinden etkinliklerini saglar. AMH fonksiyonu i¢in de 6zgiin ve gerekli olan
tip 2 reseptor (AMHRII) saptanmistir(40) ve bu reseptdrii kodlayan gende 12.
kromozomun uzun kolundadir(41l). Saptanan {ii¢ ¢esit tip reseptdriin fonksiyonunun
belirlenmesi i¢in heniiz yeterli veri birikmemistir. AMHRII geni gonadlarda ve Miillerian
kanallarin ¢evresindeki dokularda izole edilmistir. AMH geninin aktivasyonu ve protein
sentezi sonrasi, AMH AMHRII reseptoriine baglanir ve AMHRI fosforilizasyonla aktive
olarak hedef dokuda islev gormeye baslar. Erkek fetiiste gebeligin ilk haftalarindan itibaren
AMH iiretilebilirken, disi fetiislerde gebeligin 36. haftasindan sonra graniiloza hiicrelerinde

goriilebilmektedir(42).

20



2.3.5.2. Kadinlarda AMH

AMH serum seviyeleri biitlin yasam boyunca kadinlarda, erkeklerden daha diisiiktiir.
Dogumdan sonra disilerde AMH seviyeleri zorlukla 6lgiilebilir ve ilk yasta az miktarda
yiikselir. Bundan sonra seviyeleri artsa da, artisin 15 yasinda zirve yaptigin1 daha sonra
azaldigini(43), buna karsin 25 yasina kadar dereceli olarak artigini sOyleyen caligmalar
vardir(44). Dolayisiyla, klinik pratikte 15-25 yaslar arasi kadinlardaki AMH seviyelerinin
degerlendirilmesinde kesin tanimlamalar yapmak yaniltict olabilir. Buna karsin, 25 yas
iistiindeki kadinlarda, AMH seviyelerinin yillik olarak yaklasik ayni ortalamalarla azaldig
ve 50 yas dolaylarinda, artik klinik olarak olgiilemedigi konusunda goriis birligi
vardir(45,46,47,48). Ancak yine de, AMH seviyelerinde bireysel dalgalanmalarin
olabilecegi, bazi ilaglarin, overyan cerrahilerin ve laboratuara 6zgii degerlerin Olgiim

seviyelerinde farkliliklara sebep olabilecegi unutulmamalidir.

Ergenlikle birlikte, AMH ovulasyona aday olarak secilmis primordiyal folikiillerde,
folikiil biiylikliigli 2-6 mm olana kadar iiretilmeye baslanir. Biiyiik folikiillerde AMH
liretiminin azalmasi, en azindan bir bolimiiyle, Ostradiol beta reseptdr yoluyla AMH
geninin promotor aktivitesinin azalmasiyla olur(49) ve 8 mm iistiindeki folikiillerde AMH
neredeyse artik tespit edilemez(50). AMH’m, biiyliyen graniiloza hiicrelerinde azalmasi,
biiyiik oranda ER a ya da P reseptorleri araciligi ile artan Ostrojen ile saglanmaktadir(49).
Biiytik folikiillerde AMH seviyesinin azalmasi, bu folikiillerden gebelik elde edilme

sansini arttirdigi igin olumlu bir 6zelliktir(51).

Secilen folikiillerden birisi dominans kazanir ve bu evreden sonra FSH aktivitesiyle
kontrol edilerek biiylimeyi siirdiiriir(52,53). Bu donemde AMH, olasilikla FSH’a baglh
folikiil ve graniiloza hiicresi biiylimesi ve aromataz aktivitesine kars1 inhibitor olarak islev
gormektedir(54,55). Bunun yaninda tam olarak mekanizmasi anlagilamamis olsa da, AMH
olasilikla antral folikiil kohortunun se¢iminde de rol almaktadir. AMH primordiyal
folikiillerin se¢imini azaltma yoniinde islev goriiyor gibi goziikmektedir. AMH i diisiik

seviyelerinde primordiyal folikiilden, biiyiiyen folikiile doniisiim hizlanmaktadir(54).

Dogurganlik yillar1 boyunca preantral ve kiigiik antral folikiillerden iiretim, AMH’1n
serum seviyesini belirler. Bir menstriiel siklusta gelisen folikiiller toplulugu antral folikiil
sayisini belirler ki, bu say1 serum AMH seviyesi ile giiclii korelasyon gosterir(56). Ancak
yine de, antral folikiil sayimi1 preantral folikiil havuzunu AMH kadar iyi gosteremez(57).

Ek olarak; menstriiel siklus giiniinden az miktarda etkilendigi i¢in herhangi bir giinde
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yapilabilir(58,59). AMH ol¢iimlerinin 1k ve etnisiteden etkilenmedigini iddia eden
calismalar oldugu gibi, siyah 1tk ve Latinlerde, beyazlara gore AMH seviyesinin %25 daha
diisiik oldugunu iddia eden ¢alismalar da vardir(60,61).

AMH seviyesinin viicut kitle indeksinin artmasindan olumsuz etkilendigi
diistiniilmektedir. Bir calismada AMH seviyeleri, 35- 47 yas arasindaki obez kadinlarda,
obez olmayan karsilastirma grubuna gore %65 daha diisiik bulunmustu(94). Ancak, karsit
bulgular1 olan ¢aligmalarda yapilmistir(63,64).

AMH seviyeleri FSH’dan bagimsiz biiyiiyen kiiciik folikiillere dayali oldugu igin,
gebelik ve dogum kontrol hap1 kullaniminin 6l¢timleri etkilemedigi diistinilmiistiir(65,66).
Ancak yeni bir ¢alismada, gebeligin her trimesterinde AMH seviyelerinin %50 azaldigi,
dogumu takiben eski seviyelerine dondigi gorilmiistiir(67). Benzer olarak, yeni
calismalar hormonal kontrasepsiyonun siklikla AMH seviyelerini %30 dolayinda
diistirdiigiinii ve bu diisiistin hormonun uygulanma yolundan bagimsiz olarak dokuz hafta

icinde gelistigini gostermektedir(68,69,70,71).

2.3.5.3. AMH oél¢ciimiindeki gelismeler

Baglarda AMH o6l¢iimii i¢in, AMH’1in N terminalindeki 6n bolgede yerlesmis, antijenik
ozellikleri olan uglar1 taniyabilen, monoklonal antikorlar kullanilmig(72), ancak 6rneklerin
ozellikle dondurulup ¢dziilmesi sonrasi, sonuglarda farkliliklar saptanmustir. Ikinci tip
monoklonal antikorlar hem N hem de C terminale yonelik tasarlanmig(73), tiglincii tip ise

yine N terminale yonelik ¢ift antikor kullanmistir(74).

C terminali olgun bdlgedir ve sistin igerigi dolayisiyla proteolize daha dayanaklidir.
Bunun i¢in yeni gelistirilen AMH Gen II dl¢lim yontemi, daha az degiskenlik gostermesi
sebebiyle, C terminalindeki AMH’a spesifik antijenik uglara yonelik iki antikor
kullanmaktadir(75). Boylece, %95 olasilikla 0.57 pmol/L (0.08 ng/mL) seviyelerinde bile
AMH tespit edilebilmektedir. Ayrica, hem de inhibin A, LH ve FSH’1n arttig1 durumlarin
yarattigi ve hem de serum i¢indeki hemoglobin, trigliserit ve bilirubinden kaynaklanan

karigikliklar 6nlenebilmektedir.

Yine de, AMH ol¢limleri i¢in her yerde gegerli olan standartlar olugsmamistir. Beckman

Coulter Sirketi’nin gelistirdigi, Diagnostic Systems Laboratories’in (DSL) iirettigi
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antikorlart kullanan ve Immiinotech kalibrasyonda standardize edilen, AMH Gen II kiti,
birgok laboratuarda kullanilsa da, Ol¢iimler laboratuara 6zgiidiir ve farkli merkezlerin
Olctimleri birbiri yerine kullanilip, kiyaslanamayacak kadar farklilik
gosterebilmektedir(76,77,78). Ayrica, piyasaya sunulmus dort farkli kit daha vardir ve
yenileri de iiretilmek tizeredir. Ayrica, Beckman Gen II 1,5 yillik siirede iki defa major

metodolojik degisiklik yapti.

AMH o6l¢iimlerindeki karmasay1 ¢6zmek icin klinisyenler, farkli laboratuar degerlerini
karistirmamali, birbirinin yerine kullanmamali, klinik sonuglarla birlikte kalibrasyon
kontrolleri yapmalidir. Over rezervini degerlendiren FSH ve antral folikiil sayis1 gibi
testlerden yararlanmak, AMH 0l¢limlerini tekrarlamak, test sirasinda dogum kontrol hapi,
kemoterapi ya da over cerrahisi gibi Olglimleri etkileyebilecek faktorleri ayirt etmek de

hata payin1 azaltacaktir.

2.3.5.4. AMH ve Polikistik over sendromu (PKOS)

Androjen tretiminde artig, folikiilogenezin bozulmasi ve insiilin direnci gibi endokrin
ve metabolik bozukluklarla birlikteligi olan PKOS, Rotterdam kriterlerine gére(79); kronik
oligo/anovulasyon, klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm ya da polikistik over
morfolojisi bulgularindan en az ikisi ile tanis1 konulan ve %6-7 oranlar1 ile en sik goriilen
overyan fonksiyon bozuklugudur(80). Ultrason incelemesinde over hacmi artmistir ya da
her overde 12’den fazla folikiil izlenir. Tanida hangi 6l¢iit kullanilirsa kullanilsin PKOS’da
belirgin olarak yiiksek AMH seviyeleri izlenir(81,82,83,84,85). AMH seviyeleri, saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda, PKOS’lu kadinlarin folikiillerinde ve serumlarinda 2-3 kat
daha yiiksektir(86). AMH seviyelerinin artmis, yiiksek ya da c¢ok yiiksek olarak
degerlendirildigi durumlarda, PKOS tanisi sirasiyla yaklasik %52, %97 ve %100 olarak
konulmustur(87).

