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OZET

Erken ve gecikmis puberte ¢ocukluk ¢aginda sik goriilmektedir. Buna ragmen
bu sorunlarin temel sebepleri halen tam olarak aydinlatilamamistir. Kisspeptin ve
ghrelinin normal puberte tizerine hipotalamus iizerinden etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Bu caligmanin amaci puberte varyanti (prematiir telars, prematiir
adrenars) ve gecikmis puberte olgularinda, kisspeptin ve ghrelinin roliiniin olup
olmadigini belirlemektir.

Calismaya 1-18 yas arasi ¢ocuklar segildi. Olgular prematiir telars (n=40),
prematiir adrenars (n=23, kiz/erkek=20/3) ve gecikmis puberte (n=19,
kiz/erkek=5/14) gruplarina ayrildi. Her grubun kendi yasina ve cinsiyetine uygun
kontrol gruplar1 olusturuldu. Sabah a¢ karnina alinan kan 6rneklerinden kisspeptin ve
ghrelin diizeyleri ELISA yontemiyle dlgiildii.

Prematiir telars grubunda kontrolleriyle kiyaslandiginda olgularmn plazma
kisspeptin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksekti (sirasiyla 165.47+15.45
pmol/L, 96.82+12.33 pmol/L, p=0.005). Prematiir adrenars grubunda ise Kisspeptin
diizeyleri kontrol grubu ile bir farklilik gostermedi (sirasiyla 121.36+£17.99 pmol/L,
95.524+11.54 pmol /L, p=0.249). Prematiir telars ve prematiir adrenars gruplarinda
ghrelin diizeyleri kontrolleriyle karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamada.
Gecikmis puberte olgularinin kisspeptin diizeyi kontrollerine gore belirgin bir sekilde
diisiik iken (sirastyla 62.80+30.53 pmol/L, 125.72+46.58 pmol/L, p<0.001), ghrelin
diizeyleri acisindan bir fark yoktu. Higbir grupta kisspeptinle ghrelin arasinda
korelasyon tespit edilmedi.

Sonuglarimiz Kisspeptinin prematiir telars {izerine olumlu, gecikmis puberte
tizerine olumsuz bir rolii bulundugunu, ghrelinin ise puberte bozukluklar iizerine
herhangi bir etkisinin olmadigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir telars, prematiir adrenars, gecikmis puberte,
ghrelin, kisspeptin



ABSTRACT

PLASMA KISSPEPTIN and GHRELIN LEVELS IN PUBERTY
DISTURBANCES

Premature and delayed puberty can be seen mostly in childhood age. Despite
of this, exact mechanism of this disturbances can’t be clarified. We know that
Kisspeptin and ghrelin has effects on normal puberty throughout hypothalamus. The
purpose of this study is, if there is a role of kisspeptin and ghrelin in puberty variant
(premature telarche, premature adrenarche) and delayed puberty.

The children between the ages of 1-18 are to be elected in our study. Cases
are seperated as premature telarche (n=40), premature adrenarche (n=23, F/M=20/3)
and delayed puberty (n=19, F/M=5/14). We compose control groups in all cases due
to their age and sex. Kisspeptin and ghrelin levels are measured with ELISA method
which the blood samples are taken while hungry.

In our cases plasma Kkisspeptin levels are markedly increased as we
compare with control group in premature telarche (respectively 165.47+15.45
pmol/L, 96.82+12.33 pmol/L, p=0.005). In premature adrenarche group Kisspeptin
levels has not a distinct difference between control groups (respectively
121.36£17.99 pmol/L, 95.52+11.54 pmol /L, p=0.249). We could not find a
significant difference in the ghrelin levels as compared with the control groups in
premature telarche and premature adrenarche. However Kisspeptin levels compared
with control groups in delayed puberty are significantly low  (respectively
62.80+30.53 pmol/L, 125.72+46.58 pmol/L, p<0.001), there was no difference
between ghrelin levels. There was no correlation between kisspeptin and ghrelin in
any group.

Our results show that kisspeptin has a positive effect on premature telarche,
but has a negative effect on delayed puberty. On the other hand ghrelin has no effect

on puberty disturbances.

Key words: Premature telarche, premature adrenarche, delayed puberty, ghrelin,
Kisspeptin
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1. GIRIS

Puberte; ¢ocukluktan yetiskinlige gecis donemidir (1). Bu donemde genital
organlarda biiyiime ve sekonder cinsiyet Ozelliklerinde belirginlesme ortaya
cikmakta, gonadal hormanlarin salgilanmasiyla gametogenez ve iireme fonksiyonu
kazanilmaktadir (2, 3).

Puberte  baslangict  hipotalamik  gonadotropin  salgilatict  hormon
(gonadotropin releasing hormone: GnRH) saliniminin ortaya ¢ikisi ile kendini
gostermektedir. Gonadotropin salgilatict hormon 6n hipofizdeki gonadotroplari
uyararak liiteinizan hormon (Luteinizing hormone: LH) ve folikiil uyarict hormon
(follicle stimulating hormone: FSH) salgilanmasini saglar. Liiteinizan hormon ve
FSH ise gonadlarda kendilerine 0zgii reseptorlere baglanarak gonadlarin
olgunlasmasin1 ve cins steroidlerinden ostradiol (E2) ve testosteron (T) salinimini
uyarmakta, cins steroidleri de cinsiyete 6zgii sekonder karekterlerin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir (4).

Hipotalamustan GnRH salinmmi  santral — sinir  sistemi  (SSS)’ndeki
norotransmitterlerin,  Kisspeptinin, genetik  faktorlerin, adrenal ve tiroid
hormonlarinin, biiyiime hormonu (BH)’nun, insulin benzeri biiylime faktorii-1
(insulin like growth factor-1: IGF-I)’in, IGF baglayici proteinin, beslenme ve
insulinin, Ghrelin apetit hormon (Ghrelin Appetite Hormone: GAH) ve leptin gibi
nutrisyonel durumla ilgili hormonlarm kontrolii altindadir (4, 5). Yag dokusundan
salgilanan leptinin  piibertenin  baslangicinda rol oynayan ndrohormonal
mekanizmalar1 tetiklemek suretiyle viicuttaki enerji depolarminin  durumunu
yansittig gosterilmistir (Sekil 1) (5).

Benzer sekilde GAH’1n puberte iizerine istah1 ve enerji alimini diizenleyerek
Kisspeptin 1 néronlar1 iizerinden etkili oldugu tahmin edilmektedir (5).

Hipotalamus-hipofizer-gonad  (HHG)  ekseninin  diizenli ~ fonksiyon
gorebilmesi icin Oncelikli olarak néroanotomik gelisimin saglikli  olmasi
gerekmektedir. Bu eksenin gelisimi ve fonksiyonlar {izerine bir takim genlerin etkili
oldugu gosterilmistir. Bu genlerden yakin zamanda tespit edilenleri metastin siipresor
ve G protein ile birlesen reseptor 54 (GPR54) genleridir (6, 7). Bu genlerin iiriinii
Kisspeptindir.



Kisspeptin ilk kez Lee ve ark. (8, 9) tarafindan malign melanomlu hastalarda
metastaz siipresor geni KiSS-1’in iiriinii olarak gosterilmistir. Bu peptitin
hipotalamusta GnRH noronlar1 {izerindeki GPR54 reseptorii araciligiyla GnRH’ nin
salgilanmasini uyardigi, kisspeptin antikorunun ise disi si¢anlarin beynine infiize

edildiginde Ostrus siklusunu tamamen durdugu ortaya konulmustur (10).

Enerji fazlali Enerji azh

Ghrelin

F5H 7
Yag doku 3 .
ag coxusu l Gastrointestinal

lﬂ sistem

Sekil 1. Ghrelin ve leptinin hipotalamus-hipofiz-gonad aks: {izerine etkisi

G proteini ile birlesen reseptdr 54’de fonksiyon kaybina neden olan mutasyon
sebebiyle ortaya cikan idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) olgularinda
ve GPR54’den yoksun farelerde piibertenin gelismedigi, lireme organlarinin immatiir
kaldig1, gonadotropin ve gonadal hormonlarinin diisiik seviyede oldugu gosterilmistir
(7).

Biiytime hormonu sagilatict reseptoriin (BHSR) dogal ligant1 olan GAH ilk
olarak 1999 yilinda Kojima ve ark. (11) tarafindan farelerin midesinde kesfedilmistir.
Biiylime hormonu iizerine sadece biiylime hormonu salgilatict hormonun (BHSH)
etki etmedigi GAH’inda bu hormonun seviyesini artirdigi gosterilmistir (12).
Ghrelinin bu etkisinin kesfinden sonra beslenme ve enerji aliminin diizenlenmesi

tizerinde de rol oynadig: tespit edilmistir (5). Ghrelin diizeyleri beslenmenin biiyiime
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izerine etkisinin daha fazla oldugu ilk 2 yil igerisinde yiiksek seyretmekte, bu
donemden sonra yasla birlikte diizeyleri azalmaktadir. Puberte doneminde ise ilk 2
yi1l kadar olmasa da GAH diizeyleri yiikselmekte puberteden sonra ise eriskin
diizeyine ulagsmaktadir (13-15). Ghrelinin bu ozelliklerine 2008 yilinda bir yenisi
eklenmistir (16, 17). Bu o0zellik; hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda
gonadotropin salinimini inhibe etmesidir (Sekil 1) (18).

Seksiiel olgunlasma ve biliylimenin tamamlandigi pubertal donemde bazi
pubertal bozukluklarin etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigindan, simdilik
idiopatik olarak kabul edilmektedir. Fakat bunlarin temelinde Kisspeptin, leptin,
GAH gibi néroendokrin molekiiler patolojilerin yer alabilecegi diisiiniilmekte ve bu
yonde calismalar yapilmaktadir (5, 19). Calismalar 6zellikle GnRH néronlart
tizerinden etkili oldugu disiiniilen Kisspeptin/GPR54, leptin ve GAH iizerine
yogunlasmustir (5, 7, 20).

1.1. Puberte Bozukluklar:

Erken puberte, sekonder seksiiel karakterlerin normal populasyonda
goriildiigii yas ortalamasindan 2,5 standart deviasyon (SD) daha 6ne kaymasidir. Bu
sinir kizlar igin 8, erkekler i¢in 9 yas olarak kabul edilmektedir (21).

1.1.1. Gergek Erken Puberte

Gergek erken puberte (GEP), HHG ekseninin fonksiyonel olarak ya da

organik bir patoloji sonucu erken olgunlagsmasidir (Tablo 1) (4).

Tablo 1. Gergek erken puberte nedenleri

1. ldiyopatik
o Ailevi
o Ailevi olmayan
2. Santral sinir sistemi tiimorleri
o Astrositoma, Optik glioma, Kraniofarenjioma, Ependimoma
3. Santral sinir sisteminin diger lezyonlari
o Abse, ensefalit
Travma
Hidrosefali
Hipotalamik hamartom
Araknoid Kist
Kranial 1s1inlama
o Kemoterapi
4. Kombine (sekonder) erken puberte
o Yalanci baglangich erken puberteye gercek erken pubertenin eklenmesi

O O O O O




Gonadotropin salgilatict hormon ndronlar1 iizerindeki santral baskilayici
sistemlerin etkinligini yitirmesi ve uyarici sistemlerin 6n plana ¢ikmasi sonucu
ortaya cikmaktadir. Pubertal bulgular daima izoseksiieldir ve ayni cinse 06zgi
sekonder cins karekterleri belirginlesmektedir (22).

Organik nedenlerin erkeklerde daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu
oran kizlarda %5-10 iken erkeklerde %40-80 civarinda olabilmektedir (4). Kizlarda
goriilen erken pubertenin % 90’1 idiopatiktir, herhangi bir organik sebep
gosterilememektedir (23, 24).

1.1.2. Yalanc1 Erken Puberte

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksi aktive olmadan ortaya c¢ikan puberteye
yalanci erken puberte (YEP) denilmektedir (Tablo 2) (25).

Tablo 2. Yalanci erken puberte nedenleri

KIZLARDA

izoseksiiel Heteroseksiiel
1. Over follikiil kistleri 1. Konijenital adrenal hiperplazi
2. Ostrojen salgilayan over tiimorler 2. Virilizan adrenal timor
3. Ostrojen salgilayan surrenal timor 3. Arrhenoblastom
4. Mc Cune- Albright Sendromu 4. Kortizol direnci
5. Aromataz fazlaligi 5. Aromatoz eksikligi
6. Peutz-Jeghers sendromu 6. Peutz-Jeghers sendromu
7. latrojenik 7. [latrojenik

ERKEKLERDE

Izoseksiiel Heteroseksiiel
1. Konjenital adrenal hiperplazi 1. Ostrojen salgilayan testis tiimorleri
2. Ailevi testotoksikoz 2. Ostrojen salgilayan adrenal tiimérler
3. Mc Cune- Albright sendromu 3. Aromatoz fazlalig
4. Virilizan testis yada adrenal tiimorler 4. latrojenik
5. Kortizol direnci
6. latrojenik

Bazal hormon seviyelerine bakildiginda seks hormonlarinin yiiksek,
gonadotropinlerin ise diisiik oldugu goriilir. Bunlarda GnRH uyaris1 sonrasi

gonadotropin seviyelerinde artig goriilmez. Her iki cinste de somatik gelisim de
4



hizlanma ve kemik yasinda belirgin ilerleme dikkat c¢ekmektedir. Salgilanan
hormona gore pubertal bulgular izoseksiiel ya da heteroseksiiel olabilir (Tablo 2).
Erken gelisen sekonder cinsel ozellikler genetik cinse uygunsa izoseksiiel erken
puberte, uygun degilse heteroseksiicl erken puberte olarak degerlendirilir.
Heteroseksiiel erken pubertede kizlarda virilizan, erkeklerde feminizan bulgular
vardir. Kliteromegali, akne gelisimi, ses kalinlagsmasi, androjen duyarli bolgelerde
killanma heteroseksiiel erken pubertenin kizlardaki bulgularidir. Erkeklerde ise
heteroseksiiel yalanci erken pubertenin en 6nemli bulgusu jinekomastidir (4).

