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OZET

MERAM TIP FAKULTESI HASTANESINE BASVURAN 0-18 YAS ARASINDAKI
COCUKLARDA FSH VE LH DEGERLERININ REFERANS ARALIGININ
BELIRLENMESI
Amacg: Meram tip fakiiltesine bagvuran 0-18 yas grubundaki ¢ocuklarm FSH ve LH referans
araligin1 bulma ve puberte ve prepuberte ¢ocuklarda LH degerleri agisindan farkin var olup

olmadiginin tespite eldilmesidir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 0-18 yas grubundaki cocuklarin meram tip fakiiltesinde
COBAS E 601 sistemleriyle ¢aligilmis sonuglarini hastane bilgi sisiteminden elde edildi.0-18 yas
grubundaki ¢cocuklar kiz ve erkek ana gruba ayrildi ve her ana grup 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-
13-14-15-16 alt yas gruplarina bdliindii.Her alt grupunmodifiye z degeri excell programiyla
hesaplandi ve + 3,5 degerinin diginda olanlar u¢ deger olarak veri setinden g¢ikartildi. Bu iglem her
alt grupta ug veri olmayincaya kadar tekrarlandi.Ug veriler ¢ikartildiktan sonra her alt grubun tist
%20-alt 20 persetil kismi veri setinden ¢ikartildi. Kiz ve erkek her alt gruplar SPSS 22 version
programi yardimiyla Kruskal Wallis H testiyle farkli olup olmadig: tespit edildikten sonra hangi alt
gruplarin farkli oldugu Mann Whitney U testiyle tespit edildi.Kiz ve erkek alt gruplarinda farkli
olmayan alt gruplar birlestirildi ve her grubun referans araligi o grubun %2,5-%97,5 persentili
olarak tablo seklinde gdsterildi.Kiz ve erkek puberte ve prepuberte gruplarin LH degerinin farklh
olup olmadig1 SPSS 22 verison programindaki Mann Whitney U testiyle degerlendirildi ve
ROCegrsi ¢ikartildi.

Bulgular: Referans araligindaki en dikkat ¢ekici bulgu erkek 0 yas grubunun LHreferasn araligi
degerelerinin erkek 1-8 yas grubunun LH referans araligi degerlerinden farkli ve kadin 0-1 yas
grubu FSH referans aralig1 degerinin 2-7 yas grubundanfarkli olmasidir.Kiz puberte ve prepuberte
gruplarinin lh degeri anlamali derecede farkh ve ROC egrsinin AUC:0,875 (0,812-
0,939)bulundu(p <0,001).

Sonuc¢:Calismamizdaki erkek ve kiz referans araligt hem indirekt hem direkt yontemle veri
toplama sistemiyle elde edilen onceki FSH ve LH referans aralgi calismalarindan  farkli
bulunmustur.Kiz puberte ve prepuberte gruplarmin LH Cut-Off Degeri 0,53 U/L alindiginda
puberte ve prepuberte%79,6 duyarlilik %80 6zgiilliik ilepuberte ve prepuberte gruplart birbirinden

ayrilir.

Anahtar kelimeler:Referans Araligi,FSH ve LH



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE REFERENCE RANGE OF FSH AND LH VALUES IN
CHILDREN BETWEEN 0-18 YEARS APPLIED TO MERAM FACULTY OF MEDICINE
HOSPITAL

Purpose:lt is to find the FSH and LH reference range of children aged 0-18

who applied to Meram medical school and to determine whether there is a difference in

terms of LH values in puberty and prepubertal children.

Materials and Methods:In our study, the results of the study of children in the O-
18 age group with COBAS E 601 systems in Meram medical faculty were obtained from
the hospital information system. Children in the 0-18 age group were divided into male and
female main groups, and each main group was divided into 6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-16
sub-agegroups. The modified z-value of each sub-group was calculated with the Excel
program and those outside the +£3.5 value were excluded from the data set as extreme
values. This process was repeated until there were no extreme data in each subgroup. After
removing the extreme data, the upper 20%-lower 20% persentile portion of each subgroup
was removed from the data set. With the help of SPSS 22 version program, each girl and
boy sub groups were determined to be different with the Kruskal Wallis H test, than sub
groups were evaculated with the Mann Whitney U test. The LH values of the girls and
boys puberty and prepubertalgroups were evaluated with the Mann Whitney U test in SPSS
22 verison program, andthe ROC curve was extracted.

Results:The most striking finding in the referencerange is that the LH reference
interval values of the male 0 age group are different from the LH reference interval values
of the male 1-8 age group, and the FSH reference interval value for the female 0-1
agegroup is different from the 2-7 age group. The LH value of the female puberty and
prepubertal groups It was found to be significantly different and the ROC CURVE
AUC:0.875 (0.812-0.939) (p <0.001)

Conclusion: The male and female reference intervals in our study were found to be
different from previous studies of FSH and LH reference intervals obtained with the data
collection system using both indirect and direct methods. With 80% specificity, puberty
and prepubertal groups in girls are distinguished from each other when the LH Cut-Off

Value of 0.53 U/L of the girl puberty and prepubertal groups is taken 0,53 u/L.

Keywords: Reference Interval,FSH ve LH

Vi



ICINDEKILER

TESEKKUR ......cooviteieieieietetete e e te e te e e tete et te et sttt sesesesesesssesesssesesesesesesssssesssesssssssnsnanes iv
OZET oottt v
ABSTRACT .t vi
SEKILLER ...ttt ettt ettt sttt ettt e sttt e s s s en st s e et esn s seseenaeeens viii
TABLOLAR ...ttt b ettt b e hb et e et be e aeenree s IX
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ccecetiiiitiieteieeeece ettt X
L.GIRIS V& AMAC ..ottt ettt ettt 1
2.GENEL BILGILER........cciiuetitcuitcteeececeeeeceeeeessesssesesesesesssssssssssssssessss s s ssssnssennsnanens 3
2.1 Hormonlarin Genel OZeliKIET .............ccueveveveeeceeeeieieeieceeeeeesesseeae et 3
2.1.1Hormonlarin Etki Mekanizmalart ............cccooovieiiiiiiiiieniic e 4
2.2 FSH, LH Hormonun Yapis1 ve OZeliKIEri .........ccovvvvrverieirireiieeeeseseeee e 8
2.2.1 LH ve FSH Hormonlarinin Fizyolojik Aktiviteleri..........cccovviiiiiiiiiiiiicnnen, 10
2.2.2 FSH ve LH Hormonlarmin OIGHM...........cocvevvvrveeiieeeeseeeee s 11
2.3 PUDBITE ..o 11
2.3.1 PUDEITE EVIEIEII .. .ouiiiiiiiiiceee e 12
2.3.2 PUDEIE PrEKOKS......c.eiiiitiitiieiistet ettt 14
2.4 Referans ATalIF1.......ccouoiiiiiiiiiiii it 16
2.4.1 En Diisiik OrnekIem SAYISI.....c.cvoveveveviviriririririseeesssesesssssesesssssssssesesesssssssssssssssnnns 16
2.4.2 Ug Degerlerin Tespit Edilme YOntemleri ...........ccoovvviiieiiiiciiiiicccncs 17
2.4.3 Referans Araligi Bulma YoOntemlert ........ccocovvviiiiiiiiic e 19
S.MATERYAL METOD ...ttt 20
A BULGULAR ...ttt ettt b et e st e sb e e et e et e e snb e e sbe e nbeeteas 22
STARTISMA ettt ne e nb e e nn e beennne e 30

vii



SEKILLER
Sekil 1. Hormonlarin adenilat siklaz yoluyla sinyal 1letimi ...........cccooveiieeiieiieniienie e 6

Sekil 2.Nitrik Oksit Sentezi, Diiz Kas Hiicresinde cGMP(3"-5" gaunozin monofosfat) olugtururak

Sekil 3.Hormonal sistemlerin fosfatidilinozitolden olusturduklart DAG(Diagil gliserol) ve IP3

(nozitol trifosfat) SINYAl HETIM ........ccviiiiiii e 7
Sekil 4.Hiicre modeline gore progesteron ve dstradiol Gretimi........icvveeeireesieesieesiiesseeenieessieeens 10
Sekil 5.Kizlarda Tanner’e gore pubik killanma gelisim evVreleri ......ooovvviveveiiiine e 12
Sekil 6.Erkeklerde Tanner’e gore pubertal gelisim eVIeleri .........ccoocveiviiiiie i 13
Sekil 7. BOX-COX FOTTMUIT ......ooovviiiiiieiiieiii ettt e et e b nbee e 17
Sekil 8. Erkek Alt Gruplarin LH Degerinin Box-Plot  Grafigi ........cccocovviiiiiinciiinicnee e 23
Sekil 9.Kiz LH Alt gruplarinin BoX-P1ot grafii.........cccceiiiiiiiiiiiiniiieiiee e 24
Sekil 10.FSH Degerinin Kiz Alt gruplarinin Box Plot Grafigi.........cccocoeiiiiiiiiiiiiiiiccecee 25
Sekil 11.FSH Degerinin Erkek Alt Gruplarinin Box Plot Grafigi .........ccccoviiiiiiiiiiniciciece 27
Sekil 12.Ki1z puberte ve prepuberte gruplarinin LH degerinin Box-Plot grafisi............ccccccevevenee. 28
Sekil 13. Kiz Prepuberte ve Puberte grubunun LH degerinin ROC EZrisi ........cccvvevviniiiienienienn 29

viii



TABLOLAR

Tablo 1.Hormonlarin yapilara gore siniflandirilmasi((GUrdSl 2019)........ccccvvvviiniincicicnecieene 4
Tablo 2. Hormonlaron Ikincil Habercilerine Gore Smiflandiriimasi(Giirddl 2019).........c.cceuvvernnnen. 5
Tablo 3. Kizlarda Tanner’e gére meme gelisim evreleri (Abact ve ark 2014).........cccceiiiiiveiennns 12
Tablo 4. Erkekte pubertal gelisim evreleri (Abact ve ark 2014) ......cccooiiiiiiiiiiniceicesee 13
Tablo 5.Erkekte pubik killanma evresi(Abact ve ark 2014) ......ccoovvieriiiiiiieie e 13
Tablo 6.Erken pubertenin olasi nedenleri (Abact ve ark 2014) .....occooiiiiieiiieiieieee e 14
Tablo 7.Santral erken puberte i¢in tanisal kriterler(Abact ve ark 2014) ......ccocvvvviiviieieiie e 16
Tablo 8. Erkek ve Kiz Alt Gruplarin LH Degerlerinin Tanimlayici Istatiistiksel Sonucu ............... 22
Tablo 9. LH Kiz ve Erkek Alt Gruplarin Referans AraliZi........ccccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiine e 25
Tablo 10.Kiz Ve Erkek Alt Gruplarinin FSH Degerinin Tanimlayici istatistiksel Sonucu............. 26
Tablo 11.Kiz ve erkek alt gruplarin FSH degerinin %95°lik referans araligt...........cccooevivirienneenn. 28
Tablo 12.erkek prepubertepubertegruplariin Mann Whitney U testi SONUCU .........ccccververeriveiiennns 29
Tablo 13.AnshLite LH kiti ve ¢alismamizin LH testinin referans aralig1 sonuglari................cecv.. 32
Tablo 14. FSH Referans araligi (%10-%90)(Koskas ve ark 2007) ........ccccevererenieieneniseeieniee 32
Tablo 15. LH referans Araligi(%10-%90)(Koskas ve ark 2007) .......cccccovvveereneninieeienieneseenie s 33



SIMGELER VE KISALTMALAR

LH :LuteinizanHormon

FSH :FolikiileStimiile Hormon
TSH:TiroidStimiile Edici Hormon
hCG:InsanKoryonikGonodatrop Hormon
GH:Biiyiime Hormonu

IGF-1:Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

ACTH :Adrenokortikotropin hormon

CAMP:3'-5" adenozinmonofosfat

cGMP:3'-5' guanozin monofosfat

PKG:Protein Kinaz1 G

PIP2:4,5- bifosfat

ANP:Atriyal Natriiiretik Peptid

IRS:Insiilin Reseptér Substrati

STAT:Sinyal ileticiler Ve Transkripsiyon Aktivatorii
DNA:Deoksiribo Niikleotik Asit
RIA:Radioimmiinassay

NCCLS: Klinik LaboratuvraStandartlar1 Enstitiisi
MAD:Ortanca Mutlak Sapma

Apkc:Atipik Protein Kinaz

GRB2:Biiyiime Faktorii Reseptor Baglama Protein 2
mSOS:Mammalian Son Of Sevenless

