TIROID HASTALIKLARINDA SERUM VE IDRAR GONADOTROPIN
VE TIROID STIMULE Em(ti HORMON DUZEYLERI VE BIRBIRLERI
ILE KORELASYONU

Fee BOBER, Atilla BUYUKGERIZ

Dok Evlil Universites] T Fakilest Cocuk Saglin ve Hastaltklan Anabilim Dali,
Pedintrik Fndekrinolaji Unitesi

OLET

Pediatei endebrinolefide ok mifiarda kan cenebien
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{zlenmekie olan 33 olewda seram ve sgbalt idvaring
gonadatropinder ve dlrald stimule ediel horman (T5H)
dfgdimd vaglarad yersm ve fdrar gonadatraphy v
FSH diizevleringn korelospont araghedpsie. Avrien
ol Heold wetabolizmase ve puberte evrelerine
e grnplanarak TSH win gonadotapinier e iighist
degivin Weoid Bayradsbaeda aragtiedngin

Sonuge afarik yuhal felranrtncdakl TSI
Konsanerasyondaenty setwn  TSH dazeyt dle
korelaywon  gosterdi®i oncak gepinld Hrodd

feektedvkinrmn tane ve i2leminde seenm TSH Olgiim
kedler Yengit ofmodign: Mpotivoldi olgudiorin serum
v fdfral arohadorropin ditzepledinin yitksek olnray
Wity paberte eveestdle ot Bulwedugn
gosteriimotin. Literatnicle wvieady alaeah ve trald
patelofiferimden etkilermmetsizon wlrar gonadoirapin
dimeylors serum e korele bwluwaongy ve ozellikle
sdeate Lanenize Edicd Horman (LH) sizevi puberte
Baylamesinnn grken ve sensitif b gdsiergest olaran
Saifurmsiur.
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SUMMARY
To avald repeated Mload sampling far labovatry
wrvestigations, weine sampling is eing wsed recenily
nr pediateie endverinotogy. and stwdfes ax been
focused pardcdarty Gn gongdotroping n
fncreased  gonadorropin secretion ondd
precoeinfas baen reported i fivpothyroidise.
I ahis seudy, werwm i fiest mrorning vodded wron
sropadolroging and Weeold  stieiadating horea
{TSH) seeve mvisured hr 33 childeen which wieree
flfowee in ane pediaeic endoceinslagy deparient
with the divisosis of varions Syroid diseasey and thi
carrelation Benveen serym und wrine saaiples wery
investigaded, Thi relatlon Beoveen serum and yeing
TSI and serom wnd weine gonadotroping were
investigated fn patienr with differens hovoid diseadas
at difforent puhopial status
Avow oeeswd, althonglt weine TEH  comeentration
srdicwied pootl correlation with serpm TSH, wrine
TSH did net henve sepsitivity o serem TSH O in
divigniosis and Jollowing of various Sovald disease.
Serwm and urinary pongdotroging were not elevared
i hypottoeald  patients  and ey shiaved
compeibility with qee gned pubertal stage. Whatever
the thvrold disease iy, seramr and wring gonadotropin
fevels shovved good corvelation with cach giher oy
showad i the Mreraruee and weindey futeinizing
hormane (LHr levels i showed to be an carly abd
SCHFIVE Boramerer of the commencement of puberty

[Erarges;

s
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Pediawih  endokrinolojide  tekrarlangn gok (BHY  wve  eonadotropin Blelmleri lzerinde
miktardaki kan @rneklert ahmindon  kagmmak voiunlasan ¢ahigmalarda idrarda B 8lglmd ¢ok
amacivla  ddrar drnekler kullangrak hormon sensitif bulunmamig ancak sonadetrepin dlglimlen

aiciimit vapmak 700 willardan berl stindemde

olmustur, Ozellikle  idrrda Blviime  Homonu

th

drellikle  pmmunoradiotetrik assay (IRMA),

enzime bagh immunosorbent assuy (ELISA) we
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immunolluorometrik  assay  (IFMA) gibi daha
hassas immunoassavlarnn
(-3},