PKOS olan hastalarin folikiilleri icerisindeki yiiksek AMH’in, FSH duyarliligin
azaltarak, folikiil se¢imini engelledigi ve folikiiliin 2-5 mm biiyiikliigiinde kalmasina sebep
oldugu ileri siiriilmiistiir(88). FSH aktivitesinin azalmasi ile aromataz aktivitesi de goreceli
olarak azalir ki, bu da folikiilden &strojen iiretimini azaltir. Ostrojen seviyesinin
diistikliigline ek olarak, AMH’1n dogrudan teka hiicrelerini uyarmasi da androjen {iretimini

arttirabilir. Bu yilizden, AMH seviyeleri PKOS’lu kadinlarda folikiilogenezin hangi
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derecede bozulabilecegini gostermek igin bir marker olarak kullanilabilir(89). Ek olarak,
AMH seviyeleri hem PKOS’u olan hem de PKOS’u olmayanlarda serbest testosteron,
androstenodien ve serbest androjen endeksi ile korelasyon gosterir. PKOS tanisi ve
folikiilogenez bozuklugunun derecesinin belirlenmesinin yaninda, AMH seviyelerinin
belirlenmesi, kontrollii overyan hiperstimiilasyon sirasinda overyan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) riskini belirlemede de yararli olarak, klinisyenlere alternatif protokoller

kullanma sans1 sunar(90,91).

2.3.5.5. AMH’1n kullamldig1 diger durumlar

Grantiloza hiicreli tiimorler Ostrojen, progesteron, inhibin B ve AMH salgilayabilir.
AMH firetimi graniiloza hiicre aktivitesine bagl oldugu i¢in, AMH 6l¢iimii graniiloza-teka
ve graniiloza hiicreli over tlimoérlerinin tanisinda kullanilmis ve bu tiimoérlerde %76-93
oranlarinda AMH artig1 gosterilmistir(92,93,94). Ancak, postmenopozal kadinlarda daha
iyi sonuglar verse de, premenopozal kadinlarda AMH’in bu tiimoérleri belirlemede rutin
kullanimi1 heniiz yeterli yararlilik saglayamamistir(95). AMH graniiloza hiicrelerinin
proliferasyonu i¢in negatif etki gosterse de, bu 6zellik tiimdriin belli bir evreyi gegmesi ve
progresif olmasina ve biiyiik bir kiitleye ulagsmasina kadar siiriiyor gibi goziitkmektedir(96).

Bunlara ek olarak, AMH yiikselisi, tiimdriin klinik relapsindan daha 6nce olur.

Yeni veriler, overyan kanserin tiiplerin fimbriyal1 sonlarindan ve ikincil Miillerian
sistemden kaynaklandigini soylemektedir(97). Miillerian sistemi baskiladig1 i¢in AMH’1n,
epitelyal over tiimdrlerinin tedavisinde kullanilmasi fikri ortaya atilmis ve AMH ile in-

vitro epitelyal kanser hiicreleri inhibe edilmistir(98,99).

Methotrexate kullannrminda, AMH seviyeleri etkilenmemistir(100,101). Ancak,
cyclophosphamide, bisulphan, melphalan, cytosine, procarbazine, cisplatin gibi alkilleyici
ajanlar ve radyoterapi kullanmildiginda; bir miktar primordiyal folikiil kayb1
kacinilmazdir(102). Bu durumlarda overyan rezervin AMH 6l¢iimleri ile takip edilmesi

uygun olacaktir(102).

Sonug olarak; overyan yaniti 6ngérmede AMH tek basina kullanilabilecek en iyi serum
testidir. Buna ek olarak menopoz Ongoriisii, overyan hasarin izlenmesi, over tiimorleri,
polikistik over sendromu ve erken overyan yetmezlik gibi over hastaliklarinda AMH’1n

kullanimi yararlidir. Ancak, serum AMH seviyeleri bireysel dalgalanmalar, ilag kullanima,
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cerrahi islemler, Ol¢iim yOntemlerindeki degisimler ve laboratuar kalibrasyon
farkliliklarindan etkilenir. Bunun icin AMH’m klinik kullanimi i¢in kilavuzlar

kullanilmalidir.

2.3.6., ANDROSTENEDIiON

Klinik uygulamada konjenital adrenal hiperplazi, kadinlarda virilizasyon,hirsutizm,
polikistik over sendromu gibi durumlarin teshisi ve tedaviye alinan cevabin izlenmesi

amactyla kullanilir.

2.3.6.1. Kimyasal Ozellikleri

Steroid yapisinda, 19 karbonlu bir molekiil olan androstenedion, bobrekiistii bezinde,
testislerde ve overlerde bulunur. Dehidroepiandrosteron veya 17-hidroksiprogesterondan
tretilir. Androstenedion(AS), sonraki asamada testosteron ve estron’a doniisiir.
Testosteron, dihidrotestosteronun, estron ise estrodiol’in Oncii molekiilleridir.
Androstenedion’un ilgili dokulardan plazmaya salinan kismi1 periferik dokularda
testosteron ve Ostrojenlere doniisiir. Steroidogenez’in ilgili kisimlarinda meydana gelen
bozukluklar, serum androstenedion konsantrasyonunu etkiler. Adrenal kaynakl
androstenedion’un iiretimi ACTH’ i kontrolii altindadir. Gonadal androstenedion iiretimi

ise gonadotropinler tarafindan kontrol edilir.

2.3.6.2. Klinik Kullanim

Konjenital adrenal hiperplazinin en sik rastlanan tiirii olan 21- hidroksilaz eksikliginde,
klinik tablonun agirligi ile her zaman tam bir korelasyon gostermese de, serum
androstenedion konsantrasyonunda belirgin derecede artis olmasi beklenir. Beraberinde,
plazma 17- hidroksiprogesteron, progesteron, renin, ACTH konsantrasyonlarinda ve {iriner
17-ketosteroid atiliminda artis olur. Buna karsilik plazma kortizol konsantrasyonu diisiik

olma egilimindedir.

Serum androstenedion 6l¢iimii, kadinlarda hirsutizm nedeniyle yapilan arastirmalarda

yonlendirici olabilir. Androstenedion ve dehidroepiandrosteron, kadinlarda bulunan baslica
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androjenlerdir. Kendisi zay1f bir androjen olan androstenedion, normal bir kadinda, adrenal
glandlardan ve overlerden hemen hemen birbirine yakin miktarlarda {iretilir. Stein-
Leventhal sendromu, ovarial stromal hiperplazi, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing
sendromu ve ACTH salgilayan ektopik tii- morler gibi hirsutizme neden olan durumlarda
serum androstenedion konsantrasyonu yiiksek bulunur. Hirsutizm vakalarinin yaklasik
%60 kadarinda serum androstenedion konsantrasyonunun yiiksek bulundugu
bildirilmektedir. Androstenedion, periferik dokularda testosteron ve dihidrotestosterona
dontliserek hirsutizm patogenezinde rol oynar. Aynmi sekilde obez kadinlarda,
androstenedion’un yag dokusunda Ostrojenlere doniisiimii endometrial hiperplaziden

sorumlu olabilir.
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.0RNEK SECIiMi VE YONTEM

2015-2016  tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinloji klinigince, il milli egitim miidiirliigiinden etik kurul onay1 sonrasi Manisa
ilindeki liselerde yapilan taramada ¢alisma grubu olarak tanimlanan menarsindan en az 3
yi1l gee¢mis, adetleri diizenli, bilinen hastaligi olmayan kiz adolesan; 70 kontrol grubu
olarak tanimlanan, ek hastalig1 olmayan, menarsindan en az 3 yil gegmis, adetleri diizensiz
goniillii adolesan kiz olmak tizere toplam 140 goniillii calismaya dahil edildi. Milli egitim
miidirliigiinden alinan izinle yapilan anket sonrasi tani alan ¢aligma grubu goniilliileri ve
kontrol grubu goniilliileri adetin 2.ve 3.glinli ultrasound degerlendirilmesi ve
androstenedion, antimiilleriyen hormon degerlendirilmesi i¢in kan almak amaciyla klinige
cagrilmasi planlandi. Calismamiz icin Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel etik

kurulundan onay alindi.

Manisa ilindeki tiim lise donemi 6gretim kurumlarindan %701 alt sosyoekonomik
diizeyde ailesi olan, %?20’si orta sosyoekonomik diizeyde ailesi olan, %10’u alt
sosyoekonomik diizeyde ailesi olan 1200 kisilik 6rneklem ; ayni oran 1200 kisilik
ornekleme uyarlandiginda sirasiyla 840, 240, 128 kiz 6grenciye ulasilmasi amaglandi. Alt
sosyal siniftaki liselerden secilen 617 kiz 6grencinin bulundugu Manisa Lisesi’nden 300,
737 kiz dgrencinin bulundugu Manisa Kiz Anadolu imam Hatip Lisesi’nden 350, 267 kiz
Ogrencinin bulundugu Merkez Efendi Mesleki ve Teknik Anadolu Lisesi’nden 130 kiz
O0grencinin anket ¢alismasina alinmasi; orta sosyal smiftaki liselerden secilen 569 kiz
ogrencinin oldugu Mehmet Akif Ersoy Anadolu Lisesi’'nden 240, {ist sosyal siniftaki
liselerden segilen 245 §grencinin bulundugu Manisa Fen Lisesi’ nden 128 kiz §grenciye
ulagilmasi planlanarak yapildi ve toplamda 1304 kiz adolesana ulasildi. Sosyoekonomik
durum, menars yas1 ve menstriiel durumlarini belirleyici anket uygulamas: yapildi. Anket
uygulanmadan 6nce boy ve viicut agirligi 6l¢iimii yapildi. Antropometrik parametreler

hesaplandi.