NO2: Nitrik Oksit



1.GIRIS ve AMAC

Luteinizanhormon (LH) ve folikiilestimiilehormon (FSH)
ikisideadenohipfizingonodatrop hiicrelerinden {iretilmekteolupgonadotropin salgilayici
hormonun (GnRH) pulsatif salinim1 sonucu salgilanir(Giirdol 2019,Perrettve Mcardle2013;
Rifaive  ark  2018).FSH ve LH olfa ve Dbeta glikoprotien zincirlerinden
olusmaktadir. TSH(tiroidstimiile edici hormon), hCG (insan  KoryonikGonodatrop
Hormon), LH ,FSH Hormonlarmin alfa glikoprotien zinciri aym yapiya sahiptir. TSH,
hCG, LH, FSH hormonlarimin o (alfa) glikoprotien geni 6q1 kromozom bolgesinde olup a
zinciri 13.1 kDa (kilodalton) agirhiginda ,131 aminoasit yapisina sahip ,76 ve 102.
Aminoasitleri glikolizasyona ugramakla birlikte 31-55, 34 - 84, 52 -106, 56 - 108, and 83
— 111 aminoasitleri arasinda disiilfit baglar1 mevcuttur(Giirdol 2019,Rifai ve ark 2018).LH
hormonun  beta  zincirinin  geni 19q13.3  kromozom  bdlgesindedir,121
aminoasittenolusur,50. Aminoasitiglikozilasyona ugramistir, 5 tane disiilfit bagina sahip
olup 1-21. aminoasitleri sinyal peptid bolgesidir(Rifaive ark2018).11pl kromozom
bolgesindenden kodlanan FSH hormonunun beta zinciri 111 aminoasit seklinde
salgilamr.FSH hormonun tam olarak biyolojik aktivite sergilemesi icin alfa ve beta
subunitlerinin  bir arada olmasit lazzimdir.FSH hormonu ovaryumdaki folikiiliin
olgunlagmasini ve biiyiimesini,estradiol sekresyonun salgilanmasinin uyarilmasi,menstrual
dongiiniin folikiiler fazindaki endometriumdaki estradiol araciligla olan degisikleri,erkekde
spermatogenezin uyarilmast  saglar.LH hormonu menstrual dongiiniin luteal fazinin
stiirdiiriilmesinin  desteklenmesi,erkeklerde leyding hiicrelerinin fonksiyonel aktivitesi ve

gelisimi gerceklestirir.

FSH ve LH hormonu seviyesi yasa ,cinsiyete, bolgeye gore degismektedir(Choi ve
Yoo 2013).Prebupertel gocuklarda FSH ve LH hormonun 6lgtimii ¢ocuklarinprepuberteden
puberteye gecis siirecini degerlendirmekte ¢cok degerlidir. Prepubertel ¢cocuklarda 6zelikle
LH hormonu 6lgiilemeyecek kadar kanda az miktardadir(Rifaive ark, 2018).

Referans araligt caligmalarinda numune indirekt yada direkt olarak elde
edilebilir.Direkt numune elde etme asamasi g¢alismadaki normallik  kriterlerine gore
hastalar tespit edilir ve numuneler uygun sartlarda ve tiiplerde alindiktan sonra analizérde
calisthir.Indirekt  numune etme ¢alisilmis numunlerdeki veriler geriye déniik elde
edilir.indirekt numunlerdeki anormal degerleri uzaklastirmak icin Hoffman yaklagimi ,z
skoru, Box-Plot yontemleri kullanilmaktadir(Horn ve Pesce2003, Ovla ve Tasdelen

2012, Soldin ve ark 1999).Referans araligini bulmakta Non- parametrik yontem, Robust



yontemi, Trunkal yontem kullanilmaktadir(Horn ve Pesce, 2003).

Calismada Konya bolgesinde 0-18 yas araligi ¢ocuklardaFSH-LH testlerinin
referans araligini tespit etmek amaclandi. Calisma hastane bilgi sisteminde hastaya rapor
edilmis FSH ve LH test sonuglar1 veri olarak kullanildi.U¢ degerleri tespit etmeden once
sonuglarin normal dagilima donistiirtilebilirligini degerlendirmek i¢in Box-Cox doniistimii
yapildi ve tekrardan normal dagilam uyumlulugu degerlendirildi.Daha sonra
Trunkal(Hoffman) yontemle referans araligimi belirlendi.Erkek ve kiz puberte ve
prepuberte LH degerleri arasinda farkin olup olmadig1 analiz edildi, sonra ROC analizi

yapildi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Hormonlarin Genel Ozelikleri

Hormon aminoasit,protien,polipeptid,strecid ve vitamin yapisinda, endokrin
glandan sentezlenip kan yoluyla uzaktaki membran yada hiicreigiresptdriine baglanarak
etkisini gergeklestiren kimyasallardir(Giird61L 2019, Rifar ve ark 2018, Rodwell ve ark
2015). Protien yada polipeptid hormonlarin yar1 6émrii kisa olup etksini kanda serbest
dolasarak hiicre membraninda bulunan reseptoriine baglandiktsn sonrahzili bir sekilde
gerceklestirir. Tiroid homonu ve katekolaminlertirozin aminoasidinden tiirev almis
aminoasit yapili hormonlardir.Tiroid hormonlarinin yarilanma 6mrii 7-10 giin olup kanda
transtretin,tiroid baglayici protien,albuminle taginip hiicre icindeki
reseptorinebaglanir.Kandaserbestce  dolasan  katekolaminlerin  reseptorleri  hiicre
membranindadir.Ostrojen ,testosteron vb hormonlar streoid yapida olup kolesterolden
sentezlenirler.Kanda biiyiik bir oranda spesifik protienlere bagli sekilde tasinirlar.Bu
hormonlarin kiigiik bir kismi1 kanda serbest sekilde dolasir ve biyolojik etkinlikten sorumlu
olan kisimdir.Yar1 omiirleri 30-90 dk arasinda degismektedir.Kandagok az miktarda
bulunan serbest formdaki steroid yapili hormon hidrofobik oldugu igin

membranidiifiizyonla gegip hiicre i¢i yada ¢ekirdek reseptoriine baglanir.

Hormonlar biliylime gelisme ,hemostasis kontrolii, enerji dengesi ,iliremenin
diizenlenmesi  olayalarinda  6nemli  rollarivardir.Bliylime  gelismede  biiyiime
hormonu(GH),insiilin benzeri bliyiime faktorii-1 (IGF-
1),tiroksin,gonadalhormonlarvekortizoletkilidir. Biiyiime hormonu somatotrop hiicrelerde
sentezlenir ve salgilanir.GH karacigerden IGF-1 salgilanmasii uyarir.IGF-1 kemik ve
kikirdakta biiylimeyi uyarir.Tiroid uyarici hormon (TSH) tiroid benzinden tiroksin
hormonlarinin salinmasini uyarir.Tiroid hormonlar1 bazal metabolizmanin belirlenmesinde
ana belirleyici hormondur. ACTH(Adrenokortikotropin hormon) andrenal bezi uyararak

kortizolveandrojen hormon sentezini uyarir.Kortizol ve androjen hormonlar protien sentezi



uzerinde etkileri vardir.

Tablo 1.Hormonlarinyapilara gore simiflandirilmasi((Giirdol 2019)

Peptid, protein ve glikoprotein yapils hormonlar -

CHesitosin

» Tirotropin salgilatic) hormon (TRH ) '

s Kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ® Parathormon (PTH)

» Biiylime hormonu salgifaticr hormon (GHRH) * Kalsitonin

* Somatostatin s Insiilin

» Gonadotropin salgilatic horman (GnRH) ¢ Glukagon

¢ Folikil stimilan hormon (FSH)  Pankreatik polipeptid (PP)
¢ Luteinizan hormon (LH) = Eritropoietin

« Tirgid stimilan harmon (TSH) « Kolesistokinin

e Adrenokortikotropik harmon (ACTH) + Sekretin

* Melanosit stimiilan hormon (MSH) = Gastrin

¢ Biyilme hormonu (GH) * Relaksin

= Prolaktin ¢ Plasental laktojen {PL)

= Antiditiretik hormon (ADH) * |nsan koryonik gonadotropini (hCG)
Amino asit tirevi hormonlar : _ j :
= Tiroksin ¢T,) o [Dopamin

» Triiyodotironin (T,) * Serotonin

= Adrenalin (Epinefrin) = Melatonin

s Noradrenalin (Norepinefring

Steroid yapil hormonlar

» Clikokorikoidler ve kortizol s Testosteron

» Aldosteron » Oslrojen

= Progesteron = Kalsitriol

Eikosanoidler (Yag asidi tiirevi hormonlar)
Retinoidler : :
Mitrik oksit

2.1.1Hormonlarm Etki Mekamzmalari

Hormonlar etkilerini hiicre membran, hiicre i¢i yada cekirdekteki reseptoriine baglanarak
gerceklestir. Hiicremembranina baglanarak etkilerini gergeklestiren hormonlar polipeptid /protien
yada aminoasit yapisindaki hormonlardir.Bu hormonlar birinci haberci olarak davranir ve etkileri
CAMP(3'-5' adenozinmonofosfat),(3'-5' guanozin monofosfat), Ca*?inozitoltrifosfat
,diacilgliserolkinazve ikinicilhabercil yolaklariyla hormonal etkilerini ortaya ¢ikar(Giird6l 2019,
Perrett ve Mcardle2013, Rifa1 a ve ark 2018,Rodwell ve ark 2015).Hiicre igi reseptorlere
baglanarak hormonal etkilerini ortaya ¢ikan steroid yapili hormonlar kalsitriol,retinoidler,tiroid

hormonlardir(Giirdél 2019)



Tablo 2.Hormonlaron Ikincil Habercilerine Gore Siniflandirilmasi(Giirddl 2019)

ikinci hahﬂrclsl cAMP ulantar

e e e e g e o e T e e e

. Kurtricﬂtmpm aalgulatlm hormaon iLRH} s nsan kt}r':,-"ﬂl‘llk gcmadmrcpm (hCG)
= Adrenokortikotropik hormon  (ACTH] « Antididretik hormon (ADH)

+ Lipotropin (LPH) s Paratiroid hormon (FTH)

* Melanosit stimlle edici hormon {MSH) s Kalsitonin

= Folikil stimiile edici hormon {FSH) * Glukagon

e Luteinizan harmon (LH) » f-adrenerjik katekolaminler

¢ Tiroid stimiile edici hormon (TSH)
ikinci h-.ahercm cGMP ulanlar

+ Atrial natritiretik peptid (ANP)
o Mitrik oksit (MO

ikinci habercisi kalsiyum \refveya fosfatidilinozitol olanlar

S

* Tiratropin salgilatics hormon (TRH) ¢ Anjivotensin H

¢ Conadotropin salgilatic hormon (GnRH) o ol-Adrenerjik katekalaminler
= Antididiretik hormon (vazopressin) ¢ Kolesistokinin

s Oksitosin s Gastrin

o Asetilkalin (muskarinik) s Substans P

'Ijl_'_t‘f._‘{_i_r_l_!c_iﬁfve}ra fosfataz kaskad ki[llanan___l'_lg_r_mnnlar

* insiilin = Sinir biytme faktor (NGF)

* insiilin benzeri biiylime faktéri (1GF-1, IGF-I) » Biiyime hormonu (GH)

» Trombaosit threvi bilylime faktrl (PDGF) = Prolaktin (PRL)

* Epidermal bilylime faktirii (EGF) * Koryonik somatomamaotropin (C5)

s Fibroblast bﬂ}ﬂ'{nje fakturu _[FG Fi

Hiicre ylizeyine baglanan hormonlar adeniat siklaz,guaniat siklaz ,tirozin kinaz
yollarin1 kullanirlar.Adeniat siklaz yolunu kullanan hormonlar gauanil niiklleotidine bagll
membrani yedi kez gecen G-protein reseptoriine baglanir.Alfa,beta,gama olmak iizere 3
alt birimden olusan G-proteini ii¢ alt birim bir arada oldugunda inaktiftir ve GTPaz
aktivitesine sahip alfa alt birimine GDP(Guanindifosfat)bagli durumdadir. G-protein ,alfa
alt birimine gore ¢esidi olmasina ragmen genel olarak Gignhibitsr) VEYa Ga (aktivatsnGq 0lmak
tizere 3 alt baslikta incelenebilir(Perrett ve Mcardle 2013).Adrenalin,noradrenalin gibi
uyarict hormonlar membrani yedi kez gecen Gsa-proteine bagli reseptore baglandiklarinda
Gsa, GDP den ayrilir ve GTP(Guanintrifosfat) baglanir.Gsa-GTP hiicre membraninin
sitoplazmik  ylizeyinde  bulunan  adenilat  siklaz1  uyarir(Sekill).Anjiotensin2
,asetikolin,somatostatin vb gibi Inhibitdr etikili hormonlar Gi,-GTP kompleksi adenilat
siklaz1 inhibe eder.Adenilat siklaz ATP'den cAMP olusumu uyarir. CAMP inaktif halde

bulunan protein kinaz A enzimini fosfatlar.Protein kinaz A hedef proteini



fosfatlar.Fosfatlanmig protein aktif yada pasif duruma geger.
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Sekil 1.Hormonlarin adenilat siklaz yoluyla sinyal iletimi(Giirdol 2019)