1.1.3. Prematiir Telars

Prematiir telars (PT), iwrklara ve baz1 iilkelere gore farkli rakamlar
bildirilmesine ragmen kizlarda 8 yasindan 6nce izole meme gelismesidir (26-28).
Seksiiel killanma, ileri kemik yasi, eriskin viicut kokusu bulunmamasi izole meme
biliylimesinin santral erken puberteden ayirt edici Ozellikleridir. Ancak Prematiir
telars bazen erken pubertenin ilk bulgusu olabilmektedir (29). Anneden gegen
hormonlarin etkisi ile yenidogan doneminde her iki cinsiyette fizyolojik meme
biiytimesi goriilmekte ve bu durum ilk 2 yasta kendiliginden gerilemektedir (30).

G proteini ile birlesen reseptér 54’i aktive edici mutasyon ile beraber
prematiir dogum, genetik sendromlar, LH biyoaktivitesi, Ostrojene asir1 duyarlilik,
ilaglar, ekzojen Ostrojenler, kozmetik ve sa¢ bakim {irtinleri, over kisti, seks hormonu
baglayict globulin yliksekligi, obezite, tlimorler, HHG aksinin parsiyel aktivasyonu
PT’a neden olabilmektedir.

Prematiir telarsli olgularin yarisinda meme biiyiimesi tek tarafli
olabilmektedir. Bilateral meme dokusu gelisen olgularda ise meme asimetrisi
geligebilir. Meme biiyiikliigii genellikle Tanner Evre 2’yi nadirende Evre 3’1
gecebilmektedir. izole telars puberte baglama yasimni, menstriiasyonu, final boyu ve
fertiliteyi etkilememektedir.

Prematiir telars yaklasik olarak %14 oraninda GEP’e gecis gosterebilmektedir
(31, 32). Eger santral baslangigli puberte gelismisse erken tedavi ile final boya
ulagilabilir. Kullanilan laboratuar testleri ve fizik muayene ile GEP ve PT ayrimi
yapilamayabilir. Bu yiizden farkli tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kisspeptinin bu

yontemlerden birisi olup olmayacagi hususunda ¢alismalar yapilmaktadir (20).



1.1.4. Prematiir Adrenars

Prematiir adrenars (PA) kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce pubertenin
diger bulgular1 olmadan pubik ve/veya aksiller killanmanin olmasidir. Tabloya 6teki
pubertal bulgular ve virilizasyon gosteren 6zellikler eklenmemekle beraber somatik
gelisimde gegici bir hizlanma dikkati ¢ekmektedir. Biiylime hizinda ve kemik
yasinda hafif bir artig goriilmekte ancak normal pubertal boya ulasilmaktadir (33,
34).

Prematiir adrenarsin hiperandrojenizme yol acan diger nedenlerden ayirici
tanist yapilmali, hiperandrojenik bulgularin (hirsutizm, akne, ses kalinlasmasi,
kliteromegali) olup olmadigi degerlendirilmelidir. Artmig androjen kaynagi adrenal
ya da over kaynakli olabildigi gibi her ikisine ait bozukluklar birliktelik gosterebilir.
Over ve siirrenalde androjen salgilayan timoérler, non-klasik KAH, 21-hidroksilaz ve
11-hidroksilaz enzim eksikliginin heterozigot tasiyicilari, kortizol rezistans
sendromlar1 ayirici tanida dikkate alinmahidir (22, 33).

1.1.5. Prematiir Menars

Prematiir menars (PM) prepubertal kizlarda diger cinsel 6zellikler gelismeden
ortaya c¢ikan vajinal kanamalardir. Cocuklarda idiyopatik PM tanisini koymadan
once bu duruma neden olabilecek vulvo-vajinit, liretral prolapsus, vajinal yabanci
cisimler, vajinanin bening ve malign tiimorleri ekarte edilmelidir. Kanama diizeni ve
diger pubertal bulgularin tabloya eklenip eklenmedigi yakindan izlenmedir.
Etyopatogenezi aydinlatilamayan bu durumun HHG aksi ve c¢evresel dokularin
arasindaki uyumsuzluktan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (21).

1.1.6. Gecikmis Puberte

Gecikmis puberte (GP) kizlarda 13.5, erkeklerde 14 yasina kadar sekonder
seksiiel karakterlerin ortaya ¢ikmamasi olarak tanimlanir. Gecikmis pubertenin en sik
nedeni yapisal biiytime geriligidir (YBG). Yapisal biiylime geriligi ve GP polijenik
karakterli olup erkeklerde daha sik goriilmektedir (35). Puberte gecikmesi kizlarda
genellikle organik kokenlidir (36).

Yapisal biiylime geriligi ve GP spontan diizelen gegici bir durumdur.
Genellikle aile bireylerinde benzer ailesel dykii bulunmaktadir. Bu olgularin iki yas
sonrasinda bliylime hizlar1 azalmakta, puberte ve dolayisiyla pubertal biiylime

hamlesinin de gecikmesiyle boylar1 3 persantilin altina inmektedir. Olgularin kemik
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yasi takvim yasindan geri (genellikle -2 SD smurlar1 ig¢inde) ve boy yast ile
uyumludur. Diger tiim sistem incelemeleri normaldir (37).

Yapisal biliylime geriligi ve GP’ye neyin sebep oldugu tam olarak ortaya
konamamistir. En ¢ok iizerinde durulan konu parsiyel yada gecici BH eksikligidir
(38-40). Bu duruma hipofiz bezinin matiirasyonunun geri kaldigi, gegici fonksiyonel
hipopituitarizmin neden olabilecegi ileri slirilmiistiir (41). Biiyime hormonu uyari
testlerine normal yanit alinan YBG’de gergek bir BH'i eksikligi yoktur (42-44).

Yapisal biiyiime geriliginde goriilen biiylime egrisi, gelismekte olan iilkelerde
malniitrisyonu izleyen beslenme rehabilitasyonundan sonra da karsimiza ¢ikmaktadir
(45). Beslenmenin puberte baslamasindaki rolii yapisal gecikmenin niitrisyonel
nedenlere bagl olabilecegini gostermektedir (46).

Gecikmis puberteye neden olan YBG ve IHH birbirinden ayirt edilmesi
zordur. Bu ayrimi yapmak i¢in birgok test Onerilmisse de hi¢ birisi kesin ayirici
degildir (47). Son ¢alismalarda kisspeptin reseptoriiniin aktive edici mutasyonunun
erken baslangich puberteye, inaktive edici mutasyonlarinin gecikmis puberteye veya
[HH’ya neden olabildigi gosterilmistir. Uzerinde durulan diger bir mekanizmada
pubertede kilo ve istah azligina neden olan yetersiz GAH salinimimnin bu duruma
neden oldugu ileri siiriilmektedir (48).

1.2. Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Ekseni

Puberte  donemi  hipotalamustan  salgilanan GnRH  hormonu ile
tetiklenmektedir (49). Gonadotropin salgilatict hormonun ritmik sinyaline yanit
olarak LH ve FSH salgilanmakta, buna bagli olarak matiir gamet iiretimi ve gonadal
steroid sekresyonu gergeklesmektedir (50).

Hipotalamus-hipofiz-gonad  ekseni  genetik ve g¢evresel faktorlerle
denetlenmektedir. Simdiye kadar ergenlik problemleriyle ilgili en az 20 tek gen
mutasyonu tanimlanmigtir  (51). Olfaktor bulbusun gelisimi, noéroglial agda
transkripsiyon genleri, GnRH noéronlarmin gogii ile ilgili genler (KiSS1/GPR54
sinyal sistemi), pubertal sistemin kurulusu, etkinlesmesi ve tiim yasam boyunca
stirecek olan fonksiyonlar1 agisindan 6nem tasimaktadir (51). Pubertal aktivasyon
transsinaptik iletimdeki degisimleri ve uyarici aminositleri iceren glia-ndron sinyal

yolundaki aktivasyonu gerektirmektedir (52).



1.3. Kisspeptin ve GPR54

Kiss sozctugindeki ‘Ki’ oneki kesfedildigi bolgedeki Hershey yoresinin
meshur ¢ikolatasindan esinlenmekte, ‘ss’ sézciigii ise stipresor diziyi ifade
(suppressor sequence) etmektedir. KiSS-1 geninin {iriinleri meme kanseri ve
melanoma metastazint baskiladigr i¢in KiSS-1 geninin 54 amino asitlik {iriiniine
“metastin” (Kisspeptin-54) ismi verilmistir (53). Daha sonralar1 Kisspeptin-54’iin
daha kisa fragmanlarinin da oldugu saptanmis ve bunlarin hepsine birden
“Kisspeptinler” denilmistir. Bu {irinlerin hepsi GPR54 reseptoriine baglanarak
aktivite gostermektedir (54).

1.3.1. Kisspeptin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Kisspeptinler KiSS-1 geni (1q32) tarafindan kodlanan bir néropeptid ailesidir
(Sekil 2) (7). Bu genin {iriinii olan 6nciil kisspeptin, 145 amino asit i¢eren KiSS-1
proteinidir. Ik 19 amino asitlik kisim sinyal diziyi olusturmaktadir. Protein 57. ve
67. pozisyonda birer kesim noktasi icermektedir (9, 55-59).

Kp-145 ] sSP ' BE_ ] 12|1 1‘115 15.4kDa
- Jprecursor I F

P P MH, 68 qo COOH

Kp-54, Metastin — ] 5.9kDa

Kp-14 'm 1.7kDa
Kp-13 o’ 1.6kDa

112 121

Kp-10 1.3kDa

Sekil 2. 145 amino asit igeren Onciil kisspeptin proteinlerinin kesimi sonucu aktif

kisspeptinlerin olusumu

1.3.2. Kisspeptinin Doku Dagilim

Kisspeptinin SSS ile birlikte testis, ovaryum, pankreas, bagirsaklar ve en
yogun olarak da plasentada sentezlendigi gosterilmistir (60-62). Ovaryumlarda lokal
olarak sentezlenen kisspeptinin ovulasyonda rol oynayabilecegi ileri siiriillmektedir
(63).

1.3.3. Dolasimdaki Kisspeptin Gen Uriinii Peptidler

Kisspeptinin dolasimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit igeren
metastindir. Bunun yanisira 10, 13 ve 14 amino asit iceren daha kisa dogal formlar1
da (Kisspeptin-10, Kisspeptin-13 ve Kisspeptin-14) bulunmaktadir (7).
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1.3.4. Kisspeptin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

Kisspeptinin GPR54 reseptoriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz-C aktive
olmakta ve ardindan fosfotidilinozitol bifosfattan, inozitol trisfosfat ve diagilgliserol
olusmakta, Ca*? konsantrasyonu artmaktadir. Olusan bu mekanizma sonucunda
potasyum kanali kapanirken, katyon kanallar1 agilarak GnRH néronlart depolarize
olmaktadir. Bunun sonucunda GnRH noéronlarindan  hormon  salinimi
gerceklesmektedir (Sekil 3) (64). Kisspeptin ayn1 zamanda mitojen aktiveli protein
ve ekstraseliiler sinyal diizenleyici protein yolaklarin1 uyararak apopitozisi artirip,

hiicre ¢ogalmasini ve metastazini azaltir (65).

Kisspeptin Nonselektif
katyon kanall
vy Katyon
bPRnd
I l l I ] ] I 5 . '/.——_--
_E/ \ Fosfollpaz C )
" “\." —>DAG -
// !‘ IPS
i PIP2 ) 2
IP3 ! i
Kalmodulin
: badimh
\ S protein kinaz
Endoplazmik g (Ja\
retikulum , N
Ca®t Ca2'
Kalmodulin

Sekil 3. Kisspeptinin etki mekanizmasi

1.3.5. Kisspeptinin Hipotalamik Diizenlenmesi

Beynin GnRH salinimin1 kontrol eden boélgelerinde KiSS-1 mRNA’larinin
eksprese oldugu ve bu bolgelerin arkuat niikleus (Arc), periventrikiiler niikleus (PeN)
ve anteroventralperiventrikiiler niikleus (AVPV) oldugu tespit edilmistir (66).

Bu nukleuslar tarafindan kisspeptin salgilanmaktadir. Ancak AVPV seksiiel
dimorfizm gostermektedir. Disilerde bu c¢ekirdekten ekspresyon daha fazla
yapilmaktadir. Gonadal steroidler Arc.’deki KiSS-1 noéronlarini inhibe ederken
(negatif geri bildirim), AVPV’deki KiSS-1 néronlarmi uyarmaktadir (pozitif geri



bildirim) (Sekil 4) (7). Hipotalamustaki GnRH néronlarinda bulunan GPR54
reseptorlerine Kisspeptinlerin baglanmalart sonucunda olusan sinyaller hipofizyal
dolasima GnRH verilmesini saglamaktadir. Gonadotropin salgilatici hormon ise
hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH,
LH) salinimin gergeklestirmektedir (67).