Anketler degerlendirildi. Menarsindan en az 3 yil ge¢mis ek hastaligi olmayan
adolesanlardan oligomenoresi olan ve olmayanlara ulasildi. Telefonla hastaneye ¢agirilip
ailelerinden onam alinarak adetlerinin ilk 5 giinii igerisinde pelvik usg, androstenedion ve

amh diizeyleri degerlendirilmek iizere iki tiip kan alindi.
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Viicut agirlign 0.5kg’lik hassasiyetle teraziyle oOlgiilmiis olup; boy uzunlugu da
0,1cm’lik hassasiyetle sirtlar1 duvara dayali, kulak kepgesi iistii ve gdz hizasindan gegen
cizgi yere paralel olacak sekilde boy tahtasiyla dlciilmiistiir .VKI ¢ i viivut agriliginin kg
degeri, boy uzunlugunun metre olarak degerinin karesine oranlanarak kg/m2 olarak
hesaplanmistir. Boy SDS (standart devisyon skoru), agirhik SDS, VKI persantilleri Tiirk

standartlarina gore belirlenmistir.

Sosyoekonomik diizey siniflandirmasi ailelerin mesleklerini ve egitim diizeylerine gore
hollinstead indexi uygulananarak yapildi. Egitim diizeyi ve meslek kategorisi bes gruba
ayrilarak sosyoekonomik diizeyler belirlendi. Gruplarin en disiik skoru 0, en yiiksek
skoru 4 olacak sekilde diizenledi. Skor puanlamasina gore diisiikten , yiiksek
sosyoekonomik sinifa kategorize edildi. Holingstead skorlamasi , Tiirkiye standartlarina
gore modifiye edilerek 3 kategoride siniflandirildi. Birinci grup diisiik ; ikinci grup orta ;

liclincli ve dordiincii grup yliksek sosyoekonomik sinif olarak degerlendirildi.

3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Antikoagiilansiz kan tiliplerine alinan kan Ornekleri +4°C de Tibbi Biyokimya
laboratuarinda santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Serum 6rnekleri porsiyonlanarak -80
°C’de toplu olarak calisilacaklar1 gline kadar saklanmistir. Analiz giinii serum 6rnekleri her
bir porsiyon i¢in tekrar ¢6zlip dondurma isleminden kaginilarak ilk ¢oziinmede analizler
gerceklestirilmistir. Serum Orneklerinde Anti Miillerian Hormon diizeyleri analizorde
orijinal reaktifler ile kemiliiminesans immunoassay metodu ile analizérde ( Beckman
Coulter DXI Brea, California , ABD) ¢alisilmistir. Kitin intra assay varyasyon katsayisi
3.63 ng/ml konsantrasyonda %1.5, 10.45 ng/ml konsantrasyonda % 1.7 ve 17.81 ng/ml
konsantrasyonda %]1.5 olarak bulunmustur. Ayni1 konsantrasyonlarda inter assay
korelasyon katsayis1 degerleri 0.073, 0.254, 0.472 ng/ml konsantrasyonlarda sirasiyla%?2.8,
%24 ve %26 olarak saptanmistir. Androstenedion  diizeyleri kemiliiminesans
immunoassay metodu ile analizérde orijinal reaktiflerle ( Siemens Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics Products Ltd., Gwynedd, Ingiltere) analiz edilmistir. Kitin intra
assay varyasyon katsayis1 0.73 ng/ml konsantrasyonda %15.1, 1.08 ng/ml konsantrasyonda
% 9.3, 3.52 ng/ml konsantrasyonda %8.8 ve 7.29 ng/ml konsantrasyonda %6.2 olarak
bulunmustur. Ayni1 konsantrasyonlarda inter assay korelasyon katsayist degerleri

strastyla%17.8, %12., %9.1 ve % 8.5 olarak saptanmustir.
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3.3.ISTATIKSEL YONTEMLER
Istatistiksel analizler SPSS 15.0 istatistik paket programinda yapilmustir.

Verilerin sunumunda kategorik degiskenler sayi, yiizde ve siirekli degiskenler ise
ortalamatstandart sapma ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
Pearson Ki-Kare testi ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmis ve dagilimlarin normal dagilima uygun olmadig
belirlendiginden Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Tip 1 hata
diizeyinin %5’in altinda olan durumlar testin tanisal degerinin istatiksel olarak anlamli
oldugu seklinde yorumlandi. Analizlerin Kruskal Wallis testi ile yapildig1 durumlarda ikili
grup karilastirmalrida Bonferroni diizeltmesi (yani tip 1 hata diizeyi karsilatirma sayisina

boliiniip kritik alfa degeri belirlenmistir) ile Mann Whitney u testi kullanilmustr.

Menars yast ile boy, agirhik ve viicut kiitle index(VKI) SDS’ leri arasindaki iliskiyi

belirlemede Spearman korelasyon katsayisi ve testi uygulanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katrilan adolesan kizlarin yaslar1 15,8-22,2 yas arasinda olup, ortalama
16,9 yastir. Menars yasi ortalamasi 13,19+3,00 yas, medyan degeri ise 13,0 (10-16) yas
olarak bulunmustur. Annelerin menars yasi ortalama 13,37+1,17; median menars yast 13

(9-16) olarak hesaplandi.

Ailelerin  sosyoekonomik ozellikleri belirlendi. Babalarin  %16.6’s1  iiniversite
mezunuyken, annelerin sadece %8.4’li lniversite mezunuydu. Annelerin ¢ogunlugu
ilkdgretim mezunu olup, ev hanimiydi. Aile tiplerne bakildiginda ¢ogunluk olarak %83’
cekirdek aile yapisinda, sadece %13.5 kadari genis aile yapisindaydi. Katilimcilarin
%50.6’sinin - kendisine ait odasi bulunmaktaydi. Adolesan kizlarin sosyoekonomik
diizeyleri incelendiginde 9%17,1’1 yiiksek, %56.6’s1 orta, %25.9’u ise disiik
sosyoekonomik diizeye aitti. (Tablo 6)
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Tablo 6 Arastirma grubunun sosyoekonomik ozellikleri

SOSYOEKONOMIK OZELLIKLER n %

Anne egitim diizeyi

Okur-yazar degil 109 8,4
ilkdgretim 744 57,1
Lise 342 26,2
Universite 109 8,4

Baba egitim diizeyi

Okur-yazar degil 16 1,2
ilkogretim 590 45,2
Lise 481 36,9
Universite 217 16,6

Kendine ait oda

Var 653 50,6
Yok 638 49,4
Aile tipi

Cekirdek 1071 83

Genis 174 13,5
Parcalanmis 46 3,6

Sosyoekonomik diizey

Dusik 338 25,9
Orta 738 56,6
Yiiksek 223 17,1

Calismaya katilan adolesan kizlarin sosyoekonomik diizeylerine gore yas, viicut agirligi,
viicut agirhg SDS, boy, boy SDS, VKI, VKI P gibi antropometrik parametreleri
karsilastirildi. Yiiksek sosyoekonomik diizeydeki adolesan kizlarin boy ve boy SDS’lerinin
diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip kiz Ogrencilerinden anlamli yiliksek oldugu
saptanmustir (sirasiyla p=0,004 ve p=0,004). Diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip kiz
ogrencilerinin VKI ve VKI persantili, orta ve yiiksek sosyoekonomik seviyeye sahip
adolesan kizlardan anlamli yiiksek olarak bulunmustur (sirasiyla p=0,022 ve p=0,023)
(Tablo 7). Farkli sosyoekonomik diizeyler arasinda yas ve menars yast agisindan anlaml
fark saptanmadi. Baska bir deyisle menars yasi farkli sosyoekonomik diizeye mensup

kizlarda anlaml farklilik gostermedi (p>0.05).
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Tablo 7 . Sosyoekonomik diizeylere gore antropometrik parametreler

Sosyoekonomik Diizey Toplam

Diisuik Orta Yiiksek
(a) (b) (c) p*

Ortalama #SS Ortalama #SS Ortalama *SS
Yas(yil) 17,1 1,12 17,06 1,04 16,9 1,07 16,9+1,54 0,068
Agirlik(kg) 57,92 11,39 57,22 10,62 57,36 10,64 57,4+10,54 0,136
Agirhk SDS ,06 1,03 -,03 1,04 ,00 1,05 ,0613,54 0,363
16116,29 0,004

Boy(cm) 160,44 6,16 161,54 6,49 162,35 5,69
a<c
-,22+,95 0,004

Boy SDS -37 ,98 -21 1,01 -,08 ,89
a<c
VKi(kg/m?) 22,63 4,20 21,91 3,73 21,75 3,71 22,0743,84 | 0,022
. 49,7+28,59 | 0,023

VKI P 53,3 28,7 48,7 28,4 47,5 28,7
b<c

*Kruskal Wallis test, ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi ile Man Whitney u tetsi kullanilmustir.