ANP(atriyal natriiiretik peptid) ve nitrik oksit Guanilat siklaz enzimi araciligiyla
biyolojik etkilerini gerceklestirler.Nitrik oksit nitrik oksit enzimi tarafindan argininden
olusturulur.Nitrik oksit sitoplazmadaki guanilat siklazi, ANP membrana bagli guanilat
siklazi uyarir.Guanilat siklaz GTP den cGMP(3'-5' guanozin monofosfat) sentezler ve
cGMP de cGMP bagh protein kinazi G(PKG) aktifler (Rifar a ve ark 2018, Giirdol
2019). Hedef proteindeki serin/treonin kalintilara fosfat ekler(Sekil 2).
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Sekil 2.Nitrik Oksit Sentezi, Diiz Kas Hiicresinde cGMP(3"-5"
gaunozinmonofosfat)olustururak etkisi(Giirdol 2019)

Gastrin,kolesistokolin benzeri  hormonlar etkilerini fosfatidilinozitol yoluyla



gerceklestirken ikinci haberci olarak diagilgliserol(DAG),inozitol trifosfat ,Ca*2
kullanir(Rifa1 a ve ark 2018, Giirdol 2019).Fosfatidilinozitol yolunu kullanan hormon
Ggproteine bagli hiicre membran reseptorlerine baglandiktan sonra Gq proteini fosfalipaz
C uyarir ve mebranda bulunan kalsiyum kanallarini agar. Fosfalipaz C fosfatidilinozitol
4,5- bifosfatin (PIP2) fosfadiester baginin hidrolize ederek PIP, molekiiliinii trifosfat(IPs3)
ve DAG molekiiliine ayirir.Cok kisa émiirlii olan IP3 endoplazmik retikulumdaki Ca*?
kanalina baglanarak Ca™ un sitoplazmaya geg¢mesini saglar.IPs inozitol trifosfataz
tarafindan parcalanir.DAG ortamda  Ca*? varh@inda aktif olan protein kinaz C enzimi

uyarir ve protein kinaz C hedef proteindeki serin/treonin aminoasitlerini fosfatlar(Sekil 3).
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Sekil 3.I—i0rmona1 sistemlerin fosfatidilinozitolden olusturduklart DAG(Diagil glise;él) ve
IPs(nozitol trifosfat) sinyal iletimi(Giirdol 2019)

Tirozin kinaz yolu genellikle biiylime kontrolii,farklilasma gibi fonksiyonlarin
gerceklestirirken kullanilan sistemdir.Reseptor ve sitoplazmik tirozin kinazaktivitesi olmak
iizere 2 ana tirozin kinaz yolu vardir. Insiilin,insiilin benzeri biiyiime hormonu,vaskiiler
endotel biiylime hormonlarin reseptdrlerin hiicre ici bdlgelerinde tirozin kinaz aktivitesine
sahip bolge mevcuttur.Bliyiime faktorlerinin reseptorleri monomerik,insiili hormonunun
reseptorii dimerik yapida olup reseptoriiniin N terminali hiicre disinda, otofosforilasyon
aktivite bolgesine sahip C terminali hiicre iginde yer almaktadir.Insiilin hormonun

reseptore baglanmasiyla reseptoriin ayrik olan alfa ve beta alt birimleri birlesir ve beta



zinciri insiilin reseptor substratini(IRS) fosforiller.Fosforile IRS -2 molekiili lipd kinaz
,fosfaditilinozitol3 -kinaz1 aktive ederek ikinci habercil olarak gorev yapan protein kinaz B,
protein kinaz C'nin bir izoformu olan aPKC(Atipik Protein Kinaz)'i aktif eder.Fosforile
IRS -1 molekiili GRB2(Biiyiime Faktorii Reseptor Baglama Protein 2)/mSOS(Mammalian
Son Of Sevenless) tizerinden GTPaz aktivitesi olan p21,RAS proteini aktifler ve hiicre
biiytimesi ve DNA sentezi Raf-1,MEK,p42/p44 MAP(Mitojen Aktivatér Protein) Kinaz
yollarina aktifler.(Glird6l 2019).

Sitoplazmik tirozin kinaz aktivitesi yoluyla etkilerini gerceklestiren Biiylime
hormonu,eritropoetin,prolaktin,sitokinler reseptdriine baglaninca monomerik halde
bulununan reseptorleri dimerik hale gegip sitoplazmik kisminda bagli olan januz kinazin
tirozin kismini fosfatlayarak januz kinaz enzimini aktif hale doniistiiriir. Aktif januz kinaz
yapilanlarinda SH2 domeini bulan STAT(sinyal ileticiler ve transkripsiyon aktivatorii) ve
diger SH2 domein yapisi igerien protienleri fosforlar.Fosforlanmig STAT proteini dimerik
yap1 olusturduktan sonra nukleusa ge¢ip DNA cevap elemanina baglanip transkripsiyonu
tetikler.Diger SH domeini igeren proteinlerin aktiflesmesi sonucunda PI-3(Fosfatilinozitol
Kinaz-3) ,MAP kinaz ,Fosfalipaz C yolunu aktiflenir.Lipofilik 6zelige sahip steroid
hormonlar,retinoik asit ve tiroid hormonlari  hedef dokusuna transport protienle
tagindiktan sonra diflizyonla hiicre membranini gecer ve sitoplazma yada niikleusta
bulunan reseptoriine baglanip gen ekspresyon tizerindeki etkilerini gergeklestirir.Ligand
yoklugunda 1s1-sok proteinlerine bagl olan hiicre igi reseptorleri karboksi ucunda hormon
baglanma bodlgesi,ortast DNA baglanma bolgesi,gen trankripsiyon aktive edici/inhibe edici
bolgesine sahiptir.Hormonun reseptore baglanmasi DNA spesifik bolgesiyle etkilesime
girmesine saglayacak reseptor 3 boyutlu yapisinda degisime sebep olur ve DNA baglanma
bolgesinin yakinindaki DNA cevap elementine (HRE) baglanmasini saglar.Reseptor-
hormon kompleksinin sitoplazmadan DNA geg¢mesi ¢inko parmak ¢ikintilarina sahip DNA
baglanma bolgesinde nukleus yerlesme dizisi ortaya cikartir.Reseptoriin DNA cevap
elementine baglanmas1 transkripsiyonu baskilayan/uyaran koreseptor/koaktivatoriin

aktivasyonunu artirir (Rifai a ve ark 2018, Giirdol 2019).
2.2 FSH, LH Hormonun Yapisi ve Ozelikleri

Adenohipofizden sentezlenen ve salgilan LH ve FSH hormonlar birlikte ovulasyonu
destekler ve progesteronsekresyonuuyarir. FSH hormonunun etkileri folikiilerin gelisimi ve
maturasyonunu ,0strojen sekresyonu ,0strojen aracilugilafolikiiler evrede endometriumdaki

degisikleri ve erkekde sperm iiretimini saglamaktir.LH hormonunun gorevleri



menstruasyon dongiisiiniin luteal evresinin devamlig1 ,testosteron iireten leyding hiicrelerin
fonksiyonu ve gelisimini saglamaktir. GnRH hormonun pulsatif salinimi sonucu salgilanan
FSH ve LH feedback etkiyle GnRH hormonunu kontrol eder.LH ve FSH hormonunu
sirastyla kadinlarda Ostrojen ve inhibin; erkeklerde testosteron ve inhibin tarafindan
feedback olarak diizenlenir.FSH,LH ,TSH,hCG hormonlarinin alfa parcasi ortak beta
pargasit farklidir. TSH, hCG, LH FSH hormonlarinin o (alfa) glikoprotien geni 6q1l
kromozom bolgesindedir ve alfa zinciri 13.1 kDa (kilodalton) agirliginda ,131 aminoasit
yapisina sahip ve 76 ve 102. Aminoasitleri glikolizasyona ugramis olup 31-55, 34 - 84, 52
-106, 56 - 108, and 83 — 111 aminoasitleri arasinda disiilfit baglari mevcuttur.LH
hormonun beta zincirinin geni  19q13.3 kromozom bdlgesindedir,121 aminoasitten
olusur,50. Aminoasitiglikozilasyona ugramistir, 5 tane disiilfit bagina sahip olup 1-21.
aminoasitleri sinyal peptid bolgesidir(Rifa1 ve ark 2018).FSH hormonun 11p1 kromozom
bolgesinde geni olan beta zinciri 129 aminoasit pre-FSH beta formunda sentezlendikten
sonra 18 aminoasitlik sinyal peptidi kismi1 ayrilir ve geriye kalan 111 aminoasit FSH- beta
formunun 25ve 42 numarali aminoasitlerine seker ve 21-69,35-84,38-122,46-100,50-
102,105-112 aminoasitleri arasina disiilfid bagi eklendikten sonra salgilanir.Biyolojik
olarak etkinlige sahip olmayan alfa ziciri ve hafif biyolojik etkinlige sahip beta zinciri bir
araya geldiginde tam biyolojik etkinlik ortaya ¢ikar ve buda biyolojik etkinlikten beta

zincirinin sorumlu oldugunu gosterir.

Erkeklerde leyding hiicresi kadinlarda teka hiicresinde bulunan, kromozom 2p21
bolgesinde geni olan LH reseptorii 669 aminoasit(78,6 kDa) seklinde pre-LH reseptorii
olarak {retildikten sonra sinyal peptidi uzaklastirilir ve membran1 yedi kez
gegentransmembran G-protein yapisindaki, ekstraseliiler kismi 337 amimoasit ve
sitoplazmik kismi 72 amimoasit olmak iizere toplamda 673 aminoasitten olusan LH
reseptoric membrana gonderilir. 99,174,195,291,299,313 aminoasitlerineglukoz ;439-514
aminoasitleri  arasinda  disiilfitbagi;643,644  aminoasitlerine  sistein  eklenerek
postranslasyon modifikasyonuna ugrayan LH reseptor proteinin tam uzunlukta ve 227-289
aminoasit kismi eksik olan kisa formu vardir.Ekstrseliiler kismi 349 aminoasit, sitoplazmik
kismi 65 aminoasit ve membraniyedikez gegen transmembran pargasiyla birlikte
678amiinoasitten olusan FSH reseptoriiniin 191-199-293-318 aminoasitlerine glukoz ve
18-25 ve 23-32 aminoasitleri arasina  disilfit bagi eklenmek  suretiyle
postranslasyonelmodifikayona ugrar ve sonra erkekte sertoli hiicresi kadinda graniiloza

hiicresinin membraninaydnlendirilir.FSH reseptoriiniin tam uzunlukta ve 22-285 aminoasit



arasi eksik olan kisa fomu vardir.
2.2.1 LH ve FSH Hormonlarimn Fizyolojik Aktiviteleri

Erkeklerde LH hormonu leyding hiicresinden testosteronun sentezini ve salgilamasini
uyarirken ,FSH hormonu etkisiyle sertoil hiicrelerinin spermatogenez boyunca spermin
gelismesini destekler.Ovum hiicresi folikiiler evrede dolasimdan kolesterol erisimine sahip
degildirler.Kadinovumunda sekil 4’de gosterilen 2 hiicre modeli gore ilk 6nce LH
hormonu  etkisiyle  teka  hiicresinde  androstedion  fretilir  daha  sonra
ietilenandrostediongrantilosa hiicresine geger ve ostradiol, progesteron tiretilir(Rifa1 a ve

ark 2018, Giirdol 2019).
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Menstrual dongiiniin folikiiler evresinde FSH hormonu graniiloza hiicresinin gelisimini ve
membraninda LH hormonu reseptorii ifade edilmesini artirir.Menstrual dongiiniin ortasinda
LH pikiyle birlikte folikiil yirtilir ve falloptiibiine geger geriye kalan teka ve graniiloza
hiicreleri korpusluteum sekline doniisiirler. LHhormunun etkisiyle birlikte teka hiicreleri
tekalutein hiicrelerine ,LH ve LH hormonun birlikte -etkisylegraniiloza hiicresi
graniilozalutein hiicresine doniisiir sonra graniilozalutein hiicreleri damarlanma  ve
dolasimdaki  kolesterole erisim 6zeligine sahip olur.Kolesteroldengraniilozalutein

hiicrelerinde iiretilen progesteron ve
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ostradiolproliferatifendometriumusekretuvarendometriumagevirir.Hamilelik olmazsa hCG
olmadigi i¢in korpusluteum yapisi bozulur vekorpusluteumkorpusalbikansa doniisiir sonug
olarak progesteron tiretimi diismesi sonucu adet meydana gelir.Ovum dollendikten sonra
uterus duvarina implante olur ve sinsityotropoblast hiicrelerinden hCG {iretimi
olur.hCGkorpusluteumun devamini ve progesteron ve Ostradiol sentezini saglarak adet
olmasini engeler(Rifa1 a ve ark 2018, Giirdol 2019,(Rodwell. Victor W. ve digerleri,
2015).

