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KISALTMALAR



ACTH:Adrenokortikotropik hormon
AFP:a-Feto protein

ATP:Adenozin trifosfat

CEA :Karsinoembriyonik antijen

CEDIA :Klonlagmis enzim donor immiinoassey
DHEA :Dehidroepiandrosteron
DHT:Dihihrotestosteron

EIA:Enzim immiinoassey

ELISA:Enzim bagli immiinosorbant assey
EMIT :Enzim-Multipliye immiindlgiim teknigi
FAD:Flavin adenin diniikleotit
FAI:Serbest androjen indeks
FSH:Foliikiil uyarici hormon
GnRH:Gonadotropin salic1 hormon
hCG:Insan koryonik gonadotropini
IGF-1:insiilin benzeri bityiime faktorii
IRMA :immiinoradyometrik assey

L H:Liiteinlestirici hormon
NADP:Nikotinamit adenin diniikleotit fosfat
NSE:Noron spesifik enolaz
PAP:Prostatik asit fosfataz

PSA:Prostat spesifik antijen
PTH:Parathormon

RAST :Radyo allerjisorbant testi

REA :Radyoenzimatik assey

RIA :Radyoimmiinoassey
RNA:Riboniikleik asit

RRA :Radyoreseptor assey

SAIl:Serbest androjen indeksi
SHBG:Seks hormon baglayici globulin
SPA:Sintilasyon proksimity assey

SSS: Santral sinir sistemi



TAG-72:Tiimér iliskili glikoprotein
TBG:Tiroit baglayici globiilin
TEBG:Testosteron-Ostrojen baglayici globulin
TFI:Testosteron serbest indeks

TSH: Tiroit uyarici hormon
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GIRIS VE AMAC

Erkeklerde hipogonadal durumlarla, kadinlarda hirsutizm ve virilizm gibi durumlarda serum testosteron
diizeylerini 6l¢gmek ¢ok faydali bilgiler verebilir. Erkeklerde testosteron baslica testisin Leyding hiicrelerinde
sentezlenirken; kadinlarda adrenal bezler, yumurtaliklar ve en biiyiik kaynak olan perifer 6ncii hormon

dontisiimden meydana gelir (1).Testosteron erkekte birincil ve ikincil seks dzelliklerin gelismesinden sorumlu



iken; kadmlarda fazlaligi klinik durumlara sebep olur. Testosteron salgilandiktan sonra hemen tamami tasryici
proteinlere baglanir.Az bir kismi ise serbest olarak kalir.Birgok biyokimyasal parametrede oldugu gibi
testosteronun biyolojik aktif olan kismi serbest olanidir. Testosteron baglayan ii¢ proteinden biri; ona siki bir
sekilde baglanan, karacigerde sentezlenen ve bir glikoprotein olan seks hormon baglayici globulin; digerleri daha
zay1f baglanan albumin ve kortizol baglayici globulindir (2).Serbest androjen indeksi ya da serbest testosteron
indeksi, total testosteronun seks hormon baglayici globuline orani olup, normal olmayan androjen durumunun
giiclii bir belirtecidir (3). Serbest androjen indeksi; siddetli akne, erkek tipi kellik, hirsutizm gibi durumlarda
artar. Ayrica sisman olmayan, hirsutizm ve oligomenore sikayeti olmayan kadinlarda, erken follikiiler fazda tespit
edilen yiiksek serbest androjen indeksi, polikistik over hastaliginin sensitif ve spesifik bir belirtisi olabilir.
Birgok caligma, serbest androjen indeksinin diger bazi biyokimyasal parametrelerle iyi uyum saglamamasina
ragmen, klinik bulgularda ¢ok iyi uyum sagladigini géstermistir. Zayif baglanan testosteron ve serbest
testosteronun toplamina biyolojik yararlanilabilir testosteron denir (4).Biyolojik yararlanabilir testosteron total
testosteronun amonyum siilfatla ¢coktiiriilmesi ile elde edilir. Hirsutizm gibi baz1 durumlarda biyolojik
yararlanilabilir testosteron diizeyi belirlenmesi, baska tanisal teste ihtiyag birakmaz (5).

Serbest testosteron dl¢limii i¢in; denge diyaliz, ultrasantrifugasyon, radyoimmiinoassey gibi baz1 6l¢iim
yontemleri sunulmus ve bunlar serbest androjen indeksle karsilagtirilmistir. Bu karsilastirmalarda, serbest
androjen indeksi klinik durumlarin degerlendirilmesinde olduk¢a uygun bulunmustur (6).

Serbest testosteron Ol¢iimiiniin yapilmadigi laboraruvarlarda, serbest androjen indeksten faydalanarak,
klinik teshis ve hastaligin prognozunun degerlendirilmesinde 6nemli ipuglar1 verdigine dair literatiir bilgileri
bulunmaktadir.Biz de bu ¢alismamizda klinik teshis ve prognozdan bagimsiz olarak; serbest testosteronun klasik
6l¢tim metodu radyoimmiinoassey ile serbest androjen indeksini sayisal olarak kiyaslamak istedik. Amacimiz
klinik tutarliliktan ¢ok bu iki degerin birbiri ile uyumlulugu idi. Bu sebeple radyoimmiinoasseydan elde ettigimiz
degerleri; seks hormon baglayici globulin ve total testosterondan faydalanarak hesapladigimiz serbest androjen

indeksle kiyaslamay1 amagladik.

GENEL BIiLGILER



ANDROJENLER

Genel Ozellikler

Testosteron, androstenedion, dihidrotestosteron (DHT), dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi erkek cinsiyet
hormonlarini i¢eren hormon topluluguna androjenler denir (7). Androjenler; testis, bobrek iistil bezi ve az

miktarda olmak tizere yumurtaliklarda yapilirlar (8). Androjenler kolesterolden sentezlenirler. Kolesteroldan ilk
pregnenolan meydana gelerek sentezleme zinciri baslar. Direkt olarak asetil coA'dan da sentez edilebilir (7).

Androjenler 19 karbon atomlu steroid yapida olan bilesiklerdir (9). Sekil-1'de testosteron ve testosteron dnciilii

pregnenolanin kimyasal yapisi gosterilmistir. Testosteron bu topluluk i¢inde miktar olarak en fazla olanidir. En
etkili olani1 ise hedef dokularda testosterondan déniisiimii yapilan DHT dur.

Etkileri azdan ¢oga dogru asagidaki gibidir (8):
QO DHEA [0 Androstenedion [1 Testosteron [ DHT

Bu dontiisiim, doniistimii katalizleyen 5-0-rediiktaz aktivitesi fazla olan deri ve prostat gibi organlarda
olur. Bu doniisiim sonucu testosteronlarin %4'ii DHT'a dondisiir (10). 5-a-rediiktaz NADPH bagimli bir enzimdir
(11).

Testosteron, leyding (interstisyel) hiicrelerinde sentezlenir. Bu olusum 6n hipofiz hormonu LH mn etkisi

altindadir. Testosteron, SSS'ne girebilir ve orada negatif geri beslenme etkisi ile hipotalamustan GnRH salinimini
inhibe edebilir. Testosteronun ayrica LH iizerinde de negatif geri beslenme yapabilme etkisi vardir (7). DHEA ve
androstenedion; adrenal korteksden en fazla salinan androjenik maddelerdir.Androjenlerin bir kismi hedef
hiicrelerde ve yag dokusunda aromataz enzimi tarafindan dstrojenlere ¢evrilir.Bu doniisiimden olusan dstrojenler

asagidaki gibidir:

O Testosteron O Ostradiol

O Androstenedion O Ostron

Genel olarak tiim androjenler karacigerde metabolize edilirler ve 17-ketosteroid tiirevlerine yikilirlar.
Diger steroid hormonlar gibi, androjenler hiicreye girerek sitoplazmik reseptorlere
baglanirlar. Hormon reseptor kompleksi hiicre c¢ekirdegine girerek baz1  genlerin
ekspresyonunu diizenler.

Testislerin yaptig1 hormonlarda yasla birlikte 6nemli degisiklikler goriiliir .Rahim ici
hayatta ve yeni doganda testosteron yapimi daha fazla iken; yenidogandan sonra androsteron
yapimi baskin hale gelir. Ergenlikle testisler tekrar testosteron tliretimine baglarlar ve bu yasam
boyu devam eder. Diger steroid hormonlar gibi testosteron da sentezlendiginde hemen

plazmaya salinir.



B
Sekil-1: A-Pregnenalon, B-Testosteron (12)

Serbest Testosteron ve Testosteronun Tasinmasi
Birgok biyokimyasal maddede oldugu gibi testosteronun biyolojik olarak etkin kismi serbest kismidir.Bir

plazma [3-globulini 6zel olarak ve yiiksek bir ilgi ile, fakat simirli bir sekilde androjenleri baglar ve tagir (11). Bu
protein karacigerde yapilan seks hormon baglayici globulin (SHBG) ya da testosteron-6strojen baglayici globulin
(TEBG)'dir. SHBG testosterona siki1 bir sekilde baglanir. Testosteron kanda 30 dakika ile bir saat kadar
taginir.Bu gecen siireden sonra ya hedef dokuya girer, ya da yikim iirlinlerine pargalanarak metabolize edililir (7).

SHBG yapimini 6strojen uyarir. Bundan dolay1 kadinlarda iki kat fazladir. Ayrica bazi karaciger hastaliklari
ve hipertiroidizm yapimini artirir (11). Androjenler; ilerleyen yas, hipotiroidizm ile yapimini azalir. Ayrica
albumin ve kortizol baglayici globulin de bir miktar testosteron baglayabilir. Fakat burada albumin ve testosteron
birbirine zayif olarak baglanir (7). SHBG ve albumin yaklasik olarak %97 ile %99 arasinda testosteron
baglar.Bundan dolay1 serbest ve biyolojik aktif testosteron toplam miktar1 %3 ile %1 arasmnladir (11).SHBG'nin
baslica gorevi, serumdaki serbest kismi belli bir miktarda tutmaktir. Testosteron dstrojenden daha fazla ilgiyle
SHBG'e baglanir. Bundan dolay1 SHBG derisimindeki degisiklikler serbest testosteron miktarini serbest
Ostrojenden daha fazla etkiler.

