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01.GIRIS

Idrarda gonadotropinlerin dlgilebilecefi, ilk kez Fitscher ve Clayton (1) tarafindan 1960
yilinda tammlanmigtir. Tk yillarda yapilan cahismalarda; idrar gonadotropinlerini dlgmek
igin bioassay yontemler kulamlirken(1,2) daha sonraki yillarda daha duyarli yontem
olan Radyoimmumoassay(RIA) yoéntemi kullanilmaya baglamistin(3). 1970 wilnda
Rifkind ve arkadaglar(4) RIA yontemini kullanarak idrar Follikiil Sitimiilan
Hormon(FSH) ve Luteinizan Hormon(LHYu kantitatif olarak olarak 6lgmuglerdir.
Giintimiizde RIA yénteminin serum ve idrar gonadotropinlerinin daha diigtik dizeyde
oldugu prepubertal donemde; idrar gonadotropinlerini aynmlayamamasi ve bazen
digik hormon diizeylerinde yapilan olgiimlerde dier hormonlarla nonspesifik
interferansin goritlmesi nedeniyle, baz1 geligmis tilkelerde yeni yontemler kullantimaya
baglammgtir(5, 6-9). Son yillarda idrarda ileri derecede disik diizeyde olan bitytime
hormonu ve prepubertal donemde diigitk dizeyde olan idrar gonadotropinlerini 6lgmek
igin, daha duyarh olan Lumonometrik-Immuno assay(LIA), ileri derecede duyarh olan
Immuno-Radyometrik assay(IRMA) ve Immuno-Flourometrik assay(IFMA) yOntemi
kullansimaktadir(5, 9 -14) Iik yillarda, idrar gonadotropinlerinin 6lgimi igin, 24 saatlik
idrar Omekleri kullamhirken, 1980 yihinda Bourguignon ve arkadaslari(15) genis
kapsamli bir ¢aligmada sabah alman ilk idrann 24 saatlik idrara paralel sonug
gosterdigini saptamglardir. Ozellikle gocuklarda, 24 saatlik idrar toplama zorlugu ve
yeterli idrar toplanamamas: nedeniyle sabah ilk iseme(First Morning Voiding: FMV)
idrarindan, gonadotropinlerin Slgtimi, aileye zaman ve uyum kazandinirken, 6te yandan
givenli ve dofru tammn ortaya ¢tkmasmm saflar. 1987 vyihinda, Girard ve

Hadziselimmovig(16) FMV kullamlarak pubertal bozukluklarn ve hastaliklann ayirici



tanisinin kKonulabilecegini rapor ettiler. Daha sonra Maeseka ve arkadaglan(17-18) FMV
idrarinda FSH ve LH Olglimiiniin 24 saatlik idrarda gonadotropinlerin ol¢iimii ile
korelasyon gosterdigini bildirdiler.

Prepubertal dénemde diisiik diizeylerde bulunan gonadotropinler pubertal basamaklar
boyunca degisim gosterir. Gerek kizlarda gerekse erkeklerde bu degisimi gostermek i¢in
degisik ¢aligmalar yapilmig ve Tanner evrelemesine gore, her evrede goriilen sekonder
seks karekteri degisimi ile serum gonadotropin diizeylerinin artimi arasindaki iligki

aragtirmugtir.

Pubertal gelisim evrelerini ve bu evrelere gore pubertal bozukluklarin izleminin
yapilabilecegini ilk kez; Tanner ve arkadaglari(19) tanimlamuslardir. Giiniimiize kadar bu
alanda yapilan caligmalar, puberte yasmin her on yilda 2-3 ay azalarak siiregeldigini,
Oornegin 1840 yilinda ortalama olarak menars yas1 17 yas civanda iken, giiniimiize
gelindiginde 12 yas civarma indigi rapor edilmigtir(20-21). Ulkemizde de pubertal
evrelerin nortalama baglangic yasi ile ilgili galismalar Neyzi ve arkadaglari(22-23) ile

Biiyiikgebiz ve Kinik (24) tarafindan yapilmigtir.

Caligmamiz, prepubertal ve pubertal evrelerde serum ve idrar LH ve FSH’sinda ortaya
cikan degisimler ile benzer olarak ayni evrelerde, serum ve idrar gonadotropinleri

arasindaki iligkiyi aragtirmaktadir.

Bu arastrmada, FMV idraninda; idrar Luteinizan hormonu(i-LH) ve idrar Follikiil
sitimulan Hormonu(i-FSH) olgilerck, scrum diizeyleri ile aralarindaki iligki arastirilmig ve
alternatif- olarak, pubertal degisiklik ve bozukluklarm izlenmesinde idrar

gonadotropinlerinin kullanilabilirligi irdelenmigtir.



02.AMAC
1. Cocukluk ¢agmda FMV idrarinda gonadotropin diizeylerini 6lgmek.

2. Pubertal evrelere gore, idrara gonadotropinlerin atthmi arasindaki farkliliklan
belirlemek.

3. Pubertal evrelere gore, serum ve idrar gonadotopinler arasindaki iligkiyi aragtirmak.

4. Ulkemizde 1970°ti yillardan sonra puberte baglangicinda olan  yizyihn
egilimini(pozitif secular trend) aragtirmak.

Amag; efer sonugta, serum Luteinizan Hormon(s-LH) ve serum Follikil Stimulan

Hormon(s-FSH) degerleri ile sirastyla i-LH ve i-FSH degerleri arasinda iligki saptanirsa,

prepubertal ve pubertal bozukluklann izleminde, serum élgiimlerine alternatif olarak,

daha pratik ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle; i-LH ve i-FSH

olgtimlerinin kullantlmas: hipotezini ileri siirmektir.



93.GENEL BILGILER

3.01. TANIM:

Puberte(ergenlik) seksiiel geligmenin tamamlandifs ve bireyin tam bir sekstiel geligim
kazanmast sonucu tam bir Ureme kapasitesinin ortaya ¢kt bir siiregtir. Puberte ve
adolescence( adolesans =genclik/ bilytime ¢af) zaman zaman bir biri yerine
kullamimakia birlikte iki terim arasinda baz: dnemli farkhliklar vardur. Biyolojik agidan
bakildiginda puberte, bireyin fizyolojik olarak seksiiel tireme yeteneginin ortaya giktify
fiziksel olgunlagma basama@idir. Buna kargin adélesans, fizyolojik ve psikolojik agidan

cocukluk cagimn sona erip eriskinlik cafina gecisi belirler(25).

Seksiiel gelismenin itk bulgusu kizlarda meme geligimi, erkeklerde ise testis biiylimesi ile
beraber skrotum derisinde kizarma ve kalinlagmadr.

3.02. PUBERTE YASI:

Sekonder seks karakterlerinin kizlarda sekiz yagmndan once erkeklerde dokuz yagindan
once baglamasina erken puberte(puberte prekoks) denir(25). Ote yandan kizlarm onii
buguk, erkeklerin de ondort yagim gegmis olmalanna kargin herhangi bir sekonder seks
karakteri degigimi gostermemesi ya da kizlarda ilk pubertal bulgudan itibaren ilk adet
tarihine kadar bes yildan uzun siire gegmesi, erkeklerde de genital geligimin beg yil iginde
tamamlanmarmig olmast durumunda gectkmis puberteden s6z edilir(25).

Ortalama puberte yag kiginin ve iginde yasadifi toplumun sosyo-ekonomik dizeyiyle

yakindan iligkilidir. Gumimiizde puberte baglangic vyast, gegmis yizyllarla



kargilastirildiginda daha erkendir. Son 100- 150 yilda, Amerika Birlesik Devletleri(ABD)
ve gelismis avrupa iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda, ortalama menarg gériilme yaginmn her
on yilda 2-3 ay azalarak; 1840’11 yillarda ortalama 17 yasinda iken, giiniimiizde 11-12 yas
diizeyine indigi bildirilmektedir(Sekil -1) (20, 21). Bu egilim, iilkelerin sosyo-ekonomik,
beslenme ve genel saglik durumu ile iligkilendirilmektedir. Ornegin; 1870-1930 yillan
arasinda gocebelik yagamu siirdiiriilen Norveg’te menarsin daha erken yasta goriilmesinde
bir yavaglama egilimi dikkati ¢ekmekteyken, ikinci diinya savaginin sona ermesi
sonrasinda, sanayide biiyiikk atilimm gergeklestigi 1940’1 yillardan sonra ise egilimde
hizlanma gozlenmektedir (Sekil -1). Bu egilime, yiizyilin egilimi( pozitif secular trend)
denilmektedir. Son zamanlarda toplanan National Center for Health Statistics verilerine

gdre ABD’de ortalama menars yas1 12.8 yildir(26). Ulkemizde ortalama menarj baglama

yast 12.5 ‘dur(23).

Beslenme durumu ile puberte baslangici arasinda da belirgin bir iligki vardir. Normalin
%30’u kadar fazla kilolu olan orta obeslerde menars yas1 daha erken olurken patolojik
obeslerde gegikmis menarj goriilmektedir(28). Kronik hastalift ve malniitrisyonu olan
hastalarda ve siirekli aktif agir spor yapan geng sporcularda gecikmis puberte ya da
puberte duraklamasi(arrested puberty) goriilmektedir(28). Benzer olarak; inaktif, yataga
bagimli mental retarde ve viicut yag dokusu az bireylerde menarj yasi; daha aktif ve
viicut yag dokusu normale yakin bireylere gore daha ge¢ olarak goriilmektedir(29).
Menarsin olabilmesi i¢in viicut yag dokusunun, viicut agirlinin %17’sinden az olmamasi

gerektigi ileri stiriilmiistiir(30).

Puberte baglangici i¢in ¢evresel ve beslenme yaninda genetik etmenler de sorumludur.

Ayni1 sosyo-ekonomik ¢evrede yasayip benzer beslenme aligkanliklart olan zenci kizlar,



beyaz kizlarla karsilagtinidiinda; zencilerde menarj yagi daha erken bulunmugtur(31).

Puberte baglangic yasi, genetik zeminde degisik sosyo-ekonomik, gevresel, beslenme ve

genel saghp ilgilendiren etmenler tarafindan etkilenmektedir.

Age of menarche (years)

[ {1 Fintand

| @ Norway
by USA

| W Sweden

Sekil-1 Degisik tilkelerde 1840-1978 arasmda menarj yagindaki deisim (Tanner & Evelenth’den modifiye

edilmigtir.(31).



3.03. PUBERTEDE OLUSAN ENDOKRIN DEGISIKLIKLER

3.03 01. PUBERTE FiZYOLOJiSIi:

Pubertede gerek erkekte, gerek kadinda sekonder seks karakterleri olarak bilinen bir dizi
fiziksel degigiklikler ve bu degisiklikler sonucu olarak ya da bu degisikliklerden bagimsiz
olarak psiko-sosyal uyum sorunlarn ortaya ¢ikar. Burada olusan fiziksel degisimlerden ana
olarak serumlu olan sistem; erkekte, hipotalamo-hipofizer testis aksi ve kizlarda,
hipotalamo-hipofizer over aks1 sistemidir. Bu nedenle, pubertede gozlenen fiziksel
degisiklikler ve lireme organlarinda olugan bilyiime ve gelismenin anlagilabilmesi igin
iireme fizyolojisi ve pubertede bu sistemde ortaya ¢ikan endokrin degisiklikler iyi

bilinmelidir.
3.03.02. HIPOTALAMIK KONTROL.:

Hipotalmustan salgilanan gonadotropin serbestlestirici hormon (Gonadotropin Releasing
Hormon: GnRH) 10 amino asitlik bir dekapeptit(pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-
Gly-amide) olup, hipotalamusun norosekratuvar hiicrelerinde sentezlenir ve hipotalamo-

hipofizer portal sisteme pulsatil olarak salgilanir(32).