2.2.2 FSH ve LH Hormonlarmin Ol¢iimii

TSH,LH ,hCG ,FSH hormonlarinin alfa subuniti ortak oldugundan bu hornonlarin
Ol¢limiinde beta subunit yapisina odaklanilmistir.Enzim
Jflorofor,radioizotop,kemiliiminesans molekiille isaretli Ikincil antikor kullanildig
sandving metodu ve immiinometrikmetodlarotoanalizorlerde en ¢ok kullanilan FSH,LH
Olciim metodudur.Puberte Oncesi ¢ocukta ve hipofiz bozukluklarinda LH hormonu ¢ok
diisiik seviyede oldugu i¢in prebupertal ¢ocuk ve hipofiz degerlendirmelerinde LH
sensitivitesi ¢cok onemlidir(Rifa1 a ve ark 2018).FSH ve LH hormonu posttranslasyonel
modifikasyona ugramaktadir. RIA  yonteminde kullanilan antikorlar poliklonal,sandving
yonteminde kullanilan antikorlar monoklonaldir.RIA ydntemi poiklonal yapida oldugunda
postranslasyonel =~ modifikasyon =~ hormon  friinlerinin  genelini  daha iyi
tespitedebilmektedir.immiinassay yontemler monoklonal antikor sayesinde daha diisiik
seviyede gonodotrop hormon saptamaktadir. Ozelikle LH hormonunda farkli immiinassay
yontemler arasinda ayni referans Ornegiyle kalibrasyon yapilmasina ragmen onemli
derecede fark bulunmaktadir(Rifa1 a ve ark 2018).Kullanilan antikorun spesifitesi ve
postransyonel modifikasyondan kaynakli antijenite degisikliginden
kaynaklanmaktadir.Gonodotrop hormon 6l¢iimii i¢in ikterik ,lipemik,hemoliz olmayan
serum numuneleri tercih edilir.Serum numuneleri 2-8 °Csartlarinda 2 hafta ,oda 1sisinda 8
giin stabildir.Daha uzun siirede depolamak igin -20 °C derecede saklanmalidir.Epizodik ve
pulsatif salindig1 i¢in klinik olarak tek FSH ve LH 6l¢timiiyle karar vermek zordur. FSH ve
LH referans araligit en diisiik saptama sinirimi igermelidir.Prepubertal ¢ocuklarda LH

seviyesi Ol¢lilemeyecek kadar diisiiktiir.

2.3 Puberte

Ikincil cinsel 6zeliklerin ortaya ciktii ,cinsel iireme ve olgunlasmanin elde

edildigi donem olan puberte kizlarda 8-13 yas erkeklerde 9-14 yaslar1 arasinda baslarve
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ortalama 4.5 yilda tamamlanir(Bordini ve Rosenfield2011).Bireysel ve genetik farkliliktan
dolay1 baglama donemi degisen hipotaloma-hipofizergonadal aksin aktivasyonuyla ortayan
¢ikan gonadotropinsalgilatict hormonun pulsatif salinmasiyla puberte baslar(Choi ve Yoo
2013, Oelkers ve ark 2021).

2.3.1 Puberte Evreleri

Tanner-Marshal tarafindan puberteyi degerlendirmek igin gelistirilen Tanner
degerlendirme sisteminde evre 1 prepubertalevre, evre 5 pubertenin son evresi olmak iizere
5 evreden olusmaktadir(Sekil 5 ve Sekil 6).Kizlardapuberte gelisimin ilk belirtisi meme
gelisimidir ve asimetrik olabilir(Bordini ve Rosenfield, 2011). Pubertedeki meme gelisimi
ve pubik killanma ortalama baslangic zamanlar1 sirastyla  11,15+1,10 ve
11,69+1,21'dir.Pubertemenstruasyon baslama yast 12-13 yaslaridirMeme gelisimi 4 yil
stirmekte ve 14 yasinda tamamlanmaktadir( Abact ve ark 2014,Marshall ve Tanner
1969).Tiirk toplumunda pubertal baslama yasi 10,1+1,0 yil,pubik killanma 11£1,0 yil
aksiller killanma 11,6+1,0 yil, menars baslama ortalama 12,2+0,9 yil olarak tespit
edilmistir( Abaci ve ark 2014,Bundak ve ark 2011).Tannnerevreleme meme ve pubik

gelisim evreleri tablo 3 ‘de gosterilmistir.

Evrel Evre Il Evrelll EvrelV EvreV

Sekil 5.Kizlarda Tanner’e gore pubik killanma gelisim evreleri(Abaci ve ark 2014)

Tablo 3. Kizlarda Tanner’e goére meme gelisim evreleri(Abaci ve ark 2014)

Evre 1: Puberte 6ncesidir. Sadece meme basi (papilla) gozlenir. Subareolar disk (meme dokusu)
palpe edilmez.

Evre 2: Memelerde tomurcuklanma baslar. Meme basi altinda bozuk para seklinde
subareolar disk palpe edilir. Areola (meme bast) halkasy hafif genisler.

Evre 3: Meme dokusu ve areola genisler. ancak konturlar: pek belirgin degildir ve birbirinden
ayrilmaz.

Evre 4: Memeler daha da biiyiir: areola, meme seviyesinin iistiinde ikinei bir ¢ikints meydana
getirir.

Evre 5: Memeler eriskin halini alir. Olusan ikinei areola eikmtt meme sevivesine geriler, sadece
papilla cikintili bir sekilde gériiliir.
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Erkeklerde pubertedeki ilk gelisim bulgusu penis uzun aksinin>2,5 cm veya testis
volimiinin >4 ml olmasidir.Testis boyutunun en ¢ok  degerlendirildigi
metodpraderorsidometrisidir. Testis ~ volim  artist  ortalama  12(9,5-13,5)  yas
civarindabaglar.Pubik killanma  testis hacmimin artmaya basmasindan 18-24 ay
sonra,aksiller killanmapuberte ortasinda baglar .Tirk c¢ocujklarinda ortalama puberte
baglama yas1 11,6+1,2 yil pubik killanma yas1 12,3+0,9 yil,aksiller killanma yas1 13,1+1,0
yil olarak tesbitedilirken,puberte siiresi 4,9+0,6 yil civarinda bulunmustur. Erkeklerde

Tanner’e gore pubertal gelisim evreleri tablo 4-5 ve sekil 6 ‘da gosterilmistir.(Abact ve ark
2014).
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Sekil 6.Erkeklerde Tanner’e gore pubertal gelisim evreleri(Abaci ve ark 2014)

Tablo 4. Erkekte pubertal gelisim evreleri(Abaci ve ark 2014)

Evre 1: Puberte dncesi donemdir. Testisler. skrotum ve penis erken ¢ocukluk dénemindeki
gibi ayn1 boyut ve orandadir.

Evre 2: Skrotum ve testisler biiyiimeye baslar. skrotum derisinde koyulasma vardr.

Evre 3: Penis de biiviimeye baslar. Hem boyu. hem de eninde artis vardir. Skrotum wve
testislerdeki biiyiime ilerler.

Evre 4: Penis ve glans iyice biiyiir, glans belirginlesir. Testisler ve skrotum da iyice biiyiir.
Skrotum derisi 1yice koyulasir.

Evre 5: Genital bilge eriskin boyut ve seklini almistir, daha fazla bityiime olmaz.

Tablo 5.Erkekte pubik killanma evresi(Abaci ve ark 2014)
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Evre 1: Puberte énecesi dénemdir. Pubik kil yoktur. Pubis iizerinde birkag¢ ince tiiy (vellus)
olabilir.

Evre 2: Penis kékiinde tek titk koyu renkli killar belirmeye baslar.

Evre 3: Kullar siklasir. koyulasar, pubis tizerine yvayilmaya baslar.

Evre 4: Killar sik, koyu renkli, kiviik ve iyvice vaygindir. Ancak yine de eriskindeki kadar
yayegn degildir.

Evre 5: Killar, eriskin seklinde ve miktarinda tiim pubik bélgevi kaplar. Eriskin erkeklerin
cogunda killar uyluk ve gdbege dogru vayilun gdsterir. Yiiz ve gdgiis killan da cikar. Bu evre
wk. etnik ve yapisal dzelliklere gére cok farklilik gésterir,

2.3.2 PubertePrekoks

Kizlarda meme gelisimin <§ yasta veya <10,5 yas 6nce menarsolmasi, erkeklerde
<9 yasindan Once testis voliimiiniin >4mL olmasina puberteprekoksdenilir(Abaci ve ark
2014, Bordini ve Rosenfield 2011).Puberteprekoksun santral ve periferik sebepleri tablo 6
da gosterilmistir. Normalpubertal varyant fromlar1 izole menars/izole pubars /izole
telarsdurumlarinda bulgu sirasiyla sadece adet kanamasi , sadece pubik killanmasi ,sadece
meme  gelisimi  olmasidir.Normalpubertal ~ varyant  formlarinda biiylime
siirecinormal, kemikyasi ileri degil(<2SD), over ve uterus boyutlar1 prepubertal evre ve

GnRH testine FSH baskini yanit alinmaktadir.

Tablo 6.Erken pubertenin olasi nedenleri(Abaci ve ark 2014)
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Varyant

Nedenler

Santral (GnRH bagiml) erken puberte

Idiyopatik gercek erken puberte

Sporadik veya ailesel

Santral sinir sistemi tiimérlerine ikincil

Optik gliom, astrositom,
kraniofaringiom. epandimom. gliom,
medulloblastom. 1LH salgilayan

adenom, pinealoma

Santral sinir sistemi bozukluklarna ikineil

Hipotalamik  hamartom. konjenital
anomaliler (araknoid veya suprasellar
kist, hidrosefali, meningomyelosel,
septo-optik  displazi,  bos  sella
sendromu)

uzun siireli maruziyet

Adrenal ve gonad kaynakli cinsiyet steroidlerine

Konjenital adrenal hiperplazi

MecCune Allbright sendromu

Ailesel testotoksikozis (LH
reseptériiniin aktive edici mutasyonu)

Geriye doniisiimlii nedenler

Basi (abse, hidrosefali)

Periferik (GnRH bagimsi

z) erken puberte

Tiimé&rlere ikineil

Gonadotropin  salgilayan  tiimérler,

koryokarsinom, koryoepitelyoma,
teratom, disgerminom. hepatom,
hepatoblastoma

Adrenal sex steroid tiimdrler; adenom,
karsinom

Over tiimérleri: graniiloza hiiereli
tiimérler, teka hitereli tiimérler
Testikiiler tiimérler: leydig hiiereli
tiimdrler

Konjenital adrenal hiperplazi (erkek)
Ailesel testotoksikozis

MeCune allbright sendromu

Geriye déniisiimli

Kronik primer hipotiroidizm. ekzojen
seks steroid alimi. over kistleri

Normal varyant puberte bozukluklar:

Prematiir telars, prematiir pubars, prematiir izole menars

Hipotalamus  -hipofiz

prepubertalprekoksun tanisal kriterleri tablo 7 de gosterilmistir.Bazal LH seviyesinin
>0,1U/1 ve uyarilmis LHseviyesienin>5 U/l olmasi santral prepubertalprekoks lehine

bulgudur.LHcut-off degerleri 6lgiim yontemine gore degismektedir.Kemik yasi sol el

bozukluktan  kayanklanan

bileginden degerlendirilir ve kemik yasi takvim yasinin < 2SD olmasi

pubertalprekoks yoniinde bir bulgudur (Abaci ve ark 2014).Rahim uzun aksin >36 mm ve
rahim hacmi >1,8 ml olmasi santral prekoks icin % 100 duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir

(Abaci1 ve ark 2014).Rahim hacmi >1,2 ml deger olarak Cut-Offalirsak 6zgiinliigiin %95,

duyarliligin %82 oldugu saptanmigtir(Haber ve ark 1995).
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Tablo 7.Santral erken puberte i¢in tanisal kriterler(Abaci ve ark 2014)

| Klinik |

o  Erkeklerde 9 yas, kizlarda 8 yasindan ikineil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi
Kizlarda meme gelisiminin Tanner’e gore >evre 2 ve uterus uzun eksen ¢apinin artmis
(>3.6 cm) olmas:
Erkeklerde testis voliimiiniin >4 mL olmas1
Kemik yasinin takvim yasina gore >2 SD ileri olmasi
Bazal ve uyarilmis LH diizeylerinin yiiksek saptanmasi (Sekil 1)
Pelvik ultrasonografide over ve uterus voliimleri pubertal boyutlarda olmasi Kemik
yas1 takvim yasina gore >2SD ileride olmas:
e TIlave bulgular eslik ediyor olmas: (menstruasyon, vajinal akinti, akne, yagl cilt,
erkeklerde noktiirnal emisyon)
Biyokimyasal
+ Bazal ve uyarilmis LH diizeyinin yiiksek saptanmasi