arkadaslan (4) idrar gonadotropinlering 24 saatlik

Kullanima  girmesivle

dnem  kuzanmistur Bourguignon  we

wrarin ZAMHT fraksivonlarinda  calisnus;
conadotropin ekskresyonunun sabal vitkseldigini
ve puberienin baslangieinda sirkadien bir ritm
oldudunu gostermiglerdiv. 24 saatlik idrar toplama
pratik bir islem olmavip kiigiik vaslarda givenilir
de degildir. Bu nedenle sabahki ilk idrarda bakilan
sonadotropinlerin 24 saatlik  idrar ve serum
ditzeyvlerivie ivi bir korelasyon gdstermesi, serum
verine idrarda FSH ve LH 8letimlerinin pratik bir
vantem olarak  kullamilabilmesine olanak  tame
(5-7h

Folliktl stimiile Edici Hormon (FSH ve Liteinize
Edici Hormon (LH) gibi bipolizer bir glikoprotein
olan Tiroid Stimule Edici Hormon (TSHY'un
sulmmn ve  metabolizmasiyla ilgili gok smirh
sayida aragtrma vardir, Bu cabismalarda TSH nim
FSH ve LH gibi pulsatil salindifi ve puls
amplitiidlerinin gece ariugr gdsterilmistic (8.9).
lzoelektrik  va  da

kromatografik  véntemlerle

saptanabilen  farkli formlun olan  TSH'dn bu

tformiar hormonun karbohidrat kempozisyonundaki
ilgilidir,  Bu

defisikliklerle heterajen  TSH

formlarim in vive ve in vitre farkh derecelerds

bivolojix  aktivite  gOstendiklerl, bu  bivolojik
aktivitenin - tiroid  hormonlanndan etkilendigi
saptarmigtin,. Magor  I'SH Rlirensi bdbrekie

elmakiadr ve spesifik serumdan kavbolma van
drliniin de vine: wroid homonlarmm etkisinde
hastalarda  bu metabolik

aldugu,  hipotireidik

klirensin duha yavag eldugu gosterilmistir (9,10),

Gonadotropin - ve troid  hastaliklars ile  ilgili
galigmalarda hipotiroidide gonadotropin yiiksekligi
vie  buna  bagh walanar erken  puberie,
makroorsidizm ve over Kistlerd  bildirilmistic (11),
Tomasi  ve

erkadaslan 12 hipatiroidide
I

gonadotropinlerin - bazal  sevivelerinde  artis
saptamisiardir,

Bu bilgilerin 1512inda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi  Pediarik  Endokrinoloji  Gnitesinde
dedisik firoid patolojisi tamlar olan hastaiarda
serum ve idrar Grncklerinde FSH, LH ve TSI
konsantrasyonianmn ilgerek, idrar TSH

konsantrasvonlunnin - gonadotropinlerde  oldugy
gibi serum diizeyleriyle korele olup olmadigin,
gonadotropinlerin idrar ve serum sevivelerini tiroid
patolojilerinin. ne  derecede  etkiledigini degisik
tireid hastaliklarmda arastirdik.
GEREC VE YONTEM

Yaglart 0-18 arasinda degisen (812 av-17""12 yas)
ve gegith o tireid  puwolojiteri nedenivie
biliimiimiizde izlenen 6'sr erkek 47'si kix 53 olgu
caliymaya  ahndi,  Hastalam  amlanna gére
dagihm Tablo I"de verilmektedir, Hastalarmn tiroid
patelojisi diginda ilave baska bir endokrinolojik va
du sistemik hastaliklan olmayip drncklerin ahindig
perivodda Na-L-Tiroksin disinda endokrin sisiemi
¥a da gonadotropinleri etkileyecek hic bir ilag
kullanimi yoku. Na-L-Tiroksin kullanan hastalar
ey 2oaydie tedavi atinda olup serum ve idrar
driekleri almdigr ddnemde hastalann mesabolik
durumlan serum T3, T4, serbest T4 ve TSH
deferleriyle belirlendi, Calismaya aliman leulann
381 dtireid ve hig bir ilag kullanmiyordu, 12 olgu

otirpid ve Ma-L-Tiroksin tedavisinde olup, bunlarmn

-6 -
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Y'u supresyon, gl replasman tedavisi almaktayds,

Ug oleu salisma simsmda hipotiroidikti.