Serbest testosteronun bu ¢aligmadaki yontemle bildirilen referans degerleri Tablo-1'de gosterilmistir:

Tablo-1:Serbest Testosteronun Referans Degerleri (13)

Erkek Yas Kadin
Normal(pg/mL) Normal(pg/mL)



8,8-27 20-39 0,06-2,57
7,2-23 40-59 0,04-2,03
5,6-19 60-80 0,03-1,55

SHBG diger bazi hormonlar1 da baglayabilir.Bunlardan bazilar1 sunlardir :
Q 17 - ostradiol
Q Dihidrotestosteron

Q Diger 17 B — hidroksisteroidlerdir.

Serbest Androjen Indeksi:

Serbest androjen indeksi [Free androjen index (FAI)], biyolojik olarak aktif olan testosteron miktarini
degerlendirmek i¢in kullanilan basit bir orandir. Testosteron free index (TFI) olarak da adlandirilir. Total
testosteronun SHBG'e oranidir. Bu oran daha sonra 100 ile garpilir. Burada total testosteron ve SHBG nmol/L
biriminde ifade edilir (14). Bozulmus androjen durumlarini belirlemede klinik 6nemi gosterilmis bir orandir (15).
Klinik belirtilerle iyi bir uygunluk gosterir. En iyi dihihroepiandrosteron siilfatla korelasyon gosterir (16).
Tiikriiktedeki testosteron miktar1 da, serbest androjen indeksle ¢ok iyi bir uyum gosterir (17).Serbest androjen
indeksi, IGF-1 ile pozitif korelasyon gosterir (18).Serbest androjen indeksi, insiilin fazlaligi ile de birliktedir
(19). a-interferon uygulaninca serbest androjen indeksde anlamli artmalar olur (20).Prekoks pubarsi olan
kizlarda yapilan bir ¢aligmada serbest androjen indeksi, leptin ile pozitif iligkisi gdsterilmistir (21). Androjen
resOptor direnci olan durumlarda serbest androjen indeksi artar (22).Beden kiitle indeksi, yas, menstiirel sikliis
serbest androjen indeksi etkilemektedir (23). Serbest androjen indeksi, agir aknede, erkek tip sa¢ dokiilmesinde,
hirsutizimde artar.Bu klinik durumlarda total testosteron normal olabilir (15).Prepubertal kizlarda yapilan bir
calismada serbest androjen indeksle hipertrikoz arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (24). Azalmis serbest
androjen indeksin, erkeklerdeki idyopatik osteoporozun bir belirtisi olabilecegi savunulmustur (25). Sisman
olmayan, hirsutizim sorunu bulunmayan oligomenoreik kadinlarda artmis serbest androjen indeksi; polikistik
over hastaliginin erken ve sensitif bir gostergesi olabilir (15). Serbest androjen indeksteki artis 6zellikle
postmenapozal kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir (26). Serbest androjen indeksi,
normogonadotropik oligomenoroik kisirlikta indiiksiyon tedavisinde yumurtalik cevabin ¢ok énemli bir
belirtecidir (27). Alzheimer hastaliginda serbest androjen indeksi artar (28). Serbest androjen indeksin kemik
mineral dansitesi ile pozitif bir iliski vardir (29). Alkolik karaciger hastaliginda bu oran azalir (30). Bu oran ayni
zamanda hemodiyalize giren hastalarda da azalir (31). Serbest androjen indeksi; aterojenik lipit profili, yiiksek
LDL, trigliserit diizeyleri ile korelasyon gosterir (32). Saldirgan kisilik 6zelligine sahip bireylerde serbest
androjen indeksi yiiksek bulunmustur (33). Coklu ilag tedavisi alan epileptik hastalarda serbest androjen indeksi
diigiiktiir (34).

Literatiirde serbest androjen indeksi i¢in ¢esitli referans degerler mevcuttur. Bunlardan iki tanesi Tablo-2 ve

Tablo-3'de gosterilmistir:

Tablo-2: Serbest Androjen indeksi Referans Degerleri (35)



Cinsiyet Serbest Androjen indeks
Erkek >30

Bu ¢aligmada kullandigimiz kemiliiminesans yontemiyle verilen serbest androjen indeksi referans

Kadin <5
Tablo-3:Serbest Androjen Indeksi Referans Degerleri (36)

Erkek Kadin
Yas Normal Yas Normal
20-30 30-128 20-50 0.4-8.4

30-40 24-122 50 Ustii 0.4-6.6
40-50 14-126
50 Ustii 18-82

degerleri Tablo-4'de gosterilmistir.

Tablo-4:Kullanilan Yéntemde Serbest Androjen indeks Referans Degerleri

Saglikli Erkek 14.8-95
Menstrual Periyot (Tiim Periyot) 0.8-10
Menstrual Periyot (Folikiiler Faz) 0.8-9.3
Menstrual Periyot (Midcycle) 1.3-17
Menstrual Periyot (Luteal Faz) 0.8-11
Oral Kontraseptif Kullananlar 0-3.4
Tedavi Edilmemis Menopoz 0-6.6
Hirsutizmde 1.7-20.6
Etki Mekanizmasi

Serbest Testosteron, pasif yada kolaylastirilmis diffiizyona ugrayarak hiicre zarin1 gegerek sitoplazmaya girer.
Hedef hiicre iginde hiicre i¢i reseptore baglanir. Birgok hiicre sitoplazmasi testosteronu DHT'na ¢eviren 5-0-
rediikaz igerir. DHT ve testosteron i¢in tek reseptdr vardir; fakat DHT' un reseptore baglanma ilgisi daha fazladir.
Androjen etkisinin meydana gelebilmesi igin reseptér-hormon kompleksinin hiicre ¢ekirdegine giderek ilgili
kromatine baglanip, hormon cevabini ortaya ¢ikaracak protein sentezini baslatmasi gerekir. DHT-reseptor
kompleksi, testosteron-reseptor kompleksinden daha fazla ilgi ile kromatine baglanir. Bu DHT nun nigin daha

giiclii bir androjen oldugunun bir izahidir. Testosteron, toplam RNA miktarini artirarak protein sentezini artirir

(11).

Etkileri

Androjenler, 6zellikle Testosteron ve DHT asagidaki olaylarda yer alir :

o Fetal hayatta testislerin skrotuma inmesini saglar (7).

o Spermatogenez slirecinde yer alir (11). Bu siiregte FSH da 6nemlidir.



a Erkek tip psikoloji gelisimini saglar (11).

a Testosteron, erkek fetiislin ve erken ¢ocukluk dénemi normal gelisimi i¢in gereklidir.

o Ergenlik déneminde olan degisikliklerden sorumludur. ikincil seks karakterlerinin
(penisin biiyiimesi; girtlak ve kasli yapmin gelismesi; yiiz, kasitk ve koltukalti
killanmanin olusmasi; cildin koyulagmasi) ortaya ¢ikmasini saglar.

O Anabolik etkileri vardir. Pozitif nitrojen dengesi yapar. Bu 0zelligin sporcular
tarafindan kotli kullanim1 mevcuttur.

o Kemiklerde kalsiyum depolanmasini artirir. Kemik kalinlig1 ve kuvvetini artirir. Bu
ozelligi ileri yaslarda erkeklerde goriilen osteoporozda kullanilmasini saglamistir (7).

a Temel metabolik hiz1 artirir (7).

o Kirmizi kan hiicrelerinin yapimi artirir (8).

o Bobrek distal tiibiillerinde sodyum tutulumunu artirir. Fakat bu diger steroid
(6r.aldosteron) hormonlara kiyasla daha az etkilidir (7).

a Bobrek, androjenler i¢in ana hedef dokulardandir.Bu hormonlar ¢esitli enzimlerin
yapimini aktive ederek, bobrekte genel bir biiylimeye yol agar (11).

a DHT ve testosteron; Ostradiol ile birlikte prostat dokusunda fazla boliinmeye yol

acarak, 1y1 huylu prostat hipertrofisine yol acabilir(11).

Sekil-2:Testosteron Metabolizmasi (12)

Testosteron Metabolizmasi
Sekil-2'de testosteron olugmasi ve metabolizmasi toplu olarak gosterilmistir.
Testosteron metabolizmasi baslica iki sekilde olur (11) :
1-17.karbon pozisyonunda yiikseltgenme : Cogu dokuda meydana gelir. Neticede 17-
ketosteroidler meydana gelir.Bunlar genellikle az aktif yada aktif olmayan yapilardir.

2-Cift bag ve 3-ketondaki indirgenme: Daha az etkindir.Neticede aktif {irlin DHT
meydana gelir.

Testosteronun en Onemli metabolik iiriinii DHT'dur.DHT plazma testosteronun
yaklasik onda biridir. Daha aktif bir metabolite dondiigiinden dolay1 testosteron bir 6n
hormondur.

Kiigiik bir kism1 aromatizasyon ile dstradiole doniisiir. Androstanediol testosterondan

yapilan diger etkili bir androjendir.



Baglica 6nemli 17-ketosteroid metabolitleri, androsteron ve etiokolanondur. Bunlar karacigerde
glukuronid ve siilfatla konjuge edilerek suda ¢oziilebilen maddelere doniistiiriiliirler (11). Yikim {iriinleri ya safra

ile bagirsaga, yada bobrekten idrara atilirlar (7).