2.4 Referans Arahgi

Referans araligi caligmalalarinda veriler iyi tanimlanmig populasyondan yada
geriye doniik hastaneotomosyon verilerinden elde edilir.lyi tanimlanmis populasyondan
veriler elde edilirken kriteler basta ayrintili tespit edilmeli, literatiir iy1 arastirilmali,
referans araligi arastirilan parametreyi etkileyen etmanler iyi saptanmalidir.lyi tammlanms
populasyon 6rnek elde etmenin diger adi direk 6rneklemedir(Horrowitz ve ark 2010).Direk
ornekleme uygun olmayan ¢ocuk gruplarinda hastane verilerinden geriye doniik veri elde
etmeye indirek ornekleme denir(Horrowitz ve ark 2010).Indirek 6rneklemede hasta
kisilerinde degerleri oldugundan ug¢ degerler olma ihtimali yiiksektir.Direkt drneklemeyle
elde edilen verilerde diyet,aclik ve tokluk
durumu,kullanilanilaglar,biyolojikvaryasyon,stress gibi insan faktdriine ;6rnek alinirken
cevresel faktorler,zaman ekipman ve teknikturnike zamami gibi Ornek toplama
faktoriiniine, transport,pihtilasma ,serum/plazma ayrimi,analize hazirlik gibi 6rnek isleme

faktoriine bagli olarak ug degerlere sahip olabilmektedir.

2.4.1En Diisiik Orneklem Sayis1

Referans aralig1 i¢in istenen optimum Orneklem sayist her grup i¢in en az 120
orneklemdir.Her zaman her grup i¢in 120 6rneklem elde edilemeyebilir.120 6rneklem elde
edilmedigi durumda n=(100/P-1) formiiliiyle gerekli 6rneklme sayist bulunur. Klinik
laboratuvar standart ulusal enstitiisiine gore (NCCLS) referans araligi %90 giiven
araliginda  %2.5-%97.5 persentil araligmin referans aralifi olarak verilmesini

oneriliyor(Horn ve Pesce 2003, Horrowitz ve ark 2010).N=(100/P-1) formiiliinde P
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referans araligindaki en diistik persentili temsil etmektedir.P=2.5 olarak alindiginda n=39
¢ikar. NCCLS' ¢ gore en diisiikk 6rneklem sayisi her grup i¢in 39'dur(Horn ve Pesce2003,
Horrowitz ve ark 2010).

2.4.2 Ug Degerlerin Tespit Edilme Yontemleri

Direk orneklem ve indirek 6rneklemde gesitli sebeplerden dolay: (hasta,analizor...
vb) ug¢ degerler olmaktadir. Referans araligimin tespidi i¢in 6rneklemde u¢ degerleri
saptanmast biiytik Oonem arz etmektedir. Tukeyyontem,Dixon yontemi
,Chauvenatmetodu,Z degeri metodu,ModifiyeZ,ortalama + 2/3 *standartsapma ,ortanca +
3MADmetodlarivardir(Boris ve David 1999; Horn ve Pesce 2003, Horrowitz ve ark ,
2010; Iglewicz ve David, 1993; Soldin ve ark 1999).Tukey yonteminde en diisiik ve en
yliksek smirmin  disindaki degerler u¢ deger olarak degerlendirilir(Ovla ve Tasdelen
2012).En disik smir=Q1-1.5*IQR ve en yiiksek smir= Q3+1.5¥*IQR formiiliiyle
hesaplanir( Q1=%25 persentil degeri , Q3=%75 persentildeki deger IQR= Q3-
Q1).Tukeymethodu bir 6rnekleme uygulamanin 6n kosulu normalik dagilimma uymasi
gerekliligidir.Eger 6rneklem normal dagilima uymazsa 6érneklemdeki degerlerin logaritmik
Jkarekok  ve box-cox donlisimiiyle Orneklem normal dagilama donistiirilmeye

calisthir(Horrowitz ve ark 2010).Box-Cox doniisiimiiniin  formiili sekil 7' de

gosterilmistir.
A1
@ = 7 A#0
Inx  A=0

Sekil 7. Box-Cox formiilii

Chauvenatmetodundaher referans grubunun n=grup sayist olmak {izere
P=1-1/2n formiiliiyle olasiligi bulunur.P olasilik degerine denk gelen deger T
tablasoundaki deger tablosindan elde edilir(Soldin ve ark 1999).Orneklemdeki her
sayisinin T karsilik degeri ((ortalama -deger) /ortalama)degerinden elde edilir.Her sayidan
elde edilen T degeri P olasiligin degerine denk gelen T saysindan biiyiikse u¢ deger olarak
degerlendirilir.Bir orneklemde Chauvenatmetoduyla ug¢ degeri bulmanin 6n sarti
orneklemin normallik dagilimina uymasidir. Eger 6rneklem normallik dagilimina uymazsa

logaritmik ,karekdk ve Box-Coxdoniistimiiylenormalllestirilir.
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Dixon teste ugtaki deger bir onceki deger ve ilk degerden ¢ikartilir. Ugtaki degerin
bir onceki degerden farki ugtaki degerden ilk sayi1 arasindaki farka boliniir(Ovla ve
Tagsdelen 2012).Elde edilen deger >0,33 degerden yiiksekse u¢ deger olarak
degerlendirilir.Dixon testi kii¢iikk Orneklemelere uygulanabilir ve normallik 6n sarti

yoktur.Dixon formiilii asagida gosterilmistir.
Q=MXn-Xn-1)/(Xn- X1)

Z degeri metodunu uygulamak 6rneklemin normal dagilima uymast gereklidir. Z
degeri metodunda her sayisi ilk once ortalamadan ¢ikartilir ve ¢ikan sonug¢ standart
sapmaya bolliniir.Her sayinin z degeri bulunur.Z degeri = 3 disinda olanlar u¢ deger olarak

tespit edilir.Z degeri formiilii asagidaki verilirmistir(Ovla ve Tasdelen 2012).
Z degeri=(X-pw) /o
(X = Standardize Rasgele Degisken, p = Ornek Ortalama, ¢ = Standart Sapma Ornek)

ModifiyeZdegeri metodu normal dagilima uymayan yada kii¢iikk 6rneklemlerde ug
degeri  tespit etmek icin  uygundur(Boris ve David 1999).[lk  6nce
medianabsolutedeviation(Ortanca Mutlak Sapma) degeri
hesaplanir.Medianabsolutedeviation(Ortanca Mutlak Sapma) degerini bulmak i¢in her say1
ortancadan c¢ikartilir ve  ¢ikan sonuglarin ortanca degeri grubun ortanca mutlak
sapmasidir.Her saymin Modifiye z degeri bulmak igin her say1 ortancadan ¢ikartilir ve
0.674 sayistyla garpilipgikan sonu¢ medianabsolutedeviationa boliiniir. Modifiye z degeri +
3 disinda olan sayilar u¢ deger olarak nitelendirilir.Modifiye Z degeri formiilii agagida

verilmistir.

Modified z-skor= 0.6745(xi — X) / MAD
xi:0rneklemdeki rasgele degisken

X: Oorneklemin ortancasi
MAD: 6rneklemin ortanca mutlak sapma degeri

Ortalama + 2SD/+ 3SD metodu normal dagilim orneklemlerde u¢ deger tespit
etmek i¢in kullanilir.+ 2 standart sapma 6rneklemin %95 degerini kapsar. = 3 standart
sapma orneklemin %99 degerini kapsar.Tercige gore uc degeri tespit etmek i¢in £ 2SD
(Standart sapma) yada =+ 3SD (Standart sapma) smnir degeri alinir.Orneklemdeki say1

ortalama + 2SD/+ 3SD degerinin diginda olursa ug deger olarak ifade edilir.

Median(ortanca ) + 3MAD(ortanca mutlak sapma) yontemi normal dagilima
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uymayan Orneklemde uc deeri tespit etmek igin uygulanabilir.Orneklemdeki sayi
median(ortanca ) + 3MAD(ortanca mutlak sapma) disindaysa u¢ deger olarak
diistintiliir(Meler ve Ziind 2000).

2.4.3 Referans Araligi Bulma Yontemleri

Referans araligi bulmak igin Non-Parametrikmetod, Trunkalmetod,Robustmetod
olmak iizere 3 tane metodvardir(Horn ve Pesce, 2003).Orneklemdeki gruptaki sayisi ve
gauss dagilimina uyumlulugu gibi faktorlere bagli olarak secilecek referans araligiyontemi

farklilik gostermektedir.

Nonparametrik yontemde drneklem normal dagilim uymamasi ve her grubun en az
120°den fazla olma sart1 vardir.Non-parametrik yontem ug¢ degerlerden etkilendiginden ug
degerler outlier(ug) yontemiyle tespit edilir ve geri kalan 6rneklemdeki veriler kiigiikten
biiyiige siralanir.Orneklemin®%2,5-%97,5 percentilaraligi 6rneklemin referans aralg1 olarak

tespit edilir.(Horrowitz ve ark 2010)

Trunkalmetoddadrneklemin en diisik %10-%20 ve en yiiksek %10-20perSentil
kismi1 o6rneklem verisinden uzaklastirilir.Orneklemden geri kalan verinin %2,5-%97,5

percentil aralig1 6rneklemin referans aralgi olarak tespit edilir(Horn ve Pesce, 2003).

Robustmetod normal dagilima uyan ve grup sayist 120’den az olan 6rneklemlerde
referans aralig1 tespit etmek kullaniliranydntemdir.ilk basta 6rneklem normallige uymaysa
box-cox,logaritmikvb doniisim yontemiyle normallige doniistiiriiliir.Robustmetod ug

degerlere duyarl oldugundan ug¢ degerler ¢ikartilmalidir.

Orneklemde alt gruplarda referans araliginin fark olup olmadigim bulmak igin ilk énce z
degeri hesaplanir.z degeri hesaplama formiilii asagida verilmistir(Horn ve Pesce 2003,
Horrowitz ve ark 2010).

Hesaplanan z degeri kritik z degeriyle karsilagtirilir.Hesaplanan z degeri kritik z
degerinden biiyiik olursa alt grubun referans araligi ayr1 olarak verilmelidir.Kritik z

degerinin formiilii asagida gosterilmistir(Horrowitz ve digerleri, 2010).

7% = 3(Mayemge/ 120)72 = 3[(m1 +my) /240]'/2
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Eger orneklem normaldagilima uymuyorsaKruskal Wallis H testiyle gruplar arasi
farki oldugunu degerlendirmek yapilir.Gruplar aras1 fark varsa hangi iki grup arasinda
farkoldugunu anlamak i¢in post -hoc Dunn testi veya MannWhitney U Testi yapilir.Mann
Whitney U Testinin yeni anlamlilik derecesi igin bonferroni diizeltmesi yapilir(Hayran
Murat Hayran Mutlu, 2020).

3.MATERYAL METOD

Meram tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda Cobas E 601 cihazinda galisilan0-18
yaslarindaki c¢ocuk hastalarin 5745FSH ve 4621 LH test sonuglar1 hastane  bilgi
sisteminden elde edilmistir.Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Dis1  Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2020/2801 sayili etik kurul onay1
alindi.Cocuklarin FSH ve LH testlerinin calisildigi donemde internal ve external kalite
kontrol sonuglart normal araliktadir. Cocuklarin kan 6rnekleri Serum tiipline alindiktan
sonra Meram tipFakiiltesi biyokimya laboratuvarinda 4000 devirde 10 dakika santrifiij

edildi ve Cobas E601 immiinokimyasal analizériinde ¢alisildi.

LH kiti serum ve plazma numunelerindeLH testini ¢alismak i¢in uygundur.LH testi
elektrokemiliiminesans yontemiyle ¢alismaktadir.LH testi icin numune stabilitesiireleri 20-
25%de 5 giin,2-8°de 14 giin,-20°de 6 ay kadar stabildir.LHkitinin 6l¢iim araligi 0,3-
200muUl/mL, bosokuma 0,1 smmir mUI/mL,saptama smir 0,3 mUI/mL,6l¢iim smir1 1
mUI/mL’dir. Hemoglobin <1000 mg/dl, bilirubin<66 mg/dl,biotin<50 ng/ml,romatoid
faktor <1200 IU/ml’e kadar LH testini etkilememektedir.LH kitinde 1150 mUI/mL ‘e kadar
LH testinde hook etkisi goziikmez. LH kiti genis 6l¢iim yonteminden dolay:r diliisyona
gerek yoktur.