Menars yasi, sosyoekonomik diizey gibi beslenme aliskanligi, spor yapip yapmamasi ve

obezite varligina gore karsilastirildiginda anlamli farkliliklar elde edilmedi (p>0,05) (tablo

8).

Tablo 8. Ortalama menars yasini etkileyen faktorler

Kizlarin menars yasi

Ortalamat ss p*
Dulsuk (n=325) 13,07+1,21
Ailenin sosyoekonomik diizeyi | Orta (n=702) 13,17+1,13 0,241**
Yiksek (n=217) 13,03+£1,12
Hayir (n=984) 13,13%£1,15
Spor yapiyor mu? ***(),808
Evet (n=261) 13,11+£1,15
Et agirhkli (n=376) 13,15+1,18
Beslenme aligkanhgi 0,269
Sebze/Tahil agirlikh (n=540) 13,10+1,14
) <85 13,13+1,15
VKI P 0,675
85p=< 13,12+1,15

**Kruskal Wallis test***Manwhitney u test
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Menstriiasyon siiresine gore kizlar ii¢ gruba ayrildi ve sosyoekonomik diizeye gore bu
gruplarin sikligina bakildi. Her ii¢ sosyoekonomik gruipta kizlarin biiyiikk ¢ogunlugunun
menstruasyon siiresi 2-8 giin arasindaydi. Hem bu grup icin hem de kisa ve uzun
menstruasyon siiresi gosteren kizlar i¢in siklik sosyoekonomik diizeye gore anlamli
farklilik gostermedi. Adolesan kizlar menstriiasyon periyodlarina gérede ii¢ gruba ayrildi.
Menstruasyon ozellikleri sosyoekonomik duruma gore degerlendirildiginde mentriiasyon
stiresi sosyoeckonomik diizeye gore anlamli farklilik gostermedi. Menstruasyon periodu,
orta sosyoekonomik diizeydeki adolesan kizlarda diger gruplara goére anlamli uzun
saptanmistir (p=0,002) (Tablo 9).

Tablo 9. Sosyoekonomik diizeye gére menstruasyon ozellikleri

Sosyoekonomik Diizey
Disiik Orta Yiiksek Toplam
P*
n % n % N % n %
2 Giinden Kisa 8 2,4 23 3,2 7 3,1 38 2,9
Mens 0,219
2-8 Giin 308 94,2 667 93,4 204 90,3 1199 91,9 ’
Siresi
8 Giinden Fazla 11 3,4 24 3,4 15 6,6 52 4
22 Giinden Kisa 49 15,3 77 10,9 34 15,1 157 12
0,002
Mens | 22.45 Giin 239 74,7 548 77,8 149 66,2 951 72,9
Periyot 45 Giinden 153 11,7
32 10,0 79 11,2 42 18,7
Uzun

*ki kare test

Adolesan kizlarin sosyoekonomik diizeylerine gore kronik saglik sorunlari, menars
konusunda bilgileri degerlendirildi. Sosyoekonomik diizey arttikga uzun siire devam eden
saglik sorunlarinin anlamli olarak azaldigi saptandi (p=0,012). Bunun yani sira artan
sosyoekonomik diizey menars hakkinda bilgiyi de anlamli olarak arttirmaktadir (p=0,024).
Katilimeilarin %21°1 herhangi bir spor dali ile ugrastigini belirtirken en sik yapilan sporlar;
voleybol %8,2 (n=107) ilk sirada, futbol % 2,0 (n=25) ikinci sirada, basketbol ise %1,5
(n=19) ti¢iincii siradadir. (tablo 10)
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Tablo 10 Sosyoekonomik diizeye gore menars 6zellikleri

Sosyoekonomik Diizey

Dusuk Orta Yiksek Toplam
n % n % n % n % p

Uzun Suredir Var 71 22,3 107 15,7 30 13,6 211 16,2 0,012
Devam Eden 78,6

Yok 247 77,7 573 84,3 190 86,4
Saglik Sorunu 1025
Menars (ilk Adet) | Var 268 82,0 593 82,8 204 89,9 1085 83,2 0,024
Konusunda Bilgi | Yok 59 18,0 123 17,2 23 10,1 209 16

ik 45 14,7 103 15,6 27 13,3 175 13,4

Yaz 150 48,9 352 53,3 100 49,3 609 46,7 0,549
Menars Mevsimi

Son 43 14,0 86 13,0 30 14,8 160 12,3

Kis 69 22,5 119 18,0 46 22,7 234 17,9

Saskinlik 112 34,3 255 35,6 85 37,6 464 35,6
) Korku 66 20,2 120 16,7 18 8,0 207 15,9
Ik Adet _

Uzlintid 18 5,5 30 4,2 12 53 60 4,6
Gordugiinde

Seving 8 2,4 26 3,6 10 4,4 45 3,5 0,134
Tepkisi

Olagan 107 32,7 254 35,4 95 42,0 463 35,5

Diger 7 2,1 11 1,5 2 0,9 20 1,5
Adet Konusunda | Hayir 4 1,4 24 3,7 7 3,3 17 1,3 0,170
Onceden
Bilgilendirilmek | Evet 280 98,6 626 96,3 203 96,7 1113 85,4
Gerekir mi?
Menstruel Var 134 41,6 277 38,9 93 41,3 513 39,3 0,647
Duzensizlik Yok 188 58,4 435 61,1 132 58,7 751 57,6
Adet Oncesi Hayir 98 32,0 209 31,0 83 38,1 394 30,2 0,224
Sikayetiniz

Evet 207 67,6 455 67,5 132 60,6 805 61,7
Oluyor Mu?

Hayir 257 80,1 556 80,9 159 71,0 984 75,5 0,006
Spor Yapiyor Mu?

Evet 64 19,9 131 19,1 65 29,0 261 20

Evet 212 66,7 457 64,1 133 59,4 807 61,9 0,217
Yemek Degisikligi

Hayir 106 33,3 256 35,9 91 40,6 462 35,4

Hayir 281 86,7 644 90,8 200 88,9 1162 89,1 0,132
Hirsutizm

Evet 43 13,3 65 9,2 25 11,1 134 10,3
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Adolesan kizlarda menas mevsiminin ii¢ sosyoekonomik diizeyde de en sik yaz aylari

oldugu belirlendi (Sekil 6). Menars mevsimi agisindan sosyoekonomik diizeyler arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Sekil 6
60,0
53,7
49,7 °L8
50,0 49,0 ’
40,0
MW ilkbahar
30,0 Hyaz
5519 22,6 M sonbahar
19,9
20,0 17,9 ’ m ki
15,3
14,788 14,1 13,0 13,1 14,6 14,8 13,6
. I I I I I
0,0
dasak orta yuksek toplam
SOSYOEKONOMIK SEVIYE
Tablo 11 . Menars yast ile agirlik, boy ve VKI persantil iliskileri
wt SDS ht SDS bmi p
r* -,142 ,001 -0,009
Menars Yasi
P <0,001 ,974 0,760

*Spearman korealsyon katsayisi

Menars yasi ile antropometrik parametreler arasinda iliski incelendiginde sadece viicut

agirhi@i SDS ile menars yas1 arasinda negatif zayif ama anlamli iliski bulundu. (her ikisinde

de p<0,001)(tabloll). Viicut agirhgmin artmasi zayifta olsa menars yasini etkiliyor ve

menars yasinin diismesine neden oluyor (sekil 7).
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Calismanin 140 katilimcidan olusan ikinci kisminda kontrol grubundaki katilimcilarin
%60,9’u orta seviyede sosyoekonomik seviyeye sahip iken, c¢alisma grubundakilerin
%63,2’s1 orta seviyede sosyoekonomik seviyeye ait saptanmigtir. Hem kontrol grubunda
hem hasta grubunda katilimc1 sayist sosyoekonomik durumlara gore benzerlik
gostermektedir (p>0,005)(sekil 8). USG’de PKO mevcudiyeti kontrol grubunda %8,3
iken, ¢alisma grubunda yaklasik 6 kat fazla (%47,6) bulunmustur, gruplar arasindaki bu
fark istatistiksel agidan ileri derecede anlamli bulunmustur (p: 0,001) (Tablo 12) (sekil 9).
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Tablo 12. Oligomenoresi olan adolesan kizlarda ve kontrol grubunda Adet diizensizligi

olanlar ve olmayanlar arasinda birtakim karsilastirmalar

Grup
Calisma Kontrol
n % N % p*

Dusuk 17 25,0 16 25,0
SES Orta 43 63,2 39 60,9 0,922

Yiksek 8 11,8 9 14,1

Yok 22 52,4 22 91,7 0,001
USG PKO

Var 20 47,6 2 8,3

* Ki Kare Testi

70

63,2
60,9

60 -

50 -

40 -
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20 -

10 +

oligomenore kontrol

Sekil 8 ¢aligma ve kontrol grubunun sosyoekonomik dagilimi
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Sekil 9 ¢alisma ve kontrol grubunun ultrason goriintii sonuglarinin degerlendirilmesi

Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde AMH diizeyi calisma grubunda
(ortalama: 4,95+2,95 ng/ml), kontrol grubunda gore (ortalama: 3,27+1,45 ng/ml) anlamlh
bir sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,001). As diizeyi degerlendirildiginde ise calisma
grubunda(ortalama: 2,63+1,33 ng/ml), kontrol grubuna goére (ortalama:2,18+0,89 ng/ml)
anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p:0,022). Gruplar arasinda menars yas1, yas, VKI, VKI
P, boy ve boy SDS agisindan anlaml fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13 Oligomenoresi olanlar ve kontrol grubu arasindaki degerlendirmeler

Grup
Calisma Kontrol
Ortalama 1SS Ortalama 1SS p
AMH(ng/ml) 4,95 2,95 3,27 1,45 0,001*
AS(ng/ml) 2,63 1,33 2,18 ,89 0,022*
Menars Yasi(yil) 12,58 1,05 12,59 1,00 0,775**
Yas(yil) 17,10 0,97 17,02 0,93 0,462**
VKi(kg/m?) 22,73 4,48 21,61 3,73 0,121*
VKi P 53,19 35,78 44,06 34,77 0,150**
BOY (cm) 162,13 6,80 162,06 6,14 0,949*
BOY SDS -,18 1,10 -,21 1,07 0,718*

*Student’s t testi, **Mann Whitney u Testi

Katilimeilarm VKI P ve AMH diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda iliski
saptanmadi (p=0,889). VKI ve androstenedion diizeyleri arasinda dogru orantil1, orta-giiclii
iliski saptand1 ve istatistiksel olarak anlamliydi (r=0,262; p=0,002). AMH diizeyleri ve

menars yaslar1 karsilastirildiginda aralarinda ters yonlii, zayif iligki saptand1 (p=0,18; r= -

0,206).