GnRH 6n hipofizden LH ve FSH salgilanmasini diizenler(Sekil-2). GnRH kodlayan gen
sekizinci kromozomun kisa kolunda bulunur. Ayrica GnRH’un olfaktér bolgeden medial
bazal hipotalamusa gég¢iinii, X kromozomunun uzun kolunda Xp22.3 bolgesinde bulunan
KAL geni kodlar. Bu genin olmamasi durumunda Kallman sendromu olusur (33). Hayvan
¢aligmalari, GnRH’un epizodik boluslar halinde salindigini ve yar1 omriiniin 2-4 dakika
oldugunu gostermistir (34). Salimm siklif1 cinsiyet, gelisim evresi ve menstiiriel evreye

gore farklilik gosterir.



Niropeptit Y

Hipofiz

Gonadotropinler

LH/FSH

:
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..1 Gonodal seks :hormonlan
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Sekil- 2: Gonadotropin serbestlestirici hormon tarafindan gonadotropin sekresyonunun dizenlenmesi,
katekolaminlerin{CA) farkli reseptorler Gzerinden iki yonli etkisiopiyatlann, gonadal seks
hormonlann inhibitdr ve eksitatodr etkileri ———— : aktivasyon, --...-...:inhibisyon.

Hipotalamustan pulsatii GoRH sahmmi; degisik norotransmiterler, peptiderjik
noromodulatdrler ve ndroekstitatér amio asitler etkisinde koordineli intrensek bir
diizenlenme gosterir (35). Omegin, sinapslardan salinan noradrenalin ve adrenalin GnRH
sabimmum artinrken, dopamin, seratonin ve B endorfin gibi opiodler salininu azaltr.
Testesteron ve progesteron pulsatil salmim sikhfint azaltr, opioid peptitler ve

kortikotropin-serbestlestirici hormon GnRH salimmm azaltit(36). Gama Amino Biitirvik



AsittGABA) igeren ndronlar GnRH salan ndronlara, hem direkt etki ile hem de

noradrenerjik lifler araciligiyla inhibitor etki yapar(37-38)

GnRH insanda oOzellikle medio-bazal hipotalamusta ve anterior preoptik bolgede
bulunmakla beraber, aym zamanda hipokampus, cingulate korteks ve olfaktor bolgede de
bulunur(36). Ayrica siite sekrete edilir ve plesantada da saptanmistir. Adult hayvanlarda
iki tiir GnRH salgilayan néron tanimlanmustir. Bu ndronlarin ¢ogunun salgisi, hipofiz
median eminens bolgesine aksonal norovaskiiler ileti yolu ile ulasarak LH ve FSH
salgilatirken, bir grup hiicrenin salgisi as§enden projcksiyon yolu ile tclensefalon ve
ortabeyin bolgesine ulagarak seksiiel davranis olusmasini kontrol eder. Maymunlarda
yapilan 'deney hayvani ¢alismalarinda medio-bazal niikleusun ablasyonunun
menstiirasyonu durdurmadif, arkuate niikleusun ablasyonunun pulsatil gonadotropin
salimmmini bozdugu ve degisik siklikta GnRH verilmesinin LH/FSH oranim bozdugu
gosterilmis ve bu nedenle, arkuat niikleusun GnRH kontrolunda daha 6nemli oldugunu

diislinlilmiistiir(39).

GnRH, gonadotropin salgilayan hipofiz hiicrelerinin hiicre yiizey membran reseptorlerine
baglanir ve peptit reseptér mekanizmalarinda oldugu gibi; intraseliiler kalsiyum salinimim

artirarak ve protein C kinaz fosforilizasyonunu saglayarak etki saglar(40).

3.03.03. HIPOFiZ SISTEMI

On hipofiz tarafindan salgilanilan iki gonadotropin, kadimnlarda overlerin, erkeklerde
testislerin gamatojenik ve endokrin etkilerini diizenler. On hipofizden salgilanan; FSH ve
LH olarak bilinen glikoprotein yapisinda bu iki hormondan bagka, gebelerde plesantadan

salgilanilan Human Koryonik Gonadotropin (HCG) ve gebe kisraklarin serumundan elde



edilen gebe kisrak serumu gonadotropini (Pregnant Mares Serum Gonadotropine, PMSG)

olmak iizere 1ki gonadotropin daha bulunur(37).

Gonadotropinler glikoprotein yapisinda ve blyik molekil agirlikli hormonlardir,
Molekiillerinde bulunan amino asitler, herbiri birer peptit zincirinden olusan iki alt birim
halinde diizenlenmis olup bunlar, o ve f alt birimleri olarak bilinir. FSH’1n a zincirinde 89
amino asid, LH’nin o zincirinde 89 amino asit varken her iki gonadotropinin B zincirinde
115’er tane amino asid bulunur(41). Bu hormonlarin ¢ alt birimlerinde bulunan amino
asid sayisi esitse de siralamasi tamamen aym degildir. Bununla birlikte o alt birimlerinin
degistirilmesi hormon aktivitesini etkilemez. FSH ve LH’nin B alt birimleri, molekiiliin
biyolojik ve immunolojik etki igin spesifik kisimlarini olugturur. Her ne kadar amino
asitlerin toplam sayisi esit ise de, her bir amino asidin bireysel sayisi1 ve siralanigi farklidir.
Karbonhidrat gruplari, alt gruplarn peptit zincirlerine bir ya da birka¢ noktadan zayif
baglarla baglanan heksozlar, heksoaminler ve sialik asit(N-asetil-Noraminik Asit: NANA)

gruplarindan olugur(41).

FSH, LH, tiroid stimulan hormon ve HCG’nin alfa zincileri benzer olup genctik
kodlanma bdlgesi 6. kromozom iizerinde, LH-B alt biriminini kodlayan gen 19q 13.32 ve

FSH B alt biriminini kodlayan gen 11p 13 bolgesinde bulunur(42).

On hipofizden GnRH pulsatil salimma bagh olarak aym hiicreler tarafindan FSH ve LH
pulsatil olarak salgilanir. Erken gocukluk dénemi ve pubertal donemde pulsatil salimm
varken; prepubertal donemde GnRH’nun diisiik miktarda devami salgilanmasina bagh
olarak pulsatil salinma olmayp, diisiik diizeyde devamli salgilanma vardir(Sekil-3).

Ancak son yillarda bu dénemde de pulsatil salimm oldugu gosterilmistir. GnRH’nun
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pulsatil salmmn yeterli dizeyde ulagmas: ile pubertenin bagladigina inambir. Inaktif
gonadotropik hiicreler herhangi bir GnRH’nun sekresyonunu bozan hastalik durumunda
kigtik caplt, Turner sendromu gibi gonadlart olmadifn durumda genis ¢apl ve belirgin

endoplazmik retikuluma sahiptir(43).
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Sekil3: Erken cocukluk donemi, prepubertal ve pubertede FSH ve LE’mn pulsatil sabmmdaki
degiisiklikler. Erken gocukluk doneminde kiz ve erkekler arasmt belirgin seks farki vardir. Daha

sonraki dénemierde gonadotropin salgilanmas: dalgalanms gosterir(29).
On hipofizin gonadotrop hiicreleri uygun uyaran karsisinda depoladiklan ve yeni sentez
etmekte olduklan FSH ve LH'1 sistemik kan dolagimina salar. Periferik dolagimda FSH
ve LH monomerik formda bulunur(44). GnRH’a yuksek yamit vermeleri ve yan
omiirlerinin kisa olusu nedeniyle LH konsantrasyonu hayli pulsatii iken, FSH
konsantrasyonu daha stabil kalir ve her LH piki, GnRH pikini baskilar(45). Yetiskin
erkeklerde LH 90-120 dakikada bir pik yaparken, yetigkin kadinlarda pik sikhif
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menstiirel siklus boyunca degisiklik gosterir. Yetiskin adet goren kadinlarda geg follikiiler
fazda saatlik hizli pikler yaparken luteal fazda Gstrojen ve progesteronun birlikte negatif

feed back etkisine bagh olarak ok daha yavas pik gdsterir.

FSH ve LH periferik kan dolasimindan primer olarak bobrekler ve karaciger tarafindan
atilir. Peptit yapidaki hormonlarin renal metabolizmasi tam olarak anlagilamamaigtir.
Bununla birlikte gliko-peptit yapihi olan FSH ve LH’min major atilim yolu bdbrekler
olarak kabul edilir. Gonadlar gonadotropinlerin primer etki yeri olmasina kargin, hormon
klerensindeki yeri minimaldir. Hayvan deneyleri, LH’in % 95 oraninda ve FSH’nin ise
%78 oraninda bobreklerden atildigini gOstermistir(46). Genel olarak glikoprotein
hormonla;ln renal atilimi glikolize olmayan polipeptit hormonlarla karsilastirildiginda
daha yavastir. FSH ve LI’in  %10-20’si biyolojik olarak aktif formda idrarla sckrete
edilerek atilir. Immuno reaktif yanlanma omrii sirasiyla FSH i¢in 4. = 0.7 saat LH igin
46.7 + 6.8 dakikadir(47,48) . iki hormonun metabolik klirensi de farkli olup sirasiyla FSH
i¢in, 6-14 ml/dak m? ve LH igin 34ml/dak m? dir. Bu farklilik; aym hipotalamik hormon

tarafindan iki hormonun farkli serum diizeylerinin bulunmasini agiklar.

Serum FSH ve LH diizelerinde pubertal basamaklara gore erkek ve kizlarda degisiklikler
goriiliir. iE‘lrkeklerde Tanner evresine gore saptanan FSH ve LH degisimi sekil-3’de
gosterilmigtir. FSH diizeyi evre I’den evre V’e gidildikge progresif olarak artmasina
karsin, LH diizeyi ise bu artigi gosterirken, evre- 1l evre IV arasinda bir duraklama
gostererek artar (Sekil-4b). Kizlarda da gerek FSH, gerekse LH diizeyinde benzer

degisiklikler goriiliir(Sekil-5b).
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FSH ve LH diizeyleri gece saatlerinde uyku sirasinda daha belirgin olarak yiikselir. Bu
nedenle gece yapilacak oOlgimler hormon diizeylerinde olusacak pikleri daha iyi
gosterebilir. Ancak ginimiizde pubertal bozukluklann degerlendirilmesinde bolus
seklinde GnRH verildikten sonra yapilacak olan seri FSH ve LH  olgtimleri

kullamilir(49,50).

Pubertal stage

o FSH
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Sekil. 4 Erkeklerde ortalama (a) serum testesteronve (b) gonadotropinlerin (FSH ve LH) puberte
basamaklanina gore degiigimi (51,52)

On hipofizden salgilanan bu hormonlar, sistemik kan dolagimma gegtikten sonra hedef
organlar iizerinde bir dizi endokrin ve gamatojenik etki gosterirler. Bu etki kadinlarda

overlerde, erkeklerde ise testislerde ortaya gikar.
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3.03.04. TESTIS:

Testisin insanda iki temel islevi vardir. Bunlardan birincisi androjen hormon olan
testosteronun salgilanmasim saglayan endokrin fonksiyonudur. Bu hormon esas olarak
testisin intertisyel hiicrelerinden( Leiding hiicreleri) salgilanir(53). Diger  islevi
:gamotojenik fonksiyondur; testosteron testisin seminifer tubuluslarinda, erkek gamet

hiicresi olan spermatozoidlerin goZalma ve olgunlagmasini saglar.
3.03.04.01 Testikiiler gelisme:

Fotal yagsamin daha altinci haftasinda gonadal stromada bulunan epiteloid hiicrelerden
primitif andifferansiye testis geligir. Bu hiicreler gelecekte sertoli hiicrelerini olusturur.
Primordial germ hiicresi olan spermatogonia ilk olarak yolk kesesinde saptanir. Ik
testosteron olugturan leyding hiicreleri mezengimal kdkenlidir. Yagamin ilk 9-10 aymda
plesanta kokenli olan plesantal gonadotropinler etkisinde testosteron iiretimi gergeklesir.
Onikinci ilaftaya gelindiginde kanda HCG konsantrasyonu diiger, ve fotal hipofiz kaynakl
LH ve FSH, esas olarak testosteron iiretiminden ve seminifer tiibiilus gelisiminden
sorumlu olmaya baglar. Prenatal donemde retroperitoneal olan testisler doguma dogru

skrotumdaki yerine go¢ eder(53).