FSH kiti serum ve plazma numunelerindeFSH testini ¢alismak i¢in uygundur.LH testi
elektrokemiliiminesans yontemiyle ¢alismaktadir.FSH testi i¢in numune stabilitesiireleri
20-25%de 5 giin,2-8°'de 14 giin ,-20°'de 6 ay kadar stabildir.LH kitinin 6l¢tim aralig1 0,3-2
mUI/mL,bos okuma 0,1 sinir mUI/mL,saptama smir 0,3 mUI/mL,6l¢liim sinirt 1
mUI/m’dir. Hemoglobin < 1000 mg/dl ,bilirubin<65 mg/dl ,biotin<60 ng/ml,romatoid
faktor <1200 [U/ml’e kadar LH testini etkilememektedir.LH kiti genis 6l¢iim yonteminden
dolay1 diliisyona gerek yoktur.

LH testinin referans araligini belirlerken ilk 6nce Orneklem kiz ve erkek olarak

ikiye ayrildi.Kadin ve erkek gruplar1 O yas ,1 yas,2 yas,3 yas ,4 yas ,5 yas, 6 yas,7 yas, 8
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yas,9 yas, 10 yas,11 yas 12 yas ,13 yas 14 yas, 15 yas ,16 yas olarak alt gruplara
ayrildi.Her alt grubun normalik dagilima uygunlugu MINITAB 19 version programryla
Box-Coxdonlisiimii  yapildi.Her alt grubun Box-Coxdoniisimii normal dagilama
uymadi.Excell 365 programi yardimiyla her alt gruptaki ~ degerlerin modifiye z degeri
hesaplandi.ModifiyeZ degeri + 3,5 disinda olanlar u¢ deger olarak tespit edildi ve
orneklemden ¢ikartildi.Bu dongi her alt grupta Modifiye Z degeri + 3,5 disinda
kalmayana kadar tekrarlandi.Her alt grubun  alt %10-ist %10 ve alt %20-ist %20
persentil kisimlart 6rneklemden ¢ikartildi. Her altgrubun alt %10-tist %10  vealt %20-iist
%20 kismi ¢ikardiktan sonraki gerikalan 6rneklemin %2,5 ve %97,5 persentil kisimlariher

alt grubun referans aralig1 olarak verildi.

FSH testinin referans araligini belirlerken ilk 6nce o6rneklem kiz ve erkek olarak
ikiye ayrildi.Kadin ve erkek 0 yas ,1 yas,2 yas,3 yas ,4 yas ,5 yas, 6 yas,7 yas, 8 yas,9 yas,
10 yas,11 yas 12 yas ,13 yas 14 yas, 15 yas ,16 yas olarak alt gruplara ayrildi.Her alt
grubun normalik dagilima uygunlugu MINITAB 19 Version programiyla Box-
Coxdoniistimii yapildi.Her alt grubun box-cox doniistimii normal dagilama uymadi.Her alt
gruptaki degerlerin modifiye z degeri hesaplandi.ModifiyeZ degeri  + 3,5 disinda
olanlar u¢ deger olarak tespit edildi ve Orneklemden ¢ikartildi.Bu dongii her alt grupta
modifiye z degeri + 3,5 disinda kalmayana kadar tekrarlandi.Her alt grubun alt %10-tist
%10 ve alt %20-iist %20 persentil kisimlari 6rneklemden ¢ikartildi. Her alt grubun alt
%10-tist %10 vealt %20-iist %20 kismi ¢gikardiktan sonraki gerikalan 6rneklemin %2,5 ve

%97,5 persentil kisimlar1 alt grubun referans araligi olarak verildi.

Kiz ve erkek grubu fizik muayane ve LH, FSH test sonuglari oldugu endokrin
poliklinik  Word dosyasindaki verilerlepuberte ve prepuberte alt gruplarina
ayrildi.Prematurizole menars,prematurtelas,prematurpubagprepuberte olarak

siniflandi.SPSS 22version programinda ROC testi yapilarak Cut-Offdegeri elde edildi.
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4. BULGULAR

LH testinin referans araligi bulmak i¢in ilk 6nce kiz ve erkek olarak iki ana gruba
ayrildi.Ana grup0 yas ,1 yas,2 yas,3 yas ,4 yas ,5 yas, 6 yas,7 yas, 8 yas,9 yas, 10 yas,11
yas 12 yas ,13 yas 14 yas, 15 yas ,16 yas altgruplaraayrildi. Alt gruplarin hepsi normal
dagilimina uymadigt i¢in her alt griptaki verinin modifiye z degeri hesaplandi.Modiifiye z
degeri +-3,5 degerinin disinda olan veriler veri setinden uzaklastirildi.Her grupta u¢ deger
kalmayincaya kadar bu dongii tekrarlandi ve geri kalan verideki her altgrubun alt %20 iist
%20 verisi ¢ikartildi.LH testinin alt gruplarmin istatistik Ozeti tablo 8’de
verilmistir.Tabloda her grubun sayisi(N),ortanca(X),ortalama(M),standart sapma(Sd),

%2,5-%5-%95-%97,5 persentil degeri ve normaliktest sonuglar vardir.

Tablo 8. Erkek ve Kiz Alt Gruplarm LH Degerlerinin Tanimlayici Istatiistiksel Sonucu

CINSIYET YAS N M X Sd IOR 2,50% 5% 95% 97,50% P
Klz 0 32 0,39 0,38 0,10 0,20 0,24 0,26 0,56 0,57 <0,05
1 28 0,37 0,37 009 0,16 0,26 0,26 0,52 0,54 >0,05
2 27 0,32 030 011 0,18 0,23 0,24 0,56 0,56 >0,05
3 16 0,29 035 010 0,12 0,19 0,20 0,48 0,49 >0,05
4 12 0,37 035 0,07 0,10 0,22 0,22 0,43 0,44 >0,05
5 30 0,37 0,36 013 0,19 0,15 0,16 0,56 0,57 >0,05
6 74 0,32 038 013 0,18 0,18 0,19 0,57 0,58 <0,05
7 133 0,36 043 0,11 018 0,22 0,23 0,59 0,59 <0,05
8 232 044 053 013 0,24 0,23 0,24 0,65 0,68 <0,05
9 193 0,53 0,76 0,16 0,22 0,29 0,30 0,81 0,84 <0,05
10 116 0,62 290 037 050 032 033 1,49 1,56 <0,05
11 126 2,62 4,08 162 2,73 063 0,66 576 5,98 <0,05
12 95 3,98 548 1,26 1,71 2,09 2,17 6,47 6,60 <0,05
13 128 5,27 7,02 159 2,71 3,20 3,27 8,21 8,62 <0,05
14 146 6,70 8,68 2,44 4,08 3,30 3,48 11,11 11,69 <0,05
15 121 7,95 11,47 2,87 4,76 4,80 519 13,95 14,09 <0,05
16 33 11,76 0,40 4,28 7,14 4,99 511 18,00 18,63 <0,05
ERKEK 0 52 3,18 043 1,23 228 0,90 0,97 4,83 4,92 >0,05
1 13 0,43 041 012 0,19 0,25 0,26 0,61 0,63 >0,05
2 13 0,43 0,31 0,09 0,10 0,27 0,28 0,54 0,54 >0,05
3 10 0,25 0,18 014 0,21 0,17 0,17 0,55 0,57 <0,05
4 5 0,16 0,32 0,04 0,07 014 0,14 0,24 0,25 >0,05
5 11 0,30 0,38 0,08 0,09 0,22 0,23 0,47 0,47 <0,05
6 12 0,36 041 013 0,24 0,23 0,23 0,56 0,56 >0,05
7 22 0,40 0,34 012 0,19 0,27 0,29 0,61 0,61 >0,05
8 29 0,29 046 011 0,19 0,21 0,22 0,54 0,56 <0,05
9 45 0,48 049 013 0,20 0,27 0,27 0,68 0,69 >0,05
10 64 0,45 1,45 0,13 0,20 0,30 0,30 0,74 0,75 >0,05
11 132 1,41 1,95 056 0,90 0,60 0,66 2,42 2,49 >0,05
12 132 1,90 232 072 1,21 081 0,88 3,20 3,33 >0,05
13 138 2,24 305 080 1,41 1,15 1,18 3,69 3,86 <0,05
14 99 2,94 348 085 1,40 1,76 1,78 4,42 4,46 >0,05
15 51 3,52 239 080 1,36 2,16 2,25 4,67 4,77 >0,05
16 4 2,71 308 1,44 2,03 0,36 0,49 3,83 3,87 >0,05
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LH degeri KruskalWallis H testi sonucuna gore erkek altgruplar arasinda
istatistiksel derecede anlamli oldugu tespit edilmistir(P<0,001).Sekil 8’de da erkek LH

degerinin Box-Plotgrafigi gosterilmistir.
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Sekil 8. Erkek Alt Gruplarin LH Degerinin Box-Plot  Grafigi

LH degerinin hangi erkek alt grubunda farkli oldugunu bulmak i¢in erkek alt
gruplar arasinda Mann Whitney U Testi yapildi. Mann Whitney U testinin anlamlilik
derecesi bonferroni diizeltmesi yapildiktan sonra p= 0,05/136=0,00036 elde edilir.Erkek O
yas grubuyla 1 yas grubu arasinda anlamli derecede fark bulundu(P<0,00036). Erkek 1-
2/2-3/3-4/4-5/5-6/6-7/7-8 yas gruplar1 arasinda LH degeri acisindan anlamli derecede fark
bulunmadi(p>0,05). Erkek 8 yas grubuyla 9 yas grubu arasinda LH degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p<0,00036). Erkek 9-10 yas gruplar arasinda LH
degeri acisindan anlamli derecede fark bulunmadi(p>0,00036). Erkek 10 yas grubuyla 11
yas grubu arasinda LH degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir(P<0,00036).Erkek 11 yas grubuyla 12 yas grubu arasindalLH degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi(P>0,00036).Erkek 12 yas grubuyla 13

yas grubu arasinda LH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
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(P<0,00036).Erkek 13 yas grubuyla 14 yas grubu arasinda LH degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir(P<0,00036).Erkek 14-15 yas gruplari arasinda LH degeri
acisindan anlamli derecede fark bulunmadi(p>0,00036). Erkek 15-16yas gruplari arasinda
LH degeri agisindan anlamli derecede fark bulunmadi(p>0,00036). Istatistiksel olarak LH
degeri acisindan anlamli bir fark olmayan erkek 1-2-3-4-5-6-7-8 yas grubu ,9-10 yas
grubu,11-12 yas grubuve 14-15-16 yas grubu birlestirildi.

