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TESEKKUR
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uzmanlik egitimim boyunca egitimimde katkilarin1 esirgemeyen Sayin Prof.Dr.Behzat
OZKAN, Sayin Dog¢.Dr.Hakan DONERAY ’a, Saym Uzm.Dr.Atilla Cayir’a, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan1 Sayin Prof. Dr. Cahit KARAKELLEOGLU’ na basta
olmak tizere egitimime katkilari bulunan tiim diger Anabilim Dali 6gretim iiyelerine ve yogun
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basta asistan doktorlar olmak {iizere klinigimizin degerli tiim saglik personellerine

tesekkiirlerimi sunarim.

Sevgili esim ve ¢ocuklarima...

Avni Kaya



YENIDOGAN DONEMINDE MEME BUYUMESi OLAN BEBEKLERDE PLAZMA
KISSPEPTIN DUZEYLERI
OZET

Amag: Yenidogan doneminde kisspeptin diizeyleriyle ilgili calismalar ¢ok kisithidir.
Bu ¢alisma ile meme biiylimesi olan ve olmayan yenidoganlarda plazma kisspeptin hormonu
diizeylerinin arastirilmast amaglandi.

Materyal ve Metot: Bu calismada Erzurum Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Polikliniklerine Eyliil 2013—Mart 2014 tarihleri arasinda
memede biiyiime sikayeti ile bagvuran hastalarda plazma kisspeptin hormon diizeylerini
belirlemek i¢in prospektif olarak degerlendirildi. Calismaya 14-28 giinliik meme biiylimesi
olan 20 kiz ve meme biiylimesi olan 20 erkek bebek olmak iizere 40 bebek alindi. Kontrol
grubu olarak da ayni yas grubunda meme biiyiimesi olmayan 20 kiz bebek ve meme biiyiimesi

olmayan 20 erkek bebek olmak iizere 40 bebek dahil edildi. Olgulardan vendz kan ornekleri

aliarak KzEDTA’h hemogram tiiplerine 2 mililitre kan konuldu. Kanlar santrifiij edilerek

plazma kismi ayrildi ve enzim-immun assay yoOntemiyle Ol¢lildi. Kisspeptin diizeyleri

nanogram/mililitre cinsinden bulundu.

Bulgular: Meme biiytlikliigii olan gruptaki hastalarda plazma Kisspeptin degeri 0,55 +
0,16 ng/mL idi. Kontrol grubunda plazma Kisspeptin degeri 0,48 = 0,1613 ng/mL idi. Meme
biiyiikliigii olan grup ile olmayan grup arasinda plazma Kisspeptin agisindan istatiksel olarak
anlaml1 fark bulundu (P=0,039). Istatiksel olarak anlamli olmamasima ragmen kizlarin tiim
gruplarinda plazma kisppeptin diizeyleri erkeklere oranla yiiksek tespit edildi. Meme
biiyiikliigii olmayan kizlarda plazma kisspeptin diizeyleri 0,491 = 0,1511 ng/mL ve erkeklerde
0,4690 + 0,17402 ng/mL olarak saptandi. Meme biiyiikliigii olan kizlarda plazma kisspeptin
diizeyleri 0,6135 £+ 0,18866 ng/mL ve erkeklerde 0,5000 + 0,11978 ng/mL olarak bulundu.

Plazma kisspeptin diizeyleri ile LH arasinda anlamli korelasyon bulundu (P=0,05, r=0,312).

\



Sonu¢: Bu calisma ile yenidoganlarda plazma kisspeptin diizeylerinin normalleri
tanimlandi. Kisspeptinin yenidoganlarda meme biiylimesi olan olgularinda yiiksek bulunmasi,
yenidoganlarda meme biiylimesinin fizyopatolojisinde kisspeptinin de rol olabilecegini

gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Kisspeptin, yenidogan, meme biiylimesi

Vil



Plasma Kisspeptin Levels Infants with Breast Growth in Newborn Period

ABSTRACT

Aim: Kisspeptin levels studies are very limited in the neonatal period. This study
aimed to investigate that plazma kisspeptin hormone levels with and without breast growth in
newborns.

Materials and Methods: This study was performed prospectively to determine
plasma hormone levels of kisspeptin in patients admitted with complaint of breast growth in
Erzurum Ataturk University Faculty of Medicine, Research Hospital Pediatric Endocrine
Policlinic in September 2013-March 2014. This study was included in 14-28 days-old-age 40
infants (20 girls and 20 boys) with breast growth and without breast growth 40 infants (20
girls and 20 boys) as the control gruop. 2 milliliters venous blood samples were collected
from patients to hemogram tubes with K2ZEDTA. Plasma was separated by centrifugation and

it measured by Enzyme-Immunoassay method. Kisspeptin levels was found as ng/mL.

Results: Group of patients with breast growth of kisspeptin plasma level was 0.55 +
0.16 ng/ml. Control group of kisspeptin plasma level was 0,48 + 0,1613 ng/ml. Between with
and without breast growth groups were found statistically significant differences for level of
plasma Kisspeptin (P=0,039). Although there is not statistically significant, plasma kisppeptin
levels were found higher in all groups of girls compared to boys. Plasma kisspeptin levels
without breast in newborn growth were detected in girls 0.491 + 0.1511 ng/mL and in boys
0.4690 + 0.17402 ng/ml. Plasma kisspeptin levels with breast growth in newborn were
detected in girls 0,6135 £+ 0,18866 ng/mL and in boys 0,5000 = 0,11978 ng/ml. Between

Plasma kisspeptin levels and LH levels were found significant correlation (P=0,05, r=0,312).

Vi



Conclusion: In this study, normal levels of plasma kisspeptin were identified in
newborns. Because of high Kisspeptin levels with breast growth in newborns, the

pathophysiology of breast growth in newborns could be demonstrated role of kisspeptin.

Key words: Kisspeptin, newborn, breast growth
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1. GIRIS ve AMAC

Bebeklik donemindeki tiim yenidoganlarda meme biiyiimesi olmamaktadir. Her ne
kadar meme biiylimesinde anneden gegen hormonlarin etkisi oldugu bilinse de yenidoganlarin
kendileri tarafindan da bir miktar hormon iiretimi olmaktadir. Meme gelisiminde esas rolii
ostrojen oynamaktadir. Ostrojen artis1 ve/veya Ostrojene lokal duyarliligin artmasi sonucu
meme biiylimesi gelisir. Adrenal androjenlerin periferde aromatizasyonu sonucu Ostrojen ve
Ostrojen/androjen arasinda rolatif bir artis jinekomastiye neden olmaktadir (1).