Fotal testis 12. gestasyonel haftada en yiiksek diizeyde testosteron salgilar. Bu nedenle
prenatal donemde testis kiigiik seminifer tiibiiller ve genis interstisyel doku ile
karakterizedir. Tubiililer iginde esas olarak spermatogonia ve sertoli hiicreleri, az olarak da
spermatozoidler bulunur. Liimen tiibiiler siv1 iiretiminin oldugu pubertal doneme kadar
goriilebilir degildir. Bu déneme kadar Leyding hiicreleri de tam olarak goriinebilir

degildir(53). Bir ile on yas arasinda testiste onemli bir biiyiime goriilmez. Erigkin testis
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volliimiiniin %90’dan fazlas1 seminifer tiibuliislere, diger kismi ise Leyding hiicrelerine

aittir(53). Testislerde giinde 200 milyon kadar sperm iiretilir.

3.03.04.02. Testikiiler fonksiyonlarin diizenlenmesi

Testosteron biyosentezi: Testosteron 19 karbonlu bir steroid olan androstenolon tiirevi
olup testiste kolesterolden sentezlenir. Sentez igin kullanilan prekiirsérler overler ve
stirrenal korteksinde kullanilan prekiirsérlerle benzerdir. Leyding hiicrelerinde olan sentezi
esas olarak 6n hipofizden salgilanilan LH’nin kontrolii altindadir. LH bu hiicreler {izerinde
bulunan icendilerine Ozgii reseptorleri aktive ederek, adenilat siklaz c-AMP sistemi
iizerinden hormon sentezini uyarir. Erkeklerde ayrica adrenal korteks ve kadinlarda
overlerde de testosteron sentezi olur. Testiste, testosterondan ¢ok az miktarda Gstrédiol
sentezi de gergeklesir. Testosteron plazma diizeyi pubertal evrelere gore artig

gosterir(Sekil-4 a)(51,52).

Testiste' testosterondan bagka androjenik etkili ii¢ madde daha sentez edilir. Dihidro-
testosteron(DHT), androstenedion, dihidroepiandrosteron(37). Bunlardan ilki testosterona
gore gok giiglii androjenik etki yapar. Aym1 zamanda testosteron prekiirsérii olan diger
ikisinin androjenik etkisi belirgin derecede diigiiktiir; bunlar adrenal korteksten en fazla
salgilanilan  androjenik maddelerdir. Testis disinda ¢ok yavas olarak testosterona

doniigtirler.

Plazmada testosteron, %97-99 oranda 6zel bir B globulin olan Seks Hormonu Baglayan
Globulin(SHBG)’e baglanarak, daha az olarak albumine bagh olarak tasinir. Testosteron
prostat, epididimis, seminifer tiibiiliisler ve cilt gibi bazi hedef hiicrelere girdiginde, hiicre

stoplazma ve gekirdek membranlarinda bulunan 5-o rediiktaz enzimi tarafindan
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daha aktif sekli olan DHT’a doniistiiriiliir. Diger bazi hedef hiicrelerde de (¢izgili kaslar,

kemik ve santral sinir sistemi gibi) testosteron dogrudan, bu doniisiim olmaksizin etki

gosterir(53).
3.03.04.03.Testosteron sentezinin kontrolii :

Leyding hiicreleri tarafindan testosteron salgilanmasi, hipofiz 6n lobu hiicrelerinin
sélglladlg1 LH tarafindan kontrol edilir; bu gonadotropin tiiriine interstisyel hiicre stimiile
edici hormon ad1 da verilir. On hipofizden salgilanan diger bir gonadotropin hormon olan
FSH’1mn testisin endokrin fonksiyonu iizerine etkisi yoktur. Bu hormon testisin seminifer
tiibiiliislarinun geperinde yer alan sertoli hiicrelerini etkileyerek, spermatogenezi kontrol
eder(53). Pubertede her iki hormonun da salgilanmasi artar, buna paralel olarak LH’nin
etkisi ile. Leyding hiicrelerinden testosteron sentezi artarken; diger taraftan  sertoli

hiicrelerinde de spermatogenez baslar.

Testisle hipotalamo-hipofizer sistem arasinda negatif feed-back kontrol mekanizmasi
vardir. Testosteron diizeyinin artmast hipotalamustan GnRH’un salgilanmasini inhibe
eder; bu inhibisyon sonrasinda 6n hipofizden FSH ve LH salinmas1 azalir. Testosteron ek
olarak santral sinir sistemi hiicreleri i¢inde Ostrodiole doniisiir ve bdylece hipotalamus
néronlarinda GnRH salgisi disilerde oldugu gibi azalir. Testosteron, 6n hipofizde LH
salgilayan hiicreleri direkt olarakda inhibe ederken, ayni hiicrelerden FSH salgilanmasi
iizerine bir etkisi yoktur. Bu nedenle testis Leyding hiicreleri harap oldugunda plazma LH

diizeyi yiikseldigi halde FSH diizeyinde belirgin bir degisiklik olmaz(53).

Testiste bulunan ve 6n hipofizden FSH salgilanmasimi diizenleyen esas yapi, seminifer

tiibiililerin sertoli hiicreleridir. Bu hiicreler; inhibin ad:1 verilen glikoprotein yapida bir
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hormon salgilar ve bu hormon negatif feed-back ile 6n hipofizden FSH salgilanmasim

diizenler.

3.03.05. OVERLER :

Overlerin cinsel gelisim ve iireme fonksiyonu igin hormon sentezi ve gamet iiretme
fonksiyor;lan vardir. Her iki fonksiyon da hipotalamo-hipofizer aks tarafindan salgilanan
hormolarca kontrol edilir(56). Ek olarak, overlerde lokal olarak iiretilen baz biiyiime

faktorleri tarafindan bir hayli karmagik olan hiicresel farklilagmalar gergeklestirilir.

3.03.05.01. ¥otal over:

Fotal yagsamun erken evrelerinde gonadal farklilagma baglar. Fétal yasamin besinci aymnda
maksimum diizeyde 6-7 milyon adet oogonia vardir. Bu dénemde mayoza baglayan
oositlerdeki replikasyon mayozun diplotene fazinda duraklar ve bu ilk mayoz bdliinme
ovulasyonun bagladift ¢aga kadar tamamlanamaz. Olusan primordial follikiillerden
bazilar1 zamanla atreziye ugrar ve menars zamanmna kadar primordial follikiil sayisi
besyiizbine kadar diiser(56). Insan fotal overi hiicrelerinde LH ve HCG reseptorii
bulunmaz, ancak intrauterin yagamin sonuna dogru FSH reseptorleri goriilmeye baglar(57).
Bununla birlikte anensefalik doganlarda bozulmug follikiiler gelismeniﬁ goriilmesi, tam
bir follikiiler maturasyonda gonadotropik hormonlarin bilinmeyen mekanizmalarla da
etkili oldugunu diigiindiiriir(58). Fotal over kolesterolden bazi seks hormolarmin
salinmasiim etkilerse de bu etki ile saglanan steroid hormonlar ¢ok fazla 6neme sahip

degildir(59).
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Sekil.5: Kizlarda ortalama (a) plazma ostrodiol ve (b) gonadotropinlerin (FSH ve LH) puberte
basamaklarna gore degigimi(evrel; prepubertal - evre 5 adet goren adélesan (51)

Fotal yagamda Onemli Ostrojen ve progesteron kaynag: plesanta olup, bu nedenle
hipotalamo-hipofiz aks potansiyel olarak iglevseldir. Dogumda plesantal hormonlarin
gekilmesine bagh olarak steroid negatif feed-back’inin ortadan kalkmasina bagh olarak

ilk bir kag ayhk dénemde gegici gonadotropin yiiksekligi goriliir(60).
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3.03.05.02. Cocukluk ¢aginda over:

Erken g¢ocukluk ¢aginda gonadotropin diizeyleri ve overden salgilamilan seks hormonu
bazal diizeylerde kalir, alt1 yasa dofru antral follikiilden salgilamilan Gstrojen diizeyine
bagli olarak  Ostrojen miktarinda bir artma olusur. Bu dénemde gonadotropin
salgilanmasinda pulsatil salmm olmadigma inamlirken son dénemde IFMA ydntemi
kullanilarak yapilan g¢aligmalarda bu donemde de pulsatil salimm oldugu

gosterilmistir(61,62). Ostrojenlerin salgilanmasi da puberteye girerken, Tanner evrelerine

gore artig gosterir(Sekil-5 a).

Sekiz yasa dogru ultrasonografi ile tiim normal kizlarda multifolikiiler over saptanir ve bu
pubertenin erken bir habercisidir. Puberte ile beraber santral sinir sistemi kontroliinde

pulsatil gonadotropin salgilanmasi baglar(63).
3.03.05.03. Erigkin overi:

Erigkin overinde granulosa hiicrelerinde gamatogenezis, teka interna hiicrelerinde de
androjen sentezi gergeklesir. Over islevlerinin ana diizenleyicileri 6n hipofizden salinan
FSH ve LH’ dir. Matiir overde LH reseptorleri teka hiicrelerinde, FSH reseptorleri ise
preovulatuar donemde gelisen granulosa hiicreleri iizerinde bulunur(64). Overler ek olarak
follikiiler biiyiime ve steroidogenezisden sorumlu olan parakrin ve otokrin potansiyele
sahip bir gok hormonun sentezinden de sorumludur. Bu hormonlar Insulin Like Growth
Factorler(IGFs), Transforming Growth Factorler(TGF o-f), Epidermal Growth
Factor(EGF), angiogeneik faktor, prostoglandinler, eicosanoidler, GnRH -like peptitler,

angiotensin II, inhibin, aktivin, folliastatin, interlokinler, Growth hormon serbestlestirici
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hormon ve katekolaminlerdir(65). Bu biiyiime faktérleri hamilelikte ve follikiil geligimi

zamaninda degisik islevler istlenir.

Kadinlarda overlerden salgilanilan ana hormonlar olan progesteron ve Ostrojenler; hem
sekonder seks karakterlerinin gelismesinde, hem de seks organlarinin kadin tipi gelisme
gbstermesinde, sonucta da iireme igin gerekli olan olgunlufa ulagiimasinda &nemli

gobrevlere sahiptir.

Kadinlarda menapoz dncesi donemde gebelik ¢ag disinda ana dstrojen dstradiol(estradiol-
17 B) dur. Bu madde kismen Gstron’a donigiir. Bu doniigiim iki yonlii olup Gstron ayni
zamanda Ostrodioliin kaynafidir(66). Bunlardan olugan iigiincii dstrojen hormon kismen
zayif etkili olan strioldur. Digi cinste Ostrojenlerin bilyiik kismu 6zel durumlar harig
overlerden sentez edilir. Overlerde sentez edilen GOstrojenlerin prekiirsorleri ilging olarak
androjenik maddelerdir. Oyle ki androstenedion overlerde kismen &strona ve kismen de
testosterona doniigiir. Testosteron ise aromatizasyon ve dimetilasyonla dstradiola gevrilir.
Overlere ek olarak plesanta, adrenal korteks ve testisler basta olmak iizere yag dokusu,
karaciger, bobrek, akciger, cilt ve beyinde de 6strojenler sentez edilir. Buralardaki sentez,
over ve adrenal korteks kaynakli androstenedion’dan Ostron ya da testesterondan

aromatizasyon ile dstradiol seklindedir(66).

Progesteron menstrilel siklusun ilk yarisinda folikillde az miktarda salgilanr.
Ovulasyondan sonra follikiiliin korpus luteuma doniigmesi sonrasi salgilanmasi artar.

Daha az miktarda adrenal korteks ve testislerden de salgilanir.