LH degeri agisindan kiz alt gruplar arasinda Kruskal Wallis H testine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur(p<0,00001). Sekil 9‘de Kiz LH alt
gruplarmin Box-Plot grafigi verilmistir.LH degerinin hangi kiz alt grubunda farkli
oldugunu bulmak i¢in gruplar arasinda Mann Whitney U Testi yapildi. MannWhitney U
testinin anlamlilik derecesi bonferroni diizeltmesi yapildiktan sonra p=0,05/136=0,00036
elde edilir.Kiz 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9 yas gruplari arasinda LH degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli derecede bir fark tespit edilmemistir(p>0,00036).Kiz 9-10,10-11,11-12,12-
13,13-14,14-15 yas gruplar arasinda LH degeri acisindan anlamli derecede bir fark
bulundu (p<0,00036).Kiz 15-16 yas gruplar1 arasindalLH degeri agisindan anlamli derecede
bir fark bulunmadi(p>0,00036).K1z0-1-2-3-4-5-6-7-8-9 yas gruplar1 ve 15-16 yas gruplari

arasinda LH degeri agisindan anlamli bir fark olmadigindan bu gruplar birlestirildi.
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Sekil 9.Kiz LHAIt gruplarinin Box-Plotgrafigi
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fsh

Tablo 9. LH Kiz ve Erkek Alt Gruplarin Referans Araligi

CINSIYET GRUP N 2,50% 50% 97,50%
ERKEK O YAS 52 0,9 3,175 4,91725
1-8 YAS 115 0,164 0,327  0,6025
9-10 YAS 109 0,275 0,464  0,7437
11-12 YAS 264 0,661 1,64 3,2
13 YAS 138 1,15 2,24 3,85575
14-16 YAS 154 1,76 3,215 4,55525
Kz 0-9 YAS 777 0,21 0,42  0,7648
10 YAS 116 0,319 0,624 1,56375
11 YAS 126 0,629 2,615 5,98125
12 YAS 95 2,09 3,98 6,595
13 YAS 128 3,195 5,27 8,622
14 YAS 146 3,296 6,7 11,69375
15-16 YAS 154 4,779 879 17,256

Tablo 9’de %95 referansaraligi %2,5-%97,5 seklinde olacak sekilde erkek ve kiz
altgrup LH referans araligi verilmisti.Tablo 10°de kiz ve erkek FSH altgruplarinin
say1si(N) ,ortanca(X),ortalama(M),standart sapma(Sd),¢ceyrekler farki(IOR), %2,5-%5-
%95-%97,5 persentil degeri ve normalik test sonuglar1 gdsterilmistir. FSH degeri agisindan
kadin alt gruplar1 arasinda KruskalWallis Htestine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede fark bulunmustur(p<0,0001). Sekil 10°de kadin alt gruplarimin FSH

degerininBox-Plotgrafigi gosterilmistir.
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CINSIYET YAS N X ORTANCA Sd IOR :%2,5 5% 95% 97,50% P

Klz 0 72 254 2,41 1,21 1,97 0,99 1,02 4,81 4,96 <0,05
1 39 2,87 2,97 0,97 1,51 1,09 1,35 4,27 4,52 >0,05
2 37 164 1,64 0,71 1,15 0,69 0,76 3,04 3,07 >0,05
3 28 1,45 1,31 0,72 1,26 0,51 0,55 2,64 2,78 >0,05
4 22 1,29 1,34 0,50 0,90 0,54 0,58 1,97 2,05 >0,05
5 44 1,16 1,19 0,32 0,49 0,63 0,66 1,63 1,66 >0,05
6 99 1,24 1,19 0,36 0,67 0,71 0,73 1,81 1,88 <0,05
7 188 1,32 1,31 0,40 0,64 0,70 0,73 2,62 2,06 <0,05
8 284 1,72 1,69 0,50 0,75 0,94 0,98 3,32 2,73 <0,05
9 286 1,96 1,84 0,67 0,90 1,07 1,09 4,48 3,45 <0,05

10 214 2,47 2,16 1,00 1,54 1,22 1,25 4,79 4,58 <0,05
11 191 2,97 2,75 1,03 1,65 1,57 1,61 5,02 4,88 <0,05
12 169 3,11 3,00 1,12 1,94 1,57 1,64 5,53 5,18 <0,05
13 198 3,70 3,75 1,13 2,02 2,05 2,12 5,41 5,76 <0,05
14 173 3,83 3,85 0,95 1,57 2,19 2,39 5,80 5,47 >0,05
15 117 4,53 4,57 0,87 1,37 2,96 3,10 6,55 5,88 >0,05
16 23 4,93 5,00 0,99 1,46 3,65 3,70 4,26 6,64 >0,05

ERKEK 0 41 2,34 2,08 1,18 2,14 0,73 0,84 4,87 4,31 >0,05
1 26 2,60 2,70 1,38 2,48 0,65 0,67 3,25 4,94 >0,05
2 22 2,28 2,35 0,62 0,74 1,06 1,12 2,51 3,26 >0,05
3 13 1,56 1,73 0,62 1,16 0,82 0,82 2,41 2,57 >0,05
4 11 1,41 1,30 0,50 0,40 0,90 0,92 1,54 2,42 <0,05
5 29 1,11 1,12 0,26 0,36 0,75 0,76 2,01 1,59 >0,05
6 49 1,25 1,19 0,41 0,55 0,60 0,61 2,07 2,06 >0,05
7 84 1,44 1,44 0,38 0,63 0,77 0,81 2,47 2,08 >0,05
8 133 1,61 1,57 0,50 0,84 0,90 0,92 3,66 2,50 <0,05
9 108 2,22 2,08 0,82 1,43 1,12 1,15 4,68 3,74 <0,05

10 94 2,56 2,34 1,07 1,53 1,16 1,19 4,21 4,80 <0,05
11 102 2,59 2,61 091 1,48 1,37 1,39 4,99 4,26 <0,05
12 77 3,23 3,12 1,13 1,81 1,61 1,65 5,10 5,24 <0,05
13 87 3,81 4,00 0,95 1,54 1,97 2,01 5,86 5,20 >0,05
14 83 4,39 4,57 1,13 2,16 2,34 2,48 5,63 5,97 <0,05
15 52 4,21 4,35 0,96 1,41 2,54 2,60 5,56 5,63 >0,05
16 8 4,47 505 1,08 1,93 2,81 2,91 2,91 5,63 >0,05

Tablo 10.Kiz Ve Erkek Alt Gruplarmin FSH Degerinin Tanimlayiciistatistiksel Sonucu

FSH degerinin hangi kiz alt grubunda farkli oldugunubulmak i¢in gruplar arasinda
Mann Whitney U Testi yapildi.Mann Whitney U testinin anlamlilik derecesi bonferroni
diizeltmesi yapildiktansonrap=0,05/136=0,00036 bulundu. Kiz 0-1 yas grubu arasinda
FSH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,00036). Kiz 1-
2 yas gruplar1 arasinda FSH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu(p<0,00001). Kiz 2-3/3-4/4-5/5-6/6-7 yas gruplar1 arasindaFSH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,00036). Kiz 7-8 yas,8-9
yas,9-10 yas,10-11 yas gruplar arasindaFSH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulundu(p<0,00001). Kiz 11-12 yas gruplar1 arasindaFSH degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,00036). Kiz 12-13 yasgruplari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu(p<0,00001). Kiz 13-14yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,00036). Kiz 14-15 yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu(p<0,00001). Kiz 15-16yas gruplart aarsinda

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,00036).

FSH degerinin erkek alt gruplarnn arasinda KruskalWallis H testine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur(p<0,0001). Sekil 11°de erkek alt

gruplarinin FSH degerinin box-plot grafigi gosterilmistir
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Sekil 11.FSH Degerinin Erkek Alt Gruplarinin Box Plot Grafigi

FSH degerinin hangi erkek alt grubunda farkli oldugunu bulmak i¢in gruplar
arasinda Mann Whitney U testi yapildi. Mann Whitney U testinin anlamlilik derecesi
bonferroni diizeltmesi yapildiktan sonra p=0,05/136=0,00036 bulundu. Erkek O0-1 yas,1-2
yas,2-3 yas,3-4 yas,4-5 yas,5-6 yas,6-7 yas,7-8 yas gruplar1 arasinda FSH degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,00036).Erkek 8-9 yasgruplar1 arasinda
FSH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,00036). Erkek9-10
yasve 10-11 yas gruplar arasinda FSH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi(p>0,00036).  Erkek 11-12 yas gruplann arasindaFSH degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,00036).Erkek 12-13 yas,13-14 yas,14-15
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yas 15-16 yas arasinda FSH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu(p<0,0,00036). Istatistiksel olarak anlamli olmayan gruplar birlestirildi.Kiz ve
erkek alt gruplarin FSH degerinin %95°lik referans araligt %2,5-%97,5 persentil seklinde

tablo 15 de gosterilmistir.

Tablo 11.K1z ve erkek alt gruplarin FSH degerinin %95°lik referans aralig

CINSIYET YAS N 2,50% 50% 97,50%
ERKEK 0-8 YAS 408 1,08 1,47 3,96
9-11 YAS 304 1,65 2,30 4,50
12-16 YAS 307 2,96 4,02 5,74
KIZ 0-1 YAS 111 1,02 2,64 4,95
2-7 YAS 418 0,66 1,28 2,39
8 YAS 284 0,94 1,69 2,73
9 YAS 286 1,07 1,84 3,45
10 YAS 214 1,22 2,16 4,58
11-12 YAS 360 1,57 2,86 5,04
13-14 YAS 371 2,12 3,80 5,57
15-16 YAS 140 2,97 4,61 6,17

Mann whitney U testine gore LH degeri kizprepuberte ve puberte grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu(p<0,0001).
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Sekil 12.Kizpuberte ve prepuberte gruplarinin LH degerininBox-Plotgrafisi

ROC analizisine gore LH degerinin kiz prepuberte ve puberte durumunu tespit
etmede yiiksek derecede tanisal degeri oldugu tespit edildi (AUC:87,5(0,812-0,939)
p<0,0001). LH cut-offdegerini duyarliligin ve 6zgiilliigiin birbirine en yakin oldugu deger
olan 0,5355 alinmasimin uygun oldugu tespit edildi (pozitif olasilik orani:3,98 negatif
olasilik orant:0,255).LH Cut -Off1,09 degeri secilirse Ozgiillik %100 ¢ikiyor ama
duyarlilik %44 iniyor.
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Sekil 13. Kiz Prepuberte ve Puberte grubunun LH degerinin ROC Egrisi

LH degeri Erkek puberte ve prepuberte gruplar1 arasinda Mann Whitney U testine gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,055) Erkek puberte ve prepuberte gruplarinin
ROC egrisi altinda kalan alan AUC:0,875(0,65-1) olmasia ragmen klinik olarak
tanisalagidan anlaml bir deger bulunmadi(p>0,05).

Tablo 12.erkek prepubertepubertegruplarinin Mann Whitney U testi sonucu

ERGENLIK N SIRA SIRA U p
DURUMU ORTALAMASI TOPLAMI
LH prepuberte 6 4 24 3 >0,05
puberte 4 7,75 31
TOPLAM 10
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5. TARTISMA

Caligmamizi Meram tip fakiiltesine bagvuran 0-18 yas grubundaki erkek ve kiz
cocuklarin LHve FSH degerlerinin referans araligi, erkek ve kiz ¢ocuklarin prepuberte ve
puberte donemlerinde LH degerlerinde fark olup olmadigini tespit etmek ve fark varsa LH
degeri bakimindan bir cut-off ¢ikartmak amaciyla yaptik.P.Soldin ve ark (2005) tarafindan
gerceklestirilen ¢alisgmada ugdegerlerveri setinden Hoffmann yontemi kullanilarak
cikartilmigtir.J.Soldin ve ark(1999) trafindan yapilan ¢aligmada ilk once her gruptaki
orneklem icin z degeri ve her grup icin Orneklem say1 biiyiikligiine gore hesaplanan
olasilik oranina karsilik gelen kritik z degeri hesapandiktan sonra kritik z degerinin disinda
olan 6rneklemdeki veriler u¢ deger olarak veri setinden uzaklastirilmistir. Bu islemler veri
setinde ug¢ deger kalmayincaya kadar tekrarlandi.J.Soldin ve ark (1999)’in galismasinda z
degerinin hesaplamadan once verinin normal dagilima getirilmesi tavsiye ediliyor.Bizim
calismamizda veri setimizdeki degerler normal dagilama uymad: ve box-cox doniisiimiiyle
normal dagilama doniistiiriilemedi.Calismamizda ug degerler ortanca ve ortanca mutlak
sapma degerleri kullanilarak hesaplanan modifiye z degeri dikkat alinarak tespit
edildi.Yukaridaki iki ¢aligmada bizim ¢aligmamizda oldugu gibi hasta ve sagikli kisilerden
olugsmaktadir.Hasta  kisilerin =~ degerlerinden  dolayr u¢  degelerinin  olmasi
ka¢inilmazdir.Ortanca ve ortanca mutlak sapmasi verilerinden hesaplanan modifiye z skoru
anormal degerlerin fazla oldugu veri setinde ug¢ degeerleri daha iyi saptadigini
diistinmekteyiz.Kritikmodifiye z degerinide onerildigi gibi +3,5 alindi(lglewicz Boris ve
C.Hoaglin David, 1993).Her ii¢ ¢alismada da referans araligi bulmak i¢in Hoffmann’in
tanimladigi trunkalmetod kullanilmigtir (P.Soldin veark 2005,J.Soldin ve ark 1999).