Kisspeptin hipofizden folikiil stimiilan hormon (FSH) ve Liiteinizan hormon (LH)
salgilanmasini uyaran ¢ok giiclii bir ndropeptitdir ve bu etkisini Gonadotropin salgilatan
hormon (GnRH) iizerinden yapmaktadir. Kisspeptin hipotalamusta arkuat niikleus ve
anteroventral periventrikiiler ¢ekirdekte yer alan noéronlardan gonodotroplarin etkisi altinda
sentezlenmektedir (2). Intravendz kisspeptin uygulandiginda FSH, LH ve testosteron
seviyelerinde anlamli bir artis olmasi, kisspeptinin hipotalamohipofizogonadal aks {izerindeki
roliinii gosterir (3). Kisspeptin, hayvanlarda ve insanlarda puberteyi baslatan néroendokrin
olaylar1 diizenleyen baslica peptid olarak kabul edilmektedir (4,5). Kisspeptinin insan da dahil
olmak {iizere bir¢ok canli tiirlinde iireme fonksiyonlarina etkisi gosterilmistir (6,7) Piibertal
jinekomastili olgularda kisspeptinin jinekomasti gelisiminde ©6nemli bir rol oynadig
bildirilmigtir (8). Kisspeptinin santral erken pubertedeki roliide g¢esitli calismalarda
gosterilmistir (9,10).

Yenidogan doneminde kisspeptin diizeyleri ¢alistimamistir. Bu ¢alisma ile meme
biiylimesi olan ve olmayan 14-28 giinliik bebeklerde kisspeptin diizeylerinin belirlenmesi ve
meme biiylimesi olan yenidoganlarda meme biiylimesine kisspeptin hormonunun etkisi olup

olmadiginin incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kisspepin Hormonu

KiSS-1 geni ilk olarak Pennsylvania’da malign melanom ve meme kanserinde
metastatik baskilayict olarak kesfedilmistir (11). ‘Ki’ 6n eki, iinlii bir ¢ikolata olan “Kiss’’ten
gelmekte ve “SS” harfleri ise “supresor sekansi” anlamini tagimaktadir. KiSS-1 geni, 145
amino asitten olusan Onciil peptidi sifreler (12). Bu Onciiliin kesilmesi, KiSS-1 geninin major
peptid iiriinii olan ve metastatin olarak da bilinen kisspeptin 54’{in ortaya g¢ikmasini
saglamaktadir (13). KiSS-1 geninin kodladigi 145 aminoasidli prekiirsdre preprokisspeptin
denir. Preprokisspeptin belli yerlerden kesilir. Kesilme sonucunda 145, 54, 14, 13 ve 10

amino asit uzunluklarinda peptidler ayrisir. Arg-Phe-NH2 C-terminal sekans karakteristigi

olan kisspeptin C-terminal fragmanlarma gore kisspeptin-54, 14, 13 ve 10 olarak
adlandirilmaktadir. Bu fragmanlarin hepsi GPR54’e baglanarak etkisini gostermektedir (14,
15).

Kisspeptinler, arginin, fenilalanin amid peptid hormon ailesinin bir pargasidir (16).
Tiim kisspeptinler G protein ile eslesen reseptor 54’ (GPR54) etkili ve kuvvetli sekilde
aktive eder. Ancak daha kisa olan kisspeptin-10 reseptdr diizeyinde maksimum etki eder.
Daha uzun formlarin in vivo daha yavas bir etki baglangict ve muhtemelen daha uzun siireli
etkileri vardir (2). GPR54’lin ve ligandinin immiinohistokimyasal analizinde, ¢esitli organlar,
bezler ve dokularda eksprese oldugu ortaya ¢ikmistir. Bunlar arasinda hipotalamus, beyin
sap1, omurilik, hipofiz, over, prostat ve plasenta vardir. Bu farkli dokulardan salinimi, {ireme
aksinin degisik basamaklarinda diizenleyici rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (17-19).
Kisspeptinler, oksitoksin salinimi dahil olmak iizere spesifik ndroendokrin sistemleri regiile
etmektedir (16). Elektrofizyolojik caligmalar kisspeptinin eksitator etkisinin, GnRH ndronlart

lizerinde potasyum kanallarini kapatarak, selektif olmayan katyon kanallarini agarak GnRH



noronlarin1  depolarize etmek suretiyle gergeklestirildigini ortaya koymustur (20,21).
Kisspeptin’in fizyolojik kosullarda santral sinir sistemi ile birlikte testis, ovaryum, pankreas,
karaciger, kalp, akciger, kas, barsaklar, bobrek ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi

gosterilmistir (22). Ayrica kisspeptinlerin anti-metastatik 6zelligi de bildirilmistir (13, 23).



2.2 Kisspeptin ve GnRH salgilanmasi

G protein-iligkili kisspeptin reseptoriindeki (KISSIR veya KISS1) tim fonksiyon
kayb1 mutasyonlarinin KISSIR tarafindan G-proteini sinyallemesini bozdugu, bunun da bu
reseptor tarafindan yapilan GnRH salgilanmasi stimiilasyonunu bloke ederek spontan puberte
baslangicint  bozdugu Ongoriilmektedir (24-30). Rhesus maymunlarinda Kisspeptin
ekspresyonunun hipotolamusun infundibular niikleusunda oldugu ve puberte doneminde
arttiglt  gosterilmistir (31). Hayvan modellerinde kisspeptinin santral veya periferal
verilmesinin hipotalamus-hipofiz-gonad aksini uyardig1 gosterilmistir (15). Kisspeptinlerdeki
bu pubertal artisa GnRH pulslarindaki paralel degisiklikler de eslik etmekte olup; kisspeptin
artis1 ile GnRH pulslarindaki pubertal degisiklikler arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir.
Primatlarda ve insanlarda néroendokrin GnRH ndronlarinin  biiyiikk ¢ogunlugunu
hipotalamusun mediobazalinin i¢erdigi bildirilmistir (31-33) Ayrica farelerde (34), sicanlarda
(35,36) ve cobia baliklarinda (37) hipotalamik kisspeptin ekspresyonlarinda pubertal artiglar
gosterilmis olup bu durum kisspeptinin ¢esitli tiirlerde cinsel olgunlagsma tizerindeki etkisini
gostermektedir. Pheng ve ark (38) kisspeptin-54 ile kisspeptin-10’u, santral veya periferik
yolla erkek farelere enjekte edilmesinin plazma LH seviyelerini arttirdigini gostermislerdir.
Sicanlarda yapilan bir arastirmaya gore kisspeptin LH sekresyonunu diisik doz ile
saglamigtir. Ayni ¢alismada FSH’de anlamli bir artis saglamak i¢in LH’1 arttirmak i¢in 100
kat daha yiiksek doz gerektigi bulunmustur (39). KiSS-1/GPR54 farelerde, LH ve FSH
diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada GnRH
reseptor diizeylerinin normal oldugu vurgulanmistir. GnRH uygulamasi, gonadotropinlerde
bir artig saglamistir. Ancak mutant GPR54 farelerine kisspeptin uygulamasinda GnRH salimi
izerinde bir etki gosterilememistir (14,40,41). KiSS-1 disi farelerde vajinal sitoloji ve rahim

agirliklary; erkek farelerde ise spermatogenez iizerinde anlamli etkiler meydana getirmistir