Overler disi cinste erkeklerdeki testise egdeger olan, hem gamatojenik ve hem de endokrin

fonksiyonu alan bir organdir. Kizlarda pubertenin baglamasina kadar inaktif durumda iken,
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pubertenin baglamas: ile hipotalamustan salman GnRH etkisiyle 6n hipofizden salmnan
FSH ve LH etkisi ile overler endokrin etkinlik kazanir. Bu etkinlik 1-2 yil kadar diigiik
diizeyde devam eder. Devamli olarak saliverilen Ostrojenler gOgiislerin biiyiimesi,
viicuttaki. yag daglhml ve viicut profilinin kadmlardakine uyacak sekilde yeniden
diizenlenmesine(kal¢a ve uyluklarda yag toplanmasi gibi) ve iskeletin izl biiyiimesine

yol agar(67). Testosteronla birlikte pubis ve koltuk alt1 killanmasinin olugumuna katkida

bulunur.
3.03.05.04. Menstiriiel siklus:

Klasik olarak ovulasyondan 6nce goriilen follikiiler donem ve sonra goriilen luteal dénem
olarak iki dénemde incelenir. Her bir siklusun basinda giderek artan FSH salgisina bagh

olarak overlerde birkag follikiil biiyiimeye baglar. Overlerde Ostrojen sentezinin ve |
salgilanmasmin sadece baglatilmasinda FSH’mn katkisi vardir(66). FSH bu etkiyi teka
hiicrelerindeki aromataz enzimini indiikleyerek yapar. FSH’in diger bir etkisi teka
hiicrelerinin LH reseptor sentezini baglatmasi ile LH reseptor sayisinin giderek artmasidir.
Follikiiler donemde FSH’n etkisiyle, LH reseptorlerinin gelismesi ve LH diizeyinin
yiikselmesinin saglanmast LH’ nin dstrodiol sentzini ve salgilanmasini giderek artirmasina
neden olur. LH, dstrojen sentezindeki artmay: teka hiicrelerinde dstrojen prekiirsorii olan
androstenedion ve testosteronun olusumunu artirmak suretiyle yapar(66). FSH’nin
follikﬁler. donemdeki bir diger gorevi de teka hiicrelerinden inhibin salgilanmasini
artirmasidir: FSH 6n hipofiz hiicreleri iizerinde negatif feed-back inhibisyon yaparak FSH
salgilanmasim azaltir. Olgunlagan follikiilde (graaf follikiilil) ovum gelismeye baglar.
Siklusun ortasina dogru Ostrojen salgilanmasi hizlanir ve plazmadaki doruk noktasina

ulagir. Ovulasyon dncesi birkag giin i¢inde olan bu yiiksek dstrojen diizeyi hipotalamustan

21



GnRH salgilanmasint artirir. Osrodiol bu sirada pozitif feed-back etki ile 6n hipofiz
gonadotrop hiicrelerinin GnRH’e olan duyarliligim artirir. Bunun sonucu olarak LH.
diizeyinde kisa siiren bir pik olur ve sonugta ovulasyon gerceklesir. Bu sirada FSH
diizeyinde de arti olur. Ovulasyondan sonra LH ve FSH diizeylerinde diisme, 8stradiol
diizeyinde ise once diisme ve sonra yiikkselme olur. Aym zamanda graniiloza hiicre
zarnindan LH kontrolu altinda progesteron sentezi ve salmimu ortaya gikar ve diizeyinde
artis olur. Progesteron negatif feed-back ile hipotalamustan GnRH salinimini inhibe eder.
Ovumunu kaybeden follikiil iginde kanama olur. Ovulasyondan sonra LH etkisinde
corpus luteum olugur. Déllenme olmamigsa corpus luteum atrofiye ugrar, déllenme olmusg

ve gebelik baglamigsa bir kag ay daha progesteron salgilamaya devam eder.

Menstiirasyon sirasinda endometrium ve vaginada da siklik degisiklikler olugur.

3.04. PUBERTEDE OLUSAN FIZIKSEL DEGISIKLIKLER

Etkilenmts bireylerde meydana gelen prepubertal ve puberte sekonder seks karakteri
degisiklikleri ilk kez Tanner tarafindan objektif yontemlerle gosterilmigtir(68,69).
Giinlimiizde pubertal gelisim agisindan takip edilen olgularin sekonder seks gelisimlerinin
izleminde Tanner evreleme sistemi kullanilir. Bu evrelemeye gére meme geligimi, pubik
killanma ve aksiller killanma esas alinarak kizlarda Evre -I den Evre V’e kadar her
parametre igin ayr1 ayn evreleme yapilip kaydedilir. Erkekler igin de pubik killanma ve

aksiller killanma esas alinarak evreleme yapilir.
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gergin durumda olgalir. Penis boyu prepubertal donemde 6.2 cm’den ortalama adult

uzuntugu olan 13.2 cm’ye ulagir.
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Sekil-6. Puberte boyunca erkeklerde olugan ardigik sekonder seks deisimleri(69).

Tanner evreleme kriterleri, erkeklerde genital evreleme igin en yaygin  kullanilan

kriterlerdir( Sekil-7).
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Sekil-7: Erkeklerde genital gelisim ve pubik killanma evreleri (marshall&
Tanner, 1970(69,70,72)
Genital evre:

Evre-1: Preadolesant testis, sktotum ve penis yaklasik aym boyuttadir ve erken
gocukluk boyutu ile arasinda belirgin degisim goriiimez.

Evre-2: Skrotum ve testis bityiimeye baglang;skrotum deri renginge koyulasma
baglamgtr. Testis boyu ortalama 2.7 cm, hacmi 4.0 ml diizeyindedir.

Evre-3: Testis ve skrotum bityiimeye dvam ederken, penis boyunda ve eninde
artig goriiliir.

Evre-4: Penis boy ve genisligindeki depisime glans degisimleri eslik ederken,
testis ve skrotum degisiklikleri tamamlamr. Skrotum rengi en koyu duruma
gelmigtir.

Evre-5: Genital gorimiim adult durumuna gelmis olup bu evreden sonra genital
bityiime goriilmez

Evre-1: Preadolesant. Pubik kallanma goriilmez.

Evre-2: Penis tabaninda ince agik renkli killanma baglar.

Evre-3: Pubik killar kalmlagmaya, koyulasmaya ve hafif kivriimaya bastar.
Evre-4:Pubik killanma adult tiptedir, ancak dafilim alam daha az ve uylufun
medial yiiziine yaythm yoktur.

Evre-5:Killanma kalitesi tamamlanmg uylufun medial yiizii killanmasi
tamamlanmug ve kllanma kann duvan killanmas: ile birlegmistir.
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Sekil -8. Batt avrupa erkeklerinde puberte basamaklarma gore sekonder seks
karakteri degigimleri( PHV: peak height veloicity, PH-2-5: pubik killanma evres,
G2-5: genital evre) (69,73).

Testis geligimi:
Prepubertal testis esas olarak sertoli hiicrelerinde olugurken, eriskin dénemde esas olarak
seminifer tubiiliis germ hiicrelerinden olusur. Seminifer tubiiller pubertal evre boyunca

kan testis bariyeri boyunca gelismesini surdirir(74). Leyding hiicreleri prepubertal

donemde az olarak goriiliirken; pubertal dénemde belirgin duruma geger.
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Onbir onbes yaslarinda spermatogenesis histolojik olarak gosterilebilir(74). Testis hacmi
pubete ile artig gosterir. Testis hacminin yasa gore ortalam hacimleri sekil-9b’de ve
Tanner evrelerin gore defisimi tablo-I'de gosterilmigtir. Ejekulasyon 13.5 yaginda

g6rilar(75).

Sekil- 9. (a)Prader orgimetresi, (b) degisik yas gruplanna gore testis hacim
persentilleri (' 71).

Tablo I: Testis gelisimi ile pubertal evre iligkisi

pubertal evre
1 2 3 4 S
TVH# 1.8 45 8.2 10.5 -
Hacim (cm3)74 2.5 34 9.1 11.8 14.0
Hacim (cm3)80 18 42 10.0 11.0 15.0
Hacim (cm3)81 1.8 5.0 9.5 12,5 17.0

TVl#:testis hacim indeksi: (uzunluk x saf testis + uzunluk x sol testis/2) Testis voliimii:

orsimetre(71,76,77).
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3.04.01.02. Seksiiel killanma:

Pubertede goriilen artms androjen sekresyonu ve buna baglh degisimler adrenars olarak
bilinir. Kizlarda 6-7 yaglarinda erkeklerde 7-8 yaglarinda adrenal korteks zona retikiilaris
fonksiyonlan, serum adrenal androjenleri olan Dihidroepiandrosteron(DHA) ve
Dihidroepiandrosteron Silfat(DHAS)  artig gosterir(78). Aym zamanda adrenal 17
hidroksilaz ve 17-20 desmolaz aktivitesi de artar. Bu degisiklikleri olusturan etmenler
bilinmemektedir. Degisik kesitsel ve longitidunal galigmalar serum DHAS ‘in prepubertal

diizeyinin on katina kadar artigin1 gostermistir(78).

Adrenal androjenler her iki cinste de pubik ve aksiller killanmay diizenler. Pubik ve aksiller
killanmanin baslamasi ve tamamlanmast (Sekil -7, 8 ). Ote yandan kistik akneli olgular:
cogunda da DHAS’in artmus oldugu gosterilmis, diisik doz deksamethason ile suprese

edilmesinin %95 oraninda remisyona neden oldugu gosterilmistir(79).
3.04.01.03. Kas Kkitlesi ve viicut kompozisyonu

Gegen yiizyilin sonunda radyografik tekniklerin kulanilmasi ile beraber addlasans boyunca
erkeklerde kas ve kemik kitlesinde belirgin artig ve yag dokusunda azalma gosterilmistir(80).
Kas kitlesinde maksimum artis PHV zamaninda ortaya gikar ve en gok iist ekstremitede
belirgindir. Kizlarda kas kitlesi artis1 agamali olarak ortaya ¢ikarken, erkeklerde hizli bir artig

olur. Erigkin erkeklerin kas kitlesi kadinlarinkinden iki kat fazladir(81).
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3.04.01.04. Fertilite ve ejekulasyon:

Kinsey ve arkadaglarina gore erkeklerde masturbasyon 8 yaginda baslar(82). Bazi erkeklerde
%?2 spermaturi 11-12 yaglarinda izlenebilir. Fakat ortalama goriilme yas1 13.3 £+ 0.2 (SE)
olarak belirtilmistir(83). Ilk ejekulasyon takvim yasina gére 12.5 ile 15.5 , kemik yagina gore

13.5+ 0.5 yaslarinda goriiliir(84).
3.04.01.05. Ses degisikligi:

Ortalama 13 yaslarinda goriiliir ve erigkin karakterine 15 yasinda déniisiir. Her iki durumda
larinks, crikotroid ve laringeal kas genislemesine baglidir(85). Fasial killanma ortalama 15

yaginda goriiliir. {lk olarak iist dudak kenarindan baglar.

3.04.02. KIZLARDA GORULEN SEKONDER SEKS KAREKTERI DEGISIMLERI

Meme gelisimi ve pubik killanmaya gore yapilan evreleme benzerlik gosterir. ($ekil- 10, 11).
Ancak her iki prosesi farkli organlar kontrol eder. Bazen boy artis hizindaki degisim

puberteye girisin ilk bulgusu olabilir(Sekil- 12).
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Sekil-10 Meme gelisimi evreleri (68,70,72).

Evre 1: Preadelosant, sadece papillada belirginlik var.

Evre-2:Meme bag1 tomurcugu belirgin, areola gap artrms, memede elevasyon.
Evre 3: Meme ve areola daha da geligmis.

Evre-4:Areola ve papilla memeden ayrimlanan ikinci bir kabarti yapims.
Evre-5: Sadece papilla areoladan farkh ¢iknti yapnus.