Katilimcilarin = %350’sine  adetlerinin  2-5. giinleri arasinda pelvik ultrasonografi
yapilabildi. Ultrasonda over boyutlar1 ve goriiniimiine gore polikistik goriiniimde veya

polikistik gorlinimde degil seklinde yorumlandi. Polikistik over goriintiisii olan ve
(p=0,041);

olmayanlar arasinda AMH diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi

Androstenedion diizeyleri ise bu iki grup arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,317) (tablo

14).
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Tablo 14. Usg’de pko goriiniimii olanlar ve olmayanlar arasinda AMH ve as diizeylerinin

karsilastirilmast

Pko gérinim var

Pko gérinumu yok

p
Ortalama *ss Ortalama +ss
Ambh diizeyi(ng/ml) 5,61 2,29 4,16 2,82 0,041
As duzeyi( ng/ml) 2,72 1,34 2,40 1,13 0,317

*Student’s t testi

Tablo 15 Usg’de pko goriiniimii olanlar ve olmayanlarda hirsutizm degerlendirilmesi

Pko gérinim

Var

Yok

total p
n % n % n %
Hirsutizm Var 10 15,2 9 13,6 19 28,8
0,34
yok 12 18,2 35 53,0 47 71,2
Total 22 33,3 44 66,7 66 100

Hirsutizmi olan grupla olmayan grup karsilastirildiginda

3,24+1,43

hirsutizmi

olanlarda

(ortalama

ng/ml);

hirsutizmi

androstenedion diizeyleri

olmayanlara

(ortalama:2,17+,95 ng/ml) gore daha yiiksek saptanmis olup istatisksel olarak anlamliydi

(p:0,001). Hirsutizm ve AMH diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (tablo

16).
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Tablo 16. Hirsutizm ile AMH ve AS diizeylerinin karsilastirilmasi

Hirsutizm
Var Yok
(n=29) (n=103) p
ortalama +ss ortalama +ss
AMH(ng/ml) 4,71 | £2,62 3,97 | £2,43 *0,162
As(ng/ml) 3,24 | £1,43 2,17 | +£,95 ** 0,001

* Man whitney u test ** Student’s t test
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5 TARTISMA

Tiirkiye’de menars yasi ile ilgili calismalar 1967-2004 yillar1 arasinda yapilmistir. Bu
calismalarda ortalama menars yasi, 12,4 ile 15,9 arasinda degisen yaslarda bulunmustur
(32-35). Bu ortalamalardan anlasildigi iizere menars yasi son 30 yil iginde Tiirkiye
genelinde bir distis egilimi gostermektedir ve menars yast en ¢ok sosyo-ekonomik
durumdan etkilenmektedir. Onat ve Ertem, menars yasinin biiyiime, kemik olgunlasmasi
ve seksiiel gelisme tempolarina bagli olarak 11,33 ile 14,93 yaslar arasinda degistigini
gostermislerdir (30). Calismamizda buldugumuz ortalama menars yasi ile 1978 yilina ait
Ankara kirsal bolgede bulunan 15,9’luk menars yas ortalamasi arasinda anlamli fark
bulunmaktadir. Ancak Kurdzielewicz’in bildirdigi gibi, bir¢ok iilkede sehir ve kirsal bolge
arasinda sosyo-ekonomik farkin azalarak ortadan kalktigi ve bununda sosyoekonomik
diizeyler arasindaki menars yasi farkini ortadan kaldirdig1 diistiniilmektedir (29).

Onat ve Ertem, iist sosyoekonomik seviyede ortalama menars yasimi 12,13 ve alt-orta
sosyoekonomik seviyede ise 13,4 olarak bildirmistir. Bu ¢calismada, sosyoekonomik seviye
yiikseldik¢e biliylime temposunun erken yaslarda hizlandigini, cinsel olgunlugun bir kriteri
olan sekonder cinsel belirtilerin baslama yasinin ve menars yasinin erkene kaydig
vurgulanmistir. Menars yasinin kizlarda annelerine gore ortalama olarak 6,6 ay daha erken
oldugu bildirilmistir (30).

Neyzi ve ark. da benzer olarak 4 farkli sosyoekonomik diizeyde menars yasinin 12,4 ile
13,3 arasinda degistigini (ortalama 12,8) saptamislar ve 12 ve 13 yas gruplarinda menarsin
gozlendigi olgu sayilar agisindan degisik sosyoekonomik gruplar arasinda anlamli farklilik
bulundugunu belirtmislerdir. Arastiricilar sosyoekonomik diizey diistiikkge menars
yasininda arttigin1 vurgulamiglardir (103). Arastirmamizda sosyo-ekonomik indekse gore
katilimcilar 3 gruba ayrildiginda, sosyo-ekonomik diizey farkliliginin ortalama menars
yasinda anlamli degisiklige yol agmadigi belirlendi Bu sonug, grubumuzun igerdigi
olgularin sehirlesmis bolgelerde yasamasi ve yasam standartlarin iyilestirilmesinin
sosyoekonomik gruplar arasinda gozlenen farklarin azalmasi ile agiklanabilmektedir.

Matchock ve arkadaslar1 menarsin en sik Haziran’da (%14.5) ve Ocak’ta (%12), daha
sonra Subat’ta (%7.5) ve Mayis’ta (%7.9) goriildiigiinii belirtmistir. Ge¢ menarsin ise daha
cok Aralik ayinda goriildiigli bildirilmistir (26). Kurdzielewicz menarsin en ¢ok Temmuz’a
rastladigini saptamustir (29). Neyzi ve Alp sonuglarinin rastlantisal oldugunu, Matchock ve
arkadaslari menarsin mevsimlerle iliskisinin strese ve giin 1sigimmin fazlaligina baglh

oldugunu, Park ve arkadaslari menarsin genglerin daha rahat olduklar: tatil donemlerine
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rastladigint 6ne siirmiislerdir. Bizim c¢alismamizin sonucu da bu bulgular1 destekler
nitelikte olup, menars tarihinin en sik egitim yilinin sona erdigi Haziran-Temmuz aylarina
rastladigi saptanmistir. Ug¢ sosyoekonomik grupta menarsin mevsimsel dagilim ornegi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Ersoy ve arkadaglar1 tarafindan anneler ve kizlarinin menars yaslar1 arasinda,
sosyoekonomik durum, beslenme ve fizik aktiviteden bagimsiz olarak anlamli bir iliski
bulundugu saptanmistir. Ancak VKI 25°ten biiyiik olan geng kizlarda, bu iliskinin olmadig
gbzlemlenmistir (2). Ersoy ve arkadaslarmin calismasinda, VKI 25’in iizerinde olan geng
kizlarin  polikistik over gibi sekonder nedenlerden dolayr menarsta gecikme
yasayabilecekleri diisliniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda kizlar ve annelerin menars yaslari
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Katilimcilarin  sosyoekonomik diizeylerine gore, beslenme aliskanligi, spor yapip
yapmamasi ve VKI persantilleri karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Sosyoekonomik diizey gore menars siiresi ve menstruasyon periyodu incelendiginde, orta
sosyoekonomik seviyedeki kiz dgrencilerinde menstruasyon periyodu diger gruplara goére
anlamli uzun olarak saptanmistir. Ersoy ve arkadaslarmin Manisa’da yiirtittiigii bir
calismada ise, menars yasinin yiiksek, orta ve diisiik sosyo-ekonomik konumlarda anlamli
olarak farkli olmadigi ifade edilmis ve buna agiklama olarak, sehirlesmis bolgelerde yasam
standartlarinin iyilestirilmesinin sosyoekonomik gruplar arasinda gozlenen farklari aza
indirgemesi gosterilmistir (2).