1 KisSsS-1

(ERG/PR/AR)

—~ Arc AVPV “\
Kisspeptin

g

GnRHR-1
On Hipofiz
LH|FSH

_|_

Gonadlar

Ostrojen
Testesteron
Progesteron

Sekil 4. Gonadal steroidler tarafindan arkuat ve anteroventralperiventrikiiler

niikleusdaki KiSS-1 ndronlarinin regiilasyonu

1.3.6. Cevresel ve Metabolik Faktérlerin Kisspeptinle Tliskisi

Uzun siireli achgin HHG aksmi baskiladigi bilinmektedir. A¢ birakilan
farelerin KiSS-1 mRNA’sinin normal beslenen farelere gore daha diisiik seviyelerde
bulundugu gosterilmistir (68). Gonadotropin salgilatict hormon aks1 ve KISS/GPR54
tizerine leptinin aracilik ettigi niitrisyonel enerjinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir
(69). Kisspeptinin pankreatik beta hiicrelerinden insiilin serbestlenmesini lokal olarak
etkilediginin ve fare hipotalamusunda KiSS-1 mRNA ekspresyonunun leptin
tarafindan modiile edildiginin gdsterilmesi ile kisspeptin ndronlarinin enerji
homeostazinin santral regiilasyonunda da rol oynayabilecegini akla getirmistir (70,
71). Yakin zamanda yapilan arastirmalarda artmis GAH diizeylerinin hipotalamusda

KiSS-1 gen ekspresyonunu suprese ettigi gosterilmistir (18).
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1.3.7. Kisspeptinin Puberte Uzerine Etkisi

Immatiir disi sicanlarda ve agonadal juvenil maymunlarda yapilan deneysel
calismalar da Kisspeptinin puberteyi baslattigi kanmitlanmustir (72, 73). Ancak
insanlarda santral sinir sisteminde yaygin sekilde dagilim gosteren ve hipotalamusta
GnRH noronlart tizerindeki GPR54 reseptorlerini aktive eden Kisspeptinin iireme
tizerine etkisi 2003 yilinda anlasilabilmistir (67, 74). Farkli iki grup tarafindan
yapilan ¢alismalarda GPR54 gen mutasyonunun IHH sonuglandig1 gosterilmistir (75,
76). Daha sonra yapilan calismalarda IHH olgularinda cesitli GPRS54 gen
mutasyonlar: tamimlanmistir. Buna ragmen GPR54 mutasyonu IHH’nin yaklasik
%?2’sini olusturmaktadir ve bunlarda gonodotropin tedavisiyle normal pubertal
gelisim ve lireme saglanabilmektedir (7).

Erken puberteli olgularda PCR yo6ntemi ile KiSS-1 ekspresyonun arttigi ve
otozomal dominant GPR54 aktive edici mutasyonun idiopatik erken puberteye neden
oldugu, inaktive edici mutasyonlarin ise normoosmik idiopatik hipogonadotropik
hipogonadizmle (nIHH) sonuglandig1 gosterilmistir (7, 72, 77).

Normoosmik idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm, anosmi/hiposmisi
olmayan IHH olgularin1 kapsamaktadir. Halihazirda tanimlanmis genlerdeki
mutasyonlar tiim nIHH olgularinin en ¢ok %30’unu agiklamaktadir. Dolayisiyla
bozuklugunda niHH’ye yol agan heniiz tanimlanmamis gen veya genlerin varligi
giiclii bir olasilik olarak kabul edilmektedir (78). Topaloglu ve ark. (78) niHH
fenotipine sahip 9 hasta ailesi arasindan {i¢ ailede Norokinin B (NKB) reseptoriinii
kodlayan 4. kromozomun uzun kolunda bulunan TACR3 geninde, 1 ailede ise
NKB’yi kodlayan 12. kromozomun uzun kolunda bulunan TAC3 geninde mutasyon
tesbit etmigler. Bu mutasyonlarin fonksiyonel analizinde reseptor uyar: sonucu hiicre
ici kalsiyum artiginin yetersiz oldugu ve sinyal iletiminin normal sekilde islemedigi
gorilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda KiSS-1 geni hipotalamusta kisspeptin proteininin
sentezini saglamakta ve pubertenin baglamasinda temel bir rol oynamaktadir. KiSS-
1 néronlart NKB igeren noronlardir. Tachykinin-3 (TAC 3) proteinini kodlayan TAC
3 geni NKB’i, TAC 3R geni ise NKB reseptoriinii kodlamakta ve boylece KiSS-1

sistemi aktive olmaktadir (79). Insan pubertesinin hipotalamik diizeyde kontrolii i¢in
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Kisspeptin yolaginin yaninda simdi de NKB yolaginin saglikli isleyisinin bir
zorunluluk oldugu anlasilmaktadir.

1.4. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar: tarafindan kesfedilmistir. Ghrelin
ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen grow sdzciligliniin kokii
olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” sozciikleri birlestirilerek
tiretilmistir (11). Temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid
yapida bir hormondur (11, 80-82). Bu hormon mideden baska SSS, hipotalamus,
hipofiz, tiikkriik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve
epsilon hiicreleri, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de
sentezlenmektedir (81, 82).

1.4.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Ghrelin geni insanlarda 3p25-26’da bulunur. Yarilanma omrii 15-20 dakika
olan GAH; viicut sivilarinda ve dokularda iki farkli formda bulunmaktadir (82).
Ghrelin geninin major aktif iirtinii, 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup
ile agillenmis, matiir GAH olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan agillenmis

GAH’dir (Sekil 5) (11, 80-85).

NH-( # Ser | P | Gm | Hs | G

Lys Le | &L Pr. | Ar - COOH

Sekil 5. Ghrelininin 28 aminoasitlik molekiiler yapisi

Oktanil grubu GAH’1n aktif olmasi i¢in gereklidir Yani oktanil grubu igeren
GAH aktif GAH olan agile ghrelindir (aGAH). Biinyesinde yag asidi icermeyen
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GAH ise desagile ghrelindir (AGAH) ve dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir
(80-82).

1.4.2. Ghrelin ve Tiirevlerinin Doku Dagilimi

Viicutta GAH iiretimi ile iliskili oksintik bez ve santral sinir sistemi olmak
tizere iki hiicresel alan bulunmaktadir. Ghrelin ¢ogunlukla mide fundus mukozasi
oksintik bezleri igerisindeki GAH hiicreleri benzeri hiicreler tarafindan
tretilmektedir (11). Dolasimda bulunan GAH’mn biiyiik miktarinin  mideden
salgilandig1 ve geriye kalan kismin ise ¢ogu ince barsak ve hipotalamus gibi Arc.’den
eksprese edildigi gosterilmistir (11, 86, 87).

1.4.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler

Desagcile ghrelin dolasimdaki toplam GAH miktarinin yaklasik %80-90’1n1
olusturmaktadir. Agile ghrelinin sistemik dokularda BHSR baglanmasinda ve
dolagimdan hizla temizlenmesinde, yarilanma émriiniin dGAH’den daha kisa olmasi
belirleyicidir (88). Ghrelinin yarilanma Omriiniin kisa olmasindan ise plazmada
desagil ghreline hizla desagilasyonu sorumludur (89).

1.4.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

1.4.4.1 Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

Biiytime hormonu salgilatici reseptor geni 3q26.2°dedir. Biiyiime hormonu
salgilatict reseptorii, BHSR-la ve BHSR-1b olmak iizere iki izoformda
bulunmaktadir (90). Ghrelinin istah, gida alimi ve enerji balansi {izerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta BHSR-1a reseptdorleri yaygin olarak izole
edilmistir (91). Biyolojik ritim, hafiza, 6grenme gibi fonksiyonlarin kontrol edildigi
SSS’nin  hipokampus, substantia nigranin pars kompakta bolgesinde, dorsal ve
medial raphe, Edinger—Westphal ¢ekirdekleri ve piriform kortekste de BHSR-1a
ekspresyonu gosterilmistir (92). Ayrica, BHSR-1a aktivasyonu GAH’in bir¢ok
etkisine aracilik eden vagal nod ganglionlarinda, mide, bagirsak, pankreas, adrenal
ve tiroid bezi, gonad, over dokusu, tiimoral dokular gibi birgok periferal organda da
gosterilmistir (92, 93).

Desacile ghrelin BHSR-1a’ya baglanamadigi igin, etkilerinin olugmasina
baska reseptorler aracilik etmelidir. Desagile ghrelin igin spesifik ve aGAH igin ortak
reseptOrlerin bulunmast miimkiin olmakla beraber; su ana kadar bunlarin higbiri

karakterize edilememistir. Desacile ghrelinin hiicre proliferasyonu ve metabolizma
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tizerine biyolojik aktivite gosterdigi, kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet kas1
hiicre membranlarina baglandigi gosterilmistir (94-96).

1.4.4.2. Ghrelinin Biiyiime Hormonu Salinimina Etkisi

Ghrelin BH salgilanmasi, istah ve viicut agirhigi, glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, otonom sinir sistemi ve 1s1 lizerine regiilator etki gostermektedir (97).
Ghrelinin BH ile iliskisi ilk kesfedilen etkilerindendir. Ghrelin BH salinimini hem in
vitro hem de invivo sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir (11, 98-100). Insan ve
kopeklere GAH’in intravendz verilmesi BH salimimini stimiile etmektedir (81).
Ghrelin BHRH salinimini artirirken, somatostatin azaltmaktadir.

1.4.5. Ghrelin ve Hastaliklar

Bir takim hastaliklarda GAH seviyeleri (Tablo 3) (97).

Tablo 3. Hastaliklara gore ghrelin diizeyi

Ghrelinde artis Ghrelinde azalma Normal ghrelin
Boy kisaligi Akromegali Akromegali
Colyak hastalig Tip Il diyabetes mellitus (DM) Tip | DM
Anoreksiya nevroza Insiilin direnci

Kansere bagli anoreksiya Demir eksikligi

Kaseksi

Kronik bobrek yetmezligi
Peritoneal diyaliz

Hemodiyaliz hastalari

1.4.6. Ghrelinin Puberte Uzerindeki Etkisi

Ghrelin BH salinimini artirirken istah1 da artirmakta ve boylece obeziteye
neden olmaktadir. Puberte boyunca GAH sekresyonu progressif olarak diismektedir
ancak bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu donemde GAH seviyeleri
diiserken gonodotropin, BH, Estradiol (E;) diizeyleri artmaktadir (13, 14, 101).
Bunun tersine GnRH analogu ile tedavi edilen GEP’li hastalarda tedavi Oncesi
yiikksek seyreden E, ve GAH seviyelerinin tedavi sirasinda birlikte distiigiini
gosteren calismalarda vardir (102). Pubertal donemdeki GAH diizeylerindeki
degisikliginin nedeni halen ortaya konulamamustir. (103). Bu degisiklikler cinsiyet
tarafindan da etkilenmekte, puberte doneminde erkek ¢ocuklarda kizlara gore daha
fazla oranda GAH diistikliigti goriilmektedir (101).
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Yilmaz ve ark. (104) intraperitoneal yolla kisspeptin-10 uygulanan si¢anlarda
serum GAH seviyelerinin azaldigin1 gostermislerdir. Bu sebeple Kisspeptin/GPR54
kompleksinin HHG eksenin énemli diizenleyicilerinden biri oldugu ve ayrica enerji
metabolizmasinin regiilasyonunda da rol alabilecegi ileri siiriilmektedir (105, 106).

KiSS-1 geninin peptit iriinleri kisspeptinler ve reseptorleri GPR54’tin
tanimlanmasiyla, tireme aksinin fizyolojik kontrolinden ve patofizyolojik
degisimlerinden sorumlu mekanizmalar ile ilgili anlayisimiz degisime ugramistir.
Son on yilda toplanan veriler, KiSS-1/GPR54 sisteminin merkezi ve periferik
uyarilar1  birlestirmeye izin veren, GnRH fonksiyonunun kapicisi oldugunu
gostermektedir. Kisspeptin yolaginin aktivite kazandigi olgularda erken puberte,
olusan mutasyonlar sonucu bu yolagin bloke oldugu durumlarda ise pubertenin
geciktigi gosterilmistir.

Ghrelinin BH’i salinimini uyardigi, istah ve enerjinin aliminda diizenleyici
olarak bir rol oynadigi bilinmektedir. Kalorinin eksik oldugu nutrisyonel boy
kisaliklarinda YBG ve GP’ye benzer paralellikle seyreden biiylime ve puberte
egilimi goriilmektedir. Yetersiz enerji durumunda adaptif olarak artan GAH
diizeylerinin KiSS noronlar1 iizerine inhibitor etki ile puberteyi geciktirdigi
sanilmaktadir. Bunun tersi durumda ise azalan GAH etkisiyle HHG aksinin aktive
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Puberte bozukluklarinin heniiz sebebinin tam olarak ortaya konulamamis
olmasi kisspeptin, GAH, leptin gibi néroendokrin molekiiler patolojilerin {izerinde
arastirmalart yogunlastirmistir. Etyololojisi tam olarak aydinlatilamamis puberte
bozukluklari literatiirde idiopatik olarak siiflandirilmaktadir. Ancak yukarda sayilan
peptitlerle iligkili olarak son yillarda o6zellikle kisspeptin ve leptin yolagindaki
bozukluklarin kesfi ile bir takim olgularin etyolojisi aydinlatilmistir. Buna ragmen
olgularin birgogunun nedeni halen bilinmemektedir.

Bu caligmanin amaci; hipotalamus tlizerinden pubertenin baslamasinda rolleri
oldugu ileri siiriilen kisspeptin ve GAH’1n, puberte varyanti kabul edilen PT ve PA
ile GP olgularinda hem serum diizeylerini hemde bu iki peptidin birbirleriyle
iligkisini belirlemektir. Ayrica bu iki peptidin puberte bozukluklarini birbirinden

ayirt etmede bir parametre (belirteg) olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Calisma Grubu

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
klinigine basvuran ve puberte bozuklugu (izole prematiir telars, izole adrenars, izole
menars, erken ve gecikmis puberte) tanist konulan 1-18 yaslar1 arasindaki kiz ve
erkek cocuklardan aliman kan Ornekleri iizerinde gerceklestirildi. Calismanin ilk
asamasini hastalarin se¢imi olusturdu. Poliklinigimize 8 yasindan Once meme
gelisimi ve/veya pubik killanma, 10 yasindan dnce menars ile basvuran kiz ¢ocuklar
ile 9 yasindan Once testikiiler biiylime ile bagvuran erkek cocuklar erken puberte,
sekonder seksiiel karakter gelisimi olmayan 13.5 yasindan biiyiik kiz, 14 yasindan
biiyiik erkek ¢ocuklar gecikmis puberte tanisiyla ¢alismaya alindi.

Puberte bozuklugu ile bagvuran hastalarin ayrintili anamnezleri alinip ve fizik
muayeneleri yapildiktan sonra tanisal amagli rutin tetkikleri istendi. Olgularin meme
ve genital gelisimi Tannere gore evrelendirildi (Tablo 4, 5, 6, 7 ) (107, 108). ilag
kullanimina, kranial, adrenal ve gonadal tiimorlere sekonder gelisen pubertal
bozukluklara sahip olan olgular ¢alismaya alinmadi. Her olgu ve kontrol grubu i¢in

ailelerin ve yas1 uygun olanlarin yazili onaylar1 alindi.