Androjen Metabolizma Bozukluklan

Androjen yetersizligi semptom ve bulgularina sebep olan, testislerin yeterli androjen iiretememesi
hipogonadizme sebep olur (11).
Hipogonadizm ayrica yetersiz spermatogeneze sebep olabilir. Spermatogenezin aksamasi ve kisirlik, normal
testosteron liretimine ragmen olabilir, fakat spermatogenezin normal olabilmesi i¢in testosteron iiretimi sarttir .
Bu durum ergenlikten 6nce meydana gelirse ikincil seks karakterleri olusamaz. Ergenlikten sonra olursa,
olusan bu ikincil karakterlerde gerilemeler olabilir.
Birincil hipogonadizmde; testislerde meydana gelen eksiklikler testikiiler yetmezlige yol agar.Bunlarda

serum gonadotropinleri yiiksektir.Baslica sebepleri (37) :
o Klinefelter sendromu
o Miyotonik miiskiiler distrofi
o Yaln sertoli hiicre sendromu
o Kartagener sendromu
a Anorsi
o Poliendokrin otoimmun yetersizlik
o Edinsel hipogonadizm (Travma, radyasyon, viral ve bakteriyel orsit, graniillomatoz
hastaliklar, ilaglar...)

Sekonder hipogonadizmde, gonadotropin saliniminda bozukluk vardir. Eksiklik
hipofiz ve hipotalamustadir. Gonadotropin eksikligi tek basina olabilecegi gibi diger hipofiz
hormonlarinin yetersizligiyle de olabilir (37). Baslica sebepleri:

0 Yetersiz beslenme ve aglik

o Prolaktin fazlalig

a Cushing sendromu

o Hemokromatozis

0 Androjen ve Ostrojenlerin fazlaligi (Negatif geri beslenme ile gonadotropinleri
baskilar)

o Kalmann sendromu

o Karaciger hastaliklarinda goriilen yiiksek ostrojen

Ucgiinciil olarak bahsedebilecegimiz bir grupta ise reseptor diizeyinde direng vardir. Bu
durumda 5-0-rediiktaz enziminde de kusur vardir. Testosteron seviyeleri yiiksektir (7).
Bazilarinda DHT ve testosteron reseptorii tamamen yoktur. Bazilarinda ise reseptdr kusuru

vardir. Diger bazilarinda ise hormonal reseptérde kusur olmamasia karsin, genetik olarak



erkek olan bireylerde, cesitli seviyelerde kadin 6zellikleri gosterir.Bu tamamen kadin dis
gorilintistinden, cinsiyet organindaki degisikliklere kadar olabilir. Bu duruma, testikiiler
feminizasyon da denir. Burada Ostrojen metabolizmasinda bozukluk yoktur (11). Diger bazi
hipogonadizm bulgulari :
Puberteden once olmussa :
a Uzun boyluluk. Kula¢ boyunun boydan 5 cm. uzun olmasi
o Kas kitlesinin az olmast
Puberteden sonra olmussa:
o Prostat boyutlariin kii¢iilmesi
a Gozler etrafinda kirigikliklar
a Potens ve libidonun azalmasi
Kadinlarda androjen eksikligi onemli klinik bulgulara yol agmaz (9).

Erkekte hipergonadizme ¢ogu zaman tiimérler eslik eder.Interstisyel (leyding) hiicreli tiimor
bunlardan biridir. Genelle kiyaslandiginda az karsilasilir. Testosteron miktar1 100 kat artabilir.
Boy ve kasli yap hizla gelisir. Fakat ayn1 zamanda epifiz plaklar1 da erken kapandigindan
ulasilan son boy ve yapi normalden az olur (7).

Kadinlarda az veya orta androjen fazlaligi, normal adet sikliisiinii bozabilir. Yiiz ve

vucutdaki killanma miktarini artirabilir. Fazla miktardaki androjen ise virilizasyona sebep olur

9.

Testosteron Ol¢iim Yontemleri
Testosteronun ¢esitli biyosentetik 6ncili ve metabolitlerinin dlglimiinde:
a Spesifik immiinoasseyler
o Cesitli ekstraksiyon yontemleri
o Kromatografik yontemler
kullanilir. Yaygi olarak immiinoassey yontemler tercih edilmektedir. Immiinoasseylerden de

RIA ve kemiliiminesan 6l¢iim teknigi siklikla kullanilmaktadir (10).

IMMUNOASSEY YONTEMLER

Genel Ozellikler

Immunokimyasal ve immiinoanalitik yontemler de denir. Tipik bir immunoanalizde, reaktif

olarak aranan kimyasal maddenin (antijen) 6zel antikoru kullanilir. Spesifik antijenlere,



yiiksek ilgi ve ¢ok iyi spesifiteyle baglanan antikorlar; aranan maddeleri tanimlayan ve

miktarlarini belirleyen ¢esitli immunoanaliz yontemlerinin ¢ikmasina imkan saglamistir (10).

Antikorlar

Antikorlar (immonoglobulinler); dogal yada sentetik, organizmaya yabanci proteinler, karbonhidratlar,
niikleik asitler, yaglar gibi maddelerden olusan antijenlere kars1 olusurlar. IgA, IgM, IgG, IgE, IgD olmak iizere
baslica bes ¢eside ayrilirlar. Ayrica bu ayrilan kisimlar kendi i¢cindede alt gruplara ayrilirlar. IgG en fazla
miktarda bulunandir. Ayn1 zamanda immunoanaliz yontemlerde kullanilan antikordur. Antikorlar genellikle
glikoprotein yapidadir (10).

IgG, her birinde agir ve hafif zincirlerin oldugu iki zincirden meydana gelmistir. Amino ucundaki degisken
bolge cesitli antijenlere kars1 6zgiilliigiinii belirler. Buradaki her amino asit sirasin farkli bir plazma hiicresi
klonu belirler. Antijene karsi normal bagisiklik yanitinda, ilgili lenfositlerin uyarilmasi sonucu, plazma
hiicrelerine doniistimii ve 6zgiil antikorun salgilanmasi goriiliir. Her plazma hiicresi klonu bir 6zellige gore
antikor yapar. Fakat karmasik yapidaki antijenler, farkli klonlardan farkli bagisiklik yanitt meydana
getirebilirler.Bu sekilde olusan antikorlara poliklonal antikorlar denir. Antijenin antikorla baglandig1 bolgeye,

antijenik belirleyici yada epitop denir (10).

Antijenler

Immunojen de denir.Yabanci bir organizmaya girdiginde immun yanit olusturabilen maddelere denir (10).

Hiimoral (antikorla olusan) bagisiklikta; antijen B hiicresi antijen reseptoriiyle birlestiginde, B hiicresi bir
plazma hiicre klonuna doéniiserek IgG, IgA, IgM, IgD, IgE izotiplerinden birbirinin esi olan antikor molekiilleri
salgilamaya baglar. Plazma hiicrelerinden birkagi ileride ayni antijenle karsilastiginda antikor salgilama
kapasitesini arttirabilen uzun 6miirlii lenfositlere doniisiirler (38).

Hiicresel bagisiklikta; timiis lenfoid hiicreleri antijenleri taniyabilir. Klonal T hiicre biiylimesi ve farklilagmasi
hiicresel bagisikliga neden olur. Bu tip bagisiklikta T hiicreleri ya direkt sitotoksik etki yada salgiladiklar
lenfokinler araciligiyla yaparlar (8).

Haptenler, tek baslarina antikor baglayabilen fakat bagisiklik yaniti olusturamadiklari halde, uygun bir
tastyiciyla birlestiklerinde bagisiklik yaniti olugturan maddelerdir. Dogal immunojenler, haptenlerden daha
karmasgiktir. Birden fazla epitopu vardir. Bu immunojenler ¢esitli antikorlarla reaksiyon vererek biiyiik immun
kompleksler yapabilirler. Proteinlere ilaveten; lipitler, niikleik asitler ve diger baz1 maddeler antijen olarak
davranabilirler (10).

Bagisiklik cevabi olusturmada bazi genel 6zellikler vardir:
Molekiilde yapisal stabil bolgeler olmast
Yapmnin gelisigiizel olmasi
En az 4000 ile 5000 dalton aras1t molekiil agirlig1 olmasi
Biinyede metabolize olmast

Girdigi biinyeye yabanci olmasi

0O 0 0 o0 o0 o

Cogu durumda sekil ve elektriksel yiikiin bagisiklik yanit olusturmada 6nemi olmamasi

Antijen ve antikor arasindaki etkilesimin siddetini belirtmede iki terim vardir:



1-Afinite: Bir tek ilgili antijen epitopunun antikor baglama yerinin enerji degisimini tanimlayan bir
termodinamik niceliktir .
2-Avidite: Genel antikorun baglanma kuvvetidir.

Poliklonal olusan antikorlar, karigik bir grup antijenin viicuda tatbikinden sonra meydana gelir. Halbuki
monoklonal olusan antikorlar; tek tip antijen neticesinde, tek tip plazma hiicre klonunun meydana getirdigi
antikorlardir. Monoklonal olarak olusturulan antikorlar, immunoanaliz yontemlerinde kullanilan antikorlardir.

Monoklonal antikorlarin; multivalan antijenlerin sadece bir epitopuyla reaksiyona girmesi, bu makro
antijenleri ¢oktiiremeyecegi anlamina da gelir. Bundan dolay1r monoklonal antikorlar klasik ¢oktiirme
metotlarinin kullanildig1 laboratuarlarda uygulama alani1 bulamamustir (10).

Klinik kimyada, monoklonik antikorlar1 kullanan, izotopik ve izotopik olmayan solidfaz immiionanaliz
yontemleri vardir. Monoklonal antikor kullanmanin kullanish bir faydasi, tek bir inkiibasyon basamaginda iki
farkli antikor belirleyicisin kullanilabilmesidir. Belirli bir epitopa kars1 bir solidfaz antikor ve bagka bir epitopa

kars1 diger bir enzim yada niikleer isaretli bir antikor tek basamakta antijenle etkilesebilir (10).

