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Innledning 

Pubertetsutviklingen blir styrt av et komplisert
neuroendokrint nettverk som integrerer sentrale
og perifere signaler i en neuro-hypofysær-gonadal
akse. I dette systemet har de hypofysære
gonadotropiner, LH og FSH, en sentral rolle i mod-
ningen og funksjonen av gonadene, med produk-
sjon av kjønnshormoner og induksjon av pubertet,
spermatogenese og menarche. Den sentrale
overordnede faktor er en pulsatil sekresjon av
gonadotropin-releasing-hormone (GnRH) som
regulerer sekresjonen av de gonadotrope hor-
monene FSH og LH. Når det gjelder de perifere
faktorer, har de gonadale androgener og østro-
gener en viktig rolle i regulering av sekresjonen av
de gonadotrope hormoner gjennom en negativ
feedback effekt på hypothalamus og/eller hypo-
fyse. Dette systemet danner basis for det såkalte
'gonadostat'-konseptet som forutsetter at en lav
sekresjon av androgener og østrogener fra de pre-
pubertale testikler og ovarier hemmer frigjøringen
av GnRH før puberteten.

De første endokrine endringer ved overgan-
gen fra prepubertet til pubertet er karakterisert av
nattlig pulserende sekresjon av GnRH,  LH og
FSH, og etter hvert også gradvis økende 

serumkonsentrasjoner av FSH og LH. I dette bilde 
er det store individuelle variasjoner, og det er der-
for viktig å relatere serumkonsentrasjoner til det
kliniske pubertetsstadium.

Det har vært antatt at aktiveringen av en pos-
tulert GnRH-pulsgenerator som initierer en ned-
strøms kaskade av hormonelle signaler, er påvir-
ket av mange overordnede neurotransmittorer og
modulatorer som medierer informasjon om kropp-
sutvikling, kroppsvekt, fettlagre, energibalanse,
appetitt, eksterne miljøfaktorer og hos noen arter
også årstid. 

I løpet av de seneste år er det klarlagt at den
G protein-koblede reseptor GPR54 og dens
naturlige ligand KiSS-1 protein fungerer som en
'gatekeeper' for den pulserende frigjøring av
GnRH. Hensikten med denne artikkelen er å gi en
kortfattet oversikt av dette nyoppdagede
GPR54/Kiss-1 protein systemet og andre hor-
monelle og molekylære faktorers betydning for vår
forståelse av normal pubertetsutvikling og de
kliniske implikasjoner for diagnose og potensiell
behandling av forstyrrelser i pubertetsutviklingen,
og da i første rekke  hypogonadotrop hypogo-
nadisme (1-3).
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Utviklingen av den neuro-
hypofysære-gonadale akse

Et spesielt trekk ved utviklingen av det GnRH-
sekretoriske system er at GnRH-neuronene opp-
står i embryonalperioden i luktelappene som lig-
ger utenfor sentralnervesystemet. Derfra vandrer
neuronene fra neseregionen til de basale deler av
hjernen fra det mediale septum til de mediobasale
deler av hypothalamus (4). Denne kunnskapen om
ontogenesen av det GnRH-sekretoriske system
gir en forklaring på sammenhengen mellom
hypogonadotrop hypogonadisme, manglende
pubertetsutvikling og tapt eller nedsatt luktesans
ved Kallmann syndrom (4,5).  Den hyppigste form
av syndromet er X-bundet arvelig  og er derfor om
lag fem ganger hyppigere hos menn enn kvinner.
Det muterte gen KAL-1 er lokalisert til Xp22.3 og
koder for et adhesjonsprotein (N-CAM) på celle-
membranen. Omtrent 10% av tilfellene av
Kallmann syndrom skyldes autosomalt dominant
arv. Det muterte gen er da lokalisert til 8p11.2-12
og koder for fibroblast-vekstfaktor reseptor 1
(FGFR1). Forskjellige heterozygote mutasjoner i
genet med tap av funksjon fører til Kallmann syn-
drom, mens andre heterozygote mutasjoner kan
medføre økt funksjon og resultere i kraniosynos-
tose.