Tablo 4. Erkeklerde Tanner genital evreleri

G1l: Prepubertaldir. Skrotum, penis ve testisler erken ¢ocukluk dénemindeki oOlgii ve
orandadir.

G2: Skrotum ve testis biiylimiistir ve skrotal deri dokusunda degisim vardir. Ayrica
skrotal deride hafif pembelik vardir.

G3: Penis bliylimesi goriiliir. Baslangigta uzunlamasina sonra beraberinde enlemesine
biiyiir. Testis ve skrotumda biiyiime devam eder.

G4: Penis glansinda biiylimeyle beraber en ve boy olarak biiyiimeye, testis ve skrotum
genislemeye devam eder. Skrotal derinin rengi daha da koyulasir

G5: Genital 6lgii ve sekil bakimindan eriskin tiptedir. Daha fazla biiylime goriilmez.

G: Genital

Meme gelisimi olan kizlar ve testikiiler biiyiime saptanan erkeklerde erken
puberte 6n tanisi ile serum FSH, LH ve E2/T, tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest
tiroksin (sT4), total tiroksin (TT4) diizeyleri ¢alisildi. Kizlara pelvik USG yapilarak

over ve uterus boyutlari, endometrial kalinlik ve overde folikiiler kist varligir ve
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sayisina bakildi. Pelvik USG’si, fizik muayenedeki Tanner evresi ve kemik yasi

erken puberte ile uyumlu olmakla birlikte bazal LH’s1 diisiik olan hastalara (<0.6

mIU/mL) liiteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) testi yapildi. Test

sonucunda pik LH degerinin >5 mIU/mL tizerine ¢iktigi durumlar GEP lehine

degerlendirildi. Gergek erken puberte tani kriterlerini tasiyan hastalara hipofiz ve

kraniyal MRI ¢ekilerek SSS’e ait patolojiler aragtirildi.

Tablo 5. Erkeklerde pubik killanmanin Tanner evreleri

PK1:
PK2:

PKa:

PK4:
PKS5:

Prepubertal, pubik killanma yok

Uzunlamasina biiyiiyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimli, penis
tabani ¢evresinde yerlesimli ince tiiyler vardir

Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubisin birlesme yerlerine seyrek
olarak yayilmistir

Kil yetiskin tiptedir ama daha az yer kaplar

Nicelik ve tip olarak yetiskin tiptedir. Uylugun medialine yayilmistir ama {iggen

tabanindan yukariya veya linea albaya ¢ikmaz

PK: Pubik killanma

Tablo 6. Meme gelisimi Tanner evreleri

M1: Prepubertaldir

M2: Meme ve papilla biiylir, areolar ¢ap genisler

M3: Konturlar1 ayrilmadan areola daha fazla genisler

M4:  Areola ve papilla memenin {stiinde ikinci bir katman olarak ¢ikint1 yapar

M5:  Matiir evredir, areoladaki kabariklik geriler, yalnizca papilla belirgindir
M: Meme

Tablo 7. Kizlarda pubik killanmanin Tanner evreleri

PK1:
PK2:

PKa:

PK4:
PKE5:

Prepubertal, pubik killanma yok

Uzunlamasina biiyliyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimli, en ¢ok
labia boyunca yerlesimli ince tiiyler vardir

Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubisin birlesme yerlerinde seyrek
olarak yayilmistir

Kil yetigkin tiptedir ama daha az yer kaplar

Nicelik ve tip olarak yetiskin tiptedir. Klasik feminen paterndeki ters tiggen sekilde
yayilmistir. Uylugun medialine yayilmigtir
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Pubertenin pubik killanma ile bagladigi hastalarda altta yatan nonklasik
KAH’1 ekarte etmek igin Dihidroepiandrostenodion siilfat (DHESOA4),
Androstenodion, 11-deoksikortizon (11-DOC), testosteron ve 17-alfa-OH-
progesteron diizeylerine bakildi. Referans araliginin {izerinde degerleri olan hastalara
standart doz adrenokortikotrop hormon (ACTH) testi uygulandi.

Bu tetkikler sonucu pubertal bozuklugu kesinlesen olgular alt gruplara ayrildi.
Asagidaki kriterleri tasiyan hastalara GEP tanis1 konuldu.

1. Kizlarda meme gelisimi veya pubik killanmanin 8 yasindan Once,
erkeklerde testis biiylimesi ve killanmanin 9 yasindan 6nce baslamasi
Kizlarda menarsin 10 yasindan dnce olmast
Yillik biiyiime hizinin >6 cm

Kemik yasinin kronolojik yastan +2 SD ileri olmasi

o~ w N

Bazal LH ve FSH nin pubertal diizeyde olmasi veya LHRH testine
LH’nin >5 mIU/mL, LH/FSH oraninin >1 olmasi

6. Pelvik USG de uterus uzun ¢apinin >3,4 cm ve over hacminin >1,5 cm?

olmasi

7. 3-6 aylik takiplerinde pubertal ilerlemenin hizli olmasi ve kemik yasi

/takvim yas oraninin >1 olmas1 ve tahmini erigkin boyda diismeye neden
olmasi

8. Erken puberteyi izah edecek norolojik, anatomik, organik bir patolojinin

olmamast

Yukarida tanimlanan fizik muayene ve laboratuar bulgularina uymayan kiz ve
erkek ¢ocuklar, fizik muayene ve laboratuar sonuglarina gore izole PT, izole PA
gruplarina ayrildi.

Gecikmis puberte olgular1 kizlarda 13.5, erkeklerde 14 yasina kadar sekonder
seksiiel karakterleri ortaya ¢ikmayan YBG ve GP’si olan olgulardan segildi.
Hipogonadizmli olgular ¢aligsma dis1 birakildu.

Yapisal biiylime geriligi ve GP tanist koymak i¢in kesin bir laboratuar tani
yontemi yoktur. Boy kisaligi ve GP’ye yol acan diger nedenlerin elenmesiyle YBG
ve GP tanisi konulabilmektedir. Yapisal biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi tanisi
i¢in su kriterleri kullandik (109).

1. Yasa gore boyun ii¢ilincii persentilin altinda olmasi
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2. Viicut oranlar1 dahil, normal fizik muayene bulgularinin olmasi

w

Son bir yil i¢inde biiylime hizlarinin yasa gore besinci persentilin
tizerinde bulunmasi

Pubertenin gecikmis olmasi

Kemik yaslarinin geri olmast

Belirgin malnutrisyon olmamasi

N oo o &

Anne ve baba boyuna gore hesaplanan hedef boylarmin {giinci
persentilin iizerinde olmasi, bagka bir deyisle ailesel boy kisaliginin
bulunmamast

8. Hesaplanan hedef boylariyla, tahmin edilen eriskin boylarinin birbirine

yakin olmast

9. Boy kisaligina neden olacak sistemik veya kronik hastaliklarinin

bulunmamas.

Kontrol grubu hastanemize rutin muayene ve tarama amaciyla bagvuran,
cesitli nedenlerden dolayr tetkik yapilmasi planlanan saglikli ¢ocuklardan
olusturuldu. Bu ¢ocuklarin fizik muayenelerinde boy ve kilolar1 olgiildii. Erken
puberte i¢in kontrol grubu meme gelisimi ve/veya pubik killanma sikayeti olmayan,
fizik muayene bulgular1 prepubertal ¢ocuklardan segildi. Gecikmis puberte kontrol
grubu ise pubertal bulgular1 olan saglikli ergenlerden se¢ildi. Bu hastalarinda genel
sistem muayenesi ve pubertal evrelemesi Tanner’e gore yapildi. Bu c¢ocuklara ek
hicbir girisim yapilmadan rutin tetkik amaciyla intravendz yoldan alinan kanlarina
ilaveten, ailenin rizasi alinarak yalnizca 3 cc kan alindi. Alinan 6rneklerden
kisspeptin, aGAH ve dGAH diizeyi ¢alisildi.

Calisma gruplar1 kisspeptin i¢in su sekilde olusturuldu:
Grup 1. Prematiir telars tanis1 alanlar (40 hasta)
Grup 2. Prematiir adrenars tanisi alanlar (23 hasta)
Grup 3. Prematiir menars tanisi alanlar (6 hasta)
Grup 4. Gergek erken puberte tanisi alanlar (5 hasta)
Grup 5. Gecikmis puberte tanisi alanlar (19 hasta)
Grup 6. Kontrol grubu PT i¢in (20 denek)

Grup 7. Kontrol grubu PA igin (20 denek)

Grup 7. Kontrol grubu GP i¢in (20 denek)
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Calisma grubu GAH igin su sekilde olusturuldu:
Grup 1. Prematiir telars tanisi alanlar (19 hasta)
Grup 2. Prematiir adrenars tanisi alanlar (19 hasta)
Grup 3. Gecikmis puberte tanisi alanlar (19 hasta)
Grup 4. Kontrol grubu PT igin (14 denek)

Grup 5. Kontrol grubu PA igin (20 denek)
Grup 6. Kontrol grubu GP i¢in (10 denek)

2.2. Kan Ornekleri

Kisspeptin ve GAH i¢in hastalarin ve kontrol grubunun vendz kan &rnekleri
a¢ karnina 3 ml olacak sekilde, saat 08°°-09% saatleri arasinda cocuk endokrin
initesinde alindi. Alinan kanlara asagidaki laboratuar protokolii uygulandi.

1. Rutin venoz kan alma yontemi

2. KyEDTA tiipleri buza yerlestirildi

3. Alnan kan 6rnekleri (3 ml) K;EDTA’ tiiplere yerlestirildi

4. Kisi basina iki tiip hazirlandi (3 ml / 2)

5. En geg 1 saat iginde tiipler santrifiij edildi (+4 °C, 2.500 rpm, 20 dk)

6. Plazma, onceden buz iizerinde sogutulmus ve “proteaz inhibitor kokteyl

sollisyonu‘ igeren polypropylene tiiplere transfer edildi

7. Tipler vorteks ile karistirildi

8. Plazma 6rnekleri hemen -80 °C’de dondurularak saklandi.

Caligmanin ikinci asamasinda yukaridaki protokole gore alinip saklanan bu
kan oOrneklerinden iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda GAH ve Kkisspeptin
diizeyleri belirlendi.

Plazma kisspeptin, desagile ve agile GAH diizeylerini 6lgmek i¢in ELISA
yontemi kullanildi (Agil ghrelin  Human Acylated (Agil) Ghrelin Enzyme
Immunoassay Kit (Katolog No: A05106) SPI Bio Bertin Pharma, desagil ghrelin
Human Unacylated (desagil) Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit (Katolog
No:A05119), SPI Bio Bertin Pharma, kisspeptin (KiSS-1 (112-121) Amide /
Kisspeptin-10/Metastin (45-54) Amide (Human) EIA KIT (Katolog No:EK-048-56),
Phoenix Pharmaceuticals, INC.) Ghrelin diizeyleri pg/ml cinsinden, Kisspeptin de
ng/ml cinsinden bulundu. Kisspeptin i¢in bulunan degerler her bir hasta i¢in
pmol/L’e gevrildi.
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2.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen wveriler i¢in SPSS 12.0 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Prematiir telars, PA, GP’li ¢ocuklarla saglikli kontrollerden olusan
gruplarin normal dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildikten sonra,
aralarinda anlamli bir iligkinin bulunup bulunmadiginmi gdstermek i¢in Independent-
Sample T Testi kullanildi. Gergek erken puberte olgu sayis1 az oldugu icin bu grup
ile kontrolii Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Hasta gruplarindaki 6lgiilen
degiskenler arasindaki korelasyonlar1 gostermek igin ise Pearson korelasyon analizi
uygulandi. Biitiin degerler ortalama + standart sapma ve ortalama + standart hata
ortalamasi (SEM) seklinde ifade edildi. Elde edilen p degerinin p<0.05 olmasi
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismada kisspeptin diizeylerine PT grubunda yer alan 40 kiz hasta ile, 20 saglikli
kizda bakildi. Hastalarin yaslar1 1.1-7.9 yil arasindaydi. Prematiir telars grubundaki
kizlarin yas ortalamasi 4.7+2.8 yil, boy ortalamas1 106.0+22.8 cm, kilo ortalamasi
18.9+8.6, VKI’i ortalamas1 15.89+2.11 kg/m?, kemik yas1 ortalamas1 4.61+2.59 yil
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 5.0+2.1 yil, boy ortalamasi
105.6+14.4 cm, kilo ortalamasi 17.6+4.9 kg, VKI’i ortalamas1 15.74+2.18 kg/m?
’idi. Iki grup arasinda antropometrik degerlerde bir farklilik yoktu.

Prematiir telars grubunun Kisspeptin diizeyleri 165.47+£15.45 pmol/L, aGAH
diizeyleri 30.45+13.88 pg/ml, dGAH diizeyleri 300.56+52.97 pg/ml, Kkontrol
grubunda ise kisspeptin 96.82+12.33 pmol/L, aGAH 31.01+6.12 pg/ml, dGAH
201.41+32.04 pg/ml olarak bulundu. Prematiir telars grubu ve kontrol grubu arasinda
GAH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir farklilik yokken, kisspeptin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p=0.005) (Tablo 8, Sekil 6, 7, 8).