Antijen-Antikor Baglanmasi ve Etkilesim Teorisi

Antijen-Antikor birlesmesinde ¢esitli kuvvetler rol alirlar.Bunlardan énemli olanlari (10) :

Q Van der waals-Londra dipol-dipol etkilesimi:Elektrostatik temelli etkilesimdir. Polarize olabilen ve
yiiksiiz molekiillerde goriilebilir. Etrafinda elektron bulutu olan molekiillerin dis kuvvetlerin etkisiyle
bozulmasiyla gecici yapida dipol olusur.

O Hidrofobik etkilesim:Bu gergek bir bag degildir.Sisteminin diisiik enerji seviyesinde kalma egilimi
sonucu olusur.

O Kolombik baglar:Baglica COOH ve NH, arasinda olusan antijen ve antikorlardaki negatif ve pozitif

yiiklerin birbirini gekmesi prensibine dayanan bir bagdir.

Immunoanaliz Nitel Yontemler

Q Pasif jel diffiizyon: Bircok nitel ve nicel immunoanaliz yontemde agar ve agaroz gibi yar1 kat1 ortamlar
kullanilir. Bunun baslica yarari, diffiizyon ortamini kararli kilmak ve meydana gelen etkilesimi
degerlendirme imkani saglamasidir. Iki tane temel pasif diffiizyon yaklasimi vardir (10) :

1-Tekli immundifiizyonda; antikor ilave edilen agarda antijen diffiizyonudur.

2-Ciftli immundifiizyonda;konsantrasyon gradiyentini antijen ve antikor belirler.

0O Immunelektroforez: Bir ¢ozeltide bulunan cesitli antijenleri ayirma ve tanmimlama isleminde
kullanilabilir. Plastik bir tabaka tizerine agaroz jel konularak yapilir. Ayrilacak madde jele tatbik
edilmek suretiyle, jel yiizeyince bir elektrik alana maruz birakilir. Proteinler molekiil biiyiikliiklerine
gore ayrilir.Ug gesidi vardir (10):

1-Krosimmunelektroforez

2-Kauntrimmunelektroforez

3-immunfiksasyon

O Western bloting, southern bloting: DNA’daki mutasyonlar1 saptayabilmek igin gelistirilmistir. Once

DNA hiicreden ayrilir. Daha sonra pargalara ayrilir.Olusan pargalar elektroforeze tabi tutularak



tanimlama yapilir. "Western bloting”de ise elektroforezi takiben bu proteinlere karst olugmus

antikorlarla proteinlerin saptanmasidir (39).

Immunoanaliz Nicel Yontemler

O Radyal immundifiizyon ve elektroimmunassey:Genellikle antijene kars1 olusturulmus pasif diffiizyon
metodudur (10).

O Turbidimetrik ve nefelometrik analiz:immun bilesik olusma hizin1 6lger (10).

Isaretli immunoanaliz
Nicel yontemlerdendir. Temelde immun bilesik olugma hizini &lger. Toplam tepkime zincirleme seklinde olsa
da; son {irtin immun kompleks olusturma yoniindedir. Baslangictaki antijen ve antikor birlesmesi ¢ok 6nemlidir
ve isaretli antijen ve antikorlarin kullanilmasiyla sensitif ve spesifik immunokemikal yontemleri meydana
getirmistir (10).
[lk baslarda radyoaktif isaretleyiciler kullamlmasina ragmen; testi yapanlarin giivenligi, radyoaktif reaktifler
ve atiklarin meydana getirdigi sorunlar; diger bazi radyoaktif olmayan isaretleme yontemleri arama yoluna

gotlirmiistiir (40,41). Baz1 radyoaktif olmayan isaretleyiciler Tablo-5'de gdsterilmistir.

Tablo-5: Radyoaktif Olmayan Isaretleyiciler (40, 41)

Yontem Radyoaktif Olmayan Isaretleyiciler
Kemiluminesans Akridinyum ester,izoluminol
Kofaktor ATP,FAD
Enzim Alkali fosfataz,bakteriyel lusiferaz,beta galaktozidaz,glikoz

oksidaz,glikoz-6-fosfat dehidrogenaz,lizozim,iireaz
malat dehidrogenaz....

Flurofor Oropium selat,flurosein, fikoeritin,terbiyum selat
Serbest radikal Nitroksit

Engelleyici Metotreksat

Metal Altin,giimiig,selenyum

Partikiil Bakteryofaj,alyuvar,lateks,lipozom

Substrat Galaktozil-ambeliferon

Immunoasseylerde yiiksek sensitivite ve spesifiteyi saglamak icin zaman icinde metodolojik cesitli
prensipler uygulanmistir. Bunlar kompetetif ve kompetetif olmayan reaksiyonlarla, immunoassey performansi

icin farkli tasar1 proseslerini igerir.

Kompetatif ve Kompetatif Olmayan Reaksiyonlar

Kompetitif immunoasseyde; dlciilmek istenen antijenle, isaretli antijen sinirli sayidaki antikorla birlesmek
iizere ayn1 anda ortama konularak antikora kars1 yarismalar1 saglanir. Baglanamayan antijenler uzaklastirilir.

Geride kalan isaretli antijen-antikor kompleksleri sinyal olugmasi aktive edilerek uygun dedektorle ol¢iiliir (42).



Kompetitif olmayan immunoasseyde; solit fazdaki antikora dnce drnekteki antijen baglanir. Baglanmis ve
serbest antijenlerin ayrim yapildiktan sonra, isaretlenmis ikinci bir antikor ilave edilir ve sinyal olusmasi uyarilir

(42).

Heterojen ve Homojen Immunoasseyler

Heterojen immunoasseyler; serbest isaretleyici antijenin, ¢esitli ayirma yontemleri kullanilarak antikorla bagl
isaretleyici antijenden ayrilmasi yontemine dayanir.Ayirma yontemleri olarak presipitasyon, sivi faz veya kati faz
adsorbsiyon kullanilir.

Homojen immunoasseylerde; ayirma islemi olmamasi 6nemli bir avantajdir (10).

Isaretli Immunoassey Yontemler

Enzim immunoassey(EIA)

Enzimlerin katalitik 6zelliklerinden faydalanarak nicel madde konsantrasyonu tespit seklidir. Oncelikle, enzim
isaretli antikor veya antijen ilgili ligandiyla reaksiyona girmesi i¢in ortama konur. Sonra enzim substrati eklenir
ve substratdaki azalma veya tiriindeki artmalar kayit edilerek 6l¢lim yapilir (10). Alkali fosfataz, peroksidaz,
glikoz-6-dehidrogenaz, 3-galaktozidaz siklikla kullanilir (43). Enzim isaretli antikor ve antijenler bifonksiyonel
reaktifler kullanilarak kovalent esleme yontemiyle yapilir (44). Rekombinant konjugatlar ilgili genlerden
hazirlanmaktadir (45) .

EIA'ya ornek olarak asagidaki yontemler verilebilir (46):
Q Enzim-Bagh immunsorbent 6l¢tim (ELISA)

0 Enzim-Multipliye immundl¢iim teknigi (EMIT)

a Klonlagsmis enzim donor immiinassay (CEDIA)

ELISA: Klinik analizde yaygin olarak kullanilan heterojen bir tekniktir. Reaksiyon bileskelerinden biri
kat1 faz yiizeyine baglanir. Bu kat1 faz, mikrotitrasyon kuyucugu olabilir. Baglanma 6zgiil olmayan adsorbsiyon,
kimyasal veya immiinokimyasal baglanma olabilir ve serbest isaretli reaktifi bagli olandan ayirma islemini
kolaylastirir. Olgiilecek antijen iceren kalibratdr veya bir 6rnek, kat1 faz antikoruyla baglanmast igin bir siire
inkiibe edilir. Yikama yapildiktan sonra, bagh antikordan farkli enzim isaretli antikor eklenir ve kat1 faz
Ab:Ag:Ab-enzim sandvig bileskesi olusur. Bagli olmayan antikor yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrati
eklenir.Enzim isaretleyici, eklenen substrati iiriine doniistiiriir. Uriin miktar1 6rnekteki antijen miktari ile
orantilidir (46).

EMIT: Homojen bir EIA'dir (46). Ayirma iglemi gerektirmediginden kolay bir 6l¢timdiir ve bir¢ok ilag,
hormon ve metabolit 6l¢iimlerinde kullanilir (47). Aranan analite karsi olusan antikor, substratla birlikte hasta
ornegine eklenir. Enzim konjugati ikinci bir reaktif olarak eklenir. Enzim-analit bileskesi, ortamda kalan antikor
fazlasi ile birlesip antijen-antikor bileskesi olusturur. Analit antikorunun enzim analit konjugati ile baglanmasi,
enzim aktivitesini azaltir. Enzim aktivitesindeki bu azalma, aranan analit miktartyla dogru orantilidir.

CEDIA: Homojen tip EIA'dir. Genetik miihendisligi teknikleri kullanilarak gelistirilen ilk EIA'dir (48,

49). B-galaktozidazin aktif olmayan pargalari, E.coli'nin lac operonunun Z geninin manipulasyonu ile hazirlanir
(46).



Floroimmiinélciim (FIA)

Isaretleyici olarak floresans molekiil kullanilir. Gegmiste ilaglar, ilag metabolitleri, bilirubin gibi proteine
bagli maddelerden kaynaklanan arka-plan foresana bu teknigin kullanimini sinirlamustir. isaretleyici olarak nadir
bulunan lantanit kullanilmasiyla bu sorun atlatilmigtir. Floresein antijen konjugatindan olusan floresansin
polarizasyonu, ¢6zeltideki uyarilmis durum sirasindaki rotasyon hizi ile belirlenir. Antikor baglama polarizasyon

derecesini diizenler. Polarizasyondaki bu degisme ve buna bagli olarak antijen konsantrasyonu dlgiilebilir (10).