Det GnRH sekretoriske system er forbigående
aktivt fra tidlig i fetalperioden og opptil 6 måneder
av den neonatale periode hos gutter (6). Det blir
antatt at denne aktiviteten er viktig for maskulinis-
ering av genitalia eksterna. Videre ses en for-
bigående postnatal periode med relativt høy
sekresjon av FSH, LH og testosteron hos gutter
som åpner mulighet for diagnose av idiopatisk
hypogonadotrop hypogonadisme. Serumkonsen-
trasjonen av FSH, LH og testosteron øker i andre
leveuke og når et maksimum i 4.-10. uke og avtar
deretter gradvis til prepubertalt nivå ved 6 måned-
ers alder. Hos jenter persisterer det økte serum-
nivået av FSH, LH,  og i noen tilfeller østradiol,
opptil de første 2-3 leveår. Denne transitoriske
aktiveringen av GnRH pulsgeneratoren med påføl-
gende relativt høy sekresjon av gonadotropiner og
gonadale hormoner blir noen ganger referert til
som den neonatale 'minipubertet'. Mekanismene
som ligger bak både aktiveringen og inaktiverin-
gen av denne 'minipubertet' er ukjent, men man
regner med at den senere ekte pubertet blir utløst
ved en reaktivering av de samme mekanismer.

Mikropenis med eller uten kryptorchidime er de
kardinale kliniske funn hos gutter med idiopatisk
hypogonadotrop hypogonadisme. I slike tilfelle er
det viktig å benytte neonatalperioden til å foreta
hormonanalyser som kan bekrefte diagnosen. Ved
å etablere diagnosen på et så tidlig tidspunkt, kan
den hormonelle substitusjonsbehandlingen plan-
legges og iverksettes på et optimalt tidspunkt i
pubertetsalderen. Forsømmes denne muligheten
blir gjerne resultatet at diagnosen ikke blir stillet
før etter en antatt konstitusjonelt forsinket
pubertetsutvikling er avventet over flere år (6).

Pubertet og det hypothala-
miske KiSS-1 peptid/
GPR54 reseptor systemet

Oppfatningen av at puberteten utløses ved en
reaktivering av de samme mekanismer som ble
inaktivert av 'minipuberteten' ved 6 måneders
alder, innebærer at GnRH-neuronene er modne fra
den føtale periode. Den økte sekresjon av GnRH
ved pubertetsalder skyldes derfor en økende sig-
nalaktivitet til GnRH-neuronene og ikke en mod-
ningsprosess. I dette scenariet skjedde det et
gjennombrudd sent i 2003, da to uavhengige
grupper på basis av genetiske undersøkelser av
familier med autosomalt recessiv hypogo-
nadotrop hypogonadisme avdekket mutasjoner i
den G protein-koblede reseptor GPR54 (2,7).
Denne oppdagelsen førte straks til at oppmerk-
somheten ble rettet mot mulige ligander til GPR54
reseptoren. Peptider som blir kodet av KiSS-1
genet kom med en gang i søkelyset (8). Den vik-
tigste sekretoriske form er et peptid som består av
54 aminosyrer, som tidligere var kjent under
navnet metastasin på grunn av en hemmende
effekt på migrasjonen av forskjellige typer cancer-
celler (8). Dette viste seg også å være en regulator
av det GnRH-sekretoriske system.

I løpet av siste året er kommet en rekke pub-
likasjoner som bekrefter at GPR54 og dets ligand
Kiss-1  har en sentral funksjon som 'gatekeeper'
for GnRH-neuroner og den neurohypofysære
akse. GPR54 er uttrykt i GnRH-neuroner, og det er
påvist at KiSS-1 har en direkte aktiverende effekt
på neuronene med produksjon og frigjøring av
GnRH (9-14). Det er også vist at KiSS-1 genet og
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i mindre grad GPR54 genet blir uttrykt i hypothal-
amus med økende ekspresjon i pubertet, og at
ekspresjonen blir feedbackregulert av gonadale
steroider (9,10). Hos aper blir effekten av KiSS -1
peptid på sekresjonen av LH blokkert av GnRH-
antagonister. Dette indikerer at KiSS- 1 / GPR54
systemet er involvert i induksjonen av puberteten
og i feedbackkontrollen av den gonadotrope-
gonadale akse gjennom produksjon/frigjøring av
GnRH (Fig. 1). 