Tablo 8. Prematiir telars ve kontrol grubunun antropometrik dlgimleri ve Kisspeptin

diizeyleri
Prematiir telars Kontrol p
(n =40) (n=20)

Yas ort £ SD (yil) 4.7+2.8 5.0£2.1 0.676
(alt-iist) (1.1-7.9) (1.3-7.9)

Boy ort = SD (cm) 106.0+22.8 105.6+14.4 0.940
(alt-iist) (69.5-137.0) (77.0-124.5)

Agirhk ort = SD (kg) 18.948.6 17.6+4.9 0.551
(alt-iist) (8.2-41.0) (10.3-27.5)

VKi ort + SD (kg/m?) 15.894+2.11 15.7442.18 0.802
(alt-iist) (11.6-22.5) (12.3-21.9)

Kisspeptin  ort+=SEM (pmol/L) 165.47+15.45 96.82 £12.33 0.005
(alt-iist) (4.61-389.98) (42.31-253.84)

aGAH" ort = SD (pg/ml) 30.45+ 13.88 31.01+6.12 0.931
(alt-iist) (2.07-55.74) (2.09-75.70)

dGAH" ort + SEM (pg/ml) 300.56+52.97 201.41432.04 0.153
(alt-iist) (39.70-872.20) (33.60-379.34)

SEM: Std. Error Mean, SD: Standart Deviasyon Alt: En kiiciik deger, Ust: En yiiksek deger, VKI:
Viicut kitle indeksi, *:Prematiir telarg grubunda 19, kontrol grubunda ise 14 ¢ocukta GAH bakildi
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Prematiir telars grubundaki hastalarin 39’u Tanner evrelemesine goére M2, 1
hasta ise M3 gelisimine sahipti. Bu hastalarin 11’inde meme gelisimi tek tarafli iken
geri kalaninda bilateral meme gelisimi vardi. Kontrol grubundaki g¢ocuklarin hig

birisinde meme gelisimi, aksiller killanma ve/veya pubik killanma yoktu.
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Sekil 6. Prematiir telars ve kontrol grubu kisspeptin diizeyleri
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Sekil 7. Prematiir telars ve kontrol grubu agil ghrelin diizeyleri
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Prematiir telars Kontrol
Sekil 8. Prematiir telars ve kontrol grubu desagil ghrelin diizeyleri

Prematiir telars grubunda kisspeptin-aGAH arasinda pozitif (p=0.348,
r=0.145), kisspeptin-dGAH arasinda negatif korelasyon (p=0.914, r=-0.027), aGAH-
dGAH arasinda ise pozitif korelasyon (p=0.844, r=0.048) bulunmasina ragmen,
hicbiri arasinda anlaml bir fark yoktu (Sekil 9, 10, 11).
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Sekil 9. Prematiir telars Kisspeptin ve agil ghrelin diizeylerinin korelasyonu
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Sekil 10. Prematiir telars kisspeptin ve desagil ghrelin diizeylerinin korelasyonu
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Sekil 11. Prematiir telars agilghrelin ve desagilghrelin diizeylerinin korelasyonu
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Prematiir adrenars grubunda 23 hastaya kisspeptin diizeyine bakildi. Bunlarin
yas ortalamasi 7.1+£0.9 yil, boy ortalamast 125.4+8.3 cm, kilo ortalamasi1 28.9+7.9
kg, VKI’i ortalamasi 18.2+3.8 kg/m?, kemik yas ortalamas1 7.0+0.7 idi. Kontrol
grubu yas ortalamasi 6.5+2.2 yil, boy ortalamasi 115.1 +£14.6 cm, kilo ortalamasi
23.4+6.9 kg, VKI’i ortalamas1 17.3+3.0 kg/m? idi. Takvim yaslari, VKI arasinda
anlamli bir fark yok iken, boy ve kilolart kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0.006, p=0.022).

Prematiir adrenarsi grubu kisspeptin  121.36+17.99 pmol/L, aGAH
25.40+5.06 pg/ml, dGAH diizeyi ise 260.27+51.07 pg/ml bulundu. Kontrol grubunda
ise kisspeptin 95.52+11.54 pmol/L, aGAH 32.64+4.45 pg/ml, dGAH 272.16+31.98
pg/ml olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu
(sirastyla p=0.249, p=0.290, p=0.841) (Tablo 9, Sekil 12, 13, 14).

Tablo 9. Prematiir adrenars ve kontrol grubunun antropometrik oOlglimleri ve

kisspeptin diizeyleri.
Prematiir adrenars Kontrol p
(n =23) (K/E=20/3) (n =20) (K/E=13/7)
Yas ort = SD (y1l) 7.1£0.9 6.5£2.2 0.229
(alt-iist) (4.8-8.6) (2.1-8.9)
Boy ort £ SD (cm) 125.4+8.3 115.1+14.6 0.006
(alt-iist) (106.7-141.5) (87.2-140.4)
Agirhk ort = SD (kg) 28.9+£7.9 23.2+6.9 0.018
(alt-iist) (17.3-44.7) (13.6-34.7)
VKi ort = SD (kg/m?) 18.2+3.8 17.3+3.0 0.399
(alt-iist) (13.5-25.3) (12.3-26)
Kisspeptin  ort+SEM (pmol/L) 121.36+17.99 95.52+11.54 0.249
(alt-iist) (10.77-340.76) (25.38-223.07)
aGAH" ort = SEM (pg/ml ) 25.4045.06 32.64+4.45 0.290
(alt-iist) (1.18-67.70) (2.63-73.72)
dGAH" ort £ SEM (pg/ml) 260.27+£51.07 272.16+£31.98 0.841
(alt-iist) (33.20-1012.34) (71.56-504.78)

SEM: Std. Error Mean, SD: Standart Deviasyon Alt: En kiigiik deger, Ust: En yiiksek deger, VKI:
Viicut kitle indeksi, : Prematiir adrenars grubunda 19, kontrol grubunda ise 20 ¢ocukta GAH bakildi.
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Prematiir adrenars grubu 20 kiz, 3 erkek hastadan olusmaktaydi. 5 kiz
hastanin PK2 diizeyinde iken, diger hastalarin tamami PK3 gelisimine sahipti. Ug
erkek cocugun hepsinde testis boyutlar1 prepubertal iken, PK2 seklindeydi. Kiz
hastalarin tamaminda meme gelisimi prepubertal idi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin

ise hi¢birisinde meme gelisimi, pubik ve aksiller killanma yoktu.
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Sekil 12. Prematiir adrenars ve kontrol grubu kisspeptin diizeyleri
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Sekil 13. Prematiir adrenars ve kontrol grubu agil ghrelin diizeyleri
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Sekil 14. Prematiir adrenars ve kontrol grubu desagilghrelin diizeyleri

Prematiir adrenars grubunda kisspeptinle-aGAH (p= 0.978, r= 0.007) ve
kisspeptinle-dGAH arasinda pozitif korelasyon (p= 0.712, r= 0.091) varken, aGAH
ve dGAH arasinda negatif korelasyon (p=0.235, r=-0.286) bulundu. Ancak hig biri
istatistiksel olarak anlaml degildi (Sekil 15, 16, 17).
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Sekil 15. Prematiir adrenars kisspeptin ve agil ghrelin diizeylerinin korelasyonu
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Sekil 16. Prematiir adrenars kisspeptin ve desagil ghrelin diizeylerinin korelasyonu
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Gecikmis puberte grubunda toplam 14 erkek, 5 kiz hasta vardi. Tanner
evrelendirmesine gore kizlarin 2’si PK1, 2’si PK2, 1 taneside PK4 seklindeydi.
Erkeklerin ise 4’1 PK1, 8’1 PK2, 2’si PK3 seklindeydi. Ancak hastalarin hig birisinde
meme ve testis gelisimi pubertal diizeyde degildi.

Kontrol grubu ise 10 kiz, 10 erkek ¢ocuktan olusturuldu. Erkek cocuklarin
8’in de Tanner evrelendirmesine gore PK3, 1’in de PK2, digerinde ise PK4
evredeydi. Hepsinin testis voliimleri 4 ml ve {izerindeydi. Kiz ¢cocuklarin ise Tanner
evrelendirmesine gore 3’tinde PK2, 5’inde PK3, 2’sinde PK4 bulunmakta idi. Bu
cocuklarin meme evrelemesi ise 1’inde M2, 6’sinda M3, diger 3’linde ise M4

seklindeydi (Tablo 10).

Tablo 10. Gecikmis puberte ve kontrollerinde genital evrelendirme

PKI PK2 PK3 PK4 M1 M2 M3 M4
m @ M ™ 0 0 ©0 0

Kiz (Gecikmis puberte ) 2 2 - 1 5
Erkek (Gecikmis puberte) 4 8 2 -
Kiz (Kontrol ) 3 5 2 1 6 3
Erkek (Kontrol) 1 8 1 -

Gecikmis puberte grubunda erkek hastalarin Prader orsidometresi kullanilarak
Olclilen sag testis voliimlerinin ortalamasi 3.2+0.9 ml, sol testis voliimlerinin
ortalamast ise 3.6+1.3 ml bulundu. Kontrol grubundaki erkeklerin sag testis

voliimlerinin ortalamasi 8.2+1.5 ml, sol testis voliimlerinin ortalamasi ise 11.4+0.9

ml idi (Tablo 11).

Tablo 11. Gecikmis puberte ve kontrol grubunun testis voliimleri

Sag testis Ort = SD (ml)  Sol testis Ort = SD (ml)

Gecikmis puberte  (n=14) 3.2+0.9 3.6+1.3
Kontrol (n=10) 8.2+1.5 11.4+0.9
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Gecikmis puberte grubunda 19 hastada kisspeptin Olglimii yapildi. Bu
gruptaki hastalarin yas ortalamasi 14.7+0.6 yil, boy ortalamast 145.8+11.7 cm,
agirhk 38.4+8.6 kg, VKI’i ortalamasi 18.0£2.5 kg/m?, kemik yas ortalamasi
12.5+0.64 yil idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 14.5+0.8 yil, boy ortalamasi
161.1£5.2 cm, agirlik ortalamasi 54.4+6.1 kg, VKI’i ortalamas1 20.9+1.8 kg/m? idi.
Her iki grup arasinda boy, agirlik ve VKi arasinda istatistiksel yonden anlamli bir
fark vard1 (p<0.001, p<0.001, p<0.001 ) (Tablo 12).

Tablo 12. Gecikmis puberte ve kontrol grubunun antropometrik olgiimleri ve

kisspeptin diizeyleri

Gecikmis puberte Kontrol
(n=19)(K/E=5/14) (n=20) (K/E=10/10)
Yas ort = SD (yil) 14.7+0.6 14.5+0.8 0.268
(alt-iist) (13.7-16.0) (13.5-16.7)
Boy ort + SD (cm) 145.8+11.7 161.1£5.2 <0.001
(alt-iist) (125.5-166.4) (149.4-168.7)
Agirhk ort = SD (kg) 38.4£8.6 54.4+6.1 <0.001
(alt-iist) (28.7-58.4) (44.2-63.5)
VKi ort = SD (kg/m?) 18.0£2.5 20.9+1.8 <0.001
(alt-iist) (13.3-22.4) (17.1-23.5)
Kisspeptin  ort£SD (pmol/L) 62.80+30.53 125.72+46.58 <0.001
(alt-iist) (26.34-136.94) (55.30-203.45)
aGAH" ort = SEM (pg/ml ) 27.84+3.92 16.79+ 4.44 0.091
(alt-iist) (2.10-58.58) (2.06-41.44)
dGAH" ort = SEM (pg/ml) 115.63 £18.69 82.36+18.82 0.265
(alt-iist) (10.25-262.55) (9.70-184.45)

SEM: Std. Error Mean, SD: Standart Deviasyon Alt: En kiigiik deger, Ust: En yiiksek deger, VKI:
Viicut kitle indeksi, : Gecikmis puberte grubunda 19, kontrol grubunda ise 10 ¢ocukta GAH bakild:

Gecikmis puberte grubunda kisspeptin diizeyi 62.80+£30.53 pmol/L, aGAH
diizeyi 27.84+ 3.92 pg/ml, dGAH diizeyi 115.63+18.69 pg/ml, kontrol grubunda ise
kisspeptin diizeyi 125.72+46.58 pmol/L, aGAH diizeyi 16.79+ 4.44 pg/ml, dGAH
diizeyi 82.36+18.82 pg/ml bulundu. Hasta grubuyla kontrol grubunda kisspeptin

diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark varken (p<0.001), aGAH ve
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dGAH diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0.091, p=0.265)
(Tablo 12) (Sekil 18, 19, 20).

Gecikmis puberte grubunda kisspeptinle-aGAH (p=0.079, r= -0.413) ve
Kisspeptinle-dGAH arasinda negatif korelasyon (p=0.574, r=-0.138), benzer sekilde
aGAH-dGAH arasinda da negatif korelasyon (p=0.442, r=-0.187) tesbit edildi.
Ancak hi¢birinde istatistiksel anlamlilik yoktu (Sekil 21, 22,23).
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Sekil 21. Gecikmis puberte kisspeptin ve agil ghrelin diizeylerinin korelasyonu
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Sekil 23. Gecikmis puberte agil ghrelin ve desagil ghrelin diizeylerinin korelasyonu

Calismamizda gergek erken puberte tanist alan 5 hastanin kisspeptin diizeyine
bakildi. Gergek erken puberte hastalarinin yas ortalamasi 5.6+2.4 yil, boy ortalamasi
113.1+23.6 cm, agirlik ortalamasi ise 23.2+9.3 kg, kemik yas1 ortalamasi ise 6.4+3.7

olarak bulundu. Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 5.5+1.9 yil, boy ortalamasi
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109.9+14.1 cm, agirlik ortalamasida 18.3+5.0 kg idi. Iki grup arasinda antropometrik
degerlerde bir farklilik yoktu.

Gergek erken puberteli olgular ile kontrol grubu kisspeptin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamlilik vardi (sirasiyla 259.45+73.44 pmol/L, 127.89+60.29 pmol/L,
p=0.01) (Tablo 13)

Gergek erken puberte grubundaki hastalarin hepsi kiz idi. Bunlarin Tanner
evrelemesi; 3’ M2, 2°si M3, 3’1 PK1, 2’si PK2 seklinde idi.