Kemiliiminesans immiinél¢iim

Kimyasal reaksiyon sirasinda olusan 151k yayilimidir. Eksitasyon kaynagi, monokramator ve filtre gerektirmez.
Sadece tek dedektore sahiptir. Isaretleyici olarak kemiliiminesans kullamlir. Izoluminol veya akridinyum esterleri
kemiliiminesans isaretleyicilere 6rnektir.Bu isaretleyiciler Sekil-3'de gosterilmistir. Mikroperoksidaz gibi

katalizor varliginda hidrojen peroksit tarafindan izoluminoliin oksidasyonu, 425 nm'de goreceli olarak daha uzun

Omiirlii 151k yayilimi yapar. Triton X-104 gibi deterjan varliginda alkalen hidrojen peroksit ile akridinyum

esterlerinin oksidasyonu, 429 nm'de ani 151k yayilmasina neden olur (Sekil 3). Akridinyum esterleri, antikor ve

haptenleri isaretlemek i¢in kullanilabilen yiiksek spesifik aktiviteye sahip isaretleyicilerdir (46).

CH3Br~

Né-
e
O - O CHa (@
N
o] o] + HOp + OH" o + +CO,* ISK
@ COoH

002H
Akridinyum esteri

NH, © NH, ©
H
T/ 2H,0 e N 3H,0
+ + OH™ — + +
N'”‘H e Peroksidaz o 2 =
o o
Luminol l
NH,
Coo ™
+15IK (3 = 430 nm)
co0 ~

Sekil-3:Kemiliiminesans Isaretleyiciler



Elektrokemiliiminesana immiinél¢iim

Isaretleyici olarak rutenyum gibi elektrokemiliiminesans maddeler kullanilir.Rutenyum tris elektrot
yiizeyindeki tripropilamin ile elektrokemiliiminesan reaksiyona girer.Bu igaretleyici ile, kat1 faz olarak magnetik
bilyalar kullanilarak 6l¢iim hiicresi icerisinde degisik 6l¢iimler gelistirilmistir. Isik yayilimi bitisik fotomultiplier

ile dlgiiliir (50).

Radyoimmiinél¢iim (RIA)

1960'dan 6nce kan ve diger viicut sivilarinda bulunan, ¢ok kiigiik konsantrasyondaki maddeleri 6l¢mek ¢ok
zordu (51). 1959 yilinda, Yalow ve Berson 6zgiil antisera kullanilan yeni bir insiilin tayin yontemi belirlediler
(52). Bu galisma immiinokimyasal analiz fikrinin olugmasina sebep oldu.Bu ¢alismada radyoaktif isaretleyiciler
kullan1ldi.Hemen hemen aynmi tarihte Ingiltere’de Ekins tiroksin igin antisera kullanilmayan bir yéntem buldu
(53).Bu analiz yontemine talebin artmasiyla; kullanilan radyoaktif maddelerin giivenirligi tartismalar yol agt1. Bu
durum izotopik olmayan igaretleyicilerin arastirilmasina yol act1.Yeni radyoaktif isaretleyici kullanmayan
yontemler bulundu.Fakat duyarlilik bakimindan radyoimmiindl¢iim bir¢ogundan iistiin oldugu goriildii (54).
1970'lere gelindiginde, degisik viicut sivilarinda bir¢cok maddenin bu yontemle hesaplanabilecegini buldular (55).
Bu yontemle seviyeleri tespit edilebilen baz1 maddeler Tablo-6'da gosterilmistir.

Tablo-6: RIA ile Tespit Edilebilen Baz1 Analitler (51)

Hormonlar ve iliskili Faktorler

Insiilin PTH Kalsitonin Somatostatin

C-Peptit ACTH Seratonin Enkefalin

Glukagon TSH Androjen Kortikosteroid

Gastrin FSH Ostradiol Progesteron

Sekretin LH Aldosteron Prolaktin

Anjiotensin hCG Endorfin Tiroksin
ilaclar,Vitaminler Enzimler

Kardiak glikozidler C-1 Esteraz

Ilag kétii kullanimm Fruktoz 1,6 Difosfataz

Antibiyotikler Karbonik Anhidraz

SSS deprasanlari Aldoz Rediiktaz

Folik Asit Plazminojen,Plazmin

Vitamin B-12 Karboksipeptidaz B

Vitamin A Tripsin,Kimotripsin

Serum Proteinleri

Viriis ve Allerjenler

TBG HBsAg
IgG,IgM Miirin Lésemi Viriisii
Fibrinojen Monkey Viriis
Miyoglobin IgE
Properdin RAST
Ferritin
Tiimor Belirtecleri
AFP Tiroglogulin
-2 Mikroglobulin CA-242
CA-50 NSE



CEA CA-125
PAP TAG-72
PSA CA-19-9

RIA'y1 kiymetli yapan 6zelligi, onun 10> mol/It kadar diigiik konsantrasyondaki maddeleri tespit edebilme
yetenegidir. Bununla birlikte; hiicre zarma bagli, hiicre i¢i yapilar ve kromozomlar da rutin olarak
incelenebilmektedir (56-58). Boyle bir¢ok dalda biiyiik gelismelere yol agan teknigi kesfinden dolay: Dr. Yalow
1977 yilinda nobel 6diilii ald1 (59). Endokrinoloji, onkoloji, genetik, biyokimya, mikrobiyoloji ve laboratuar
tibbindaki son yillardaki hizli gelismede bu tlir immiinoassaylarin rolii biiyiiktiir.

RIA heterojen bir immiinél¢iimdiir. Analitik olarak, isaretsiz antijen veya antikor konsantrasyonunu saptamak
icin antijen antikor reaksiyonunda, radyoaktif isaretli ve isaretsiz antijen veya antikor arasindaki yarisma
kullanilmaktadir. Bu dl¢iim, antijen-antikor reaksiyonunun 6zgiilliigiinii ve radyoaktif materyalin dl¢iimiinden
kaynaklanan duyarliligin avantajlarini kullanir. RIA spesifik antikorlarin iiretilebildigi herhangi bir antijen
konsantrasyonunu saptamak i¢in kullanilir. Bir antijen konsantrasyonunu 6l¢mek i¢in, radyoaktif izotopla
isaretlenmede, antijenin saf olmasi gerekir. Diger immiinoradyometrik 6l¢iimlerde bdyle bir sart yoktur.
Antikorlar kararli proteinlerdir ve protein yapilart bozulmadan isaretlemek kolaydir. RIA da I'*, I'*', H?, Co”’
gibi isaretleyiciler kullanilir (52). Temel prensipleri ayni olan fakat ayirma islemi olmayan RIA yontemleri
gelistirilmistir. Bu daha ¢ok ilag arastirmalarinda kullamilir (60). Tk zamanlar ¢ok popiiler olan RIA; asagidaki
nedenlerden dolay1 kullanimi smirlanmaigtir:

O Isaretleyici olarak radyoaktif madde kullanma

Q Radyoaktif atiklar

Q Otomatize cihazlarin olmamasi
RIA disinda radyoassay yontemler (59):

Immunoradiometrik assey (IRMA)
Radioreseptor assey (RRA)
Radioenzimatik assey (REA)

0o 0 0 o

Sintilasyon proksimity assey (SPA)
RIA yo6nteminin temel iki bileseni vardir (59) :
1-Antijen:
O lisaretsiz antijen: Hasta serumunda 6lgiilmesi istenen antijen
O Isaretli antijen:isaretsiz antijen ile ayn1 immiinolojik davranis1 gosteren ve bir yada birkag radyoniiklid
igeren antijendir.
2-Antikor:
Q IgG yapisinda ve aranan antijene kars1 olusmus antikor.
RIA uygulamalari i¢in, radyoniiklidde aranan &zellikler (59) :
Bol foton verimi
Yiiksek sayim istatistigi
Uygun uzunlukta fiziksel yart dmiir

Antijen ile kolay baglanabilme

0O 0 0 o0 o

Radyasyon riskinin diigiik olmas1



Genel olarak RIA ydntemi Sekil-4'de sematize edilmistir. icinde aradigimiz maddenin antikoru bulunan
tiipe radyoaktif isaretli maddeyi koyup, iizerine serum ilave edersek; iki antijen antikor i¢in yarismaya girerler.
Serumda madde miktar1 ne kadar fazla ise, o kadar radyoaktif isaretli madde daha az antikora
baglanacaktir.Aralarinda ters orant1 vardir. Geri kalan bagl radyoaktif maddeler uygun gama sayicilarda

sayilarak aranan madde hazirlanan grafiklerden faydalanarak tespit edilir (59).

GENEL RIA PRENSIBI
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Sekil-4:Genel Olarak RIA Prensibi (61)
ORNEKLER VE

YONTEMLER



Calismaya aliman hastalar, SSK Vakif Gureba Hastanesi polikliniklerine
basvuran hastalardan secildi.Hastalarin geldigi poliklinik ve tibbi teshisleri dikkate
alinmadi. Rastlantisal olarak testosteron ve serbest testosteron analizi istenmis 92 hasta
toplandi. Serumlar 30 giinliik toplama siiresince derin dondurucuda bekletildi.Toplama

siirecinin sonunda coziilerek, bir seferde ilgili tiim parametreler ¢cahsildi.

Dislama kriterleri
o Total testosteron analizinde, serumda 381 mg/dl ve iizerindeki hemoglobin miktari
analiz yontemini etkilediginden (62), gozle goriilen hemoliz miktar1 ¢ok az dahi olsa
caligmaya dahil edilmedi.
o llgili parametre anaizlerinde, 1000 mg/dl iizerindeki serum trigliserit konsantrasyonu
analiz yontemlerini etkilemesine ragmen; 500 mg/dl nin iizerinde serum trigliseridi

olanlar ¢alismaya alinmada.