Undersøkelser av hypothalamus hos hannmus
har også kastet lys over det neuronale nettverk og
de molekylære mekanismer som er involvert i de
androgene og østrogene hormoners feedbackreg-

ulering av GnRH-neuroner (15). Disse studier har
vist uttalt ekspresjon av KiSS-1 genet i den hypo-
thalamiske nucleus arcuatus (ARC) og i den
anteroventrale periventrikulære hypothalamus
(AVPV). Videre er det vist at KiSS-1 ekspresjonen
øker i ARC etter gonadektomi og minker etter
testosteron eller østrogen substutisjon, mens
effekten av gonadektomi og hormonell substi-
tusjon er motsatt i AVPV. Samlet viser disse
undersøkelser at forskjellige populasjoner av
KiSS-1 neuroner i hypothalamus har en differen-
siert effekt på den stimulerende og inhiberende
feedbackkontroll av GnRH-frigjøringen.

Overordnede disponerende
Genetiske faktorer
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Stress
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Figur 1
Skjematisk presentasjon av faktorer
som initierer pubertet og påvirker den
videre pubertetsutvikling. GnRH-neu-
ronene og de appetittregulerende neu-
roner er lokalisert til nucleus arcuatus
i hypothalamus og sammen med de
overordnede disponerende faktorer
utgjør de et nettverk av signaler som
blir innbefattet i begrepet GnRH-puls-
generatoren. Kiss-1/GPR54 systemet i
GnRH-neuronene regulerer produk-
sjon og den pulsatile frigjøring av
GnRH og innbefattes i begrepet
Gatekeeper. Feedbackreguleringen av
produksjon og frigjøring av LH, FSH,
testosteron og østrogen involverer
GnRH-neuroner i nucleus arcuatus,
gonadotrope celler i hypofysen og
steroidproduserende celler i gonadene
og innbefattes i begrepet Gonadostat.
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GnRH reseptoren (GnRHR) utgjør det siste
ledd i signaloverføringen fra hypothalamus til pop-
ulasjonen av gonadotrope celler i hypofysen som
frigjør de gonadotrope hormoner FSH og LH.
GnRHR tilhører også familien av G protein-
koblede reseptorer og er uttrykt på cellemembra-
nen i de gonadotrope celler. I 1998 ble det påvist
at mutasjoner i genet for GnRHR var en årsak til
autosomalt recessiv hypogonadotrop.Samlet
viser disse undersøkelser at forskjellige popu-
lasjoner av hypogonadisme, og til nå er det 
beskrevet mer enn 18 forskjellige mutasjoner i
genet med varierende tap av funksjon (16).

G protein-koblet 
signaloverføring

G protein-koblede reseptorer (GPCR) utgjør en
superfamilie med felles strukturelle og
funksjonelle motiv i et enkelt polypeptid med en
ekstracellureseptoren og lær amino- og en intra-
cellulær COOH-terminal. Syv domener spenner
over cellemembranen og blir bundet sammen
med tre ekstracellulære og tre intracellulære
sløyfer (Fig. 2). Innenfor GPCR-superfamilien fører
forskjeller i sekvens og struktur til spesifikk bind-
ing av peptid/protein  hormoner  (ligander)  til