(42,43). KiSS-1 ve GPR54 mRNA’si, postnatal gelisim doneminde hipotalamusta
saptanmistir. Maksimum ekspresyon puberte doneminde goriilmektedir. Kisspeptinin kuvvetli
bir LH sekresyonu stimiilatorii oldugu da kanitlanmistir (35). KiSS-1 ekspresyonu dstrojen
siklusunda da degistigi gosterilmis ve gonadektomi sonrasinda anlamli sekilde artmistir.
Kisspeptin ileri vajinal agilmayi, artan rahim agirligimni, serum LH ve Ostrojen diizeylerini
erken indiikleyebilir (36). Bu calismalarin tiimii hipotalamik-hipofiz gonadal aks (HPG)
ekseni aktivasyonunun belirtecleridir. KiSS-1 mRNA diizeyleri, erkek ve disi maymunlarda
puberte doneminde artig gostermistir. Kisspeptinin agonadal maymunlara enjeksiyonu ile
plazma LH seviyesinde gegici bir yiikselme oldugunu gdstermislerdir (44). Maymunlarda
yapilan bir baska ¢alismada ise kisspeptinlerin GnRH salinimini arttirarak gonadotropinlerin
salmimint arttirdigt bulunmustur (45). Dhillo ve ark. (3) saglikli bireylere intravendz
kisspeptin uyguladiklarinda LH, FSH ve testosteron seviyelerinde ise anlamli bir artis
gostermiglerdir. Ayrica, kisspeptinin, koyunlarda (14), sicanlarda (39, 46) farelerde (40) ve
cipuralarda (47) gonadotropin salgilanmasini stimiile ettigi gosterilmistir.

Kisspeptinin dolasimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asitten olusan
metastindir. Periferal dolasimdaki kisspeptinler kan—beyin bariyerini asarak GnRH salinimin
etkileyerek fonksiyon gosterirler (5). Insanlarda, kisspeptin iceren aksonlarin GnRH néronlari
ile fiziksel temas halinde oldugu bildirilmistir (48). Ergenlik GnRH {ireten hipotalamustaki
ndronlarin aktivasyonu ile baglatilir. GnRH salgilanmasi LH ve FSH salinimina sebep olur
(49). GnRH pulslar {izerinde kisspeptinin rolii, Rhesus maymunlarinda ve disi kuzularda da
gosterilmistir (50,51). Sicanlarda (41) ve farelerde (34) GnRH noéronlarinda KISSIR
ekspresyonunun saptanmasi, kisspeptin/KISSIR’in GnRH salgilanmasi iizerindeki roliinii
desteklemektedir. Farelerde kisspeptinin GnRH noéronlar ile yakin pozisyonda bulunmasi,
KISS1R’in hem somatik, hem de dendritik noronlarda eksprese edildigini diistindiirmektedir

(52).



Kemirgenlerde, hipotalamusun arkuat ve anteroventral periventrikiiler niikleuslarin
GnRh salinimini diizenledikleri diisiiniilmektedir. Anteroventral periventrikiiler niikleuslarin,
gonadotropin salgilanmasi {izerinde Ostrojenin pozitif geribildiriminin hedefidir (53).
Farelerde anteroventral, periventrikiiler niikleuslarin ve arkuat niikleustaki hemen hemen tiim
kisspeptin noéronlarinin Gstrojen reseptorii-a’y1 eksprese etmesi ilgi cekicidir. Kisspeptin
noronlarindaki Ostrojen reseptorii-o’nin yokedilmesi, dstrojenin gonadotropin salgilanmast
iizerindeki hem pozitif hem de negatif etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Bu etkiler nedeniyle
kisspeptinin gonadotropin tizerindeki Ostrojenik etkilere aracilik ettigini diisindiirmektedir
(54,55). Bu durum, GnRH noéronlarinda 0Ostrojen reseptoriiniin  olmamast ile de
desteklenmektedir (56,57). Ote yandan, kisspeptin néronlar1 dstrojen reseptérii-o. (54,55,58),
progesteron (59) ve androjen (60) reseptorlerini de icermektedir. Kisspeptinin pubertal
donemde goriilen artigtan dnce Ostrojenin kisspeptin noronlari tizerinde saliminin etkili oldugu
bildirilmigtir (61). Bir calismada arkuat niikleusun sican hipotalamusunda GnRH pulsunu
regiile eden kisspeptin sinyallemesinde temel bdlge oldugu gosterilmistir (62).

GnRH reseptor antagonisti uygulamasi kisspeptin uygulamasindan sonra goriilen
gonadotropin diizeylerindeki artis1 bloke etmistir (40). Bu durum, kisspeptinin temelde GnRH
ndronlart ile etki ettigini diisiindlirmiistiir (63). Kisspeptin tedavisi, puberte donemindeki fare
beyninde GnRH noéronlarin uzun siireli atesleme potansiyelini ortaya ¢ikarmaktadir (64). Fare
hipotalamusunda kisspeptin liflerinin GnRH ndron hiicre gdvdeleriyle iliskilerinin var oldugu
goriinmektedir (65). Ancak, medyan ylikseklikteki sinaptik olmayan iletisim yolaklar1 da

kisspeptinin GnRH salimini regiile etmesinin olas1 mekanizmalarindan biridir (66).

Kisspeptin/GPR54  eksikligi  olan  farelerin  dolasiminda  gonadotropin
konsantrasyonlariin diisiik, infertilitenin ve anormal cinsiyet gelisiminin daha sik oldugu
gosterilmistir (15). Bir ¢alismada maymunda piiberte olusmamisken, kisspeptinin pulsatil

verilmesiyle dogal GnRH salinimmna benzer LH saliniminin artmasi ve sonugta erken



plbertenin ortaya c¢ikmasi, piiberte iizerinde kisspeptinin en oOnemli faktér oldugunu
gostermektedir (67). Han ve ark. (64) farelerde kisspeptin ve reseptoriiniin roliinii
incelemislerdir. Piibertal periyod siiresince kisspeptin aktivasyonunun GnRH’1 anlaml
arttirdigr  gosterilmis ve GnRH noéronlari igin esas aktivatdriin kisspeptin  oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica farelerde GPR54 mutasyonlarinin hipogonadotropik hipogonadizme
sebep oldugu gosterilmistir (35). Seminara ve ark. (68) ise Gpr54 gen delesyonu bulunan
farelerde ergenligin baslamadigini bildirmislerdir. Erigkin siganlara uzun siireli kronik olarak
subkutan kisspeptin-54 uygulamasi testislerde, hem germ hiicrelerinin hem de Sertoli
hiicrelerinin kaybi ile belirgin dejenerasyona sebep oldugu gésterilmistir (69). Ulkemizde
yapilan deneysel bir calismada kisspeptin-10'un akut ve kronik verilmesinin seminifer
tiibtillerde hiicre proliferasyonunu artirdigi, kisspeptinin kesilmesiyle birlikte proliferasyonun
ve testosteron seviyesinin azaldigi, apoptozisin arttig1 tespit edilmistir (70).