Calisma metotlar:
Calisma kapsamina dahil olan parametreler ve ¢alisma metotlart sdyleydi:

a Total Testesteron: Kuru, jelli vakumlu tiipe alinan hasta kanlari, 2750xg rcfde on
dakika santrifiij edilerek serum temin edildi.Elde edilen serumlar, SSK Vakif Gureba
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda immulite 2000 (DPC: Diagnostic Products
Corporation, Los Angles, USA) hormon analizér cihazinda calisildi.Yontem olarak,
immiinoassey yontemlerden olan kemiliiminesans kullanildiDPC firmasina ait,
L2KTT?2 katalog numarali Total Testosteron kiti kullanildi.

a Seks Hormon Baglayic1 Globulin: Kuru, jelli vakumlu tiipe alinan hasta kanlari,
2750xg rcf'de on dakika santrifiij edilerek serum temin edildi. Elde edilen serumlar
SSK Vakif Gureba Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Immulite 2000
(DPC:Diagnostic Products Corporation, Los Angles, USA) hormon analizér cihazinda
calisildi.Yontem olarak, immiinoassey yontemlerden olan kemiliiminesans kullanildi.
DPC firmasina ait, L2ZKSH2 katalog numarali SHBG kiti kullanildi.

o Serbest Androjen Indeks: [Total Testosteron / SHBG] x k . Cesitli kaynaklarda "k”
on, yiiz yada bin alinirken, biz hesaplamalarimizda bu sabit degeri yiiz olarak aldik.

o Serbest Testosteron: Kuru,jelli vakumlu tiipe alinan hasta kanlari, 2750xg rcf'de on
dakika santrifiij edilerek serum temin edildi.Elde edilen serumlar SSK Okmeydani

Hastanesi Niikleer Tip Radyoimmiinassey Laboratuvarinda gama sayict ile



sayildi.Yontem olarak immiinoassey yontemlerden olan radyoassey kulanildi.DPC

firmasina ait olan Coat-A-Count Free Testosterone kit kullanildi.

Istatistiksel Degerlendirme
Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde, Windows 2000 SPSS 11.0 istatistik programi kullanilarak,
Pearson korelasyon analizi uygulandi.

BULGULAR

30/06/2004 ile 15/07/2004 tarihleri arasinda klinik teshisleri ve geldikleri polikliniklere bakilmaksizin,
SSK Vakif Gureba Hastanesine bagvuran 92 kisi ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen kisilerin cinsiyete
gore dagilimi Tablo-7'deki gibidir. Caligsmaya katilanlarin yas ortalamalari, Tablo-8'de gosterilmistir.



Tablo-7:Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Erkek 32 35,5
Kadin 60 64,5

Tablo-8: Hastalarin yas dagilimi

Cinsiyet Yas Ortalamasi
Erkek 34,8
Kadin 29,1

Serbest androjen indeksi hesaplanirken, total testosteron ve SHBG nin birimlerinin nmol/L olmasi
gerekiyordu.Halbuki bizim yontemimizde kullandigim total testosteron kitinin verdigi birim ng/dL idi.nmol/L ye
cevirmek i¢in 0.03467 ¢evirme faktoriinii kullanildi. SHBG'nin birimi nmol/L idi.

Windows 2000 SPSS 11.0 kullanarak, serbest testosteron ve serbest androjen indeks arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in, Pearson korelasyon analizi yapildi. En fazla anlamli uyum lineer ve kiiboid egriler de ortaya ¢ikt1.
Lineer ve kiiboid iliskilerin grafiklerini ¢izerek, r ve p degerlerini bularak, aralarindaki iliski belirlendi.

Serbest testosteron ile serbest androjen indeks arasindaki lineer iliski grafigi Sekil-5'de gosterilmistir.
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Sekil-5 : Serbest testosteron ve serbest androjen indeks arasindaki lineer
iliski (p<0.001; r=0.946).

Sekil-5'deki bilgilerden, serbest testosteron ile serbest androjen indeks arasinda anlamli bir iliski vardir.



Serbest testosteron ile serbest androjen indeks arasindaki kiiboid iligki grafigi Sekil-6'de gosterilmistir.
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Sekil-6 :Serbest testosteron ve serbest androjen indeks arasindaki kiiboid

iliski (p<0.001; r=0.959).

Sekil-6'daki bilgilerden serbest testosteron ile serbest androjen

indeks arasinda anlamh bir iliski vardir.

r degerlerinden de anlasilacagi gibi iligki kiiboid analizde daha belirgindir.Yapilan her
iki korelasyon analizinde de serbest testosteron ile serbest androjen indeks arasinda anlamli

iliski bulunmustur.

Erkek ve kadinlar1 kendi iglerinde inceledigimizde;

o Windows 2000 SPSS 11.0 kullanarak, erkeklerde serbest testosteron ve serbest

androjen indeks arasindaki iligki i¢in, Pearson korelasyon analizi yapildi. (Sekil-7) .



CINS: erkek
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Sekil-7: Erkeklerde serbest testosteron ve serbest androjen indeks

arasindaki Korelasyon (p<0.01;r=0.915).

Sekil-7'deki bilgilerden, calismaya alinan erkeklerde serbest testosteron ile serbest

androjen indeks arasinda anlamli iliski bulunmustur

o Windows 2000 SPSS 11.0 kullanarak, kadinlarda serbest testosteron ve serbest

androjen indeks arasindaki iligki i¢in, Pearson korelasyon analizi yapildi. (Sekil-8).



CINS: kadin
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Sekil-8: Kadinlarda serbest testosteron ve serbest androjen indeks arasindaki
Korelasyon (p<0.001; r=0.962).

Sekil-8'deki bilgilerden, calismaya alinan kadinlar arasinda serbest testosteron ile
serbest androjen indeks arasinda anlamli iliski bulunmustur.
r degerinden de anlasilacag1 gibi, cinsiyete gore ayirimda kadinlar arasindaki uyum
erkeklerden fazladir.

Calismaya alman kisilerin serbest androjen indeksi (SAI) ve serbest testosteron

degerleri Tablo-9'da gosterildigi gibidir.



Tablo-9:Cahsmaya Ahnan Kisilerin Serbest Testosteron ve SAI degerleri

Isim Cinsiyet Serbest Testosteron(pg/mL) Serbest Androjen Indeks (SAI)
S.E. K 0,571 2,095
S.K. K 0,641 1,976
N.C. E 9,9 35,426
E.A. E 0,5 1,815
F.S. K 0,695 1,763
N.Z. K 0,786 1,523
Y.S. K 1,664 7,692
A.P. K 1,052 10,762
H.Y. K 0,817 5,494
L.T. K 2,229 10,019
A.S. K 0,831 3,025
Z.T. K 0,644 2,803
F.K. K 0,5 1,705
H.K. K 0,523 2,376
S.K. E 1,979 8,145
M.D. K 0,599 2,683
M.A. K 0,903 2,237
S.A. K 0,959 2,217
A.G. K 0,5 2,185
B.B. K 0,626 2,14
D.O. K 1,564 6,126
N.A. K 1,077 3,816
Y.C. K 0,833 3,605
F.G. K 0,862 3,753
AY. K 0,607 3,098
E.G. K 4,31 34,841
O.S. E 7,432 61,761
T.K. K 0,852 3,776
M.P. K 0,793 3,434
H.M. E 8,379 35,979
T.K. K 0,854 12,808
F.A. K 1,526 13,847
B.O. K 2,821 14,467
Z.0. K 2,67 15,043
S.C. E 12,392 52,309
L.C. K 1,041 15,702
ZY. K 0,5 1,202
S.C. K 1,625 17,656
N.O. K 0,541 3,856
A K. K 0,5 0,835
M.A. E 6,2 86,24
N.S. E 12,239 92,594




T.C.
S.M.
E.T.
S.A.
C.A.
S.0.

H.Y.C.
T.C.
M.E.
H.C.
R.B.
A.C.
H.A.
M.A.
Y.G.
M.K.
K.P.
D.O.
N.S.
N.S.
N.D.
CK.
S.E.
H.K.
N.E.
M.B.
Z.E.
M.G.
D.Y.
Y.C.
K.K.
N.K.
Y K.

AR.O.
M.K.
M.G.
AT.
Y.Y.
G.A.
A.O.
M.B.
Y.A.
H.B.
Lv.
Y.T.
C.0.
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18,764
10,107
16,989
12,636
12,491
36,991
49,635
2,586
0,5
0,898
1,158
10,655
10,794
13,876
10,253
12,116
12,937
1,402
0,965
0,828
0,71
0,907
1,385
1,464
0,705
0,998
0,902
0,884
0,651
0,716
0,792
1,413
1,039
5,847
0,849
1,67
1,635
0,883
0,959
1,125
7,179
13,781
5,83
8,534
7,539
6,355

98,914
100,968
107,533
122,852
124,64
194,319
231,289
12,331
1,433
9,209
6,922
83,8
74,067
67,884
71,806
71,742
68,738
6,126
6,559
5,903
6,38
4,63
9,296
5,532
4,565
8,649
4,906
6,654
4,098
4,03
6,319
5,367
4276
23,089
4,921
19,863
11,973
7,189
6,964
4,424
57,84
56,694
48,169
47,17
41,362
34,772



0.0. E 7,021 36,748

A.C. K 0,628 1,957

iK. E 1,164 5,604

M.A. E 0,88 5,88
TARTISMA

Modern tip i¢cinde modern kimya gelistikge, bilim insanlar1 arasinda bazi verilerden
yola cikilarak diger bazi aranan degerlere ulagsmak arzusu gittikce daha fazla yer etmeye
basladi. Buna ornek olarak, 24 saatlik idrar toplamanin zorlugundan hareketle Cockcroft ve
Gault 1976 yilinda serum kreatinin, yas ve viicut agirlig1 degerlerinden hareket ederek kreatin
klirensi hesaplayabilmeyi dngdérmiistiir (63). Benzer sekilde seks hormon baglayici globiilin

ve total testosteron degerlerinden hareketle serbest testosteron hesaplanabilecegi dngoriilmiis

ve formiilize edilmistir. Bu amaca yonelik literatiirde ¢esitli makaleler vardir. Vermeulen'in
konuyla ilgili birgok makalesi bulundugundan c¢ogu zaman serbest androjen indekse
Vermeulen hesaplama yontemi denmektedir.