Tablo LOlguiann tadanma gire dagilim

TANI HASTA SAYIST
Konjenilal Hipotiraidi 4
Multinoditler Guat 5

Hashimaro Tiroidit 3

Basit Diffie Guate 34

Toplam 53

Pubsrte gvrelering aiire zonadolrapin

sekresyonunu  defierlendirebilmek igin olgularda
fizik inceleme bulpularng gire puberte evrelemesi
Tanner simiflamasma gdre yapddh (13,14} Buma

gire olgulanm dagilim Tablo de gbrilmekitedir,

Tablo 11 Olzularin puberte evrelering giive dagilim

PUBERTE EVRESI  HASTA  YASLARI
— 5AY1S1 vl

Evre | {(Prepuberial) 4] 7092, 58
Evre 2 3 1294123
Evra 3 |4 1313106
Evriz < 17 13.08:40.94
Evre 5 7 7532143

Dlgulann timil kilinigimizde avaktan  ielenen
hastalur olup gabsma ailenin ve hastalann onay ile
stmiillit olanlarda vapilde ldrar Gmekleri icin
hastalura 0pler verildi ve bir gece dnee yatarken
mesanglering bosaltp sabab wyandiklanindaki ik
wrardan Grnek alip getinmelent stylendi. Seriim
driekleri ertesi sabaly 8.3 0= 10000 arasimda ahind.,

serum we drar Groekler korsvocu eklenméden
propilen tiplese alnd) v -20°C de donduralduktan
somra 11 il inmunoluminometrik assay (LIA)
ile gabisilde Senun Groeklerinde T3, T4, serbes)
T4, TSI FSH ve LH; dlrar drocklerinde de TSH,

FEH, LH $letimi yamld Calismada "Byk-Santee

Biagnostica GmbH&CRRG, Dietzenbach"-
ALMANYA kitleri kullamildy, Kitlerin inira assay
ve imterassay defisim arahklar sirasiyla FSIT fgin
Y2 A= T we Y3805, LH ign 9462.2-3. 5 ve %63.7-
6.4 ve TSHigin %43.6-4.7 ve %8.3-9,7 idi.
Hormon  kensanmtragyenlarmnm sdear atihimindaki
varyasyonlar igin idrar dansitesi veva kreatininle
vapilan  dizelimelerin korelasvonu  artizmda
vararsiz oldugo bildirildiginden bu dizeluneler
uvpulanmad, (37,
Istatistik: Serum ve idrar dmeklerinin korelasvoni
igin Pearson korelasyvon testi; ikili gruplar aras
kargilagtrma igin Mann-Whitney U testi ve puberle
gruplacimn totel  karsilastinllmase igin Kruskal-
Wallis one way Anmnova testi kullanuldi. p=<0.03
anlamlr alarak kabul edildi,

BULGULAR
Hastalurin - idrar FSH,  LLH  wve  TsH
konsantrasyonlar, kaesthk gelen serum sevivelen
ile iyi korelusyon pésterdi. Serwm ve idrar TSH
Ransantrasyonu igin ol 7338 p=<(L0001: FSH fein
rn 05337 p<00001 w2 LH icin o

p=OUBT jdi.

TETE,

Cahgma simsinda Gtiroid dursmundaki olpularda
Mu-L-Tiroksin tedavisi alan ve almayanlar arsinda
serum ve idrar TSH diteevlert karsilasnnidr (Tablo
HEB @lgularin serum: TSHe ditzeyler arasinda
anlamle bir farkliik varken (07941 pi0.001 1)
idrar  TSH  dizeyvled  wrasindy buo fackhlk
saptanmads (n0L1094 094560, Avnea tedavi alan
ve-almayan gruptasserum ve ddrar TS dlizeylen
arasinda korelisyon  bulunamadi