Sekil-11: Kizlarda genital gelisim ve pubik killanma evreleri (68,70,72)
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Pubik killanma evresi:
Evre-1: Preadolesant. Pubik lallanma goriilmez.
Evre-2: Labialarda ince agik renkli killanma(velliis) baglar.
Evre-3: Pubik killar kalinlagmaya, koyulagmaya ve hafif kivrilmaya baglar.
Evre-4:Pubik killanma adult tiptedir ancak dagihm alam daha az ve uylogun medial
yiiziine yayihm yoktur.
Evre-5:Killanma kalitesi tamamlanmig uylugun medial yiizii killanmasi
tamamlanmig ve killanma karin duvan kallanmas: ile birlesmistir.
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Sekil-12. Bati Avrupa kizlarninda puberte basamaklarma gore sekonder seks karakteri
degisimleri M: menarg, PHV: peak height veloicity, PH2-5: pubik killanma evresi,
B2-5: meme geligimi) (68,72).



3.04.02.01. Biiyiime Hizx:

Prepubertal biyime egilimi erkek ve kizlarda benzerdir. Infantlarda erkeklerdeki boy

uzamast kizlara gore biraz fazladir. Pubertal boy uzamas ise kizlarda erken, ancak daha

azdir. Pubertede ortalama boy uzamasi 20-25 cm dir. Kizlarda boy uzamasi ve sekonder

seksiiel gelisim arasindaki iligki sekil -13 gosterilmigtir.
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Sekil-13. Puberte boyunca kizlarda olusan ardigik sekonder seks degisimleri(68).

3.04.02.02. Meme gelisimi:

Meme gelisimi primer olarak overlerden salgilanan ostrogenler tarafindan kontrol edilirken,

aksiller ve pubik kilanma esas olarak adrenal korteksten salgilanan androjenler tarafindan

kontrol edilir. Meme gelisimi pubertenin ilk klinik bulgulanndan biridir (Sekil-12, 13).

Meme gelisimi baslangtg doneminde tek tarafhi olabilir ve durum gofu zaman aileleri

gereksiz bir korkuya iter. Ancak yapilan biyopsi calismalarinda tek tarafh meme geligimi
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olan bu bireylerde meme histolojisi normal olarak bulunmustur. Meme bagi
papilla gorinimii pubertal gelismede evreleme igin kullanilir. Ancak pubik killanma(Pubic
Hair:PH)1-3 ya da meme gelisim evresi (B) 1-3 iken meme bagi papillasindaki (¢ap ortalama
3-4 mm.) degigim onemli farklilik gostermez. Ancak evre 4 ve 5 ise meme basi(gap 7.15- 9.66

mm sirasiyla) gelisimine bakilarak objektif olarak ayrilabilir( tablo- II)

Kizlarda meme geligimi overlerden salgilanan ostrojenin kontrolu altindadir. Tanner 1lk kez
meme gelisimi evrelerini tanimlamistr(Sekil-10,11)(86).  Ulkemizde de Biiyikkgebiz ve
arkadaglari(87,88) Tanner evreleri ile meme gelisimi arasindaki iligkileri aragtirmiglar ve

areola capindaki en belirgin artigin erken adélesanda oldugunu bulmuslardir.

Tablo-11. Tanner evrelerine gore meme bagi degerleri

Meme basi ¢api
evre cross sektional data longutidunal data
Bl 2.89(0.81) 3.0(0.77)
B2 3.28(0.89) 3.37(0.96)
B3 4.07(1.32) 4.72(1.40)*
B4 7.74(1.64)* 7.25(1.46)*
BS 9.94(1.38)* 9.41(1.45)*
PHI 2.95(1.02) 3.14(1.31)
PH2 3.32(0.91) 3.69(1.34)
PH3 4.11(1.54) 4.44(1.17)*
PH4 7.15(1.81)* 6.54(1.47)*
PHS 9.66(1.59)* 8.98(1.56)*

Sonuglar mean +SD olarak verilmigtir.*: bir 6ncekine gore anlamh degisiklik, p<0.05(86)
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3.04.02.03. Pubertede i¢ ve dis genital organlardaki degisimler:

Eksternal genital organlarin bilyiime ve geligmesi Ostrojen kontrolu altindadir. Labia minor
ve major gelisimi, vajinal mukoza degisiklikleri, vajinal akinti klinik olarak saptanan
degisiklerdir. Ayrica overlerde ve diger i¢ genital organlarda da degisiklikler olup,

goriintilleme yontemleriyle gosterilebilir.
3.04.02.04. Seksiiel killanma ve akne:

Pubik ve aksiller killanma esas olarak adrenal korteksten salgilanan androjenlerin
etkisindedir(Sekil10,11). Pubik killanmanin baglamasi, devami ve ortama yasi tablo 5.7
gosterilmigtir. Aksiller killanma ortalama olarak 12 yasinda goriiliir. Erkeklerde oldugu gibi
yag bezleri aktivitesi DHA ve DHAS tarafindan diizenlenir. Kistik aknesi olan olgularda
DHAS konsantrasyonu kontrollere gore yiiksektir ve diisiik doz gece kullanilan

deksametazon ile suprese edilebilir.
3.04.02..05. Kas Kkitlesi ve viicut oranlar:

Viicut hatlarinda ve kompozisyonunda olugan degisimler seks hormonlarinin artmasma ve
sekonder seks karekterlerinde olan degisimlere bagli olarak ortaya ¢ikar. Yagsiz viicut
agirhigy, iskelet kasi ve viicut yag oranlan prepubertal kiz ve erkeklerde esittir. Kizlarda viicut
kompoziyonundaki en erken degisimler 6 yasinda baslar. Bu degisikligin nedeni viicut yag
oranlarinda ortaya ¢tkan artistir. Ergen yasa gelindiginde kadinlarin yag dokusu erkeklerin iki
katina (;1k.ar. Ote yandan erkeklerin ise iskelet ve yagsiz viicut agirhigi kizlardan daha fazladir.
Total viicut kas kitlesi de erkeklerde kadinlardan daha fazladir. 1970 yilinda Frisch ve
Revelle(89) menarsin baglamas igin kritik agirligin 48 kg oldugunu rapor ettiler. Kadinlarda

menarsin olabilmesi igin viicut agirhiginin %17’sinin yag dokusu olmasi gerekmektedir(30).

34



3.04.02.06. Menars, fertilite ve ovulatuvar siklus:

Ortalama menars yas1 12.7 = 1.0 dir. (Sekil-13). Ancak ilk iki yil menstriiel sikliis
anovulatuvar olabilir. intermenstriiel aralik ortalama 28 ( %90 konfidens araligi 22-40)

giindiir.

Menstriiel siklusun olusumu, mestiirasyon ortast donemde ortaya ¢ikan LH pikini takiben
ortaya gikan ovulasyona baghdir. Ovulasyon LH pikinden 24 saat sonra ortaya ¢ikar. Post
ovulatuvar dénem 14 +1.0 (SD) giin siirer. Bu déncme lutcal donem denir. Luteal dSnemde
asil etkin olan hormon progesterondur. Herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan uzamada luteal faz
defekti c;rtaya ¢ikar ve bu donem anovulatuvardir. Pubertenin ilk yillarinda goriilen

anovulatuvar dénem, bu olaya baghdir.
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3.05. iIDRAR GONADOTROPINLERININ OLCUMU

Cocuklarda kan 6rnegi almanin zorlugu ve pratik olmamasi nedeniyle idrar dmeginden
gonadotropin diizeylerinin Olgiilmesi; serum gonadotropin Ol¢limiine alternatif olarak
kullanilabilir(90). Idrarda prepubertal gonadotropinlerin biyoassay yontemi Kullanarak
Olgiilebilecegi ilk kez 1960 yilina Fitschen ve Clayton(7) ve Kulin(8) ve arkadaglamn
tarafindan gosterilmistir. Daha sonralart RIA yontemi kullanarak idrar LH ve FSH’mn

Olgiilebilecegi gosterilmistir(9-10).

Daha sonraki ¢aligmalarda 6zellikle prepubertal donemde idrar gonadotropin diizeylerinin
diisiikk olmasi nedeniyle RIA ile 6lglimlerde sonuglarin tartismali oldugu ileri siiriilmiigtiir.
Aynica RIA ile odlgiimlerde diigiik diizeyde serum gonadotropinleri Olgiiliirken de non-

spesifik interferans nedeniyle yanlis sonuglar bildirilmistir(6,12-15).

Son yillarda idrarda ileri derecede diigiik diizeyde olan biiylime hormonu ve prepubertal
donemde diisiik diizeyde olan idrar gonadotropinlerini 6l¢gmek i¢in, daha duyarli olan LIA ve
ileri‘derecede duyarl olan IRMA ve IFMA ydntemi kullamimaktadir(5, 9-14) ilk yillarda,
idrar gonadotropinlerinin Ol¢limii i¢in, 24 saatlik idrar drmekleri kullanilirken, 1980 yilinda
Bourguignon ve arkadaslari(15) genis kapsamli bir ¢alisjmada FMV idrarnin, 24 saatlik
idrara paralel sonu¢ gosterdigini saptamiglardir. 1987 wyilinda, Girard ve
Hadziselimmovig¢(16) FMV kullanilarak pubertal bozukluklarin ve hastaliklarin ayinc
tanistmin konulabilecegini rapor ettiler. Daha sonra Maeseka ve arkadaglan(17-18). FMV
idrarinda FSH ve LH &l¢iimiiniin 24 saatlik idrarda gonadotropinlerin 6lgiimii ile korelasyon

gosterdigini bildirdiler.
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Idrar, yapisinda bulunan iire ve benzeri maddeler ve pH’nin diisiikk olmasi nedeniyle
hormonlarin yapisim bozmakta ve 6lgiilebilirligini azaltmaktadir. Bu nedenle RIA yontemi ile
idrar gonadotropinleri dlgiiliirken, koruyucu olarak timol, sodyum azid ve amoyum siilfat
kullamhn.lstlr. Demir ve arkadalari, IFMA yontemi ile‘i-LH ve i-FSH’simn  6lgiimii igin

koruyucu kullanmanin gerekli olmadigim1  saptamislardir(90,94).

Demir ve arkadaglar, i- LH ve i-FSH’nin oda 1s:nda(20 °C), buzdolabinda(4 °C) ve derin

dondurucuda(-20  °C) stabilitesini kaybetigini ve 7 hafta sonunda baslangig degerinin
sirastyla LH i¢in % 48.3, %95.1 ve %77.4 ve FSH i¢in %71, %93.3 ve %76.9 diistiigiinii
bildirmistir(90). Benzer olarak, Livesey ve arkadaglar da idrar 6rneklerinin -20 ve 25 °C’de
saklanmasinin idrar LH ve FSH miktarini diigiirdiigiinii bildirmislerdir(91).

Sekonder seks karakterlerinde belirgin degisim baslamadan once, (6. ve 7. yaslarda) serum
LH ve FSH diizeylerinde artma ortaya ¢ikar(91,92). Ancak, erken prepubertal donemde de
gonadotropinler pulsatil olarak salindigindan bu degisimi gosterebilmek igin seri halde, 20
dakikada bir gece boyu serum gonadotropinlerini 6lgmek gereklidir. Bununla birlikte,
yapilan son galigmalarda, gece boyu serum gonadotropinlerini dlgmek yerine FMV bakilarak

prepubertal ve pubertal bozukluklarin takibinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiigtiir(17,18,93).

Bu ¢aligmada; LIA yontemi kullamlarak Tanner evrelemesine goére, her evreden 10’ar hastada
serum ve’ idrar gonadotopinleri diizeyleri FMV idrarindan olgiilerek, erkek ve kizlarda s-LH
ve s-FSH degerleri ile i-LH ve i-FSH degerleri, pubertal evreye gore olusan degisiklikler ve

serum ve idrar diizeyleri arasindaki iligki aragtinlmigtir.
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04. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eytil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari genel poliklinigine,
Ocak 1996 - Aralik 1996 tarihleri arasinda basvuran; yas ortalamasi 12.375 + 2.230 olan,
50°si kiz (yas ortalamasi: 11.710 £ 2.322) ve 50 ‘si erkek (yas ortalamasi: 12.870 +2.847)

toplam 100 saglam ¢ocuk galiymaya alindi.