Vermeulen ve arkadaslar1 1999 yilinda bir makalelerinde (64), cesitli serbest
testosteron hesaplama yontemlerini kiyaslamistir.Bu c¢alismada denge diyaliz (equilibrium
dialysis) yonteminden elde edilen gercek serbest testosteron ile total serum testosteronun %50
amonyum siilfat ile ¢oktiiriilmesiyle elde edilen biyoyararlanabilir testosteron, iginde serbest
androjen indeksi ve radyoimmiinoassey ile hesaplanmis serbest testosteron degerleri ile
kiyaslanmigtir. Radyoimmiinoassey ve serbest androjen indeksten elde edilen degerler
biyoyararlanabilir testosteron ile uygunluk gostermezken, denge diyaliz metoduyla hesaplanan
gercek serbest testosteron degeri ile bu iki yontemle hesaplanan degerler arasinda uygunluk
oldugunu gostermistir.

Crist-Crain ve arkadaslar1 2004 yilinda yapmis olduklart bir ¢aligmada, yaslh erkeklerde cesitli
yontemlerle testosteron hesaplayip, bunlarin klinik uyumunu kontrol etmislerdir. (65) Bu ¢alismada 6zellikle
yaslanan erkeklerde hangi l¢iim yonteminin, prognozu en iyi yansitabilecegi arastiriimistir.Olgiimler
radyoimmiinoassey ile serbest androjen indeksi ile kiyaslanmistir. Total testosteronun amonyum siilfat ile
¢oktiiriilmesinden elde edilen biyoyararlanilabilir testosteron ile serbest androjen indeksle uyum olmamasina
ragmen, radyoimmiinassey yontemi ile dl¢iilen serbest testosteron ile serbest androjen indeksi arasinda oldukca
iyi bir uyum oldugu gériilmiistiir.Sonuglar klinik bulgular ile birlestirilerek, serbest androjen indeksin androjen
yetersizligi degerlendirmede, serum biyoyararlanabilir testosterondan daha iyi ve yeterli bir parametre oldugu
goriilmiistiir.

Miller ve arkadaslar1 2004 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada androjen eksikligi olan 147 hastada
farkli yontemlerle ol¢iilen serbest testosteron hesaplar1 yapmuslardir (66). Kadinlarda goriilen androjen
eksikliginin klinik 6nemiyle daha fazla karsilastiklarindan, dogru ve kesin serbest testosteron sonuglarmin énemi



icin boyle bir ¢aligma yapmuislardir.Bu amaglari i¢in denge diyaliz metoduyla hesapladiklari serbest testosteron
diizeylerini, radyoimmiinoassey, kitle hareket kanunu (law of mass action) ve serbest androjen indeksiyle
kiyaslamislardir. Kitle hareket kanunu, denge diyaliz metoduyla ¢ok iyi bir uyum gostermistir. Radyoimmiinassey
ile yapilan 6l¢iim ise denge diyaliz metodu ile uyum gostermedigi rapor edilmistir. Serbest androjen indeksi de
denge diyaliz metodu ile iyi bir uyum gostermistir. Fakat birimsiz bir deger olmasi, ¢esitli fiziksel durumla ilgili
referans degerlerin olmayisi yetersizlik olarak belirtilmistir.Bundan dolay1 denge diyaliz ve kitle hareket kanunu,
kadinlarda androjen eksikligi takibinde kullanilmas1 gereken yontemler olarak tavsiye edilmistir.

Kalstrom ve arkadaslar1 1987 yilinda polikistik over sendromu teshisi almisg 30 hastada serum serbest
testosteron ile serbest androjen indeksi karsilagtirmiglardir (67).Y apilan bu ¢alismada testosteron/SHBG oraninin
tanisal degeri tek basina serbest testosterondan yiiksek bulunmustur. Ayrica tek basina serbest testosteron tanisal
acidan ve yiikselmis testosteronun kaynagi agisindan ek bir bilgi saglamadigi bildirilmistir.

Kim ve arkadaglar1 1999 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; serbest androjen indeksi, seks hormon
baglayici globiilin, prostat spesifik antijenin erken ergenlik belirteci olabilecegi ile ilgili bir makale
yaymlamiglardir (68). Yapilan calismada prostat spesifik antijenin testosteron etkisiyle salindigini1 ve normal
erkek ¢ocuklarda PSA'nin bulunmayacagi belirtilmektedir.Bundan dolay: dlgiilebilir PSA diizeyi ergenligin
baslangici olarak goriilebilir. Caligma sonucunda PSA'nin erken bir ergenlik belirteci oldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte SHBG ve serbest androjen indeksinde iyi bir erken ergenlik belirteci oldugu bildirilmistir. Bu
son ikisinin PSA'dan daha iyi bir gosterge oldugu agiklanmustir.

Morris ve arkadaslar1 2004 yilinda 1072 kisiyi kapsayan bir kohort ¢alismas1 yapmislardir (69).Bu
calismada serbest testosteron bakmanin miimkiin olmadigt durumlarda, serbest androjen indeksin serbest
testosteron durumunu belirtebilme 6zelligi arastirilmigtir.Caligmada total testosteron ve SHBG diizeyleri ELISA
belirlenmis, biyoyararlanabilir testosteron ise total testosteronun amonyum siilfat ile ¢oktiiriilmesi ile elde
edilmistir.Caligmada serbest androjen indeksi, Nanjee-Wheeler ve Vermeulen yontemleri ile
hesaplanmistir.Calismada total testosteron en iyi hipogonadizmi belirten marker ilan edilmis ama sinirda olan
durumlarda yeterli goriilmeyerek serbest testosteron diizeylerinin dl¢iilmesi tavsiye edilmistir.

1986 Yilinda Morimoto ve arkadaslari, 28 normal erkek, 18 hamile kadin, 17
hipogonadizm teshisi olan erkek, 17 kronik hepatit olan erkek, 24 siroz teshisi alan erkek, 34
hipertiroidizm teshisi alan erkek ve 7 hirsutizm teshisi olan kadin arasinda, serbest testosteron
indeksi ile Olciilen serbest testosteronu kiyaslayan bir ¢alisma yapti (70).Calismada bahsedilen
hastalikla ilgili serbest testosteron diizeyleri denge diyaliz yontemiyle tespit edilmistir.Yapilan
calismanin sonunda, serbest testosteron indeksi serum serbest testosteron ile oldukga iyi
uyumlu bulunmustur.Ayrica ¢alisma serbest testosteron indeksinin androjen durumunu

belirlemede kullanilabilecegini de bildirmektedir.

Qiao ve arkadaglar1 1990 yilinda hirsutizm teshisi almig 51 kadin iizerinde bir ¢aligma yaptilar (71).
Yaptiklar1 ¢alismada serbest androjen indeksin %92 oranda klinik durumla iliskili oldugunu gordiiler.Calisma
sonunda klinik uygulamalarda testosteronun yani sira serbest androjen indeksin de hesaplanmasinin yararli
olacagini bildirmiglerdir.

1987 yilinda Wilke ve arkadaslar1 serbest testosteron 6l¢iim yontemlerini kiyaslamak icin bir ¢aligma
yaptilar (72).Bu ¢alisma sonunda, RIA ile serbest testosteron hesaplamak, serbest androjen indeksi
hesaplamaktan teknik olarak daha kolay olmasina ragmen, klinik teshise gotiirmede bir istiinliigii olmadigi
belirtilmistir.

1985 yilinda Nanjee ve arkadasi, hirsutizmi olan veya hirsutizmi olmayip oral kontraseptif kullanan bir
grup kadinda, serbest testosteronu hem direkt olarak plazmada 6l¢tii, hemde serbest androjen indeksini
hesaplayarak bu iki bulguyu birbiriyle kiyasladi (73). Yapilan ¢aligma sonrasinda, dlgiilen serbest testosteron
degeri ile hesaplanan serbest androjen indeksi arasinda iyi bir korelasyon oldugu ilan edildi.

Clack ve arkadaslari, serbest androjen indeksin plazma androjen aktivitesini belirtmede yeterliligini
arastirdiklar1 bir makale yayimladilar (74). Calismaya 54 hirsutizmli kadin, 13 hipogonadizmi olan erkek, 2
hipertiroidizmi olan erkek dahil edildi.Yapilan ¢alisma sonucunda, serbest androjen indeksin plazma androjen
aktivitesini yansitmada oldukea iyi bir parametre oldugu goriildii.



Carter ve arkadaslari, sadece total testosteron 6lglimiiniin hirsutizm arastirmalarinda yeterli
olmayacagini belirttigi bir calisma yayinladi (75). Calismaya 41 hirsutizm sikayeti olan hasta dahil edildi.Calisma
sonunda testosteronun tek basina klinik durumu belirtmede yetersiz oldugu agiklandi. Ayrica serbest testosteron
indeksin klinik durumu agiklamada total testosterona gore daha giivenli oldugu agiklandi.

Brannian ve arkadagslari, erkeklerde serbest androjen indeksin kullanilisl bir marker olabilirliligi iistiine
bir makale yayimladilar (76). Calismay1 40 erkek ve 30 kadin tizerinde gergeklestirdiler. Bireysel olarak denekler
iizerinde anlamli farklar olmasina ragmen, serbest testosteron ile serbest androjen indeksi birbiriyle korale olarak
bulundu.Aycica serbest androjen indeksi, serbest testosteron dlgiimiinde alternatif olabilecek maliyet efektif bir
yontem olarak sunulmaktadir.

Eden ve arkadaglari, yiiksek serbest androjen indeksin polikistik over hastaliginin belirtisi olabilecegini
belirttiler (77). Yaptiklar: caligmada, oplikistik overin klasik semptomlari meydana gelmeden bile, hastalarda
serbest androjen indeksin artmuis olarak bulundugu saptanmuistir.