Tablo 13. Gergek erken puberte hastalarinin antropometrik dlgtimleri ve kisspeptin
diizeyleri

Gercek erken puberte Kontrol p
(n=5) (n=10)

Yas ort + SD (y1l) 5.6+2.4 5.5+1.9 0.759
(alt-iist) (2.0-7.6) (1.5-7.8)

Boy ort + SD (cm) 113.1£23.6 109.9+14.1 0.668
(alt-iist) (77.0-136.0) (80.0-123.0)

Agirhk ort = SD (kg) 23.249.3 18.3£5.0 0.283
(alt-iist) (10.3-33.2) (13-26)

Kisspeptin  ort+ SD (pmol/L) 259.45+73.44 127.89+60.29 0.01
(alt-iist) (178.34-378.46) (46.15-253.84)

Prematiir menars tanist alan 6 hastanin ise yas ortalamasi 10.1+0.7 yil, boy
ortalamas1 145.847.5 cm, kilo ortalamasi1 41.346.1 kg, kemik yas1 ortalamasi
11.440.5 y1l olarak bulundu.

Prematiir menars grubunda bulunan kizlarin genital evreleme ise 2’si M2, 4’
M3, 2°1 PK1, 3’1 PK4, 1’1 PKS5 seklindeydi.

Prematiir menars grubu kisspeptin diizeyi ortalamasi 201.74+71.37 pmol/L
idi. Bu hastalara uygun kontrol grubu olusturulamadigindan istatistiksel
degerlendirme disinda tutuldu (Tablo 14).

Tablo 14. Prematiir menars olgularinin antropometrik olgimleri ve kisspeptin

diizeyleri
Prematiir menars (n=6)
Yas ort = SD (yil) (alt-iist) 10.1+£0.7 (9.1-10.8)
Boy ort =+ SD (cm) (alt-iist) 145.8+7.5 (137.3-156.4)
Agirhik ort + SD (kg) (alt-iist) 41.3+6.1 (35.6-50.6)
Kemik yas1  ort £ SD (y1l) (alt-iist) 11.4+0.5 (11.6-13.4)
Kisspeptin  ort+ SD(pmol/L) (alt-iist) 201.74+71.37 (105.45-300.94)
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4. TARTISMA

Puberte bozukluklari, erken puberte ve gecikmis puberte seklinde 2 grupta
incelenebilir (4). Sekonder seksiiel Ozelliklerin erken goriilmesine (kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce) veya normal populasyona gore puberte baslangi¢ yasinin
yaklasik olarak 2 SD 6ne kaymasma erken puberte, kizlarda 13.5, erkeklerde 14
yasina kadar sekonder seksiiel karakterlerin ortaya ¢ikmamasina da gecikmis puberte
denmektedir (4). Erken puberte ise GEP, YEP ve pubertenin varyantlar1 olan PT,
PA, PM seklinde siniflandirilmaktadir (4).

Erken puberte kizlarda 20/10.000, erkeklerde 5/10.000 sikliginda
goriilmektedir (110). Sekonder seks karekterlerine ek olarak erken pubertenin baska
kriterleri de gbz Oniine alinirsa ongoriilen prevalanst %0.6 veya 1/160 olmaktadir
(110, 111). Son yillarda puberteye girme yasinin one kaydigi iddia edilmektedir (112).
Tiim diinyada goriilen ve yiizyilin egilimi olarak adlandirilan bu durum beslenme
degisiklikleri, sosyoekonomik sartlarin iyilesmesi, saglik ve hijyen kosullarinin
diizelmesi, kentlesmede artisa baglanmaktadir (23, 113, 114).

Puberte hipotalamustan salgilanan GnRH ile tetiklenmektedir. Gonadotropin
salgilatict hormonun ritmik sinyaline yanit olarak LH ve FSH salgilanmakta, buna
bagl olarak matiir gamet liretimi ve gonadal steroid sekresyonu gergeklesmektedir
(50). Fakat GnRH’y1 salgilayan néronlarin nasil aktive oldugu halen tam olarak
bilinmemektedir. Bir kisim ndromediatér ve hormonlarin rolii oldugu iddia
edilmektedir. Bunlarin arasinda kisspeptin, leptin, GAH yer almaktadir (5).

Kisspeptinlerin  hipotalamustaki GnRH noéronlarinda bulunan GPR54
reseptorlerine baglanmas1 ile olusan sinyaller, hipofizyel dolasima GnRH
salgilatmaktadir. Adipoz dokudan salgilanan leptin ise Arc. nukleusdaki KiSS-1
transkripsiyonunu uyararak, KiSS/GPR54 sistemi {izerinden pulsatil GnRH salinimi
i¢in sinyal tiretmektedir (5).

Pubertede metabolik degisikliklerden sorumlu tutulan GAH ise BH iizerinden
etki etmektedir. Biiylime hormonu IGF-I diizeylerini artirmak suretiyle kas
hacminde, iskelet mineralizasyonunda, lineer biiyiimede artisa sebep olmaktadir
(115). Cocuk ve eriskinlerde yapilan ¢alismalarda GAH ve IGF-I arasinda negatif bir
korelasyon tespit edilmistir. Pubertedeki GAH’1n diistisiinden IGF-I diizeylerindeki

artmanin sebep oldugu tahmin edilmektedir (116).
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Beslenme ve puberteye giris arasindaki iliski yillardir ilgilenilen bir konu
olmustur. Viicut kitle indeksi (VKIi)’nin fazla olmasi, puberteye giris Ve menars
yasinin erkene kaymasina neden olmaktadir (117). Obezite, viicut yagi ve pubertal
zamanlama arasindaki olasi iligskiye aracilik eden faktorler arastirilmaktadir (19). Bu
faktorlerin en 6nemlileri ve tizerinde en ¢ok arastirma yapilanlari; leptin ve GAH’dur.

Sekonder cins karakterleri olmadan izole meme gelisimine PT denmektedir.
Izole PT benign bir durumdur. Sekiz yastan 6nce herhangi bir donemde gdzlenebilen
bu durumun sikligr ilk 2 yasta artmaktadir (118, 119). Prematiir telarsin etiyolojisi
halen net olmamakla birlikte; meme dokusunun Gstrojene artmig duyarliligi, over
kistlerinden gegici Ostrojen salgilanmasi, diyetle artmis dstrojen alimi, HHG aksinin
gecici aktivasyonu suglanmaktadir (26, 120). Son yillarda GPR54’{in fonksiyon
kazanimina yol acan mutasyonlarin GnRH salinimini artirdigi ve bu olgularin GEP
fenotipine ilerledigi gosterilmistir (77).

Prematiir telars bazi olgularda GEP’in ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmekte
ve bu durumun ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Bu ayrimda fizik muayene,
kemik yasi, bilyime hizi ve LHRH uyan testi kullanilmaktadir (4). Gergek erken
baslangi¢li puberte ile PT, PA’y1 ilk asamada birbirinden ayirt etmek bazen zor
olabilmektedir. Hangi olgularda erken piiberte bulgularinin gelisecegine iliskin %100
sensitif ve spesifik laboratuvar bulgusu, bir belirte¢ giiniimiize dek saptanamamustir.
Bu ytizden klinik 6ngorii ve izlem tanida altin standart olarak degerini korumaktadir
(20, 121). Her ne kadar PT’nin pubertenin normal bir varyanti oldugu sdylensede,
baz1 olgularda GnRH sistemi aktive olabilmekte ve zamanla GEP’e
dontisebilmektedir (4). Prematiir telarshi olgularin takibinde %18’inin, PA’li
olgularm ise kizlarinda %20’sinin GEP’e ilerledigi bilinmektedir (122-125).

Prematiir telars tanisi kesinlesen olgularimizin takvim yasi ortalamasi 4.7+2.8
yil idi. Bu oldukea kiigiikk bir yasti. Bu durum bir yasindan itibaren PT gelisen
olgularin ¢alisgmamiza dahil etmemizden kaynaklanmaktadir. Bizim bu kadar kiigiik
yastakileri almamizin nedeni literatiirde PT’in genellikle 1 yasindan sonra ortaya
ciktiginin ifade edilmesidir. De Vries ve ark.’1 (20) ¢alismasi GEP olgularini igerdigi

icin onlarin yas ortalamasinin bizimkilerden fazla olmasi1 dogaldir.
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Prematiir telars ve kontrol grubu arasinda antropometrik veriler bakimimdan
fark yoktu. Bu sonu¢ izole PT’de somatik biiylimenin meme biiyiimesine eslik
etmedigi goriistiyle uyumludur (29).

De Vries ve ark.’nin (20) c¢alismasinda GEP’li kizlarda (31 kiz) plazma
kisspeptin diizeyinin ortalamasi 14.62+10.2 pmol/L, kontrol grubunu olusturan
prepubertal kizlarda (14 kiz) ise kisspeptin diizeyi ortalamasi 8.35+0.98 pmol/L
bulunmus. Bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmis. Bizim
caligmamizda Kisspeptin diizeyleri PT grubunda 165.47+15.45 pmol/L, kontrol
grubunda 96.82 £12.33 pmol/L idi. Aynen yukaridaki ¢alismada oldugu gibi PT’li
grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir fark gbéze carpiyordu. Burada
bizim degerlerimizin de Vries ve ark.’nin (20) ¢alismasindaki kisspeptin degerlerine
gore daha yiiksek olmasi, kisspeptin kitinden ve calisma yontemlerinden (RIA ve
ELISA) kaynaklanmis olabilir. Ancak her iki ¢alismada hem GEP hemde PT
olgularinda kontrollere gore kisspeptin diizeylerinin yiiksek bulunmasi HHG aksinin
aktive oldugunu gostermektedir.

De Vries ve ark.’nin (20) ¢alismasinda liiteinizan hormon pikinin 5 ITU/L nin
tizerinde oldugu 21 GEP’li hasta ile kontrol grubu arasindaki kisspeptin farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmusken, istatistiksel degerlendirmeye tiim hastalar
dahil edildiginde ise kontrol grubu ile hasta grubunun kisspeptin diizeyleri arasinda
smnirda anlamli sayilabilecek bir sonu¢ bulunmustur. O ¢alismanin sonucunda
liiteinizan hormon pikinin 5 IU/L nin {izerinde oldugu GEP’li hastalarda kisspeptinin
GnRH’y1 artirak GEP’ye neden olabilecegi kanaatine varilmistir (20). Bizim
sonuglarimiz pubertenin bir varyanti kabul edilen PT’in pubertal bir durum oldugunu
yani HHG aksinin aktivasyona gectigini gostermektedir. Bu da PT’in pubertenin bir
varyant1 degilde GEP’in bir formu olabilecegini igaret etmektedir.

Literatiirde PT’li ¢ocuklarda kisspeptin diizeyi ile ilgili herhangi bir ¢aligma
olmamasina ragmen, bu hormonun puberte iizerindeki etkisi deneysel ¢alismalarla
gosterilmisir. Ornegin intraserebroventriikiiler (ISV) ve periferal kisspeptin
uygulanan ratlarda plazma FSH, LH diizeylerini arttig1 tesbit edilmistir (7, 58, 76).
Kisspeptin-10 uygulandiginda da benzer bir sekilde GNRH artis1 ve buna bagh

gonadotropin aktivasyonu gdsterilmistir.
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Elektrofizyolojik calismalar kisspeptinin eksitator roliiniin, GnRH néronlar
tizerinde potasyum kanallarini kapatmak, non selektif katyon kanallarin1 agmak ve
boylece GnRH noronlar1 depolarize etmek suretiyle gergeklestirdigini ortaya
koymustur (64, 126). Sentetik GPR54 antagonisti verildiginde ise GnRH saliniminin
durdugu, kisspeptin uygulamasina ragmen LH saliniminin azaldigi gosterilmistir
(66). Kisspeptinin koyun, rat, fare gibi hayvanlara ve insanlara verilmesiyle de
benzer sonug ortaya ¢iktig ispat edilmistir (58, 127). Ayrica gonadotropin salgilatici
hormon {izerinde eksitator olarak rol oynayan kisspeptinin invitro caligmalarda
GPR54 sistemindeki mutasyonla kazandig1 aktivasyonun intraseliiler sinyal artimina
yol agarak GEP’e neden oldugu kanitlamistir (77).

Bu literatiir bilgileri ve bizim sonuglarimiz kisspeptinin puberte iizerinde
olumlu bir roliiniin oldugunu desteklemektedir. Ancak bunlarin dogrulugunu
gostermek i¢in daha biiylik seriler ve uzun siireli takibe ihtiya¢ oldugu asikardir.

Viicut yagi ve pubertal zamanlama arasindaki olasi iligki periferal dokular ve
hipotalamus arasindaki endokrin faktorler sayesinde olmaktadir (19). Ghrelin
diizeyleri obezlerde ve metabolik sendromu olan olgularda baskilanmis, kasektik,
malniitrisyonlu ve anoreksia nervozali olgularda ise yiikselmistir (128-131). Bu
olgularda GAH diizeylerinde goriilen degisikliklerin bu hastaliklara adaptif olarak
gelismis cevaplar oldugu soylenmektedir.  Ghrelinin BH salinimin1 uyarmasi
yaninda, beslenme iizerine de 6nemli bir rolii bulunmaktadir (5). Obez gocuklarda
erken puberte, malniitre ve yeterli kiloya sahip olmayanlarda ise GP daha sik
goriilmektedir (132). Fakat puberte bozuklugu ve GAH arasindaki iligkiyi ortaya
koyan fazla ¢alisma yoktur.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda YBG ve GP olan ¢ocuklarda GAH’1in daha az,
erken pubertede ise daha etkin oldugu akla gelmektedir. Bizim verilerimiz bu
diisiincenin dogru olmadigini yani PT ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmadigini géstermektedir ( sirasiyla aGAH: 30.45+13.88 pg /ml, 31.01+6.12 pg/
ml, p=0.931; dGAH: 300.56+52.97 pg/ml, 201.41+32.04 pg/ ml; p=0.153) .

Zhu ve ark. (133) 6-9 yas aras1 84 kiz hastay1r semptom, klinik ve laboratuar
bulgularina gére GEP ve PT diye ikiye ayirmislar. Idiopatik gercek erken puberte
(Log 2.42+0.26 ng/L) ile PT ve kontrol grubu GAH diizeyleri arasinda anlamli bir

fark bulmuslar (sirasiyla, Log 2.62+0.21 ng/L, 2.58+0.44 ng/L). Prematiir telars ile
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kontrol grubu arasinda ise bdyle bir fark tespit edememisler. Gergek erken puberte
tanili ancak Tanner evre III genital yapiya sahip olgularin GAH seviyesi, Tanner
Il’ye sahip olanlara gére anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmus. Bizim PT olgular
ile kontrol grubu olgular1 GAH diizeyleri arasinda da bir fark olmamasi, Zhu ve
ark.’nin sonuglariyla parelellik gostermektedir. Bu da bize GAH’in PT’de anlamli bir
etkisinin olmadigini diisiindiirtmektedir.