Deneysel calismalarda intravendz yoldan uygulanan kisspeptinlerin insanlar (3), sigan
(38,46) ve fare (2) gibi hayvan modellerinde GnRH/gonadotropin/steroid salgilanmasini etkili
sekilde stimiile edebilecegi gosterilmistir. Dhilllo ve ark. (3) cift kor, plasebo kontrollii
caligmalarinda Kisspeptini ilk olarak normal erkek goniilliilere uygulanmistir. 90 dakikalik
calisma periyodunda 4 pmol/kg/dak dozunda intravendz infiizyonla kisspeptin-54 uygulamasi,
plaseboya kiyasla (serum fizyolojik) ortalama plazma LH diizeyini iki kattan fazla artirmistir.
Buna FSH’de %18’lik bir artis ve ortalama testosteron diizeylerinde %13’liik yiikselme eslik
etmigstir. 300 pmol/I’lik yiiksek kisspeptin dozu infiizyonu ile 90 dakikada LH platosu elde
edilmistir. Bulgular, hayvanlarla yapilan deneysel ¢aligmalardan elde edilenlere benzerdir.
Ayrica baska bir ¢aligmada ise erkek goniillerden elde edilen deneyimler 1s1ginda, diizenli
adet olan kadinlara menstrual siklusun folikiiler fazinda subkutan kisspeptin-54
uygulanmistir. Kullanilan dozlar (0.1 ve 6.4 nmol/kg aras1), FSH salimina kiyasla LH’yi yedi

kat daha fazla artirmislardir. LH diizeyleri ilk 30 dakikada pik diizeye ¢ikmis ve daha yiiksek



dozlarda progresif 4 saat yiiksek diizeyde kalmistir. Ancak, estradiol diizeyinde anlamli artis
saptanmamustir. Kisspeptin kadinlarda menstrual siklusun {i¢ fazinin timiinde plazma LH
diizeylerini artirmistir ancak etki preovulatér fazda daha belirgin goriinmektedir (71).
Erkeklerde de, kadinlarda da kisspeptin uygulamasimnin ardindan LH/FSH sekresyonu
artmaktadir. Ureme organlar sistemini degistirmede Kisspeptin bir terapdtik arag olarak
kullanilabilir (72).

Fizyolojik olarak anlamli konsantrasyonlarda sistemik kisspeptin enjeksiyonlari, siklus
donemindeki disi kuzularda LH dalgalanmasini senkronize eder (73). Periferik olarak
kadinlara enjekte edilen kisspeptin, LH yanitin1 arttirmigtir (74). Bu gozlemler, dolasimdaki
kisspeptinlerin fizyolojik olarak anlamli oldugunu ve insanlar da dahil olmak tizere pek ¢ok
tiirde HPG ekseninin diizenlenmesinde rol oynadigin1 géstermektedir. Kisspeptinlerin puberte
baglangic1 ve progresyonu {lizerindeki etkisinin kisspeptin diizeyi ile entegre olabilecek
beslenme, hormonal, ¢evresel gibi diger puberte sinyallerinin katkisina baglh oldugu ileri
stirilmektedir (75).

Seminara ve ark. (68) 2003 yilinda yaptiklart bir calismada insanlarda ve farelerde
GPR54 genindeki mutasyonlarinin idiopatik hipogonadotropik hipogonadizme (IHH) neden
oldugunu gostermislerdir. Hem farelerde hem de insanlarda gonadotropin sekresyonunun
olmadig1 durumlarda ekzojen olarak GnRH verildiginde hipofizden FSH ve LH saliniminin
gerceklestigi bildirilmistir. Diger hayvanlarla yapilan ¢alismalara goéz atildiginda insan
popiilasyonunda gozlenene benzer sekilde IHH fenotipini temsil eden GPR54-yoksun fare
modelleri olusturulmustur. Bu modellerde erkek farelerde testisler kiigiiktiir; disi farelerde ise
vajinal acilma gecikmesi vardir ve folikiiler olgunlasma yoktur. Bu fareler eksojen
gonadotropin GnRH uygulamasina yanit vermistir (68). Fare KiSS-1 geninin bozulmasi,
kisspeptinlerin gercek GPR54 fizyolojik ligandlar olduklarina dair dogrudan kanit saglamistir.

Mutant disi farelerde Ostrus siklusunda progresyon goriilmemistir. Mutant erkeklerde ise



testisler kiigiiktiir ve spermatojenez erken spermatid donemde bloke edilmistir. Her iki
cinsiyette gonadotropin (LH ve FSH) ve cinsiyet steroid diizeyleri (0stradiol veya testosteron)
diisiiktiir. Kisspeptin uygulamasi sonrasinda LH konsantrasyonlar arttigindan, HPG ekseninin
fonksiyonel oldugu kanitlanmistir. KiSS-1, HPG ekseni aktivasyonu disinda diger fizyolojik

akslarda hayati bir rol oynamadig1 goriilmektedir (76).



2.3 Kisspeptin ve puberte

Puberte karmasik bir siire¢ olup cinsel gelisim, hizlandirilmig biiylime ve adrenal
olgunlagmay1 yansitir. HPG ekseni ergenlik dncesi uyku halindedir ve puberte sirasinda aktive
olur. Muhtemelen hiicre yiizeyindeki reseptorlerdeki saymin artmasi nedeniyle kisspeptine
kars1 KiSS-1 mRNA ve GPR54 duyarliligindaki artislar, GnRH’nin pulsatil salimimi aktive
ederek lireme organlar sistemini "uyandirir" ve pubertal olgunlasmay1 baslatir (15). GnRH
hipotalamustaki noronlar tarafindan portal sisteme salgilanir ve FSH ve LH’nin salimini
kontrol etmek tizere on hipofiz bezi iizerinde etki eder; bu da gonadal steroidlerin
salgilanmasini stimiile eder. Gonadal steroidler, gonadotropin pulsunu ve GnRH salgilanmasi
diizenler (77). Kisspeptinlere karsi GnRH duyarliligi, gelisimin farkli asamalarinda
degismektedir. Jiivenil farelerde kisspeptinler sadece birkag GnRH noéronunu aktive ederken,
bu say1 puberte Oncesinde noronlarin yarisina; erigkinlikte ise hepsine erigir. Puberte
doneminde GnRH noéronlarimi aktive eden ilave mekanizmalar arasinda hipotalamik
niikleuslarda endojen kisspeptin artis1 ve KiSS-1 ndronlar1 ile GnRH ndronlar1 arasindaki
sinaps sayisindaki artis bulunmaktadir. Genel olarak KiSS1 sistemi, puberte déneminde
GnRH puls aktivasyonu i¢in majdr itici sinyal olarak etki gosterir (78). Noropeptid Y,
glutamat ve GABA gibi diger faktorler kisspeptinlerle birlikte puberte baslangicinda etkili
role sahiptir. Bunlarin GnRH noéronlarinin pubertal aktivasyonundaki roliinii netlestirmek i¢in
ilave arastirmalara gerek vardir (79,80).