Figur 2
Skjematisk presentasjon av struktur og funksjon av G protein-koblede reseptorer. Reseptoren består av et enkelt polypeptid
med en ekstracellulær aminoterminal, syv domener som spenner over cellemembranen og blir bundet sammen med tre
ekstracellulære og tre intracellulære sløyfer, og et intracellulært  COOH-terminalt domene. Bindingen av en ligand (f. eks.
Kiss-1) til reseptoren (f. eks. GPR54) aktiverer G proteinet som resulterer i frigjøring av guanosindifosfat (GDP) fra en tett
binding til α-subenheten av G proteinet. Dermed aktiveres α−subenheten ved at GDP byttes ut mot guanosintrifosfat (GTP)
som gjennom aktivering av bl.a. fosfolipase C genererer inositol trifosfat og frigjør Ca++ i GnRH-neuronene i nucleus arcu-
atus i hypothalamus.
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koblingen til et G-protein som består av tre
forskjellige proteinsubenheter: α, β, γ. Den
funksjonelle spesifisiteten av det enkelte G-pro-
tein er knyttet til α-subenheten. Etter sekvens og
funksjon er de delt inn i fire subfamilier: Gsα, Giα,
Gqα og Gi2α. Alle GPCR-signaloverføringer virker
ved å frigjøre guanosindifosfat (GDP) fra en tett
binding til α-subenheten. Dermed dannes
guanosintrifosfat (GTP) som igjen aktiverer ned-
strøms effektorer (Fig. 2). De forskjellige klasser av
GPCR kobler seg til et spesifikt G-protein. Visse
antagonister kan konkurrere med naturlige ago-
nister om binding til GPCR, og dermed inaktivere
reseptoren og blokkere aktivering av G-proteinet.

Mutasjoner kan føre til tap av funksjon ved å
hemme bindingen av et hormon/peptid til GPCR,
eller blokkere aktiveringen av G-proteinet. Slike
mutasjoner er i regelen recessivt arvelige, og forel-
drene er ofte beslektet. Heterozygote arvebærere
har i regelen ingen tegn til kliniske manifestasjoner. 

Mutasjoner som fører til økt funksjon skyldes
at reseptoren er vedvarende aktivert uten å være
bundet til et hormon/ peptid. Denne typen
mutasjoner er autosomalt dominant arvelige. Inntil
2003 var det bare påvist mutasjoner i Gsα som
genererer cyclisk AMP og Giα som hemmer dan-
nelsen av cyclisk AMP, som årsak til en rekke
endokrine sykdommer (18). Ved oppdagelsen av
GPR54 ble det vist at Gqα var det spesifikke G-
protein knyttet til denne reseptoren, og at effek-
toren, eller 'second messenger', var en aktivering
av fosfolipase C som medførte økning av intracel-
lulært inositol trifosfat og Ca++ (1,2). Den G pro-
tein-koblede reseptor for GnRH (GnRHR) benytter
også samme effektormekanisme (16).

Som det er redegjort for over, fungerer KiSS-1
/GPR54 som en slags 'gatekeeper' for
overordnede sentrale signaler som utløser
pubertetsutviklingen. Disse signaler konvergerer i
de hypothalamiske GnRH-neuroner hvor KiSS-1
proteinet ved binding til GPR54 øker produksjon
og frigjøring av GnRH. Siden GPR54 også er
lokalisert til GnRH-neuroner, er den mest
nærliggende hypotese at GPR54/KiSS1 systemet
kan fungere som en modulator av den neurale
GnRH-produksjon og/eller stimulere frigjøringen
GnRH.

G-proteiner fungerer som en molekylær 'På-
Av'-bryter for signaloverføring da reseptoren
aktiveres og inaktiveres i løpet av få sekunder ved
at GTP og GDP veksler med binding til α-suben-

heten av G-proteinet (17). En slik veksling av
reseptoraktiviteten kan være en mulig forklaring
på den pulserende GnRH-frigjøringen.

Faktorer som induserer
pubertet
Det er solid klinisk erfaring for at alder ved de
første tegn til pubertet og tempoet i den videre
pubertetsutvikling er arvelig betinget (18). Det er
her tale om multifaktoriell eller polygenetisk arv,
der en rekke interne og eksterne faktorer har
effekt på et nettverk av mange gener som hver for
seg bare kan ha en moderat effekt på de
overordnede sensoriske impulser som regulerer
den hypothalamiske GnRH-pulsgenerator. I de
senere år har den største interesse vært knyttet
seg til faktorer som mengden av kroppsfett,
energiinntak, energibalanse og appetittreg-
ulerende mekanismer (Fig. 1).