0888 we

(rh0454,
L1650, P23y Mipotiroidili ik

aigudan bivinds otoimmun tiroidite bagh 1himb
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hipatiroidi mevenl olup-serum TSH ditzgy] Miroid

gruptan belirgin wiksek  ken Cidrar TSH
konsantrasvonu tiroid gruoptakilerle benzer sekilde
ditsik bulundu.  Kenjenital  hipotiroidisi  olan
fgimed) olgunun idrar TSH ditzesi serumla uyumiy
sehilde e dtiraid groprakinden belicgin yiksck
bulundu,. Hipotiroidik hastalarm serum ve idear
sonadpirepinler] puberte-evrelert e uyumlu olup
vitkseklik gdzlemmed: {Table IV,

(Hgulirm puberte evrelerine ghre sérum v idrdr
conadatrapin diizeyleri Tablo Vide  verilmistir,
Prepubactal evrede (Evre 1) serum ve idrar |LH
Rarelisyonu anksmle olup (cALBYST, p=(L00G])
sérum ve ddrar FSH

diigeylert  korelasyon

pistermivordu (r0 1125 pll757). Evee 2de serum

ve ddrar FSH ve LE diweyier arasinda korelasyon
voktu (FSH fgin n0 7306 ml 61 ve LEL igin
rA643 n: 0431, Bvre 3de serum ve idear FSH
v LM dievler korele idi (FSH icin e 008272,
pl 0001 wve LH igin 108107, p=0.0001), Evre 4
vie S'de serum ve idear gonadotropinlerd arasimda
amdamly bir korelusyon pézlenmadi (Evre 4'te FSH
tgin 4350 g8 LH agin = 001635 pr 05310
Evee Fde FSIT jgin ¢ 04191 p; 0349 LH igin =
0.53215 p 04820,

Puberte  gruplanmin {Evee 1-5)  hirbirinden
ayrimnda groplar arasi toplam karsilastirmada
idear we seruny LIT dizevleri arnsindaki Uirklar
alamb bujundu, serum wve drar FSH degerlen

anlamlby degildi. (Tablo: V).

Tablo ITL Ma-1-tiroksin tedavisi alan ve alimayan dliroid hastalarm seram ve idrac TSH dilzeyler

MNa-L=Tiroksin alanlar

Na-L-Tiroksin tedavisi almayan

P deferi==

n=12 =38
serum T5H D.96G£0.79 AR (OO {=(h03)
(5-TSH)
imlLL}
idrar TSH 2 0+2.06 73] T2 (L9436(=0.03)
(=T5H)
(UL

I' deferit 1,848 (=005}

U232 (=(.05)

= Na-L tivoksin alan ve almayan olgulanm serum ve idear TSH degerlerinin Karsilaglrmas
=% Her iki gruptaki olgalacm secwm TSH degerlerinin idrar TSH's1 ile korelnsyonunun arastirlmass

Tahle IV, Hipotiroidik oleularm seeam v idrar gonadotropin ve TSH diizevlert,

OLGU  YAS PUBERTE  STSH sFsH SLH ITsH iFStt iLH

EVRESI miU/L /L IU/L mlU/L WL WL
LA 167" 4 3t T30 su0  Degerlendicmeve alinmadi 1.3 237
R R | 725 1,50 (L8O $2.5 053 048
389G, 1av¥® 2 14:5 36 9.4 1.37 T4 919

=18 -
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Tably V.
Warsilastarmas

Gleulgnn senon ve idrar gonudotrogan dozeylermin birbirleir e ve puberie evrelerine gore

Fvre | Evpe2 Evre 3 Evped Eyre s P degeri®*
prepubertal n=10 =3 n=14 n=17 n=7
s-Fsil 2204193 3.88=1.11 430285  562=732 2860133 0,03
-1 sH 3. 73320 [1425]10:73 [0,83+£2.67 3,504 65 10802 019
T deBen® 4 B b 06l <0000 | 0,081 349
g1 7 7 S, 6892408 TR 22.83 3018257 A.5353.50 (RIS
i=L11 0394042 4355808 S.A%E 14,58 [ o085 Jdd 10 002
P dederi® EeRA TN 0431 =<4),004] (331 1,452