Katilimcilarin~ sosyoekonomik  diizeyine  gore,  antropometrik  ozellikleri
degerlendirildiginde, yiiksek sosyoekonomik seviyeye sahip kiz 6grencilerinin boylarinin
orta ve diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip kiz 6grencilerinden anlamli uzun oldugu
bulunmustur. Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip kizlar diger gruplara gore daha kisa
boylu olmalar1 yaninda diger gruplara gére daha sisman olarak bulunmustur. Bu bulgu
yiiksek sosyoekonomik diizeyin protein ve kalsiyumdan zengin dietle beslenmesi ve
diizenli spor yapmasiyla ilsikili oldugu;diisiik sosyoekonomik diizeye sahip olgularin
karbonhidrattan zengin diet ve diizenli olarak spor yapmamasina baglanabilir. Diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip kizlarin kisa boylu ve sisman olmalari, kronik beslenme
yetersizligi olan ¢ocuklarda boyun viicut agirligina gore daha fazla etkilendigini ve viicut
agirligini korumak i¢in olusan metabolik ve hormonal degisikliklerin daha sonra obeziteye

neden olabilecegini diisiindiirmektedir (125).

Kaliforniya’da yapilan bir ¢alismada, et tiiketimi ve menars yasi arasinda anlamli iliski
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saptanmis, et tiiketenlerin vejetaryenlere kiyasla 6 ay daha erken menarsa erdikleri
bulunmustur. Tahil, findik, bezelye ve diger sebzelerin tiiketiminin menarst 6 ay
geciktirdigi saptanmistir. Karbonhidrat, tiamine ve demir aliminin yiiksek diizeyde olmasi
bu besinleri az tliketenlere kiyasla menars1 7-8 ay geciktirmektedir. Et tiiketiminin menars
yasi ile ilgisi, glikoprotein yapisindaki hormonlar1 uyarmast ile agiklanmaktadir (104).

Yine Hindistan’da yapilan bir arastirmada beslenme tek basina piiberteyi etkilememekle
birlikte vejetaryenlerde vejetaryen olmayanlara gore menars yasimin daha ge¢ oldugu
belirlenmistir (105). Benzer sekilde 3-5 yaslar1 arasinda hayvansal proteinlerden daha
zengin bir diyetle beslenmenin erken menarsla iliskisine deginilmistir (106).
Bulgularimizda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek sosyo-ekonomik grupta
proteinin ve sebzelerden daha fazla tiiketildigi saptanmistir. Menars yasinin da yliksek
sosyo-ekonomik grupta daha erken oldugu goriilmiistiir. Menars ile gida se¢imi arasinda
direkt bir iliski saptanamamasina ragmen protein agirlikli beslenmenin erken menarsa
neden olabilecegi diisiiniilebilir. Sosyo-ekonomik ve demografik ¢evredeki degisiklikler,
biiytik olasilikla beslenme ve egzersiz sekillerindeki gegici degisiklikler {izerinden etki
ederek ortalama menars yasindaki egilimler iizerinde rol oynamaktadir (107). Yirminci
yiizyilin ilk yarisindaki uygunsuz ¢evresel kosullarin gostergesi olan menarsta gecikme,
menars yasinda gozlenen degisimleri agiklayici olabilir.

Ailelerin  sosyoekonomik Ozellikleri incelendi. Babalarin  %16.6’s1  {iniversite
mezunuyken, annelerin sadece %8.4’li lniversite mezunuydu. Annelerin c¢ogunlugu
ilkdgretim mezunu olup, ev hanimiydi. Aile tiplerne bakildiginda ¢ogunluk olarak %83’
cekirdek aile yapisinda, sadece %13.5 kadar1 genis aile yapisindaydi. Katilimcilarin
%350.6’sinin - kendisine ait odast bulunmaktaydi. Ailelerin sosyoekonomik diizeyleri
incelendiginde ise %17,1°1 yiiksek, %56.6’s1 orta, %25.9’u ise diisiik sosyoekonomik
diizeye sahipti.

Polonya’da menars yasini arastiran ve hem geriye doniik, hem de ileriye doniik verilerin
incelendigi bir calismada, ge¢ menarsin babanin, 6zellikle de annenin diisiik egitim diizeyi,
eksik aile yapist ve okuldaki basarisizlikla dogru orantili oldugu goriilmiistiir (108).
Nijerya’da ebeveynlerin sosyal smifinin menars yas1 Tlizerine etkili olabilecegi
vurgulanmus, yliksek siniftan ailelere mensup olan kizlarin ortalama menars yaslar1 12.8 yil
iken, diisiik sosyal sinifa bagli olanlarda bu ortalama 13.9 yil olarak belirlenmistir. Bunun
nedeni olarak, daha iyi beslenme kosullar1 ve bilinmeyen diger kosullar gdsterilmistir
(109). Banglades’te ayn1 yasta adet goren ve adet gérmeyen kizlar arasinda ekonomik

durumun farkli olmadigi bildirilmistir (110). Yunanistan’da, Papadimitriou. ve ark.
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modernorta sinif Atina toplumunda ailenin egitiminin, menars yasini etkilemedigini
bildirmislerdir(111). Babanin sosyal sinifinin menars yasi iizerindeki etkisi ile ilgili
Ingiltere’de elde edilen veriler istikrarli degildir. Kesitsel bir calismada, sosyal sinif ile
menars yasi arasinda bir baglant1 gosterilememistir (112). Bunun aksine, babalar1 is¢i olan
kizlarla, egitimli el sanatkarlar1 ve el emegi gerektirmeyen profesyonel mesleklere sahip
babalarin kizlar1 karsilastirildiklarinda, ilk grubun menars yaslarmin daha ge¢ oldugu
saptanmustir (113, 114). Danimarka’da sosyoekonomik durumun ortalama menars yasi
tizerine etkisinin 6nemi giderek azalsa da, 1939- 1968 yillar1 arasinda tekstil isgilerinin
ortalama menars yasinin, sosyo-ekonomik durumu géze alinmaksizin segilen diger gruptan
1 yil daha yiiksek oldugu bulunmustur (115). Stokholm’de gruplar arasinda babanin
meslegine gore menars yasinda anlamli farklar tanimlanmamaistir. Menars yasi, Stockholm
ve Oslo’da birbirine yakin goriilmektedir ama Stockholm’den elde edilen veriler, son
yillarda daha diisiik degerler vermekte, erken savas sonrasi donemde daha yiliksek degerler
bildirilmektedir. En o©nemli farklar sosyoekonomik karsithiklarla ilgilidir. 1975°te
ebeveynlerin egitimine gore tanimlanmis gruplarda kilo agisindan 6nemli farklar bulunmus
ve hem 1970’te, hem 1985’te farkli bdlgeler arasinda yine kilo acgisindan Onemli
degisiklikler bulunmustur (116). Calismamizda viicut agirliginin artmasi halinde menars
yasinin diistiigli saptanmistir. Menars sonrast donemde viicut agirligr yiiksek olan kizlarin
menars Oncesi viicut agirliklar1 bilinmemektedir. Biiyiik bir ¢ogunlugunda menars dncesi
viicut agirhigininda yiiksek olmasi olasidir. Bu da agirlik artiginin menars yasin

diistirdiigiinii az da olsa desteklemektedir.

Calismamizin 140 katilimcidan olusan, oligomenoresi olanlarla kontrol grubunun
karsilagtirildigr ikinci kisminda, kontrol grubundaki katilimeilarin %60,9’u orta seviyede
sosyoekonomik seviyeye sahip iken, calisma grubundakilerin %63,2’si orta seviyede
sosyoekonomik seviyeye sahipti ve istatistiksel acidan aralarinda anlamli fark yoktu.
Kontrol grubundakilerin %15,6’sinda hirsutizm mevcut iken, ¢alisma grubunda bu oran
%27,9 bulunmustur. USG goriintiilemesinde PKO mevcudiyeti kontrol grubunda %8,3
iken, caligma grubunda yaklasik 6 kat fazla (%47,6) bulunmustur. Oligomenoresi olan
kizlarda ultrasonografi de polikistik over goriiniimii normal menstruasyon periyodu olan

kizlara gore oldukea yliksek oranlarda goriintiillenmektedir.

Yapilan ¢alismalarda Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanisi alan hasta grubunun

USG’leri degerlendirildiginde PKO goriiniimiiniin (2-9 mm , en az 12 antral follikiile sahip
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over) %40-50 arasinda oldugu belirtilmistir (128-129). Bazi ¢alismalarda da USG’ de PKO
goriinimiiniin ¢ok anlamli bir kriter olmadigr saptanmistir. Ciinkii kadinlarin % 20-
30’unda reprodiiktif donemde ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimiiniin ortaya

c¢ikabildigi belirlenmistir (127).

Azziz ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada menstrual bozuklugu olan polikistik over
sendromlu adolesan gruplarda hirsutizm en sik goriilen bulgulardandir (117). Paris ve
arkadaslar1 da benzer sekilde menstrual bozuklugu olan adélosan kizlarda hirsutizmin
yiiksek oranda saptandigini bildirmislerdir (118). Calismamizda, oligomenoresi olan ve
olmayan kizlar karsilastirildiginda, hirsutizm siklig1 acisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamustir. Ancak hirsutik adolesan kizlarin sayisi, ¢alisma grubuna gore kontrol
grubunda yiikseklik gostermistir. Calismamizda diger ¢alismalardan farkli bir sonug elde
edilmesinin nedeni bir anket calismasina gore degerlendirmenin yapilmasi ve hirsutizm
degerlendirilmesinde kullanilan Ferriman Galleway skorlamasini ortaya koyacak gerekli

fizik muayenenin yapilmamasidir.