Sammenhengen mellom fedme og tidlig
menarke er en velkjent klinisk observasjon, og var
utgangspunktet for hypotesen til Frich og
McArthur om mengden kroppsfett og en kritisk
kroppsvekt som er nødvendig for å utløse men-
struasjonssykluser (19). Senere undersøkelser har
ikke kunnet bekrefte denne sammenhengen, og
oppfatningen heller nå i retning av at progresjonen
av puberteten er viktigere for utviklingen av meng-
den kroppsfett enn fettet har på menarkealderen
(20). Det mest aktuelle synspunkt er at tilgang på
energi og en positiv energibalanse er det primære
element og ikke mengden kroppsfett (3).

Oppdagelsen av leptin og andre hormoner og
signalmolekyler som regulerer appetitt, energi-
inntak og forbruk, har i de seneste år skjøvet
kroppsfett som kausal faktor i pubertetsutviklin-
gen i bakgrunnen. I dette nye bilde er reguleringen
av appetitten sentral, og da ikke minst effekten av
leptin som fettvevets hormon (21). De første
indikasjoner på at leptin hadde en rolle i induksjo-
nen av pubertet kom fra observasjoner av at mus
med genetisk leptinmangel (ob/ob) eller defekt
leptinreseptor (db/db) ikke gikk i pubertet til tross
for svær adipositas, og at substitusjonsbehan-
dling med leptin induserte reproduktiv utvikling
(3,22). Til nå er det bare rapportert noen få pasien-
ter med kongenitt leptinmangel eller leptinresep-
tor-mutasjon som har vist svikt i funksjonen av
den hypothalamiske-hypofysære-gonadale akse 
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med manglende pubertetsutvikling (23,24). Hos
noen  pasienter med leptinmangel har substi-
tusjonsbehandling med rekombinant leptin ført til
pubertetsutvikling (25,26).

Det er vist at leptinreseptoren er samlokalisert
med KiSS-1 /GPR54 systemet i den hypothala-
miske nucleus arcuatus som også er det viktigste
hypothalamiske senter for appetittreguleringen
(Fig. 3). Videre er det vist at ekspresjonen av lept-
inreseptoren likesom GPR54 er samlokalisert til
GnRH-neuroner, og at leptin øker den pulserende
frigjøring av GnRH (27). Leptin produseres i fett-
cellene og serumkonsentrasjonen er relatert til
mengden av fettvev. Høyt serumnivå reduserer

appetitt og energiinntak, og motsatt er et lavt nivå,
som ved forskjellige former for lipodystrofi, for-
bundet med økt appetitt og inntak av mat (28).
Ghrelin er et nytt appetittregulerende hormon som
utskilles i mavesekken og stimulerer appetitten
ved å binde seg til en spesifikk G protein-koblet
reseptor som også er lokalisert til neuroner i
nucleus arcuatus (29,30). Integrerte serumkon-
sentrasjoner av ghrelin er inverst relatert til fettvev
og faller ved vekttap i forbindelse med slanking
(31). Det synes derfor som leptin og ghrelin spiller
en komplementær rolle når det gjelder å endre
inntaket av energi og reguleringen av mengden av
fettvev (32).

Figur 3
Appetitten blir regulert av neuroner i hypothalamus. Leptin binder seg til spesifikke reseptorer i nucleus arcuatus (ARC) og
stimulerer dannelsen av proopiomelanocortin (POMC) som ved påvirkning av proconvertase omdannes til melanocortin-
peptider. Et av disse α-melanocyttstimulerende hormon (α-MSH ) bindes til den G protein-koblede melanocortinreseptor
type 4 (MC4R) som resulterer i redusert appetitt. Ghrelin binder seg til reseptorer i andre spesifikke neuroner i nucleus arcu-
atus og stimulerer produksjonen av neuropeptid Y (NPY) og agouti-relatert protein (AGRP) som øker appetitt og energiin-
ntak. Leptin hemmer frigjøringen av NPY og AGRP. I hypothalamus integreres samspillet mellom disse appetittregulerende
hormoner, proteiner og peptider. Økt mengde fettvev og dermed sirkulerende leptin fører til at POMC-aktiviteten overstiger
NPY/AGRP-aktiviteten med nedsatt appetitt og energiinntak. Når NPY/AGRP-aktiviteten overstiger POMC-aktiviteten øker
appetitt og energiinntak.