Saglikli erkek ¢ocuklarinda, serum kisspeptinin pubertenin tiim asamalarinda LH ve
testosteronda artislarla pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (81). Benzer sekilde;
puberte donemindeki kizlarda serum kisspeptinin kemik yasi, pik/bazal LH ve LH/FSH
oranlar1 ile pozitif korelasyonunun oldugu gosterilmistir (10). Buna ek olarak, birbiriyle

iliskili olmayan popiilasyonlardan pubertal donemdeki saglikli kizlarda; kendilerinden
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ortalama bir yas daha biiyiik olan ayn1 Tanner evresindeki saglikli erkek cocuklarina kiyasla
serum kisspeptin diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (82). Bu
gozlemlerde serum kisspeptin, saglikli ¢ocuklarda pubertenin baglangici ve progresyonunun
giivenilir bir gostergesi kabul edilmekte ve ayrica cocuklarda pubertenin baslangicit ve
progresyonuna aracilik etmede kisspeptinin roliinii vurgulamaktadir (75).

Kisspeptin/GPR54’iin puberte acisindan 6nemi; GPR54 mutasyonlart olan kisilerde
hipogonadotropik hipogonadik fenotip ve ge¢ puberte (24,68) veya artan GPR54 sinyallemesi
nedeniyle erken puberte oldugunun fark edilmesiyle ortaya cikmustir (83). Ilk olarak KISSIR
reseptoriindeki fonksiyon kaybi mutasyonlari birbiriyle akrabalik iliskisi olmayan iki ayn1
soydan ailede IHH ve 2003 yilinda iireme fonksiyonu ile iliskilendirilmistir. Ayrica etkilenen
her iki ailenin {iyeleri ilgili mutasyonu homozigot durum tasirken; heterozigot kardesler ve
ebeveynlerde ise bariz lireme anomalisi goriilmemistir (24,68). Ayrica, IHH’li ebeveynlerde
daha sonra KISSIR’de baska fonksiyon kaybi mutasyonlar1 da saptanmistir (25-28).
Kisspeptin geninde ayr1 bir fonksiyon kaybi1 mutasyonu da (KISS1) ayni soydan gelen ve IHH
Oykiisii olan bir ailede IHH ile iligskilendirilmistir (84). Benzer sekilde, farelerde KISSIR veya
KISS1 reseptorlerinin bozulmasi, insanlardaki IHH ile uyumlu bir fenotipe neden olmustur
(20,43,68, 85-87).

Kisspeptin seviyesi SEP’lu kizlarda ayni yastaki puberte Oncesi kontrollerinden
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (88). Idiyopatik santral erken puberte etiyolojisinde
KISSIR ve kisspeptinin rolii, idiyopatik santral erken puberte ile iligkisi dogrulanmis iki
mutasyonun saptanmasi ile ortaya ¢ikmustir (89,90). Kisspeptinin SEP’te rolii iilkemizde ve
Korede yapilan calismalarda da bildirilmistir (9,10). Bu gozlemler KISSIR ve kisspeptinlerin
GnRH salgilanmasi ve puberte baslangicinin temel diizenleyicileri olarak roliinii

dogrulamaktadir. Kisspeptin tedavisinin saglam disi farelerde (36) puberteyi ilerlettigi
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saptanmis ve SEP’li ¢ocuklarda iki fonksiyon kazanimi mutasyonu (biri KISSIR ve digeri
KISS1 geninde olmak {izere) saptanmistir (89,90).

Meczekalski ve ark. (91) GnRH analoglar1 ve antagonistleri gibi kisspeptin/GPR54
sisteminin de agonist ve antagonistlerinin farkli terapotik etkileri olabilecegini, Grnegin
GPR54 agonistlerinin gecikmis piibertede, piiberteyi baslatabilecegini ve anovulatuvar
kadinlarda oviilasyon indiiksiyonu ig¢in kullanilabilecegini, GPR54 antagonistlerinin ise
gonadotropin bagimli erken piibertede faydali olabilecegini ileri siirmislerdir. Kisspeptin
pubertal gelisim siiresince GnRH saliniminin aktive ettigi ve GnRH‘nin kisspeptine
duyarliliginin ise giderek artis gosterdigi gosterilmistir (36). GnRH iizerinde eksitator olarak
rol oynayan kisspeptinin invitro calismalarda santral erken piliberteye neden oldugu

kanitlanmustir (89).
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2.4 Kisspeptinin cinsel dimorfizm ve iireme fonksiyonu ile iliskisi

Kisspeptin noronlari, kisspeptin ekspresyonu ve/veya serum Kkisspeptinin insan da
dahil olmak iizere bir¢ok canli tiirlinde seksiiel olarak dimorfik oldugu tutarli sekilde
gosterilmistir.  Bu  dimorfizm bazi1 tiirlerde puberte baslangict ve fertilite ile
iligkilendirilmektedir (6,31,52,82,85,92-94).

Kisspeptindeki cinsel dimorfizmin en azindan bir kismi, cinsiyet steroidlerine prenatal
maruziyetle agiklanabilir ve kisspeptin dimorfizminin olmamasit bazi tiirlerde cinsel
davraniglarda geri doniisiimsiiz anomalilere neden olabilir (87,95). Ayrica, dolasimdaki
kisspeptinin insanlarda seksiiel dimorfik oldugu bildirilmis olup; kadinlarda kisspeptin
diizeyleri erkeklere kiyasla anlamli sekilde daha yiiksektir (6,31,52,82). Ayrica, kisspeptin
reseptorli ekspresyonunun siganlarda, Rhesus maymunlarinda (44) ve cobia baliklarinda (37)
seksiiel dimorfik oldugu bildirilmis olup; bu etkinin de filogenetik olarak korundugunu
gostermektedir.