Van Hooff ve ark diizenli menstruel sikluslari olan kizlarin % 9’ unda, diizensiz
menstruasyonu olanlarin % 28’ inde ve oligomenoresi olanlarin % 45° inde polikistik
overleri gézlemlemislerdir; bunu istatiksel olarak anlamli bulmus olup, yiiksek androjen
seviyeleri ile iliskilendirmisler (119). Bizim c¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak
ultrasonografi goriintiilemesinde PKO mevcudiyeti kontrol grubunda %8,3 iken, c¢alisma
grubunda yaklasik 6 kat fazla (%47,6) bulunmustur, gruplar arasindaki bu fark istatistiksel
acidan ileri derecede anlamli bulunmustur. Hirsutizmi olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda, androstenedion diizeyleri hirsutizmi olanlarda, hirsutizmi olmayanlara
gore daha yliksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamliydi. Hirsutizmin varliginda
AMH diizeyleri farklilik gostermedi. Bu sonug, Van Hooff ve arkadaslarinin ¢alismasinin
sonucuyla uyumluydu (119). PKOS olmayan hastalarin %10-48'1 polikistik goriinlimde
overlere sahiptir. Ancak tek basina polikistik over gorlinimiine sahip olmak

hiperandrojenizm ve diizensiz menstrual siklusla iliskili olabilir.

Romualdi ve arkadaslar1 yaptiklart calismada PKOS’lu hastalar1 PKO goriinlimii,
hiperandrojenizm(HA) ve oligo-anovulasyon(OA) durumlarina gére gruplandirmig: PKOS
A (PKO+HA+OA); PKOS B (HA+OA); PKOS C ( PKO+HA); PKOS D (PKO+OA).
Oligo-anovulatuvar sikluslu grubun AMH diizeyleri; sadece PKO gorinimi ve

hiperandrojenemi olan gruba gore daha yiiksek saptanmistir (126-127). Aytekin ve
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arkadaslar1 yaptig1 calismada Ozellikle menstrual diizensiziligi olan PKOS’ lu hasta
grubunda da AMH diizeyini, anlamli olarak kontrol grubuna gore yliksek bulmuslardir
(124). Bizim c¢alismamizda gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde AMH diizeyi
oligomenoreik olanlarda (ortalama: 4,95+2,95), kontrol grubunda gore (ortalama:
3,2741,45) anlamh bir sekilde yiiksek bulunmustur. AS diizeyi degerlendirildiginde ise
yine oligomenoreik grupta (ortalama: 2,63+1,33), kontrol grubuna gore (ortalama:
2,18+0,89) anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bir hipotezde AMH iiretiminin, yliksek
androjen seviyesinin etkisine bagli artmis olabilecegine deginilmistir (131).
Hiperandrojenemi, erken biiyiiyen follikiillerde ve graniilosa hiicre proliferasyonuna bagli
AMH iiretimini artiyor gibi oldugu diisiiniilse de yapilan ¢aligmalarda hiperandrojenemik
normoovulatuvar PKOS’lu  hastalar;  oligo-anovulatuvar ~ PKOS’lu  hastalarla

karsilastirildiginda AMH diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (130).

Deniz ve arkadaslarinin adolesan kizlar iizerinde yapmis oldugu calismada menstruel
diizensizlik fazla kilolu, obez grupta daha sik gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli
saptanmamis (137). Yine Gustella ve arkadaslarinin PKOS’ lu hastalar1 gruplandirdigi
calismasinda menstruel diizensizligi olan grupta obesite, hiperinsuiilinizm, serum AMH
degerleri ve serum androjen diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek seviyede
saptanmigtir (138). Caligmamizin gruplari arasinda menars yasi, yas, VKI, VKI P, boy ve
boy SDS agcisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Katilimcilarin VKI P ve
AMH diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi .
VKI P ve androstenedion diizeyleri arasinda dogru orantili, orta-giiclii iliski saptand1 ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonug, kizlarda hiperandrojeneminin varlhiginda viicut
agirliklarinda artisin ortaya ¢ikmasini agiklar. AMH diizeyleri ve menars yaglari arasindaki
zayifta olsa negatif iliskinin varligi, erken menarsta AMH diizeylerinin artmasi ve

polikistik over sendromu geligimi olasiliginin artmasini diisiindiirebilir.

Siow ve arkadaslar1 yaptig1 calismada PKOS’lu hastalardaki yiiksek AMH diizeyinin
VKI1 ile iliskili olmadigimi saptamislardir. Ayni calismada diizenli menstruel siklusu olan
grupla, PKOS’lu grup, menars yasi, yas, VKI ve hirsutizm acisindan karigilastirmus; yas,
menars yast ve hirsutizm agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamamislardir ancak
VKI’ini, PKOS’lu grupta (menstruel bozuklugu olan grupta) diizenli siklusu olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir. (139). Biz c¢alismamizda
oligomenoresi olan kizlarda VKI agisindan anlamli fark gozlemedik.

Hart ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 calismada adolesan popiilasyonunda USG’de PKO
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morfolojisi, PKOS olmast ve serum AMH diizeyleri aralarindaki istatiksel fark
degerlendirmis; serum AMH diizeyinin, PKO morfolojisi ve PKOS tahmininde giivenilir
olmadig1 sonucuna varmistir(120). Li ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismaya gore, PKOS
olan ergen ve gencg eriskin hastalarda daha yiiksek serum AMH diizeyleri saptamislar
(9.9+4.9 ng/ml vs 7.1+3.0 ng / ml) (121). AMH igin cut-off degeri bu ¢alismada % 70 bir
secicilik ve % 61.7 bir hassasiyetle 8 ng/ml olarak saptanmigtir. Sopher ve arkadaglari obez
olmayan ergenlerde AMH tanidaki potansiyelini belirlemek i¢in bir ¢alisma yapmis, daha
onceki calismalarda oldugu gibi, serum AMH diizeylerini PKOS (4.4+3.4 ng / ml vs
2.4+1.3, ng / mL) olan hastalarda daha yiiksek bulmuslardir (122). Ayrica kontrol grubuna
gore calisma grubundaki PKOS’lu hastalarda yiiksek serum androjen diizeyleri
saptamislardir. Yapilan diger benzer ¢aligmalarda PKOS’lu hasta gruplarinda olmayanlara
gore serum AMH diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. PKO goriintimii
olanlarla normal over morfolojisine sahip olanlar karsilastirildiginda ise yine yiiksek serum
AMH  diizeyleri saptanmis olup PKOS’lu hastalarinkinden daha  diistikti
(132,133,134,135,136). Calismalardaki ortak 6zellik AMH diizeyinin diisiik duyarliliga
sahip oldugu ve PKOS tanisinda yiiksek 0zgiilliigii olduguydu. Calismamizda AMH
diizeyinin duyarlilik ve seciciligi daha 6nceki ¢alismalarla benzerdi. Bizim ¢alismamizda
da kontrollere gore menstruel siklusu diizensiz hastalarda yiiksek serum AMH diizeyleri

bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydh. .

Koninger ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismada PKOS’un derecesiyle serum AMH
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu saptamiglardir (123).
Yazarlar ergenlerde AMH’ nun androjen ve gonadotropinden anlamli olarak daha iistiin
oldugu i¢cin PKOS tanisinda bir marker olarak kullanilabilir oldugunu belirtmislerdir.
PKOS siddeti Rotterdam kriterlerine uygun olarak bu yazarlar tarafindan tanimlanmistir.
Hastalarimizin tiim PKOS (agir PKOS) i¢in her ii¢ Rotterdam kriterlerine uyanlarda AMH

onemli bir tan1 markeri olarak bulunmustur.
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6.SONUC

Manisa ilinde 2015-2016 egitim yilinda lisede egitim goren adolesan kizlarda ortalama
menars yasi 13,19+£3,0 yas; median degeri ise 13,0 yas olarak bulunmustur. Menars yasini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri sosyoekonomik durumdur. Sosyoekonomik diizey
anne ve babanin kiiltiirel ve ekonomik diizeyleri dikkate alinarak belirlenmistir. Lisede
egitim goren adolesan kizlarin biiyiik cogunlugunun orta sosyoekonomik diizeyde oldugu
goriilmustiir. Calismamiza gore ¢alismaya katilan kizlarin ¢gogunlugunun anne ve babalari
ilkdgretimi bitirmis olup, {iniversite mezunu olan ebeveynler daha az sayidadir. Universite
mezuniyeti babalarda daha yiliksek orandadir. Katilimcilarin biiyiik kismi cekirdek aile
tipine sahipti. Menars yasi tim sosyoekonomik diizeye sahip kizlar arasinda Snemli

farklilik gostermedi.

Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip kizlar diger gruplardaki kizlara gore daha kisa
boylu ve sisman bulundu. Bu sonuca gore diisiikk sosyoekonomik diizeydeki kizlarin
cocukluk doneminde beslenme bozuklugu yasadig: diisiiniilebilir. Menstruasyon 6zellikleri
sosyoekonomik duruma gore sadece menstruasyon periyodu acisindan fark gosterdi. Orta

sosyoekonomik diizeydeki kizlarin menstruasyon periyodu daha uzundu.

Tiim kizlarda hangi sosyoekonomik diizeyden olursa olsun menarsin en ¢ok goriildiigi

mevsim yaz olarak bulundu. Menars yasinin diger mevsimlere gore dagilimi esitti.

Menars yast ile viicut agirligr arasinda pozitif iliski saptandi. Bu sonug olarak agirlig
yiiksek olan kizlarda menars yasinin erken olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak, viicut
kiitle indeksi persantili dikkate alindiginda, kizlarda normal viicut agirligi, kilolu ve obez
diye ayirdigimizda, menars yaslarmin degismedigi saptandi. Bu sonu¢ obezitenin menars
yasini etkilemedigini diisiindiirmektedir. Ancak bizim degerlendirdigimiz menars sonrasi
viicut agirhigidir. Kizlarin menars sirasindaki viicut kompozisyonunu degerlendirip yorum

yapmak daha dogru olur.