66
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Leptin og ghrelin binder seg til to separate popu-
lasjoner av neuroner i nucleus arcuatus. Leptin
stimulerer produksjonen av proopiomelanocortin
(POMC) som omdannes til α-melanocyttstim-
ulerende hormon (αMSH) som reduserer appetitt
og energiinntak. I tillegg hemmer leptin frigjørin-
gen av det apetittstimulerende neuropeptid Y
(NPY) og agouti-relaterte protein (AgRP) fra den
samme populasjon av neuroner i nucleus arcatus,
noe som leder til minker appetitt og energiinntak
(Fig. 3). I en forenklet fremstilling av det integrerte
samspill mellom disse hormoner, proteiner og
peptider vil en økning av mengden fettvev, og
dermed leptin, kunne føre til at POMC-aktiviteten
overstiger NPY/AgRP-aktiviteten og føre til ned-
satt appetitt og energiinntak. Motsatt vil redusert
mengde fettvev føre til at NPY/AgRP-aktiviteten
overstiger POMC-aktiviteten som gir økt appetitt
og energiinntak. I et hypotetisk utvidet nettverk
innenfor nucleus arcuatus kan en integrering av
KiSS-1/GPR54 systemet med det appetittreg-
ulerende system utgjøre en molekylær mekanisme
som knytter pubertetsutvikling til energiinntak og
mengden kroppsfett. I dette nettverk spiller leptin
en sentral rolle, men etter rådende oppfatning er
leptin ikke en kausal faktor i utløsningen av
pubertet (3).

Kliniske implikasjoner
I utgangspunktet er idiopatisk hypogonadotrop
hypogonadisme en relativt sjelden og heterogen
tilstand med en prevalens på om lag 2.5 : 10.000.
Innenfor denne gruppen er Kallman syndrom hyp-
pigst med en prevalens på om lag 1 : 10.000
menn og 1: 50.000 hos kvinner (33). Fra et klinisk
synspunkt blir den vanlige problemstilling å skille
idiopatisk hypogonadotrop hypogonadisme fra
konstitusjonelt forsinket pubertet. Hos oss
defineres forsinket pubertet som manglende tegn
til pubertetsutvikling ved en alder som ligger to
standarddeviasjoner over den gjennomsnittlige
alder ved pubertetsdebut. 

Kallmann syndrom blir vanligvis diagnostisert
ved påvisning av manglende eller nedsatt lukte-
sans, gjerne med familiær opptreden. Tegn på
hypogonadisme i pubertetsalder viser seg ved
små og bløte testikler med et volum på mindre
enn 3 ml. Mikropenis er også hyppig med en
strukket penislengde på mindre enn 3 cm, ofte

ledsaget av ensidig eller dobbelsidig kryptorkisme
og forsinket benkjernealder (33). Ved Kallmann
syndrom kan det i tillegg også foreligge et variert
bilde av andre misdannelser og anomalier som
renal agenesi, leppe og/eller ganespalte, høy
gane, colobom og/eller papilledysplasi (33).
Diagnosen kan bekreftes ved påvisning av man-
glende eller dysplastiske luktelapper ved MR-
undersøkelse.

Som nevnt ovenfor, kan hypogonadotrop
hypogonadisme manifestere seg klinisk i nyfødt-
perioden ved mikropenis med eller uten kryptork-
isme. Det foreligger da en mulighet for å få diag-
nosen verifisert ved hormonanalyser i den for-
bigående 'minipubertets'-periode (6). Langt de
fleste tilfeller blir imidlertid først diagnostisert i
forbindelse med manglende pubertetsutvikling.
Hormonelle funksjonsanalyser kan da underbygge
en diagnose av hypogonadotrop hypogonadisme
og differensiere mot den langt hyppigere konsti-
tusjonelle forsinkede pubertet hos gutter. I en
nyere studie som omfattet 32 gutter over 14 år
uten tegn til pubertetsutvikling, viste senere
oppfølging at 13 kunne karakteriseres som tilfeller
av konstitusjonelt forsinket pubertetsutvikling,
mens de resterende 19 hadde hypogonadotrop
hypogonadisme med uteblitt pubertet. De basale
serumkonsentrasjoner av LH, FSH og testosteron
var ikke signifikant forskjellig i de to gruppene, og
de individuelle verdiene viste stor overlapping.
LHRH-agonist bolus stimulasjonstest viste en sig-
nifikant større stigning av både LH og FSH i grup-
pen med konstitusjonelt forsinket pubertet enn i
gruppen med hypogonadotrop hypogonadismen
uten overlapping mellom gruppene. Ved en hCG
test ble det også vist at gruppen med konsti-
tusjonelt forsinket pubertet hadde en signifikant
større økning av serum testosteron, også uten
overlapping til gruppen med hypogonadotrop
gonadisme. Disse resultater viser at LHRH-ago-
nist-testen og hCG-testen er diagnostiske verktøy
som kan være nyttige for å skille mellom konsti-
tusjonelt forsinket pubertet og hypogonadotrop
hypogonadisme hos gutter (34). 