KISS1R genindeki bozukluklar, erkek ve disi farelerde hipotalamusta kisspeptin
ekspresyonundaki cinsel dimorfizmin kaybina neden olmaktadir (87). KISS1R’den yoksun
disiler oviilasyon gergeklestiremez (42). Bazi calismalarda, eriskinlerde ve pubertal
donemdeki g¢ocuklarda kisspeptin ekspresyonu ve/veya salgilanmasi ile seksiiel dimorfik
farkliliklar arasinda iliski arastirilmistir. Kesin olmamakla birlikte, bu c¢aligmalardan elde
edilen bulgular, insanlarda serum kisspeptin diizeylerinde ve kisspeptin ekspresyonunda
sekstiel dimorfik farkliliklar oldugunu gdstermektedir (75). Bir ¢alismada, insanlarda {ireme
fonksiyonu acisindan anlamli hipotalamik alanlarda immiinolojik olarak isaretlenmis
kisspeptin dagilimi1 ve sayisindaki seksiiel dimorfik farkliliklar saptanmistir. Bu calismada

analiz edilen beyin numuneleri, ani sekilde 6len saglikli insanlardan alinmistir. Bulgular farkli
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bir kaynaktan elde edilen ilave bir antikorla dogrulanmig ve arastirma bireylerin yasi elde
edilen bulgular etkilememistir (31).

Kisspeptin etkisi son donemlerde hayvanlarda cinsel dimorfizmde tanimlanmugtir.
nsanlarda puberte ve pubertal bozukluklarin seksiiel olarak dimorfik tablosunun sebebi
bilinmemektedir; ancak altta yatan mekanizmalar arasinda, GnRH noéronlarin cinsel
dimorfizminden ¢ok GnRH salgisi iizerinde rolii olan seksiiel dimorfik sinyal yolaklari
olabilir. Bu, farelerde (52,87) ve koyunlarda (96) hipotalamusta seksiiel olarak dimorfik
oldugu gosterilmis olan KISSIR sinyallemenin rolii olmasi ile de uyumludur. Ote yandan,
sicanlar ve kobaylar gibi deney hayvanlarinda GnRH noronlarinin seksiiel olarak dimorfik

olmadiklart saptanmistir (65,97).
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2.5. Kisspeptin ve hipogonadotropik hipogonadizm

Idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm insidans: diisiik olup 100.000 dogumda 1
ila 10 oraninda goriilmektedir. GPR54 geni tlizerindeki IHH ye neden olabilecek inaktive edici
mutasyonlar bagimsiz olarak tanimlanmistir. Bir c¢alismada birinci derece kuzen
evliliklerinden dogan normal GnRH kodlama dizilimi ile IHH’li bes hasta bildirilmistir.
Bozulan GnRH stimiilasyonu ve ge¢ pubertenin nedeni, kromozom 19’un (19p13) kisa
kolunda GPR54 reseptdr genindeki bir homozigot 155 niikleotidlik delesyon olarak
belirlenmistir (24). Seminara ve ark. (68) GPR54’te homozigot L.148S mutasyonu tasiyan
[HH’li birinci derece kuzen evliliklerinden alt1 hastay1 ve terminasyon kodonunu bozan iki
ayr1 mutasyonu oldugu saptanan akrabalik iligkisi olmayan bir erkek hastay1 incelemislerdir.
Bu mutasyon karboksil terminalini énemli dl¢lide uzatmaktadir. IHH'li hastalarda GPR54
bozukluguna neden olan diger mutasyonlar C223R, R297L ve kriptorsidizmle iligkili 1001-
1002insC mutasyonudur (25,26,28). Mevcut kanitlar eksojen GnRH uygulamasinin ardindan
bu mutasyonlara sahip erkeklerde spermatogenez olabilecegini ve kadinlarin da fertil
olabilecegini diisiindiirmektedir (27). IHH nin sadece %10’unun GnRH1/R, KiSS-1/GPR54
ligand veya reseptdr mutasyonlar ile nérokinin B ve reseptoriinii sifreleyen tasikinin TAC3

ve TACR3 mutasyonlariyla iligkili oldugu kanitlanmistir (98,99).
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2.6. Kisspeptin ve jinekomasti

Kisspeptin ve pubertal jinekomasti arasinda iliski ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Aluglu (8) 2011 yilinda yaptigi tez calismasinda piibertal jinekomasti grubunda kontrol
grubuna gore hem kisspeptin (0.77 ng/mL, 0.54 ng/mL, p<0.05) hem de testosteron
diizeylerini (253.9 ng/dL, 117.9 ng/dL, p<0.001) anlaml1 derecede yiiksek bulmustur. Piibertal
jinekomastili olgularda Kisspeptin diizeyinin daha yiiksek olmasinin jinekomasti gelisiminde
kisspeptinin onemli bir rol oynadigm ileri siirmiistiir (8). Ulkemizde yapilan baska bir
calismada prematiir telarsli kizlarda Kisspeptinin etkisi arastirilmis. Yaslar1 3-8 yil olan 20
hasta ve 20 kontrol grubu degerlendirilmistir. Prematiir telarsi olan grubun kisspeptin diizeyi
2.96+1.21 ng/dL ve kontrol grubunun kisspeptin diizeyi 1.19+0.41 ng/dL olarak bulunmustur.
Bu calismada plasma kisspeptin diizeyleri prematiir telarst olgularda daha yliksek
saptanmistir. Bu c¢aligma sonucunda kisspeptinin puberte baslangicinda 6nemli bir rol
oynayan bir néropeptid oldugu vurgulanmistir. Ayrica prematiir telarsh olgularda gegici bir

santral stimulasyondan bahsedilebilecegi belirtilmistir (100).
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2.7. Kisspeptin ve gebelik

Gebelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir (101). Kisspeptin gebelikte dnemli
derecede artar. Gestasyonel yas ile birlikte plazma kisspeptin diizeylerinin yikseldigi ve
dogumdan sonraki 5. giinde ise plazma kisspeptin degisiminin normal diizeye dondiigii
gosterilmistir (102). Gebelik sirasinda kisspeptinler plasentadan biiyiik miktarlarda salgilanir.
Bu calismada kisspeptin ilk trimesterde 1230 + 346 fmol/ml; ikinci trimesterde 4590 + 555
fmol/ml ve {gilincl trimesterde ise 9590 + 1,640 fmol/ml diizeyine kadar c¢ikabildigi, bu
degerlerin gebe olmayan disilerde 1.30 = 0.14 fmol/ml ve normal erkeklerde 1.30 £ 0.37
fmol/ml oldugu belirtilmistir. Dogumdan sonraki 5. giinde, kisspeptin konsantrasyonunun
7.63 £ 1.33 fmol/ml’e diiserek normal diizeylere inmesinin beklendigi de ifade edilmistir
(102). Bilban ve ark. (103) kisspeptinin trofoblastlarin kendisi tarafindan sentezlendigini ve
yeni bir parakrin/endokrin diizenleyici olarak tanimlandigini bildirmislerdir. Gestasyonal
trofoblastik hastalikta, plazma kisspeptin diizeyleri biiyiik oranda yiikselmekte ancak bu
diizeyler basarili kemoterapi tedavisinin ardindan normale geri donmektedir (104). Kisspeptin
Olciimiiniin gelecekte gestasyonal trofoblastik hastalik tanisi1 ve takibinde yararli bir

tamamlayici test olabilecegi belirtilmistir (75).
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2.8 Kisspeptin ve polikistik over sendromu