Hastalann 6ykiisiinde; endokrinolojik, metabolik, onkolojik ve nefrolojik bir yakinmasimn
olmamasi ve son donemde bobrek fonksiyonlan ve endokrin sistemi (hipotalamus-hipofiz-
over kiz igin / testis erkek i¢in aksim) etkileme olasilifi bulunan herhangi bir tedavi almamig

olmasina dzen gosterildi.
04.01. Protokol:

Caliyma, serum ve idrar gonadotropinlerinin LIA yontemi ile olgiilmesi ve pubertal
basamaklara gore serum ve idrar gonadotropinleri arasindaki farkliiklan  karsilagtrmak
amaciyla prospektif olarak planlandi. Bu amagla, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagh$ ve Hastaliklan genel poliklinifine bagvuran, yukanida belirtilen 6zelliklere
sahip hastalardan, yaglar 6.5- 17 yag arasinda degigen 50 kiz ve 50 erkek toplam 100 hasta
¢aligmaya alindi. Hastalarn timiinden ayrinti 6ykii alinarak hastanin adh, cinsiyeti, boyu,
afirhf, dofum tarihi, itk muayene tarihi kizlarda itk adet tarihi, hastaneye bagvuru tamsi, ve
aldifn tedaviler kaydedildi. Ayrmtih fizik incelemeleri yapilan hastalar, Tanner
evrelemesine gore erkekler igin; G1P1- G5P5 ve kizlar igin; B1P1- B5P5 pubertal evreye

gore her evreden 10°ar olgu ¢aligmaya alindi. Pubertal evreleme igin klinisyen tarafindan
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direkt meme, aksiller ve pubik killanma ve erkeklerde penis boyu ve eni Slgiilerek kaydedildi.

Aynica testis voliimleri Prader orgimetresi ile kargilaghnlarak degerlendirildi( Sekil-9).

Hastalar galisma igin bilgilendirilip, tim hasta yakinlanndan s6zli izin ve okula devam
etmekte olan olgularin okul idaresininden yazili izin alindi. Hastalardan, aksam son idrar yapig
saatlerini kaydetmeleri ve sabah ilk idrarlanim bir saat iginde hastaneye getirmeleri  istendi.
Hastalann timinden 08.00-10.00 arasinda aghk kam ahmp, 2000 devirde santrifilj edilerek

serum Ornekleri ayrildi. Serum 6rnekleri ¢alisma zamanina degin -20 °C derin dondurucuda,

idrar Omekleriisc 4 °C’de buzdolabinda sakland.

Alinan serum ve kan 6mekleri herhangi bir koruyucu madde eklenmeksizin agz1 kapatilan

polietilen tiiplerde saklamip, ortalama 24 +2.32 giin sonra ¢aligmaya alind:.
04,02, Orneklerin ¢cabgilmas::

Idrar ve serum LH ve FSH olgiimleri igin LIA- mat ® immunolumiometric assay kullanildi,
Luminescence immunoassay ( LIA) radyoimmunassay (RIA)’ya benzemekle beraber LiA’da
kullamlan antijenler, radyoizotop yerine limunojen (igik dreten bir madde) ile
igaretlenmektedir.

LIA- mat ® -LH, serumdaki LH’min immunoluminometrik olarak 6l¢iimiimiini sajlayan tek
basamakh (one-step assay) yontemidir. Hem serumda bulunan LH, hem de fare serumundan

elde edilen monoklonal antikorla isaretlenmis reaktan test tiipd duvarityla reaksiyona girer.
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Sonucgta anti-LH tracer konjugati, anti-LH antijeni ve buna kovelan bagla baglanan
isoluminol derivesi igerir. LH ile birlesen bu komleks luminometre adi1 verilen ve 450 nm
oOlgiilebilen 151k reaksiyonu verir. Burada olgiilen 151k uyanlan standart érnekle karsilagtirilip
serum degeri saptanir (Catalog no: 342.201.). LH nin normal diizeyi pubertal evre ve kadin

erkek arasinda farklilik gésterir( Tablo-III).

Kalibrasyon: LH i¢in kullanilan LIA- mat ® test kitt WHO 1.IRP80/552 referansina gore
test edilmigtir. LIA- mat ® 0-200 IU/L aras1 konsantrasyonu direkt olarak 200 istiindeki
degerleri otomatik dilusyon ydntemine gore seyrelterek verir. Intra ve inter assay varyasyon

kat sayis1 % 3.5- 6.9 arasidur.

LIA- mat ® FSH, serum ve plazmada follikiil stimulan hormonun kantitatif ol¢iimii i¢in

kullanilan invitro bir dl¢iim yontemidir.

LIA- mat ® FSH iki farkli spesifitesi yiikksek monoklonal antikor (mouse ) kullanarak
yapilan iki yonlii immunoflorometrik bir 6l¢iim yontemidir. Antikor kaph tiip solid faz olarak
is gormektedir.. Radyoaktif isaretli antikor ve kaplanmis antikor hastanin ya da standart
omekteki FSH ile reaksiyona girer. Anti FSH ile igaretlenmis bilesimi; antikor ve ona
kovelan bagla baglanan isoluminol derivesinde olusur. Tiip duvarinda bagh olan Tracer FSH
kompleksi 151k reaksiyonu ile saptanir. Test tiipiindeki katalizor ve alkalen peroksidaz
solusyonunun otomatik enjeksiyonu ile isoluminoliin oksidasyonu baglar. Bu arada ortaya
¢ikan fotonlar ani emisyonu -ki 20 saniyede tiikenir- luminojenik reaksiyon olarak
luminometre ile Olgiilir. Burada olusan 425 nm dalga boyundaki sinyal relative light
units(RLUs) direkt olarak 6rnek ve standartda ait FSH’1 gosterir. (Catalog no: 342.251.).

LH’nin normal diizeyi pubertal evre ve kadin erkek arasinda farklilik gosterir( Tablo-1II).
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Kalibrasyon: FSH igin kullamilan LIA- mat ® test kitit WHO 1.IRP85/575 referansina gore
test edilmistir. LIA- mat ® 0-200 IU/L aras1 konsantrasyonu direkt olarak 200 iistiindeki
degerleri otomatik dilusyon yéntemine gore seyrelterek verir. Intra ve inter assay varyasyon

kat sayis1 sirasiyla % 2.4-4.7 ve % 3.8 - 6.5 arasidir.
04.03. Test isleminin ilkeleri:

LIA- mat ® FSH sistem 300 ve LIA- mat ® -LH tamamen otomatik olarak isleyen alt1
agamada gerceklesir.

1. 100 wl standart, kontrol ya da hasta serumu ile kaplanmug tiipiin i¢ine konulur.

2. Her bir test tiipline 100 pl FSH 6lgiimii i¢in anti-FSH ayraci, LH ol¢limii i¢in anti- LH

ayrac1 eklenir.
3. Tiipteki igerigi otomatik olarak karigtirilir.
4. Icerik sallanarak oda 1sisinda(18-25 oC ) 30 dakika bekletilerek ¢alkalanarak inkiibe edilir.
5. Tip icerigi %09°luk 2 ml NaCl ile ya da saf su ile 3 kez yikanip aspire edilir.
6. Test tiipleri lumunometreye konulur ve RLU diizeyi 6lgiiliir.

Herbir dlgiimden once 300 pl katolizor solusyonu ve alkalen peroksidaz solusyonu her bir

tiipe otomatik olarak enjekte edilip bunu takiben 6rnekteki 151k emisyonu 5 saniyelik aralarla

dloiildil,
04.04. Idrar kreatinin él¢iimii:

idrar kreatinini, Jaffé yontemi ile RA- 1000 otoanalizér kolorimetrik olarak belirlendi.
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Tablo III. Erkek ve kadinlarda normal serum LH ve FSH degerleri

Tanner Evresi LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
Erkek |Evrel <l4 <13
Evre I <1-5 2-7
Evre 1T 2-10 2-8
Evre IV 2-10 2-8
Evre V 5-11 1-8
Adult 3-10 1-8
Kadin |Evrel <14 <1-5
Evre II <l-5 <1-6
Evre III <1-10 1.5-9
Evre IV 3-11 2-9
Evre V 2-12 1-9
Adult
Folikiiler 3-11 1-9
Ovulatuvar 18-70 4-30
Luteal 2-11 <1-7
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04.05. istatistik:

Caligmaya alman olgulann idrar ve serum LH ve FSH degerlerinin karsilagtinimasinda erkek
ve kizlarin ortalama degerleri icin student t testi, gruplar arasi ortancalarin test edilmesinde
Kruskal- Wallis tek yonlii varyans analizi yapilip, ek olarak ikigerli gruplarin farklarin test
edilmesi igin de Mann-Wittney U testi kullanildi. Gruplann idrar ve serum gonadotropinlerin
arasindaki iliski korelasyon - regresyon analizi ile test edildi. Istatitiksel degerlendirmede, p<

0.05 anlamh olarak kabul edildi.
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05. BULGULAR

Caligmaya, yas ortalamasi; 12.375 +2.230 olan 50‘si kiz (yas ortalamasy: 11.710 + 2.322)

50’si erkek (yas ortalamasy; 12.870 +2.847) toplam 100 olgu prospektif olarak alindi.

Olgularn seciminde, Tanner evrelemesine esas alinarak, erkekler igin Genital Evre(G1-GS5)
ve kadwlar igin Meme Geligim evresinine (B1-B5) gore her evreden 10’ar olgu; erkekler
igin testis hacmi ve penis boyu kadinlar i¢in de meme gelisimine gore gruplara aynidi

Olgulann titmiinden serum FSH ve LH idrar FSH ve LH degerleri calisildi.

Tim deneklerin rutin idrar analizi, tam kan saymm, SGOT, SGPT, total biluribin, direkt

biluribin, BUN, kreatinin ve troid fonksiyon testleri normal olarak bulundu.

05.01. Kz ve erkeklerin ortalama yagiar arasmdaki iligkiler

Olgulann kizlar i¢in meme gelisimi ve erkekler i¢in genital evreye gore ortalama yaslan
tablo-I'de 6zeflenmigtir. Tanner evresine gore evre-l, kiz ve erkeklerin ortalama yaglan
arasinda istatistikse] olarak anlamhlik saptanmadi(p=0.904). Tanner evrelemesine gore
evre-ll ile evre-V arasinda bulunan kiz ve erkeklerin yag ortalamast kargilagtmidifinda
swrasiyla E-Il i¢in; 10.42 +0.492, 11.85 + 0.482 p=0.007, E-I i¢in;11.68 + 0.49 ve 013.12
0.594 p=0.002, E-IV igin 12.72 £ 0.591 ve 14.93 £ 0.781 p=0.004 ve E-V i¢in; 1525 +

0.394 ve16.25 + 0.390 p=0.020 olarak bulundu(Tablo-IV).



Tablo- IV: Tanner evresine gore kizlarin (meme gelisimi) ve erkeklerin (testis ve penis

gelisimi) ortalama yaglari.

Tanner n Kiz(yas) Erkek(yas) p
evresi

Evrel 10 8.32+0.619 8.50+1.174 0.904
Evre I 10 1042+0492 |[11.85+0.482 0.007
Evre III 10 11.68+0.490 |[13.12+0.594 0.002
Evre IV 10 12.72+0.591 |14.93+0.781 0.004
Evre V 10 15.25+0.394 |16.25+0.390 0.020

Kiz ve erkeklerde, pubik ve aksiller killanma esas alindifinda yapilan degerlendirmede yas
ortalamalar: arsindaki fark tablo V°de gdsterilmistir. Genital evrelemedekine benzer olarak
evre- I’ de yas ortalamalan arasinda fark 8.44 + 0.693 ve 8.23 £ 0.812, p=0.939 istatistiksel

olarakanlamsiz bulundu(Tablo-V).