For et praktisk klinisk formål kan pasienter
med hypogonadotrop hypogonadisme deles i to
grupper. I større materialer har omtrent halvparten
Kallmann syndrom med manglende eller nedsatt
luktesans (16,35). I en av disse studiene ble
mutasjon i det X-bundne KAL1-genet  funnet hos
14% i  de   familiære tilfeller og  hos  11% av  de
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sporadiske. Når det gjelder det autosomalt reces-
sive FGFR1-genet som årsak til Kallmann syn-
drom, er det i to materialer funnet en mutasjons-
frekvens på  ca. 10% (5).Til sammen er det altså
til nå bare funnet en spesifikk genetisk årsak hos
vel 20% av pasienter med Kallmann syndrom.
Selv i de familiære tilfeller er det til nå ikke funnet
noe konkret mutert gen som årsak i majoriteten av
tilfeller, slik at det er sannsynlig at det kan fore-
ligge mutasjoner i hittil ukjente autosomale gener
(34). Når det gjelder den endokrine funksjon er
manglende pulserende sekresjon av LH det mest
spesifikke funn ved Kallmann syndrom.

Hos pasienter med normal luktesans som
inntil 1998 var kategorisert som idiopatisk hypog-
onadotrop hypogonadisme, er det til nå funnet
autosomalt recessive mutasjoner i genene for
GnRHR og GPR54. Den avgjort hyppigste av
disse er GnRHR-mutasjoner som i et større mate-
riale ble påvist hos 3,5% av de sporadiske pasien-
tene, og hos 11% i familiære tilfeller som har vist
autosomal recessiv arvegang . Hittil er det påvist
mer en 18 forskjellige mutasjoner (16). Det mest
karakteristiske endokrine funn er manglende
pulserende sekresjon av LH. De fleste pasienter
viser også manglende LH-respons på pulsatil
stimulering med LHRH-agonist. I noen studier er
det vist en nedsatt respons etter gjentatt stimu-
lasjon som blir tolket som tegn på at de forskjel-
lige mutasjoner av reseptoren kan resultere i vari-
erende grad av resistens mot GnRH (16,36). Så
langt foreligger ikke noen undersøkelser som kan
gi grunnlag for å beregne prevalensen av
mutasjoner i genet for GPR54. Mutasjon i genet
for KiSS1 er hittil ikke påvist. I flere større under-
søkelser av pasienter med idiopatisk hypogo-
nadotrop hypogonadisme er det heller ikke påvist
mutasjoner i genet for GnRH (37).

Det betyr at det så langt ikke er påvist
genetiske mutasjoner hos det store flertall av
pasienter med hypogonadotrop hypogonadisme
og normal luktesans. Når hele 90% av slike tilfeller
er familiære, med en transmisjon som tyder på
autosomal recessiv arvegang, er det klart at det
gjenstår mye forskning for å avdekke nye gende-
fekter i nettverket av faktorer som utgjør den
neuro-hypofysære-gonadale akse. Dette medfør-
er også at genetisk diagnostikk foreløpig bare vil
være av begrenset praktisk betydning på dette
området, og at mutasjonsanalyser først og fremst
har sin plass i forskningsprosjekter. 
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