Serum kisspeptinin polikistik over sendromlu ergenlerde yiikseldigi bildirilmistir.
Bunun yani sira, serum kisspeptin, etkilenen ergenlerde serum LH ve testosteronla pozitif
korelasyon iginde olup, kizlarda polikistik over sendromu etiyolojisinde kisspeptinin rolii

olabilecegini diisiindiirmektedir (105).
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2.9 Kisspeptinin gelecekteki tedavilerdeki rolii

Standart THH tedavilerinde GnRH pompasi veya gonadotropin enjeksiyonlari
kullanilir ve bunlar etkilidir ancak tedaviye uyum, yan etkiler, alternatif tedavi arayisiyla
tedaviden vazgegcme gibi dezavantajlar1 vardir (106). Kisspeptin 10’un yapisi rasyonel olarak
degistirilerek GPR54 ile gosteren analog [Dy]'KP-10 elde edilmistir. Farelerde, periferik
[Dy]'KP-10 uygulamasi enjeksiyondan 20 dakika sonra plazma LH ve testosteron diizeyini
kisspeptin 10’a kiyasla daha yiiksek oranda artirmistir (107). Eksojen kisspeptin agonistlerinin
HPG ekseni iizerindeki stimiilatdr etkisinden oviilasyon bozukluklart olan kadinlarda
yararlanilabilir. Ayrica kisspeptin, GnRH pompasi veya gonadotropin enjeksiyonu kullanimi
yerine, IHH’li kadin ve erkeklerde puberteyi indiiklemede de kullanilabilir. Siganlardan ve
maymunlardan elde edilen kanitlar 15181nda, siirekli GPR54 stimiilasyonu HPG ekseninin
stirekli aktive ederek sonrasinda duyarsizlastirabilmektedir. Dolayisiyla, GPR54 siiper
agonistinin gelecekte gelistirilmesiyle, prostat veya meme kanserinde ya da erken pubertenin
inhibisyonunda yararli olan medikal tedavi saglanmas1 miimkiindiir (72).

Kisspeptin peptid 234 bir kisspeptin antogonistidir ve GnRH ve gonadotropin salimini
da baskilamak icin tiretilmistir. Erkek farelerde ve sicanlarda ‘peptid 234’ LH artigin1 bloke
etmistir (15,108). Kisspeptin antagonistlerinin kullanimi1 mevcut tedavilerde goriilen gonadal
steroidlere ait yan etkiler meydana getirmeksizin hormona bagli hastaliklarin tedavisinde yeni
terapodtik yaklasimlar sunabilir (50). Kisspeptinler, GnRH ve gonadotropin salimini ile HPG
aksi1 diizenleyicilerdir ve pubertenin baslangicindan sorumludurlar. Steroid hormonlari pozitif
ve negatif feedback ile kisspeptinin etkisini diizenler. Kisspeptinler normal erkek ve kadin
goniillillere ve hipotalamik sekonder amenoreli kadinlara uygulanmistir. Tiim vakalarda,
gonadotropin salgilanmasi kuvvetli sekilde stimiile edilmistir. Kisspeptin antagonistleri,

GnRH ve gonadotropin salimimi basarili sekilde baskilamiglardir. Dolayistyla, kisspeptin
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agonistleri ve antagonistleri HPG ekseni manipiilasyonunda degerli araglar olarak
goriilmektedir (109). Kisspeptin agonistleri ve antagonistlerinin uzun siire etkili ve
kisspeptinin endojen formlarindan daha fazla terapotik potansiyele sahip olarak {iretilmesi
miimkiin olursa, bu bazi hastaliklarin tedavisinde kolayliklar saglayacaktir. Giiglii ve spesifik
kisspeptin agonistleri ve antagonistleri IHH, ge¢ veya erken puberte, endometriozis, infertilite
(oviilasyon indiiksiyonu), endometriozis, meme, over ya da prostat kanseri gibi hastaliklarin

tedavisinde umut vaat eden ilaglardir (50, 109).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrin Poliklinigine Eyliil 2013—Mart 2014 tarihleri arasinda meme biiyiimesi sikayeti ile
basvuran bebeklerde kisspeptin proteinin plazma diizeylerini belirlemek i¢in prospektif olarak
planlandi. Tiim ailelere ¢alisma anlatildi ve gerekli izin yazili olarak alindi. 6 aile kendi
istekleri ile calismadan ayrildi. 12 hasta ¢alismaya uygun kriterleri tasimadigi i¢in ¢caligmadan
cikarildi. 11 aile g¢alismaya girmeyi kabul ettikleri halde yeterli kan alinamadigi igin
calismaya alinamadi.

Calismaya 14-28 giinliik meme biiylimesi olan 20 kiz ve meme biiyiimesi olan 20
erkek bebek toplam 40 bebek dahil edildi. Kontrol grubu olarak da ayn1 yas grubunda meme
biiytimesi olmayan 20 kiz bebek ve meme biiylimesi olmayan 20 erkek bebek olmak tizere 40
saglikli bebek alindi. Caligmaya yaslar1 14-28 giin disinda olan, herhangi bir hastalig1 olan
veya konjenital anomalili hastalar ve annesinde kronik hastalig1 dykiisii olan ve herhangi bir
nedenden dolay1 diizenli ila¢ kullanan hastalar alinmadi. 38-42 haftalik dogan bebekler
calismaya alimirken prematiir (<38 haftadan kiiciikler) ve postmatiir (>42 haftadan biiyiikler)
bebekler ¢alismaya dahil edilmedi.