Sonraki evreler igin yapilan degerlendirmede aradaki fark sirastyla evre-II igin; 10.52 + 0.406
ve 11.78 £ 0.503, p=0.002 evre-III igin; 11.78 + 0.491 ve 13.20 * 0.614, p=0.004, evre-IV

i¢in;12.66 = 0.334 ve 15.07 £ 0.490 p=0.002 ve evre-V igin; 15.16 £ 0.792 ve 15.08 +

0.646, p=0.017 olarak istatistiksel olarak anlamh olarak bulundu.(Tablo-V).
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Tablo-V: Tanner evresine(pubik ve aksiller) gore kiz ve erkeklerin ortalama yaslar

Tanner evresi Kiz(n/yas) Erkek (n/yas) p
Evrel 11 | 8.44+0.693 9 | 823+0.812 0.939
Evrell 11 |10.52+0.406 8 |11.78+0.503 0.002
EvreIll | 8 [11.78+0.491 13 {13.20%0.614 0.004
EvreIV | 11 [12.66+0.334 11 [15.07£0.490 0.002
Evre V 9 [15.16+0.792 9 |15.08+0.646 0.017

05.02. Erkek ve kizlarda s-LH ve s-FSH ile i-LH ve i-FSH arasindaki ilskiler

Kizlarn, serum FSH ve LH degerleri ile i-FSH ve i-LH degerleri karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulundu(Tablo-VI). Sonuglar evreler i¢in ayr ayn
degerlendirildiginde; Tanner evrel-5 arasma da s-LH ile i-LH ortalamalann arasindaki
anlamlilik sirasiyla; Tanner evre-l igin: 1.92 + 0.42, 0.81 £ 0.31; p=0.0024, Tanner evre -II
icin: 3.28 £ 0.78; 1.33 + 0.38 p=0.0009, Tanner evre -III i¢in: 3.72 £ 1.33; 2.32 + 0.39
p=0.02, Tanner evre- IV icin: 4.42 +2.28, 2.61% 0.31; p=0.04 ve Tanner evre -V i¢in: 5.35 £

1.77; 3.77 £ 0.49, p= 0.02 olarak bulunmugtur (Tablo-VI).
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Kizlarda,Tanner evrelerine gore s-FSH ile i-FSH ortalamalar1 arasindaki anlamlilik sirasiyla;
Tanner evre-l i¢in: 2.25 + 0.59; 1.11 % 0.63; p=0.0137, Tanner evre -1l igin: 2.62 +1.10; 1.92
+0.43 p=0.0003, Tanner evre -II i¢in: 4.05 £ 2.02; 2.30 £ 0.54 p=0.032, Tanner evre-IVigin:

4.69 * 2.60, 2.78% 0.54; p=0.054 ve Tanner evre -V igin: 5.19 + 2.22; 2.97 £ 0.46, p= 0.02

olarak bulunmugtur (Tablo-VI).

Tablo- VI. Kizlarda ortalama serum ve idrar LH ve FSH degerlernin kargilagtiriimasi

Tanner evresi

n 1 2 3 4 5

LH (IUN)

kan

10

1.92+£0.42

3.28+£0.78

3.72+£1.33

4421283

535 1.77

idrar

10

0.81+0.31

1.33+0.38

2.32+0.39

2.61+0.31

3.77+£0.49

0.0024

0.009

0.02

0.04

0.02

FSH
awn

10

2.25+0.59

2.62+1.10

4.05+£2.02

4.69+2.60

5.19£2.22

idrar

10

1.11 £0.63

1.92+0.43

230+0.54

2.78+0.54

2.97+0.46

p |0.0137 0.0003 0.032 0.036 0.02

Erkeklerde Tanner evrelerine gore ortalama serum ve idrar FSH degerlerin Tanner evre-I - V

arasinda, agamah olarak arttify saptanmugtir(Tablo-VII ).

Erkeklerde serum FSH ve LH degerleri ile idrar FSH ve LH degerleri karsilagtinldiginda

aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu(Tablo-VII).

Sonuglar evreler igin ayr1 ayn degerlendirildiginde; Tanner evre-]-V arasinda s-LH ile i-LH

ortalamalarn arasidaki anlamlilik sirasiyla; Tanner evre-I igin: 2.95 + 0.80, 0.57 £ 0.29;
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p=0.0031, Tanner evre -1l i¢in:3.51 + 0.91; 1.33 + 0.38 p=0.0009, Tanner evre -1l i¢in: 3.72
+ 1.33, 2.27 + 0.43 p=0.0065, Tanner evre-IV i¢in: 4.30 £ 1.32, 2.27+ 0.31; p=0.0004 ve

Tanner evre -V igin: 4.50 £ 1.61; 2.41+ 0.48, p= 0.03 olarak bulunmustur (Tablo-VII).

Tablo- VII. Erkeklerde ortalama serum ve idrar LH ve FSH degerlernin karsilagtiriimasi

Tanner evresi

1

2

3

4

5

LH (1UN)

kan

10

2.95%0.80

3.51+£0.91

3.72+£133

430132

450+ 1.61

idrar

10

0.57+0.29

1.33+0.38

1.66 £0.43

2.27+0.31

241 10.48

0.0031

0.0009

0.0065

0.0004

0.03

FSH
aun

10

2.51+0.78

425+1.07

3.56 £0.90

3.78+0.89

5.16 +2.02

idrar

10

0.91 £ 0.42

1.92+0.74

2.30+0.80

2251031

2,90+ 0.59

0.0015 0.0003 0.000S 0.0005 0.01

Erkeklerde serum FSH idrar FSH arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Sonuglar evreler i¢in ayn ayn degerlendirildiginde;Tanner evre-I-V arasinda s-FSH ile i-FSH
ortalamalan arasindaki anlamhilik sirasiyla; Tanner evre-I i¢in: 2.51 + 0.42, 0.91 £ 0.42;
p=0.0015, Tanner evre -1l igin: 4.25 £ 1.07; 1.92 £ 0.74 p=0.0003, Tanner evre -1 i¢in: 3.56
+0.90 £ 2.30 + 0.80 p=0.0005, Tanner evre-IV i¢in: 3.78 + 0.89,2.25+ 0.31; p=0.0005 ve

Tanner evre -V igin: 5.16: 2.02; 2.90+ 0.59, p= 0.01 olarak bulunmustur (Tablo-VII).

Erkeklerin LH/ kreatinin ve FSH/ kreatinin ile kizlann LH/ kreatinin ve FSH/ kreatinin

degerleri tablo VIII’de Ozetlenmistir. Tanner evrelerine gore, hem LH/ kreatinin hem de
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FSH/ kreatinin degerleri arasinda artis saptanmus olup, her grup i¢in ayn aym anlamh

olarak degerlendirilmigtir(Tablo- VIII ).

Tablo-VII. Tanner evresi ve cinsiyete gore idrar LH/kreatinin ve FSH/kreatinin degerleri

Tanner evresi

n |1 2 3 4 5

kiz LH(IU/g Kreatinin) |10 |3.0740.73 |[543+1.57 |4.60%1.76 |7.49+4.46 |8.33+4.69

FSH(IU/g Kreatinin) |10 [2.8310.74 |5.70+1.81 [4.40+4.30 |7.24+4.59 |8.27+3.59

erkek |LH(IU/gKreatinin) |10 |4.95+1.78 [5.67+1.74 |526+2.21 |6.92+2.18 |7.07£2.96

FSH(IU/g Kreatinin) {10 [4.01 £1.35 |64312.12 |544+143 |629+1.95 |7.35+2.77

Erkeklerin s-LH ve s- FSH degerleri ile i-LH ve i- FSH degerleri arasindaki iligki
aragtinildiginda, s- LH ile i-LH ve s- FSH ile i- FSH degerleri arasinda anlamh bir korelasyon
saptanmugtir( sirasiyla: r = 0.4388;p=0.000 ve r = 0.5299; p=0.000) (Tablo-VII, $ekil-16a-b).
Ayrica erkeklerin s-LH ve s- FSH degerleri ile LH/ kreatinin ve FSH/ kreatinin degerleri
arasinda da arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir( sirasiyla: r = 0.8252; p=0.000 ve r =

0.8252; p=0.000)(Tablo-VIIL, Sekil-14 a, b).

Kizlarin s-LH ve s- FSH degerleri ile i-LH ve 1i- FSH degerleri arasindaki iliski
aragtirildiginda, s- LH ile i-LH ve s- FSH ile i- FSH degerleri arasinda arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmustir( sirastyla: r = 0.5140;p=0.000 ve r = 0.3736; p=0.000)(Tablo-VII,
Sekil-17 a, b). Ek olarak kadmnlarin s-LH v'e s- FSH degerleri ile LH/ kreatinin ve FSH/
kreatinin degerleri arasmda da arasinda anlamli bir korelasyon saptanmugtir( s1rasiy1a: r=

0.9554;p=0.000 ve r = 0.8058; p=0.000)(Tablo-VII, Sekil-15a-b).
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Sekil-15. Kizlann s- FSH ve FSH/kreatinin (a) ve s-LH ve LH/kreatinin (b) oranlan
arasindaki iligki
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Sekil-17.Kizlann s- FSH ve i-FSH (a) ve s-LH ve i-LH(b) oranlan arasindaki iligki
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Kiz ve erkeklerin Tanner evresine gore, s-LH, i-LH, s-FSH ve i-FSH degisimleri sekil-17°de
verilmigtir. Bu verilere gore, gerek erkeklerde gerekse kizlarda gonadotropinlerin evrelere
gore degisimi irdelendiginde, hem serum hem de idrar gonadotropin diizeylerinde Tanner E-
I’den E-II’e gegerken istatistiksel anlaml artig saptanmistir(p=0.001). Diger evrelerde olusan

diizey artiglani anlamli bulunmamgtir($ekil-18a-d).
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a)

b)

©)

d)

Sekil-18. Tanner evrelerine gore serum ve idrar gonadotropinlerde olusan degigim (tiim
evreler igin s-FSH, s-LH, i-FSH ve i-LH E-1 -E-2 degisimi, p= 0.001)
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06. TARTISMA

Calisma grubunda, pubertal evrelere gore bulunan ortalama yaglar literatiir bulgulanyla

uyumluydu, Tablo-l de depisik galigmacilar tarafindan Tanner evresine gore bulunan

ortalama yag ile galigmamizda bulunan ortalama yag karsilagunimmgtir(Tablo-IX).

Tablo-IX: Cinsel geligim basamaklarina gre ortalama yas

Erkek
genital evre Pubik lallanma evresi
Cahsma G2 G3 G4 G5 PH2 PH3 PH4 PHS
Harlan(95) 131 136 147 - 131 138 149 -
Virllarel et al (96) 129 143 155 - 132 143 154 -

Tanner &Davies (101) 115 124 133

- - 131 138 -

Roche et al(97) 113 12.6 145 - 113 124 14.5 -
Sunulan gahgma 11.85 1320 1507 15.08 1185 1312 1493 1625
kadn
meme geligimi Pubik killanma evresi

B2 B B4

BS PH2Z PH3 PH4 PHS

Virllarel et al (96) 121 135 144
Tanner &Davies(101) 109 119 129
Roche et al(97) 1113 125 138
Sunulan galigma 1042 1168 1272

- 122 137 147 -

- - 119 126 -

. 113 117 131 -
1525 1052 1178 1266 15.16

Harlan’in galigmasi(95,98) Amerikan saghik tarama programmin 1966- 1970 yillan arasinda

12.00-17.99 yaslarinda Amerikan genglerini kapsadigindan; evre 2 ve 3 genital ve pubik

killanma evreleri diger ¢ahismalarla karstlastnldifinda belirgin farkhilik gostermektedir.

Bizim ¢aliyma sonuglarimz diger ¢caligma sonuglan ile uyumtuluk gdstermektedir. Calisma



sonuglar1 Tanner ve Davies’in(101) sonuglar ile karsilastirildiginda; erkekler i¢in G2, G3, G4
ortalama yaglari, bizim ¢aligmamizda sirasiyla 0.35, 0.40 ve 1.6 yas daha fazla bulunmustur.

Erkeklerde genital evre diger ¢aligma sonuglar ile uyum gostermektedir.