Vi gulanin Pubgrte evrelering ghre sertm ve ldrar tonadotropinlerinin birbirleri ile korelusyonunun aragtirdmas
#% Pybede sruplanmm (Bvee |-3) birbivinden avrimmda serum v¢ idrar gonndotrepin ditzevlerinin furkhilim

arasirbmis

TARTISMA

Hipofzer glikoprotein hormenlar olun FSH LH ve

TsH pulslar halinde  salimmoaktad, TSH
pulsiormm  agithkl  olarak  geee arthf ve

hipatirowdide  TSH  pulslacoun amplitidiiniin
artarken ditirmal ritminln bozuldugu gosterilmistir
(B-10,15%,  Erskinlerde  gonadotropin pulslar
rimdiz ve gece arasinda farkhilk gostermiezken
pitberienin Oxik bulzulacin ortays cikmasmdan
dnce penadoopin pulslarmin (Bzellikle LHnin}
amplitiidimde gece belirgin army oldugu
Bitinmektedie ve b dueum puberte ortasima kadar
Bivle devam eder (LA1T) Bu nedenle mesanede
cece bayunca birikiirilen idrardaki gonadotropin ve
TSH  olgliminbn sekresvonun bitlinlEind
plsterdign, yani plazmadaki pikleri dizlestivdifii ve
belirli avamajlar sadlayabilecedl teorik  olarak
distinilmiigtir,

Literstiivde idvards TSH Glgliimi (zeciie vapilmis
rastlanilmids,

bir  galismayu Calismamizda

oleulann serum  we  sabah o ddoanndaki TSH
kansantrasvenlanmn korelasyon  gisterdiing

saptadik, Ancak idrarda TSH dlglimiinin gesitli

liraid patolojilerinin ayirer tans ve izleminde sérum
TSH dletmi kadar sensitit olmadigim glizledik.
[limle hipotiroidisi olan bir olguda idear TSH
ditzeyi normal  spwrlardn kaldn siddedi
hipotiroidide ise anlamb yitkselme gdsterdi, Na-L-
Tiroksin supresyon tedavisi alan hastalarda serum
TSH  diizeyl tedavi almavan  hasialara oranta
helirgin ditsiik bulunurken idrar TSH ditzeylerinde
bu distiklik saptanmads. Bu durum TSH'min gege
ve gindilz: sekrete edilen izoformlannm  farkh
bivoaktivite glstermesi ile ilgili olabilir. Bu farkl
bivoaktivite TSI Eoformbarmin sivalizasyonuyla
ileilidir ve sivalizasvon da metaboelik klirens lwan
ctkilemektedie (9,15

idrarmdaki

Cohigmanizda sabah gonadotropin

kodsantrasyonlannin serum dle korelasyan
pistermesinin vamsia pubertenin baslangicimdi
idrar LH konsantrasyonundaki artisan
serumdakinden ¢ok daha garper oldugunu ve

puberte evrelerinin ayinmmnida idrae LH Slglimintin

seruma  gOre  daha  sensitif oldugu  gdziendt,
Gergekten de idrar  ponadolropinleri  lizerinde

vamlns  calismalarda,  idrer gonadotropin

- 19.
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ekskresyonunun  gonadotropik  fonksivenlanm
degerli bir parametresi oldugy; puberiede mevdana
gelen gomadotropin sthresvonunundak)
degisiklikleri ivi vansittifn ve sabah idrarmdaki LH
ditzevlerinin - pubertenin baglangiemdan  hemen
dnce ylkselmeye basladin gdsterilmistir (7,18,19),
Degisik  calsmalarda  tireid  fonksivonlan  ve
gonadotropin iliskiter] bildinimisse de, hipotiroidili
olan ¢ olguda serum ve idrar geonadotropin
dilzeyleri pubertal evreler ile uyumlu bulunup

dtiroidlerden Farkhlik gdstermivordu,

idrarmdaki T5H
serum TAH

Sang olarak:  sabah

konsantrasyvonlarnm dilzeyt il

korglasyon  gisterdigi ancak  gesith  tirowd

hastaliklariun tam ve takibinde serum TSH ditzey
kadar sensitil olmadir  bulunmugtur,  Sabal
idranindaki ponadotropin ditzeyleri ise literatiirle
uyumly ofarak ve  uroid  patolojilerinden
etkilenmeksizin serume ile korele bulunmus ver
dzellikle idrar LH ditzeyi puberte baslamasinm ¢ok

grken ve sensitil bir pBstergest olarak saptannuster,
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