Cinaz ve ark. (134) 38 obez, 19 saglikli ¢ocugu prepubertal ve pubertal olmak
lizere 2 gruba ayirarak, aglik ve tokluk plazma GAH, IGF-1 diizeylerine bakmuslar.
Prepubertal 17 obez c¢ocukta aclik GAH diizeyi 277.8+106.4 pg/ml, tokluk diizeyi
205.2+73.3 pg/ml, 21 pubertal obez ¢ocukta aglhik GAH diizeyi 194.9+£85.2 pg/ml,
tokluk GAH diizeyi ise 162.7+67.6 pg/ml olarak bulunmustur. Obez olmayan saglikli
9 prepubertal ¢ocukta aclik GAH diizeyi 328.9+86.2 pg/ml, tokluk GAH diizeyi ise
251.4+94.9 pg/ml, puberteye girmis saglikli 10 cocukta aglik GAH diizeyi
424+112.3 pg/ml, tokluk GAH diizeyi ise 363+112.6 olarak bulunmus. O ¢alismada
hem obez hem de kontrol grubunda aglik GAH diizeyleri, tokluk GAH diizeylerinden
anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica obez c¢ocuklarda aglik ve tokluk
GAH diizeylerinin, kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir.
Pubertal obezlerdeki aglik ve tokluk GAH arasinda anlamli bir farkin olmamasini
cinsiyet hormonlarinin yiiksekligine baglamislardir. Ayrica obez ve kontrol
grubundaki pubertal hastalarda yiiksek bulunan IGF-I diizeyleri ile plazma GAH
diizeyleri arasinda negatif korelasyon tesbit edilmis, bu bulgu IGF-I’in diger
faktorlerle beraber GAH diisiisiinden sorumlu olabilecegini diistindiirmiistiir.

Jurimae ve ark.’nin (135) ¢alismasinda GAH’in ~ pubertal  ve  fiziksel
aktivitedeki rolii incelenmistir. Pubertal donemdeki GAH seviyesinin prepubertal
doneme gore azaldig: tespit edilirken, fiziksel aktivitesi olan ¢ocuklarda daha ytiksek
bulunmustur. Ghrelin seviyesinin prepubertal diizeylere gore pubertede progresif
olarak azaldigin1 ve erigskin seviyesine indigi gosteren baska yaymnlar da
bulunmaktadir (13, 101). Maffeis ve ark. (102) 20 GEP tanis1 alan hastanin GnRH
analogu ile tedavisi esnasinda serum GAH, LH, E; seviyesini izlemisler. Pubertede
azalan GAH degerlerinin bu tedaviyle yiikselmesini beklerlerken, tersine GAH’in
gonadal steroidlere benzer bir sekilde azaldigin tesbit etmisler. Bu durum Gstrojen

ile GAH arasindaki regiilasyon mekanizmalarina baglanmistir.
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Prematiir telarsda gonadotropin salgilatict hormonun kismen aktive oldugunu
ve pubertenin basladigini diisiinlirsek daha Onceki caligmalarla karsilagtirildiginda
dGAH yiiksekligi ¢elismektedir (13, 133, 134). Ancak literatiirde GAH ve puberte
arasinda bir iliskinin bulunmadigin1 gosteren c¢alismalar ile bizim sonuglarimiz uyum
gostermektedir. Ayrica PT ve kontrol grubu arasinda boy ve kilo agisindan bir fark
olmamasi da GAH diizeylerinin benzer ¢ikmasina neden olmus olabilir. Bu da PT ve
GAH arasinda 6énemli bir iliskinin olmadigini ispat etmektedir. Yani PT’nin, aslinda
gergek pubertenin somatik hizlanmasi olmaksizin, yalnizca HHG aksinin aktive
oldugu bir formu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda PT grubu kisspeptin-aGAH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon (p=0.348, r=0.145), kisspeptin-dGAH diizeyleri arasinda ise negatif
korelasyon (p=0.914, r= -0.027) vardi. Fakat aralarinda zayif bir iliski olan bu
peptitlerin birbirleriyle korelasyonu istatistiksel olarak anlamlilik tasimiyordu.
Literatiirde aGAH, dGAH diizeylerinin birbirleriyle iyi korelasyon gosterdigi, bir ¢ok
durumda ikisi arasinda bulunan sabit oranin iyi korundugu bildirilmistir (136, 137).
Ancak caligmamizda bu degerler arasinda istatistiksel anlamlilik bulamadik. Bu
duruma denek sayisindaki azligin veya etnisitenin sebep olabilecegi diisiiniiyoruz.

Adrenars silirrenal bezlerin  zona retikularisinden 6 yas civarinda
dehidroepiandrostenodion (DHEA) ve DHEAS iiretiminin baglamasidir (138).
Adrenarsin fenotipik sonucu olan pubars kizlarda ve erkeklerde pubis ve/veya
aksiller killanmanin ortaya c¢ikisidir. Bu tablonun erkeklerde 9, kizlarda 8 yastan
once ortaya ¢ikisi PA olarak tanimlanmaktadir (138). Prematiir adrenars bir dislama
tanist olup; ayrici tanisinda non-klasik KAH, virilizan tiimorler ve erken piiberte yer
almaktadir (21).

Adrenarst baglatan mekanizmalar heniiz tam anlamiyla agiklanamamistir.
Ancak kizlarin %10’unda pubik killanma, pubertenin ilk bulgusu olabilmekte bu
hastalarin bir kismi1 GEP’e ilerleyebilmektedir (107, 139-141). Diisik dogum
agirhig, obezite, insulin direnci erken pubarsa eslik edebilmektedir. Adrenarsin HHG
aks maturasyonuyla iliskisiz bir sekilde meydana geldigi ifade edilmektedir.
Adrenars cinsiyet hormonlarinin prepubertal seviyelerde oldugu hipotalamik
hipogonadizm ve hipergonadotropik hipogonadizmli ¢ocuklarda da ortaya cikabilir.

Bu da adrenarsin HHG akstan ve gonadal fonksiyonlardan bagimsiz oldugunu
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gostermektedir (142). Hipofizer bezden salgilanan ama heniiz kesfedilmemis bir
hormonun adrenars1 tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir (7). Prematiir adrenas
tablosunda 6teki pubertal bulgular ve virilizasyon ozellikleri eklenmemekle beraber
somatik gelisimde gec¢ici bir hizlanma olabilir (33, 34). Prematiir adrenars
grubumuzdaki hastalarla kontrol grubu arasinda kilo ve boy agisindan istatistiksel bir
anlamlilik vardi (sirasiyla p=0.022, p=0.006). Gruplar arasindaki bu farkin, PA
olgularinin  biiylimesinde gegici bir hizlanma oldugunu ifade eden literatiir
bilgileriyle uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz.

Literatiirde GEP’li hastalar disinda PT’I1 kizlarda kisspeptin diizeyleri ile
ilgili bir calisma olmadig gibi, PA’l1 olgularda da plazma kisspeptin diizeyleri ile
ilgili herhangi c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz PA’li olgularda plazma
kisspeptin diizeylerinin dlgtildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢aligmada PA ile kontrol grubu
kisspeptin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla 121.36+17.99
pmol/L, 95.52+11.54 pmol/L; p= 0.249)

Gergek erken puberteli hastalarda kisspeptinin GnRH’y1 aktive ettigi yani
HHG aksinin aktive oldugu, adrenarsta ise HHG aksmimn bir etkisi olmadig
bilinmektedir (4, 34). izole prematiir adrenars olgularinda kisspeptin diizeylerinin
kontrollerden farkli olmamasi, PA’in GEP ile iligkisinin olmadigini géstermektedir.
Yani HHG aksimin aktive olmadigi yalniz hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin aktive
oldugunu isaret etmektedir. Buda pubarsla baslayan GEP olgularinin izole PA
olgularindan ayriminda kisspeptinin bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini akla
getirtmektedir. Fakat bunun daha genis sayili calismalarla desteklenmesi gerekir.

Literatiir incelendiginde PA’l1 olgularda aynen PT’l1 olgularda oldugu gibi
plazma GAH diizeyleriyle ilgili bir ¢aliyjma bulunmamaktadir. Prematiir adrenars
grubunda aGAH, dGAH diizeyleri kontrol grubuna gore daha disiik idi. Ancak bu
degerler istatistiksel olarak anlamlilik gostermiyordu (sirasiyla aGAH: 25.40+5.06
pg/ml, 32.64+4.45 pg/ml, p=0.290; dGAH: 260.27+51.07 pg/ml, 272.16+£31.98
pg/ml, p=0.841). Bu sonu¢ plazma GAH diizeyi ile PA arasinda dogrudan herhangi
bir iliski bulunmadigini desteklemektedir.

Obez ve pubertal olgularda plazma GAH diizeyleri diismektedir (5). Prematiir
adrenars grubunun kilo ortalamasi kontrol grubuna gore daha fazla iken, aGAH ve

dGAH diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmasina, aynen obezlerde
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oldugu gibi PA daki gegici somatik biiylimenin de bir etkisinin olabilecegini tahmin
ediyoruz.

Prematiir telars grubunda oldugu gibi PA grubunda da kisspeptin-aGAH,
Kisspeptin-dGAH arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Bu durum bize PA’da
hem kisspeptinin etkisinin olmadigin1 hemde kisspeptinle GAH arasinda bir iligkinin
bulunmadigini ~ diistindiirtmektedir ~ (kisspeptin-aGAH: p=0.978, r=0.007 ve
Kisspeptin-dGAH: p=0.712, r=0.091). Fakat bu durumun daha iyi anlasilabilmesi igin
daha fazla denek sayilariyla yapilacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Oldukca heterojen goriinen IHH nin molekiiler temeli 1990’larin sonunda
Kal-1, fibroblast biliylime faktorii, GnRH reseptor genlerindeki inaktive edici
mutasyonlarin bildirilmesiyle agiga ¢ikmaya baglamistir (67). Memeli GnRH
noronlarinin kisspeptinin potansiyel hedefleri oldugu ilk defa farelerdeki GnRH
noronlarmin %75’den fazlasinin GPR54 mRNA ile ko-ekspresyonunu ortaya koyan
double-label in situ hibridizasyon yontemiyle gosterilmistir (58).

Iki farkli arastirma grubu tarafindan, GPR54 geninde fonksiyon kaybima yol
acan mutasyon ile IHH gelistigi ispat edilmistir (75, 76). Kuzen evliliginden
meydana gelen 5 kardesin gecikmis pubertesine yonelik yapilan arastirmada 155.
niikleotitte delesyon tespit edilmis ve bu delesyonda Kallman sendromundan farkli
olarak, GnRH noronlarin olfaktor bulbustan migrasyonunda bir patolojinin
bulunmadigi ortaya konulmustur (75).

Seminara ve ark. (76) 2003 yilinda bagka bir ailede, L148S mutasyonunun
[HH’ya neden oldugunu ispat etmisler. Semple ve ark. (143) ise GPR54 geninde
C223R and R297L mutasyonunun, baska bir grup ise 1001-1002insC mutasyonunun
[HH ve kriptorsidizme sebep oldugunu bulmuslardir (144). Tenenbaum- Rakover ve
ark.’da (145) 5 IHH’li hastada GPR54 geninde L102P mutasyonunu gdstermislerdir.
Tiim bunlara ragmen GPR54 mutasyonu IHH olgularinin sadece %2’sinde tespit
edilmistir (146).

Gonadotropin salgilayict hormona hipofiz cevabinin korundugu, GPR54’iin
kusurlu oldugu farelerde, Kkisspeptin-10’nun LH salgilatic1 etkilerinin tamamen
ortadan kalktigi gosterilmistir. Bu da kisspeptinin gonadotropik etkilerinin yalnizca
GPR54 araciligiyla oldugunu diisiindiirmektedir (6). Puberte GnRH noéronlarinin

aktivitesinde artma ile baglamaktadir. Ergenlikte bu siire¢ steroid bagimsiz, steroid
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bagimli mekanizmalar ile saglanmaktadir. Son zamanlarda KiSS/GPR54 sisteminin
pubertedeki GnRH fizyolojisi ve pubertenin baglamasindaki temel roliiniin
anlasilmasi tizerine, arastirmalar bu sistem {izerine yogunlasmistir. Bu calismalar
GPR54’1 aktive eden mutasyonlarin idiopatik GEP’e, inaktive edici mutasyonlarin
ise nlHH ya neden oldugu gésterilmistir (7).

Gecikmis pubertenin en sik nedeni YBG’i ile bu duruma neden olan IHH
ayrimi bazen zor olmaktadir. Yapisal biiylime geriliginde BH’1 eksikligi olmadigi
gosterilmistir. Patofizyoloji tlizerinde en ¢ok durulan konu gecikmis hipofiz
maturasyonudur.

Calismamizda GP ve kontrol grubu arasinda kisspeptin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (sirasiyla 62.80+30.53 pmol/L,
125.72+46.58 pmol/L, p<0.001). Prematiir telarsh olgulardaki yiiksek kisspeptin
degerleri ile gecikmis pubertede buldugumuz bu disik degerler goz Oniine
alindiginda, kisspeptinin pubertede ¢ok onemli bir rolii oldugunu ispat etmektedir.
Bu sonucun desteklenmesi i¢in daha fazla sayili GP olgularini iceren ¢aligmalarin
yapilmasi1 gerekmektedir.