Urdl ve arkadaglarinin kadinlarda androjenizasyonda serbest androjen indeksin faydalilig1 konusunda
calisma yapmuislardir (78). Androjenizasyon belirlileri olan 63 hastada, bu belirtilerin siddeti ile serbest androjen
indeksi karsilastirilmistir. Calisma ayrica kontrol grubu ile karsilastirilmistir.Bu ¢aligma belirtilerin siddetiyle
serbest androjen indeksi arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda bu bireylerde
serbest testosteron diizeyleri de yiiksek bulunmustur.

Steck su sebeplerden dolay1 6zellikle kadinlarda serbest androjen indeksin, klinik uygulamalarda serbest
testosteron yerine kullanilmamasini belirtmistir (79):

O Serbest androjen indeksin dnceleri diisiiniilen normal degeri, ¢alismada buldugundan oldukga fazla
¢ikmistir.Bu da serbest androjen indeksinin kesinligi hakkinda ciddi siiphelere yol agmustir.

O Yaptig1 calismada, serbest androjen indeksi degerleri kontrol grubu degerleri ile genis overlaping
gostermislerdir.

Q Serbest androjen indeksi ve serbest testosteron arasindaki uygun korelasyondan dolayi sadece serbest
testosteron Ol¢iilerek serbest androjen indeksi hakkinda bilgi edilebilir. Serbest testosteron i¢in ikinci bir
parametre gereksizdir.

Q Serbest androjen indeksi ve SHBG viicut agirligindan etkilenmektedir. Halbuki serbest testosteron ve
total testosteronda boyle bir durum yoktur.

Kapoor ve arkadaglar1 serbest androjen indeksin erigkin erkekler i¢in gegerli olmayacagini
belirtmislerdir (80). Yaptiklar1 caligmada, serbest androjen indeksin kadinlarda hirsutizm degerlendirilmesi igin
kullanildig1, daha sonra erkeklerde birgok durum i¢in kullanilmaya basladigini belirtmislerdir. Fakat erkeklerde
kullanimi i¢in standartlarin yeterince olusturulmadigini belirtmislerdir. Serbest androjen indeksin, kitle hareket
kanunu ile hesaplanan degerinde, total testosteronun konsantrasyonunun SHBG'in baglama kapasitesinin ¢ok
tizerinde olmasi gerektigi kabulii, eriskin erkekler i¢in uygun olmadigini belirtmislerdir.

Vermeulen erkekdeki hipogonadizmi degerlendirmede serbest androjen indeksin yetersiz oldugunu
belirtmistir (81). Calismasinda serbest testosteronun degeri 6lgmede en iyi yol olarak denge diyaliz ve amonyum
siilfat ile ¢oktiirme yontemlerini belirtmektedir.Bunlar zaman alic1 ve otomatize sistemler olmadigindan
uygulamanin gii¢liigiinii belirtmistir.Caligsmasinda serbest androjen indeksin yetersiz oldugunu belirtmistir.

Sonug:

Androjenlerden en 6nemlisi testosterondur. Androjen metabolizma bozukluklarinda serbest
testosteronun dnemi dne ¢ikmaktadir.Serbest testosteron 6lgiim yontemleri yeterince standartize
edilmediklerinden yada uygulamasi zor ve giivenli olmadigindan, serbest testosteronun klinik teshiste ve takipte
yerini tutabilecek bir marker olarak serbest androgen indeksi ortaya atilmistir. Genel bilgilerde de belirtildigi
gibi, serbest androjen indeksi testosteron metabolizmasinin igine girdigi pek ¢ok klinik durumda smanmustir.
Karsit makaleler bulunmakla birlikte, pek ¢ok durumda serbest testosteron ile uyum gosterdigi
belirtilmistir.Bununla birlikte bazi klinik durumlarda takip avantajlar sagladig1 da goriilmistiir. Biz de klinik
teshis, geldigi klinik, yas gibi 6zelliklerini dikkate almadan yapmis oldugumuz bu ¢alismada, RIA ile 6l¢tiigiimiiz
serum serbest testosteron degerini, serbest androjen indeksle kiyasladik. Caligma sonucunda yapmis oldugumuz
istatistiksel degerlendirmede, serbest testosteron ile serbest androjen indeks arasinda ileri derecede anlamli bir
uyum oldugunu gordiik.Ayrica erkeklerin ve kadinlarin sonuglarimi kendi i¢lerinde istatistiksel olarak
degerlendirdigimizde, her iki cinste de serbest testosteron ile serbest androjen indeks arasinda ileri derecede
anlamli bir uyum oldugunu gordiik. Serbest testosteron 6l¢me imkani olmayan klinik uygulamalarda; serbest
androjen indeksin, serbest testosteron yerine kullanilabilecegini 6nerebiliriz.



OZET

Yaptigimiz bu ¢alismada, kemiliiminesans yontemden elde ettigimiz degerlerden hesapladigimiz serbest
androjen indeksi ile, radyoimmiinoasseyden elde ettigimiz serbest testosteron diizeylerini kiyaslamayi amagladik.

Birgok biyokimyasal parametrede, parametrenin serbest kismi en fazla aktif olanidir. Serbest testosteron
da androjen hormonlardan biyolojik olarak en aktif olanidir. Eksikligi erkekde hipogonadizm, fazlaligi
kadinlarda hirsutizm gibi klinik durumlara yol acabilmektedir. Serbest testosteron diger bazi klinik durumlarda
da arastirilmigtir.

Serbest testosteronun, referans ve diger bazi giivenilir ydontemlerinin uygulamasinin zorlugundan ve
bir¢ok laboratuvarda dl¢iilememesinden dolayi, onun yerini tutabilecek bir parametre olarak serbest androjen
indeksi Onerilmistir.

Serbest androjen indeksi, total testosteronun SHBG'e orani1 olup; serbest testosteron diizeyiyle paralellik
gosterdigine dair birgok ¢aligma mevcuttur. Bu amagla serbest androjen indeksi, serbest testosteron ile
kiyaslanmis, bazi karsit goriisler olmakla birlikte genel olarak tutarliligi kabul gormiistiir.

Serbest androjen indeksi bagimsiz olarak da; kemik mineral yogunlugu, polikistik over hastaligi, epilepsi
ve saldirgan kisilik gibi baz1 klinik durumlarda kullanilabilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda da
anlaml bilgiler verebilmesi onun kullanim alanin1 genisletmistir.

Bu ¢aligmamizda, topladigimiz 92 hasta serumundan hesapladigimiz serbest androjen indeksi ile RIA ile
oletiiglimiiz serbest testosteron degerini kiyasladik . Hasta grubumuzu SSK Vakif Gureba Hastanesi
polikliniklerine bagvuran hastalardan segtik. Hasta se¢imlerinde klinik teshis ve geldigi poliklinik dikkate
alinmadi. Hasta serumlar1 30 giin i¢inde topladi. Toplama islemini belirtilen uygun kosullarda gergeklestirildi.
Gerekli parametreleri bir seferde ¢alisildi. Total testosteron, SHBG'ni SSK Vakif Gureba Hastanesinde; serbest
testosteron SSK Okmeydan1 Hastanesinde ¢alisildi. Toplanan serumlarda total testesteron, SHBG
kemiliiminesans yontemle ve serbest testesteron RIA ile calisild

Buldugumuz degerleri Windows 2000 SPSS 11.0 programini kullanarak, Pearson korelasyon analizi ile
istatistiksel olarak kiyasladik. Istatistiksel calismada serbest androjen indeks ile serbest testosteron arasinda
anlaml bir iliski oldugu goriildii ( p<0.001).Ayrica ¢aligmaya dahil edilen erkekler ve kadinlar da kendi
icerisinde istatistiksel olarak degerlendirildi .Serbest testosteron ile serbest androjen indeksi, kadinlarda
erkeklerden daha iyi bir korelasyon géstermesine ragmen, her iki cinsiyette de anlamli bir iliski bulundu
(p<0.001).

Bu ¢aligmanin sonunda, serbest testosteron dl¢limiiniin yapilamadigi laboratuarlarda, serbest androjen

indeksinin serbest testosteron Sl¢limii yerine kullanilabilecegi sonucuna varildi.



SUMMARY

In our study, we aimed to compare the free androgen index calculated from datas obtained from
chemiluminescence assay and free testosterone level measured by radioimmunoassay.

In many biochemical parameters, most potent part of the parameter is the free ones.Free testosterone is
most potent androgen as well.Deficiency of free testosteone in males and excessive production of it in females
may cause some clincal states.Free testosterone have been investigated some other clinical states as well.

Free androgen index is suggested instead of free testosterone because of difficulty to apply reference and
some other reliable methods in many laboratory.

Free androgen index is the ratio of the total testosterone to SHBG.Although some other opposite opinion,
there are many literature knowledge about positive correlation between free androgen index and serum free
testosterone level.

There are some other studies in which free androgen index compared to some clinic states like bone
mineral density, polycystic ovary, epilepsy and aggressive personality.Use of the free androgen index have been

spread since significant positive correlation in these studies.



We compared calculated free androgen index and free testosterone levels measured by radioimmunoassay

in 92 persons.We selected the persons among the outpatient patients applied the SSK Vakif Gureba Training

Hospital. We did not regard the patient’s clinical diagnose, prognose or where patients came.Patients serums was
collected in 30 days.

In collection period, serums were got defined appropriate ways.All parameters were measured at same
time.Measurement of the total testosterone and SHBG was done in SSK Vakif Gureba Training Hospital and free
testosterone in SSK Okmeydani Training Hospital. Total testosterone and SHBG levels was measured by

chemiluminescence assay and free testosterone level measured by radioimmunoassay.

We compared the our results statistical by using Windows 2000 SPSS 11.0 programe with Pearson's
correlation analyse.In statistical analyse; we found significant relations between free androgen index and free
testosterone (p<0.001).Males and females within sex also had positive correlations.Although females had better

significant relations, males and females had significant relations within subgroups (p<0.001)

At the end of the this study, we suggest that free androgen index may use instead of free testosterone in

laboratories which not measue the free testosterone itself.
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