P.Soldin ve ark( 2005)’in ¢alismasinda LH ve FSH Testleri IMMULITE 1000
imminokimyasal yontemle dl¢tilmiistiir ve iki testinde duyalilig1 0,1 U/L’dir.LH referansini
tespit etmek i¢in ana grup ilk dnce kadin ve erkek diye sonrasinda kadin grubu 0-5 ,6-
10.11-14,15-19 yas alt gruplarina ayrilirken erkek grubu 0-12 ,13-19 yas alt grubuna
boliinmistiir.(P.Soldin ve ark, 2005).Calismamizda erkek LH alt grup sayisi ve grup sayisi
P.Soldin ve ark( 2005) calismasina gore daha fazladir ve LH test dl¢iimlerimiz COBAS E
601 immiinokimyasal cihazla 6l¢iilmiistir.Calismamizda erkek O yas grubu LHreferans
araligi degerleri erkek 1-8 yas grubunun LH referans araligna gore oldukeca
biiyiiktiir.P.Soldin ve ark( 2005) c¢alismasindaki erkek lh grup referans aralig:

calismamizdaki erkek LH referans araligindan biitiin gruplarda daha genistir.Bunun
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sebebinin P.Soldin ve ark( 2005) ¢alismasinda LH referans araligi tespit etmeden 6nce
sadece list %20-alt %20 persentilik kismi ¢ikartmasi ve testlerin farkli cihazda ve farkl
yontemle ¢alisilmasi oldugu diisiiniildii. Calismamizda ilk 6nce modifiye z degerine gore ug
degerleri cikartiktan sonra {ist %20-alt %20 persentilik kismini uzaklastirildi ve boylece
anormal degerler veri setinden P.Soldin ve ark( 2005)’nin ¢aligmasina gore daha 6zgiil
sekilde uzaklastirildi.P.Soldin ve ark(2005) ‘in bulduklar1 FSH referans araligi hem erkek
hem kiz grubunda c¢alismamizdakine gore daha genistir ama alt grup sayisi ve grup
orneklem biiyiikligii acisindan daha azdir.Bunun sebebinin P.Soldin ve ark( 2005)
calismasinda FSH referans aralig1 tespit etmeden 6nce sadece list %20-alt %20 persentilik

kismi ¢ikartmasi ve testlerin farkli cihazda ¢alisilmasi oldugu diisiiniildii

Mayokliinik laboratuvarlarinin ¢ocuklar i¢in kullandigi kemiliiminesansyonetmle
calisana AnshLite LH Kitinin referans araliginda erkek ve kiz ¢ocuk gruplar1 0,1-8 yas,9-10
yas,11-13 yas ,14-17 yas seklinde ayrilmistir(Mayo Clinic Laboratories, 2022).Mayoklinik
LH testi erkek 0 yas grubu referans aralig1 <5 U/L ,erkek 1-8 yas grubu <0,5 U/L , erkek
9-10 yas <3,6 U/L, erkek 11-13 yas <5,7 ,erkek 14-17 yas 0,8-8,7 U/L iken ;bizim
calismamizda erkek 0 yas 0,9-4,9 U/L,erkek 1-8 yas <0,6 U/L,erkek 9-10 yas 0,27-
0,74U/L ,erkek 11-12 yas 0,66-3,2 U/L, erkek 13 yas 1,15-3,85 U/L ,erkek 14-16 yas
1,76-4,55 U/L’dir..MayoklinikAnshLite LH testi kiz 0 yas grubu referans araligi <18,3
U/L kiz 1-8 yas grubu <0,3 U/L , kiz 9-10 yas <4,8 U/L, kiz 11-13 yas <11,7 kiz 14-
17 yas < 16,7U/L iken ;calismamizda kiz 0-9 yas referans aralig1 0,21-0,76 U/L, kiz 10
yas 0,32-1,56 U/L kiz 11 yas 0,63 -5,98 U/L kiz 12 yas 2,09-6,6 U/L, kiz 13 yas 3,20-8,62
U/L, kiz 14 yas 3,3-11,69 U/Lkiz 15-16 yas 4,78 -17,26 U/L’dir(Mayo Clinic
Laboratories, 2022).Calismamizda erkek 0 yas grubu referans araligini erkek 1-8 yas grubu
referans araligindan AnshLite LHKitininreferans araliginda oldugu gibi farkli bulmasina
ragmen kiz 0 yas referans araligim 1-9 yas grubundan AnshLite LH Kkitinin refrans
araliginin referans araliginin tersi bir sekilde farkli bulunmadi.ikinci dikkat cekici nokta
erkek 1-8 yas grubumuz 0,16-0,60 U/L iken AnshLite LH kitinin erkek 1-8 yas grubu
referans araligi <0,5U/L’dir.Kizlarda 9 yas grubumuzun referans araligi 8 yas grubundan
farkli degilkenAnshLite LH kitinin refrans araliginda farkli olarak verilmistir.Kiz 1-9 yas
grubumuzda referans aralig1 0,21-0,76 U/L iken AnshLite LH kitinin kiz 1-8 yas grubu
referans araligi <0,3U/L’dir(Tablo 13).
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Tablo 13.AnshLite LH kiti ve ¢alismamizin LH testinin referans araligi sonuglari

CALISMAMIZIN REFEREANS ARALIGI MAYOKLINIK AnshLite LH KiTi REFERANS ARALIGI
CINSIYET GRUP N 0,025 0,975 GRUP
ERKEK OYAS 52 0,90 4,92 0 YAS <0.02-5.0 IU/L
1-8 YAS 115 0,16 0,60 1-8 YAS <0.02-0.5 IU/L
9-10 YAS 109 0,27 0,74 9-10 YAS <0.02-3.6 IU/L
11-12YAS 264 0,66 3,20 11-13 YAS 0.1-5.7 IU/L
13 YAS 138 1,15 3,86 14-17 YAS 0.8-8.7 IU/L
14-16 YAS 154 1,76 4,56
Kiz 0-9 YAS 777 0,21 0,76 0 YAS <0.02-18.3 IU/L
10 YAS 116 0,32 1,56 1-8 YAS <0.02-0.3 IU/L
11 YAS 126 0,63 5,98 9-10 YAS <0.02-4.8 IU/L
12 YAS 95 2,09 6,60 11-13 YAS <0.02-11.7 IU/L
13 YAS 128 3,20 8,62 14-17 YAS <0.02-16.7 IU/L
14 YAS 146 3,30 11,69
15-16 YAS 154 4,78 17,26

Koskas ve ark ( 2007)’in LH ve FSH referans aralig1 ¢alismasinda katilan erkek ve
kiz cocuklarinin izole biiyime hormonu eksikligi disinda bir problemleri
yokturveduyarliligi 0,1 U/L olan kemiliiminesansyonetmlegalisanbioMerieuxiireticisinin
MiniWidas sistemlerindeki LH ve FSH Kkitlerini kullanmislardi.Koskas ve ark ( 2007)
erkek ve kiz olarak iki ana gruba ayirdiktan sonra her ana grubu 1-3 yas,4-8 yas,9-19 yas
olarak alt gruplar1 ayirmistir. 9-19 yas gruplar Taner evresine gorede 5 alt gruba
bolinmiistiir.Bu ayirma islemini yaparken Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testlerini
kullanmiglardir.Referans araligi olarak %10-%90 persentilerivermislerdir. Tablo 14 ve 15°

de Koskas ve ark ( 2007)’larinin yaptigi ¢alismanin FSH referans araligi gosterilmistir.

Tablo 14.FSH Referans aralig1 (%10-%90)(Koskas ve ark 2007)

FSH, 1U/L
n KIZ n  ERKEK

1-3 YAS 19 3.5 (1.2-5.7) 18 0.6(0.2-1.5)
4-8 YAS 22 1.5 (0.8-3.0) 26 0.9 (0.5-1.6)
9-19 YAS

TANNER EVRE 1 19 2.1(0.6-5.1) 34 1.3(0.7-3.1)
TANNER EVRE 2 16 5.1(2.4-8.7) 19 2.4 (1.1-6.9)
TANNER EVRE 3 19 6.3 (3.8-8.1) 15 3.4 (1.8-6.2)
TANNER EVRE 4 14 5.0 (1.1-9.6) 14 3.2 (1.8-4.8)
TANNER EVRE 5 30 5.0 (2.0-7.6) 30 3.3 (1.4-6.8)
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Tablo 15. LH referansAraligi(%10-%90)(Koskas ve ark 2007)

LH, IU/L

n KIZ n ERKEK
1-3 YAS 19 0.2 (0.1-1.3) 17 0.2(0.1-0.4)
4-8YAS 22 0.1 (0.1-0.9) 24 0.1(0.1-0.6)
9-19 YAS
TANNER EVRE 1 17 0.1(0.1-0.6) 32 02(0.1-1.4)
TANNER EVRE 2 15 1.2 (0.1-4.1) 18 14(0.2-298)
TANNER EVRE 3 19 1.7 (0.2-9.2) 15 21(1.2-39)
TANNER EVRE 4 12 3.0(0.7-8.6) 14 2.6(0.9-4.4)
TANNER EVRE 5 27 3.8 (0.5-7.3) 28 3.0(L8-5.3)

Koskas ve ark ( 2007) calismasinin c¢alismamizdan {stiin tarafi segilen
populasyonda daha az ug¢ deger sahip drneklem icerme olasiliginin olmasi ve 9-19 yas
gruplarinin tanner evresine gore ayrilmast olmasina ragmen bizim ¢aligmamizin arti tarafi
grup sayisi olarak fazla olmamiz ,u¢ degerlerin modifiye z skoruna gore ¢ikartilmasi ve

referans raliginin %2,5-%97,5 persentil seklinde verilmesidir.

Neely ve ark(1995)’larinin 375 normal c¢ocukta 0,01 U/L duyarlilikta
Jkelimiininesans yontemle ¢alistiklart FSH ve LH test referans araliginda hem FSH hem
LH erkek ve kiz 0 yas grubu referans araligi erkek ve kiz 1-9 yas referans araligindan
yiiksek bulmuslar ve erkek ve kiz 1-9 yas LH referans araligim1 <0,15 U/L olarak tespit
etmiglerdir. Caligmamizda sadece erkek O yas grubunun LH degerini, erkek 1-8 yas
grubunun referans degerinden yiiksek bulunduve erkek 1-8 yas LH referans araligi
degerini <0,60 U/L, kiz 0-9 yas grubu LH referans araligi degerini <0,72 U/L elde edildi..

Calismamizda kiz puberte ve prepuberte gruplarin LH degerleri aralarinda yiiksek
derecede anlamli bir fark bulundu ve ROC egrisinde AUC:87,5(0,812-0,939) tespit
edildi(p<0,0001).Erkekpuberte ve prepuberte gruplarin LH degerleri aralarinda kiigiik bir
farkla istatistiksel derecede anlamli bir farkbulunmadi.Eger erkek oOrneklem sayisini
artilirsa erkek puberte ve prepuberte gruplarin LH degerleri aralarinda anlamli bir fark
olacagim1 diisiinliyoruz.Erkek puberte ve prepuberte gruplarin LH  degerlerinin roc
egrisinde AUC:87,5 olarak elde edilmesine ragmen klinik olarak kullanilmasi uygun
olmadig tespit edildi(p>0,05).0elkers ve ark ( 2021) COBAS E sistemiyle ol¢iilen FSH ve

LH testlerini puberte evrelerine gére degerledirmisler ve erkek taner evre 1 ile taner evre 2
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arasinda LH degerinin Cut-Off noktasi olarak 0,56 U/L secilirse %86 duyarlilik %88
Ozgiilliikle taner 1 ile taner 2 evresi ayrildiklart bulmuslardir( AUC:0.906 (0.892-0.921)
ama kiz taner 1 ile taner 2 evresi arasinda LH degeri acisindan fark
bulamaiglar(p>0,05).Calismamizda kiz ve erkek taner evresine gore degil
puberteyeprepuberte durumuna gore ayrildigindan Oelkers ve ark ( 2021) ¢aligsmasina gore

farkli bulunmustur.

Sonug olarak erkek ve kiz LH referans aralig1 tablo 9°da gosterilmistir.En dikkat
cekici bulgu erkek 0 yas grubununLH referans araliginin,erkek 1 yas grubun LH referans
araligindan farkli olurken kiz 0 yas grubunun LH referans araliginin,kiz 1 yas grubu LH
referans araligindan farkli olmamasidir.Kiz ve erkek FSH referans araligi tablo 11°de
gosterilmistir.En dikkat ¢ekici bulgu kiz 0-1 yas grubunun FSH referans araliginin ,kiz 2
yas grubun FSH referans araligindan farkli olurken erkek 0-1 yas grubunun FSH referans
araliginin,erkek 2 yas grubu FSH referans araligindan farkli olmamasidir.Kiz puberte ve
prepuberte gruplar1 arasinda LH degeri agisindan klinik a¢idan anlamli derecede fark tespit
edildi. LH cut-off (kesim noktasi) degerini 0,53 U/L alirsak %79 duyarlilik ,%80
ozgulliikle kizlarda puberte ve prepuberte durumu klinik olarak ayirt edilmektedir.Erkek
puberte ve prepuberte gruplarinin LH degeri agisindan aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadigindan cut-off degeri ¢ikartilamamastir.

Ilk 1 ay hem FSH ve LH referans araligin1 elimizde yeterli veri olmadig1 icin elde
edilememistir.Literatirde FSH ve LH degerlerinin ilk bir ayda farkli olduguna dahil
yaymlar vardir(Schmidt ve Schwarz, 2000).Erkek puberte ve prepuberte gruplari arasinda
LH degeri agisindan anlamli bir fark bulunmadi.Orneklem sayisi artililirsa arada anlaml

derecede fark olacagini diistinmekteyiz.
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