Calismamizin ikinci boliimiinde, anket calismasina katilan menars yasi tizerinden 3 yil
gecmis ve oligomenoresi olan kizlarda antimiilleriyen hormon ve androstenedion diizeyleri
degerlendirildi. Pelvik usg yapilarak polikistik goriiniimlii overler arastirildi. Bu 6zellige
sahip kizlar, menstruel diizenleri normal olanlarla karsilastirildi. Oligomenoresi olan
kizlarda antimiilleriyen hormon ve androstenedion diizeyleri yiiksek bulundu. iki grupta ter

alan kizlarin boylar1 ve viicut kompozisyonlar1 benzerdi. Oligomenoresi olan kizlarda
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hirsutizm varligi, normal menstruasyon Ornegi olan kizlara gore daha fazla olmasina
ragmen aradaki fark anlamli degildi. Ultrasonografide polikistik over goriiniimii
oligomenoresi olan kizlarda daha fazla bulundu. Viicut kiitle indeksi yiiksek olanlarda
androjen diizeyleri de yliksek bulundu. Menars yas1 diisilk olanlarda AMH diizeyleri
yiiksekti. Polikistik gortinlimlii overe sahip olanlarda AMH diizeyleri daha yilikseksaptandi.

Hirsutizmiolanlarda da androstenedion diizeyleri daha yiiksekti.

Sonug olarak; postmenarsiyal antropometrik veriler diisiik sosyoekonomik diizeydeki
kizlrain beslenme durumlarinin kiicliik yasta etkilenerek kisa boylu kaldiklarini
gostermelerine karsin, menars yasi sosyoekonomik diizeyden etkilenmemektedir. Menars
yast her li¢ sosyoekonomik diizeyde de yaz mevsiminde en fazla goriilmektedir. Ailelerde
anne ve babanin egitim diizeyi toplumun yarisinda ilkdgretim diizeyinde kalmistir. Bu
durum annelerde daha belirgindir. Menars yas1 viicut agirligindan etkilenmesine ve viicut

agirlig arttikga menars yasi diismesine ragmen obezite menars yasini degistirmemistir.

Oligomenoreik kizlarda AMH ve androstenedion diizeyleri normal menstruel diizeni
olan kizlardan daha yiiksektir. Ultrasonda polikistik over goriinimii oligomenoreik
kizlarda daha fazladir ve polikistik over goriiniimii olanlarda AMH diizeyinin daha yiiksek
olmasi, ultrasonografik goriiniimiin polikistik over sendromu tanisindaki 6nemini artirir.
Hirsutizm varliginda sadece androstenedion diizeyinin yiiksek olmasi s6z konusudur.
Androstenedion diizeylerinin viicut agirligi ile pozitif iliskisi hiperandrojenemi varliginda
obezitenin arttigimi diistindiirebilir. Ultrasonda oligomenoreik kizlarin AMH diizyelerinin
yiiksek olmasi ve ultrasonda polikistik over goriiniimiiniin fazla olmas1 polikistik over

sendromu tanisinda iki kriterin 6nemini vurgulayabilir.
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7.0ZET

Amagc: Manisa ilinde egitim goren adolesan kizlarda menars yasini, menars ozelliklerini
belirlemek; menars tarihinden en az 3 yil gegmis oligomenoreik kizlarda antimiilleriyen
hormon (AMH), androstenedion (AS) diizeyleri ve over goriintiillemesinin polikistik over
sendromunda (PKOS) ayirici tanidaki etkisini arastirmaktir.

Materyal metod: 2015 yilinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinloji klinigimizce etik kurul onami ve il milli egitim miidiirliigiinden izin alind.
Manisa’daki 1304 kiz adolesan tarandi. Sosyoekonomik durum, menars yasi, menstriiel
durumlarn anketle belirlendi; boy, viicut agirlig: 6l¢iildii. Calisma grubu olarak tanimlanan
menarsindan en az 3 yil gegmis, oligomenoreik, bilinen hastaligi olmayan 68 adolesan;
kontrol grubu olarak tanimlanan, ek hastaligi olmayan, menarsindan en az 3 yil ge¢mis,
adetleri diizenli 64 goniillii adolesan olmak iizere toplam 132 goniillii caligmaya alindi.
Calisma ve kontrol grubu adetin 2. ve 5. giinii ultrasonografi (USG) ile degerlendirildi;
AS, AMH diizeyleri bakildu.

Bulgular: Kizlarin menars yas ortalamasi 13,19+3,00 yil; annelerinki 13,37+1,17 yil
bulunmustur. Yiiksek sosyoekonomik diizeydeki kizlarin boylar1 ve boy sds’ leri; diisiik
sosyoekonomik seviyeye sahip kizlarinkinden anlamli yiiksek saptanmistir. Diigiik
sosyoekonomik seviyedeki kizlarda viicut kiitle indexi (VKI) ve VKI persantili; orta ve
yiiksek seviyedekilere gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ug sosyoekonomik diizeyde de
menars en sik yaz aylarindaydi. Viicut agirligr artisinin, menars yasinin diismesine neden
oldugu goriildii. Kontrol grubunda USG’ de polikistik over (PKO) goriiniimii %8,3 iken,
calisma grubunda 6 kat fazla (%47,6) bulunmustur. AMH diizeyi calisma grubunda
(ortalama: 4,95 £ 2,95 ng/ml), kontrol grubunda gore (ortalama: 3,27 + 1,45 ng/ml) anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. AS diizeyi, ¢alisma grubunda (ortalama: 2,63+1,33 ng/ml),
kontrol grubuna goére (ortalama:2,18+0,89 ng/ml) anlamli yiliksek saptanmistir. PKO
goriintiisii olan ve olmayanlar karsilastirildi, AMH diizeylerinde anlamli fark saptandi. AS
diizeyleri  hirsutizmi  olanlarda  (ortalama  3,24+1,43  ng/ml);  olmayanlara

(ortalama:2,17+,95 ng/ml) gore daha ytiksek saptandi.

Sonu¢: Menars yast sosyoekonomik durumdan etkilenmiyor. Viicut agirliginin artmasi
menars yasini diisiirebilmektedir. Oligomenoresi olan kizlarda AMH diizeyleri yiiksektir.
Oligoamenoresi olan kizlarda ultrasonografide polikistik over goriiniimii de yiiksek
orandadir. Ultrasonografik olarak polikistik over gdriiniimii olan adolesan kizlarda AMH

diizeyleri yiiksektir.
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8. ABSTRACT

Aim: To determine the age of menarche and the characteristics of menarche in adolescence
girls studying in Manisa province; to research the effect of Anti-Miillerian hormone
(AMH), androstenedione (AS) levels and ovarian monitoring on the differential diagnosis
of the polycystic ovarian syndrome.

Material methods: The ethics committee approval and the permission from Provincial
Directorate of National Education has been obtained by our Pediatric Endocrinology clinic
in Medical Faculty of Celal Bayar University in 2015. 1304 adolescence girls have been
checked up. The socio-economical status, age of menarche and menstrual status have been
determined with the questionnaires; the height and body weight have been measured. In
total, 132 volunteers have been included in the study, as 68 adolescences determined as the
study group of which menarche lasting for minimum 3 years with oligomenore and not
diagnosed with any diseases; and 64 adolescences volunteer determined as the control
group of which menarche lasting for minimum 3 years with regular menstrual cycle and
not diagnosed with any diseases. The study and control groups have been assessed with
ultrasonography (USG) on the second and fifth days of the menstruation; AS, AMH levels
have been analysed.

Results: The age range of the adolescence girls were 15,8-22,4 years (n=1304). The
average menarche age of the girls has been found as 13,19+3,00 years and the mothers one
has been found as 13,37+1,17 years. The average menarche ages of both mothers and girls
have been detected alike. The height and the height SDS of the higher-SES (socio-
economical status) girls have been detected much more higher than the lower-SES girls.
The body mass index (BMI) and BMI percentile of the lower-SES girls have been found
much more higher than the mid-SES and higher-SES girls. Oligomenore has been seen on
mid-SES girls more frequently. Demenarche has been seen in summer months in all three
socio-economical status, most commonly. It has been observed that rise of body weight
causes the fall of menarche age. While the rate of USG’depolycystic overian (PCOS)
incidence is 8,3% in the control group, it has been found 6 times higher (47,6%) in the
study group. The AMH level has been found much more higher (average: 4,95+2,95
ng/ml) in the study group in comparison with the control group (average: 3,27+1,45
ng/ml). The AS level has been detected much more higher (average: 2,63+1,33 ng/ml) in
the study group in comparison with the control group (average: 2,18+0,89 ng/ml). When

the ones with PCOS and non-PCOS display compared, the significantly different AMH

52



levels have been detected. The AS levels have been observed much more higher in girls
with hirsutism (average: 3,24+1,43 ng/ml) than the ones without (average: 2,17+,95
ng/ml).

Conclusion: The menarche age is not affected by socioeconomic situations. Increase of
body weight can lower the menarche age. AMH levels are higher at the girls who have
oligomenore. The girls who have oligo-amenore, also the polycystic ovarian view is higher
rate at ultrasonography. AMH levels are higher at adolescence girls who have polycystic

ovarian view at ultrasonography.
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