Puberte gecikmesi olan cocuklarda, saglikli ve normal biiyliyen ¢ocuklara
gore GAH’1n etkinliginin daha az oldugu, bu yiizden bu ¢ocuklarin istahlarinin ve
giinlik kalori alimlarinin yetersiz kaldigi distiniilebilir. Zaten niitrisyonel boy
kisalig1 ve kaseksinin GP’ye neden olmasi, istah azligina yol agan mekanizmalarin
ve GAH’in etkisinin azligim1 akla getirtmektedir. Wudy ve ark.’1 (147) uygun
beslenememe nedeniyle yeterli kiloya ulasamamanin, boy uzamasini olumsuz
etkiledigini gostermislerdir. Idiyopatik boy kisalig1 olan 123 cocugu giinliik besin
tiiketimi ve enerji alimina gore degerlendiren ¢alismada gocuklar yeterli ve yetersiz
beslenenler diye iki gruba ayrilmis. Sonugta idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda
ciddi beslenme yetersizligi gelistigi gosterilmistir ve bu ¢ocuklarin, yeterli beslenen
saglikli akranlarina gore daha kisa boylu ve VKi’nin daha diisiik oldugu gériilmiistiir
(147). Calismamizda GP grubunda boy ve kilo kontrollerine gore daha diisiiktii. Bu
bulgu istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Sonu¢ yukaridaki

literatiir verileriyle benzerlik géstermektedir.
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Ghrelin diizeylerinde ergenlik boyunca gozlenen azalmanin, ergenlik
evresiyle dogru orantili olarak azalmaya devam ettigi, buna seks steroidlerindeki
artigin sebep olabilecegi ifade edilmistir (13).

Ege Universitesinde yapilan bir ¢alismada 30 YBG ve GP’si olan ¢ocuk ile
15 saglikli ¢ocugun plazma aglik ve tokluk GAH diizeyleri karsilagtirilmig (48).
Yapisal biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi olan hastalarin aglik GAH seviyesi
824.23+523.46 pg/ml, tokluk GAH seviyesi 447.26+259.92 pg/ml, kontrol grubunun
aclik GAH diizeyi 687.38+481.43 pg/ml, tokluk GAH diizeyi ise 365.59+260.43
pg/ml olarak bulunmustur. Sayisal degerler farkli olmasina ragmen gruplar arasinda
GAH diizeyleri a¢isindan anlamli bir fark gosterilememistir.  Yapisal biiyiime
geriligi ve GP’de yiikselmis GAH seviyesi yeterli kalori alimini artirmaya yonelik bir
kompanzasyon olarak degerlendirilmis. Calismamizda GP grubunun aGAH ve
dGAH diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sirasiyla aGAH: 27.84+ 3.92
pg/ml, 16.79+ 4.44 pg/ml, p=0.091; dGAH 115.63 +18.69 pg/ml, 82.36 +18.82
pg/ml, p=0.265). Ancak her iki grup ve her iki parametre arasinda istatistiksel bir
fark yoktu.

Ghrelin plazma diizeylerimizin yukaridaki ¢alismaya gore daha diisiik olmasi
caligmadaki GAH’in farkli kitlerinin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir (148).
Fakat bulgularimiz Ege Universitesinde yapilan ¢alismayla benzerlik gostermektedir.
Bu durum literatiirde de kabul gordiigii gibi adaptif mekanizmaya baglanabilir.
Sonugta GAH’in PT, PA ve gecikmis pubertede onemli bir etkisinin olmadigini
sOyleyebiliriz.

Gecikmis puberte kisspeptin ve GAH diizeyleri arasinda bir korelasyon yoktu
(kisspeptin-aGAH: p=0.079, r= -0.413 ve Kisspeptin-dGAH: p=0.574, r=-0.138). Bu
sonu¢ aynen PT ve PA’dekine benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla bu sonuca
denek sayisindaki azlik yada her 2 peptit arasindaki gergek bir iliskinin bulunmamasi
sebebiyet vermis olabilir.

Tim bu bilgiler 1s183iInda GAH’1n pubertede primer bir roliiniin olmadigini,
fakat kisspeptinin ve yolagindaki patolojilerin giincel literatiirde de bahsedildigi gibi
erken ve gecikmis puberteye yol agabilecegini desteklemektedir. Olgularimizda
Kisspeptinin  her bir grup icin ortalama diizeyleri ¢oktan aza dogru
GEP>PM>PT>PA>GP seklindeydi. Bu durum kisspeptinin puberteyi baslattiginin
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iyi bir gostergesidir. Bu yolagin farmakojik modiilasyonunun kalitsal/konjenital ve
akkiz reprodiiktif hastaliklarin, gecikmis ve erken pubertenin tedavisinda bir umut
olabilecegi Ongoriilebilir. Ayrica kisspeptinin ¢ocukluk caginda normal diizeyleri
tespit edilebilirse pubertal hastaliklarin ayiric1 tamisinda bir belirteg olarak
kullanabilme ihtimali ortaya ¢ikmistir. Ancak bunun i¢in daha ¢ok sayida ve daha

genis ¢capli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR
. Prematiir telars olgularinda kisspeptin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti. Buda
PT’de HHG aksimin aktive oldugunu gostermektedir.

. Prematiir telars olgularinda kisspeptin diizeyi ile aGAH arasinda pozitif, dGAH
arasinda ise negatif bir korelasyon vardi. Ancak iki deger arasinda istatistiksel

acidan bir fark yoktu.

. Prematiir adrenars olgularinda boy ve kilo degerleri kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulundu.

. Prematiir adrenars ve kontrol grubu arasinda kisspeptin ve GAH diizeyleri
acisindan bir fark yoktu. Bu sonu¢ her iki peptidin PA {izerine bir etkisinin

olmadigini géstermektedir.

. Prematiir adrenars gibi baglayan GEP olgularinin, izole PA olgularindan ayirt
edilmesinde kisspeptinin bir belirteg olarak kullanilabilme olasiligi ortaya
cikmustir.

. Prematiir adrenars grubunda aGAH, dGAH arasinda pozitif korelasyon vardi.

Fakat bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi.

. Gecikmis puberte de boy ve kilo kontrollere gore diisiik bulundu. Bu beklenen bir

sonugtu.

. Gecikmis puberte grubunda kisspeptin diizeyi kontrollere gore diisiiktii. Bu da
aynen IHH’de oldugu gibi gecikmis pubertede HHG aksinin aktive olmadigmi,

bunda da kisspeptinin bir rolii olabilecegini diisiindiirtmektedir.

. Gecikmis puberte grubunda GAH diizeyleri kontrol grubuna gére normal olarak

bulundu. Bu sonug bu peptidin GP iizerine etkisi olmadigin1 gostermektedir.

10. Gecikmis puberte grubunda kisspeptin diizeyleri ile aGAH, dGAH diizeyleri
arasinda negatif korelasyon vardi. Fakat her iki deger arasinda istatistiksel

anlamlilik bulunmadi.
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6. EKLER
EK-A: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (HASTA GRUBU ICiN)

Puberte Bozukluklar1 (ergenlik bozukluklar1) ile ilgili bir aragtirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi ‘Puberte Bozukluklarinda (Prematiir Telars,
Adrenars, Menars, Puberte Prekoks, Gegikmis Puberte) Plazma Kisspeptin ve Grelin
Diizeyinin Arastirilmasi’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sodyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakla serbestsiniz. Calismaya katilim gontlliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayimiz.

Arastirmaya davet edilmenizin sebebi, kisspeptin adli yeni bir proteinin
ergenlik ve lireme hormonlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabilecegi
belirlenmistir. Ergenlik bozuklugu (erken telars, erken adrenars, erken menars,
gecikmis ve erken ergenligin gibi diizensizliklerin) olan hastalarda kisspeptin ve
grelin diizeyine bakilacak ve arasindaki iliski ortaya konacaktir. Eger arastirmayi
kabul ederseniz, Dog. Dr. Yasar Sen, Dr. Erdal Kurnaz veya onun gorevlendirecegi
bir hekim tarafindan kan numuneleri alinacaktir. Kilonuz, kan basinciniz, yasiniz,
fizik muayene bulgulariniz ve 6z ge¢misiniz kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz
belirtilmeden, sadece tip Ogrencilerinin, ebelik, hemsirelik, saglik memurlugu
ogrencilerinin egitimlerinde veya bilimsel nitelikteki yayinlarda kullanilabilecek,
asla baskalarma verilmeyecektir. Bu ¢alismayr yapabilmemiz i¢in ergenlik
bozuklugu tanis1 konuldugu zaman koldan 3 ml kan almamiz gerekmektedir. Alinan
kandan kispeptin ve grelin adi verilen hormonlarin diizeylerine bakilacaktir. Bu
caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecek ve aym
zamanda size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler arasinda igne batmasina bagli az
bir ac1 duyma ve ¢ok az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski yer almaktadir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir arastirmada goriilebilecek risklerdendir.

Ancak bunlardan en az zarar gormenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
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Calismanin ~ devami  sirasinda  ortaya  ¢ikabilecek sorun  ve  riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyn/sorumlusuna iletilmektedir.

Olgiilecek parametrelerin getirecegi yararlardan en Onemlisi; ergenlik
bozuklugu ile kispeptin ve grelin arasinda bir iliskinin bulunup bulunmadiginin tespit
edilmesidir. Su anda bu g¢alismanin hemen size ve c¢ocugunuza faydali olup
olmadigin1 bilmiyoruz. Ancak ¢alisma sonucunda ulagilacak bulgular bu hastaligin
olusmadan Once tespitinde veya tedavisinde yeni acilimlar saglayabilir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekme hakkina da

sahipsiniz.

Katilimcinin/Hastanin Beyam

Sayin Dr. Erdal KURNAZ ve Dog¢. Dr. Yasar SEN tarafindan (Firat
Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali) yiiriitelen bir arastirmada
bulundugunu ifade ederek, bu arastirmalarla ilgili gerekli bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya bilgilendirilerek "katilime1" (denek) olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin biiyiik bir gizlilikle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda
birakmamak i¢in aragtirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
aragtirmact tarafindan arastirma dis1 tutabilirim. Arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, isterse dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Erdal KURNAZ’1 0535 295 58 97 den arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya
katilim konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
"katilime1" (denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin

bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer:
Adi- Soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tamigi:
Adi- Soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim:
Adi- Soyadi, tinvani:

Adres:

Tel:

Imza:
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EK-B: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (KONTROL
GRUBU iICIiN)

Puberte Bozukluklar1 (ergenlik bozukluklar1) erken gogiis biiyiimesi, erken
tilylenme, erken adet gérme seklinde olabilecegi gibi bunlarin zamaninda ortaya
¢ikmamasina bagli olarak gecikme seklinde de karsimiza ¢ikabilmektedir. Tamamen
saglikli goriinen bir ¢ocukta ileriki yillarda pubertal bozukluk gelisme riski vardir.
Bu riskde rol oynayan hormonlardan Kispeptin ve Grelin son birka¢ yilda
kesfedilmistir ve saglikli ¢ocuklarda pre ve pubertal normal diizeyleri
bilinmemektedir. Bu hormonlarin (Kispeptin ve Grelin) saglikli goriinen ¢ocuklarda
diizeylerine bakmak istiyoruz. Bu diizeylerin bilinmesiyle ergenlik bozukluklarinin
ortaya ¢ikmadan erken donemde tani ve tedavi miimkiin olabilecektir.

Sizde hastanemize rutin muayene ve tarama amaciyla basvurmus
bulunmaktasiniz. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakla serbestsiniz. Calismaya katilim
goniilliiliik esasmma dayalidir. Kararimizdan oOnce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmay1 kabul ederseniz, Dog. Dr. Yasar Sen, Dr. Erdal Kurnaz veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan kan numuneleri alinacaktir. Kilonuz, kan
basinciniz, yasmiz, fizik muayene ve 6z ge¢misiniz kaydedilecektir. Bu kayitlar
kimliginiz belirtilmeden, sadece tip Ogrencilerinin, ebelik, hemsirelik, saglik
memurlugu Ogrencilerinin egitimlerinde veya bilimsel nitelikteki yaymlarda
kullanilabilecek, asla baskalarina verilmeyecektir. Size ek hi¢bir girisim yapilmadan
rutin tetkik amaciyla damar yolundan alinacak kanlariiza ilaveten sizin rizanizla 3
cc kan almacaktir. Sizden alinan kan 6rneginden kispeptin ve grelin adli iki hormon
diizeyine bakilacaktir. Rutin kan alma islemi sirasinda ilave kan alinmasi disinda
goniillii saglhig: tizerine 6ngoriilebilir ciddi bir risk bulunmamaktadir. Bu calismaya
katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret talep edilmeyecek ve ayni zamanda size ek
bir 6deme de yapilmayacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir arastirmada goriilebilecek risklerdendir.

Ancak bunlardan en az zarar gormenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
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Calismanin ~ devami  sirasinda  ortaya  ¢ikabilecek sorun  ve  riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyn/sorumlusuna iletilmektedir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayiniz1 ¢ekme hakkina da

sahipsiniz.

Katilimcinin/Hastanin Beyani

Sayin Dr. Erdal KURNAZ ve Dog¢. Dr. Yasar SEN tarafindan (Firat
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali) vyiiriitelen tibbi bir
aragtirmada bulundugu ifade edilerek bu arastirmalarla ilgili gerekli bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya bilgilendirilerek "katilimc1"
(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin biiyiik bir gizlilikle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda
birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmact tarafindan arastirma dis1 tutabilirim. Arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
0deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, isterse dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Erdal KURNAZ’1 0535 295 58 97 den arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya

katilim konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi

68



reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
"katilime1" (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidmin

bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcr:
Adi- Soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Gorisme tamgy:
Adi- Soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim:
Adi- Soyadi, tinvani:

Adres:

Tel:

Imza:
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7. OZGECMIS

1980 yilinda Malatya ili Darende ilgesinde dogdum. ilk ve orta egitimimi
Malatyada, lise egitimimi Elbistan’da tamamladim. 1998 yilinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde egitimime basladim ve 2004 yilinda mezun oldum. 2005 yilinda
Tipta Uzmanlik Sinavim kazanarak 2005 yili Eyliil ayinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dalinda uzmanlik egitimime

basladim. Halen egitimime devam etmekteyim.
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