Erkeklerin ortalama pubik killanma yaglarn, Harlan ve Villareal ile arkadaslarimin ¢aligma
sonuclan;'la kargilagtinldiginda PH2 ve PH3 ortalama yaglan ¢alismamizda daha diisiiktiir.
Bu bulgu Harlan’in ¢aligmasinin otuz yil 6nce yapilmig olmasit (pozitif secular trend) ve
Villareal’in galigmasinin Meksikan- Amerikan grubu i¢ermesi ile (sosyo kiiltiirel etkilesme ya
da genetik etkilenme) ile agiklanabilir. Pubik killanma evreleri Tanner, Davies, Roche ve

arkadaglarinin ¢alisma sonuglari ile uyumluluk gostermektedir (tablo-XI).

Kizlarda meme gelisimi ortalama yaglar1 Tanner, Davies, Roche ve arkadaslarinin ¢alisma
sonuglart ile benzerdir. Erkeklerdeki genital evrelemeye benzer olarak, meme gelisimi evresi;
Villareal ile arkadaslarin ¢aligma sonuglan ile kargilastinldiginda daha diisiik yas ortalamasi
bulundu. Kizlarda pubik killanma evre ortalama yaslari, diger ¢aligmacilarin meme geligimi
sonuclarina benzer oarak Tanner, Davies, Roche ve arkadaslarinin ¢alisma sonugclart ile

benzer, Villareal ve arkadaglarin ¢aligma sonuglan ile fakli bulundu(Tablo-XT).

Genetik olarak erken puberte Amerika’da yasayan Afrika kokenlilerde bildilmigtir. Aym
psiko-sosyal cevre, beslenme aligkanliklari ve iklim kosullarinda yasayan Amerikan -

Afrikalilarinda puberte yag1 daha erken bulunmustur(99,100).

Ulkemizde Neyzi ve arkadaglarmin yaptign ¢alisma sonuglan cinsel gelisim evrelerinin
baslangic yagmmu goOsteren  follow-up ¢alisma oldugundan, ¢aligma sonuglarimizla
kargilagtinnlmamistir.(22,23). Bizim ¢alismamizda verilen degerler ortalam evreyi
gostermesine karsin, elde olunan ortalama degerler Neyzi ve arkadaglarinin degerlerinden

daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu, iilkemizde de sosyoekonomik durumun diizelmesi ve
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beslenme’ aligkanliklarindaki degisimine bagl olarak, puberte yagmn kiigiildiigiine dolayh

destek olabilir.

Idrar gonadotropinlerini 6lgmek igin, 24 saatlik idrar &rekleri yerine FMV idrarmnin
kullamldig: bu ¢alisma sonucunda; LIA yéntemi kullanarak serum degerleri yerine i-LH ve

i-FSH degerlerinin olgiilebilecegi sonucuna variimigtir.

Idrar gonadotropinlerinin Olgiimiiniin, serum gonadotropinlerine alternatif olarak
kullanilabilecegi daha 6nceden degisik yontemler kullanilarak RIA, IFMA, IRMA ile rapor
edilmistir(1,3,5,14-18). Bizim ¢aliymamizda da LIA y6ntemi kullanarak, FMV idrarinda i-LH
ve i-FSH degerlerinin serum degerleri ile korelasyon gostermesi, puberte izleminde, pratik ve
non-invaziv olan bu testin, serum Olglimlerine alternatif olarak kullanilabilecegini
diislindiirmiigtiir.  Calisma sonuglanimiza gore, pubertal evre artik¢a serum ve idrar
gonadotropinleri arasindaki farkin azaldigi saptanmistir. Bu sonucun, pubertenin ortalarmna
kadar gonadotropinlerin gece pulsatil olarak salgilanmasi, ileri pubertal evrelerde ise giin

boyu siirekli pulsatil olarak salinmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

Klinik olarak, prepubertal donemden (evre-1’den evre-2’ye) pubertal doneme gegerken kiz
ve erkeklerde serum ve idrar FSH ve LH degerlerinde anlaml artig saptanmigtir. Bu bulgu,

pubertenin baglamasi ile gonadotropin salgilanmasinin artmasi ile agiklanabilir.

Maekasa ve arkadaslari(17,18), RIA yontemi kullanarak; FMV idran ile 24 saatlik idrarda,
LH/ kreatinin ve FSH/ kreatinin atilim1 oranlan arasinda paralelik bulmuglardir. Ayrica,
Demir ve arkadaslar1(90,94), kreatinin ile diizeltilmis ve diizeltilmemis i-LH ve i-FSH’nin
idrarda atilim oranlarinin benzer oldugunu bulmuslardir. Biz de ¢aliymamizda, idrar
gonadotropinlerinin atiliminin kreatinin ile oranlanarak ya da oranlanmadan pubertal evreler

boyunca gosterdigi degisimin, serum diizeyleri ile paralel oldugunu bulduk. LIA yontemi
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kullanilarak, idrar gonadotropinlerinin 8lgiilmesi, IFMA ydnteminden farkli olarak, pubertal
evre ile i-LH ve i-FSH degerlerinin tek bagina pubertal evreyi belirlemede yeterli olmadigin,
ek olarak idrar LH/kreatinin ve FSH/kreatinin oranlarma da bakilmasi gerektigini ortaya
cikarmigtir.  Bunun nedeni, pubertal evrelerin artimiyla birlikte, i-LH ve i-FSH’nin
anlamliginda diisme olurken, LH/kreatinin ve FSH/ kreatinin oranlarindaki anlamhiligin

pubertal evre artimindan etkilenmemesidir.

Klinik olarak, Tanner evrelemesine gore pubertal evreleme yapilmaktadir. Ancak, klinisyenin
direkt fizik incelemesi ile kizlarda %60-93 erkeklerde % 60- 100 oraninda dogru tam
konulabilmektedir(102). Her iki cinste ortalama dogru tam1 oram %84 olarak
bildirilmektedir(102). Serum gonadotropin diizeylerine bakilarak da pubertal gelisim evreleri
tam olarak ayirt edilememektedir. Bu nedenle, Tanner evrelerine gore i-LH ve i-FSH
ortalama * SD degerinin ¢akigmamasi, pubertal evrelerin ayriminda kullamlabilecegini
diisiindiirmektedir. Tanner evrelerine gore, i-LH ve i-FSH degerlerin dagilim araliklan da
farkl1 olarak bulunmustur. Bu sonuca goére, LIA yontemiyle FMV idrarinda gonadotropinlerin
bakilmas pubertal evrelerin ayriimasinda yol gosterici olabilir. Ayrica, LIA yontemiyle FMV
idrarinda aralikli olarak tekrarliyan gonadotropin ol¢iimleri ile, saglam ¢ocuklarda pubertal
evrelerin takibi yapilabilir. Ancak, pubertal evrelere gore ortalama i-LH/kreatinin ve i-
FSH/kreatinin degerlerinin  saptanmasi i¢in daha genis katihmh ¢aligmalara gereksinim

vardir.

Ulkemizde, pubertal evrelere gore gonadotropin atiliminin gosterildigi ilk olan, ¢aligma
verilerine gore; pubertal gelisim ve pubertal bozukluklarin izleminde serum &lgiimlerine
alternatif olarak, LIA yontemi ile i-LH/kreatinin ve i-FSH/kreatinin dl¢limiinii, daha pratik ve

kolay uygulanabilir bir yéntem olarak 6neriyoruz.

57



07. SONUCLAR

Prepubertal ve pubertal evrelere gore kiz ve erkeklerde; LIA yontemiyle serum ve idrar idrar
gonadotropinlerinin &giiliip, s-LH ve s-FSH’st yerine, alternatif olarak i-LH ve i-FSH’smin
kullamilabilirliginin aragtinldi prospektif galismada, su sonuglar elde edilmigtir.

1- Avrupa tilkeleri ve Amerika Birlegik Devletleri gibi geligmis titkelerdekine benzer olarak,
ortalam puberte baglama yagmin iilkemizde de pozitif sekiller bir efilim gosterdigi
bulunmugtur.

2- LIA yontemi kullanarak; FMV idrarinda, puberte 6ncesi ve pubertal evrelere gére i-LH
ve i-FSH’sinm olgiilebilecegi saptanmgtir.

3- Serum ve idrar LH ve FSH’min korelasyon gosterdifi ancak puberte evresi artarken bu
iligkinin zayif olarak saptandif ortaya gikmigtr.

4- Pubertal evrelere gore, i-LH ve i-FSH ile serum degerleri arasindaki fark pubertal
evreden etkilenirken i-LH/ kreatinin ve i-FSH/ kreatinin de etkilenme saptanmamugtir.
Bu nedenle LIA ile yapilacak olgimlerde idrar gonadotropinlerinin kreatininle
oranlanmas: gerktifi sonucuna vanimgtir,

Sonug olarak, pubertede olusan hormonal degisimi saptamak ve puberte izlemi igin idrar

gonadotropinlerinin kullanilabilecei ancak, pubertal evrelerin ortalama LH ve FSH

degierlerinin saptanmast igin genis katthmh ve kapsamh ¢ahigmalara gereksinim oldugu
ortaya ¢tkongtir.
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08.0ZET

Idrarda gonadotopinlerini dl¢mek igin ilk olarak Bioassay ve Radyoimmunoassay yontemi
kullamlmgtir. Daha sonraki yillarda daha duyarh olan Luminecence immunoassay(LIA) ve
ileri derecede duyarh olan immuno-Radyometrik assay(IRMA) ve immuno-Flourometrik
assay(IFMA) yontemleri kullamlarak idrar gonadotropinleri 6lgilmigtir.

Bu caligmada; LIA yémtemi kullamlarak, serum Luteinizan Hormon(s-LH) ve serum
Follikil Stimulan Hormon(s-FSH) degerleri ile sirastyla idrar Luteinizan Hormou(i-LH) ve
idrar Follikil Stimulan Hormonu(i-FSH)  degerleri arasinda iligkinin aragtirilmasi
amagclanip, prepubertal ve pubertal bozukluklarin izleminde, serum olglimlerine alternatif

olarak, daha pratik ve kolay uygulanabilir bir yontem olmas: nedeniyle; i-LH ve i-FSH
Slgtimlerinin kulamlabilirlidi aragtinlmigtir.

Tanner evresine gore, her evreden 10’ar olgu -kizlar i¢in(B1-5) ve erkekler igin(G1-5)-
olmak {izere toplam 100 olgu caligmaya alinmsg, ¢ahgma grubunun evrelere gore ortalama
yaslan hesaplanip, s-LH, s-FSH, i-LH ve i-FSH degerleri ile LH/kreatinin ve FSH/kreatinin
degerleri olgtlmiistiir.

Erkeklerde Tanner evrelerine gore, s-LH ile i-LH ortalamalan ve s-FSH ve i-FSH arasinda
anlamh iligki saptanmigtir(p<0.05). Benzer olarak kizlarda da Tanner evrelerine gore s-LH

ile i-LH ortalamalan ve s-FSH ve i-FSH arasinda anlamli iligki saptanmistir(p<0.05).

Erkeklerin, s- LH ile i-LH ve s-FSH ile i- FSH degerleri ( sirastyla: r =0.4388; p=0.000 ve
=0.5299; p=0.000) ve s-LH ve s-FSH degerleri ile LH/kreatinin ve FSH/kreatinin degerleri
arasinda (swrasiyla: r=0.8252; p=0.000 ve r=0.8252; p=0.000) anlamh bir korelasyon

saptanmagtir.
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Kizlarin, s-LH ile i-LH ve s- FSH ile i-FSH degerleri arasinda arasinda (sirasiyla: r=0.5140;
p=0.000 ve r=0.3736; p=0.000). ve s-LH ve s- FSH degerleri ile LH/kreatinin ve
FSH/krea.tinin degerleri arasinda  arasinda ( swrasityla: =0.9554; p=0.000 ve r=0.8058;

p=0.000) anlaml1 bir korelasyon saptanmigtir.

Sonug olarak; pratik ve non-invaziv bir test olarak LIA yontemi ile sabah ilk idranindan idrar
gonadotropinlerinin dl¢limiiniin, pubertede olusan hormonal degisimi saptamak ve puberte
izlemi i¢in, serum gonadotropin Olgiimlerine alternatif olarak kullanilabilecegi

diigiiniilmiigtiir.
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