Meme biiylikliigii en biiyllkk meme capina gore karar degerlendirildi. Jinekomasti
degerlendirilmesiyle ilgili ¢alismalarda meme ¢ap1 >2 cm alinmaktadir. Ancak literatiirde
yenidoganlarda meme ¢apiyla ilgili calisma bulunamadi. Calismamizda bebeklerdeki meme
capryla ilgili olarak Tablo 3.1°deki 6zellik kullanildi. Caligmaya alinan meme biiyiimesi olan

tiim olgularda ¢ap >1 cm. idi.
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Tablo 3.1. Meme bityiikliigiine gore hastalarin degerlendirme kriteri

Muayene bulgusu (Meme biiyiikliigii) Degerlendirme kriteri

Meme ¢ap1 0 cm Meme biiylimesi yok, kontrol grubu olarak

calismaya alindi

Meme cap1 0-1 cm Calisma dis1 birakildi

Meme cap1 >1 cm Meme biiylimesi var, ¢caligmaya alindi

Erkeklerde testis biiylikliigli Prader orsiometresi ile degerlendirildi. Bilgilendirilmis
onamin alinmasindan sonra bebeklerin prenatal ve postnatal Oykiileri alinip ve fizik
muayeneleri tek kisi tarafindan yapildi. Hastalarin yas, boy, viicut agirligi, kac¢ haftalik
dogdugu, dogum sekli (NSVY ve vajinal dogum), beslenme sekli (anne siitii ve/veya mama
alip almadigl), meme evresi, testis hacimleri kaydedildi. Olgularin fizik muayene meme
biliyiimesi disinda normaldi. Olgularin laboratuar tetkikleri yasa gore normal degerlere gore
degerlendirildi (110). Tiim bebeklerden FSH (normali: Erkek: 0.16 — 4.1 mIU/ml. Kiz: 0.24 —
14.2 mIU/ml.), LH (normali: 0.02 — 7.0 mIU/mL), 6strojen (normali: erkek 0,1-32 pg/mL, kiz
0.05-50 pg/mL), testesteron (total erkek 0,075 — 4 ng/mL, kiz 0,02-0,64 ng/mL), prolaktin
(normali: 30 — 495 ng/dL), serbest T4 (FT4) (normali: 0.61-1.4 ng/dL), tiroid stimulan
hormon (TSH) (normali: 0,6-7 nIU/mL), total bilirubin (mg/dL) ve serbest bilirubin (mg/dL)
alindi. Bilirubin degerleri 12 mg/dL nin iizerindeki degere sahip bebekler ¢calismaya alinmadi.

Labaratuvar sonuglarina gore hipotoridili/hipertroidili tespit edilenler ¢alismaya
alinmadi. Billurubin diizeyleri fototerapi veya kan degisimi smirinda olanlar caligmadan
c¢ikarildi. Tiim olgularimizin total bilirubin degerleri 12 mg/dL nin altindaydi.

Kisspeptin diizeyi i¢in meme bliylimesi olan ve kontrol gruplarindan alinan kan

orneklerine asagidaki laboratuar protokolii uygulandi:
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1) Rutin vendz kan alma teknigi ile hasta/katilimcilardan alinan kanlar KZEDTA’h hemogram

tiiplerine 2 mililitre kan konuldu.
2) Alinan hemogram tiipleri santrifiij aletinde +4°C de cevrilerek sekilli kan hiicreleri ve
plazmast ayrildi (5000 rpm, 5 dakika).

3) Santrifiij edilen kan 6rneklerinin plazmasi epandroflar i¢ine konuldu ve bu epandroflar

kisspeptin kitleri temin edilinceye kadar -80 0C’de saklandi.

4) Plazma Ornekleri calisilacagi giin 6nce kademeli olarak ¢ozdiiriildii ve vortekslenerek
homojen hale getirildi

5) Plazmalar calisilacag: giin 6nce oda 1sisinda bekletilerek isleme alindi.

6- Plazma ornekleri iiretici firmanin (Phoenix Pharmaceuticals Inc.) onerileri dogrultusunda
kisspeptin diizeyleri, Atatiirk Universitesi Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalinda enzim-
immun assay (EIA) yontemiyle 6l¢iildii. (KiSS-1 (112-121) Amide/Kisspeptin-10/Metastin
(45-54) Amide (Human) EIA KIT, Phoenix Pharmaceuticals Inc., Katalog No:EK-048-56,
Lot No: 604601). Kisspeptin diizeyleri nanogram/mililitre cinsinden bulundu.

7-Kanlar cift ¢alisildi. Cikan degerleri birbiriyle karsilastirildi. Sonuclar arasinda %15’den

biiyiik fark olanlar ¢calisma dis1 birakildi.
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4. ISTATIKSEL ANALIZ

Meme biiyiikliigli olan ve olmayan gruplardaki bebeklerin viicut agirliklari, boylari,
kac giinlik olduklari, FSH, LH, 0Ostrojen, testesteron, prolaktin, FT4, TSH degerlerinin
minumum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri bakildi. Normal servikovajinal
yol (NSVY) ile sezeryan seksio (C/S) ile dogum sekli, anne siitii ve mama alma gibi beslenme
durumlari ve erkeklerde testis boyutlar1 yiizde ile gosterildi.

Bulgularin degerlendirilmesi i¢in SSPE 20 for Windows programi kullanildi. Meme
bliytikliigii olan ve olmayan her iki veri grubundaki hastalarin tiim numerik veriler i¢in meme
biiytikliigii olan ve olmayan grup verilerinin istatistiksel dagiliminin normal olup olmadig:
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testine gore ayri ayri belirlendi. Iki veri grubundan bir
tanesi bile One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testine gére anlamli degilse verinin normal
dagilmadigi kabul edildi.

Vakalarin viicut agirliklari, boylari, kag¢ giinliik olduklari, LH, testesteron, prolaktin,
FT4, TSH, kisspeptin diizeyleri ve viicut kitle indeksleri One-Sample Kolmogorov-Smirnov
Testine gore normal dagildig: belirlendi. Bu verilerin hesaplanmasi i¢in bagimsiz 6rnekleme
T testi (independent-sample T test) kullanilda.

Vakalarin FSH, 0Ostrojen diizeyleri ve FSH/LH orant One-Sample Kolmogorov-
Smirnov Testine gore normal dagilmadigr belirlendi. Bu verilerin hesaplanmasi ig¢in
parametrik olmayan iki-bagimsiz 6rnekleme Mann-Whitney U testi (nonparametric two-
independent samples Mann-Whitney U test) kullanildu.

Vakalarin dogum sekli ve beslenme durumlari, testis boyutlar1 kategorik veri
oldugundan verilerin normal dagilip dagilmadig1 bakilamadi. Bu verilerin meme biiytikligi

ile iligkisi olup omadig1 ki kare testi (Pearson Chi-Square) kullanildi.
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Meme biiyliimesi ile ¢esitli parametreler arasinda anlamli bir korelasyonun olup
olmadigini ortaya koymak i¢in de Korelasyon katsayisi (Pearson Product Moment Korelasyon
katsayisindan) r olarak bulunuldu.

Istatistiksel metodlarda kullanilan testlerde p degerinin p<0.05 olmasi1 anlamli olarak
kabul edildi.

Calisma iiniversitemiz etik komitesi tarafindan da onayland. (Atatiirk Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanlig1 02.09.2013 tarih ve 6 sayil1 oturum 62 nolu karar)
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5. BULGULAR

Meme biiyiikliigii olan gruptaki olgularin 20 tanesi kiz ve 20 tanesi erkek cinsiyette

idi. Meme biiyiikligii olan gruptaki olgularin yasi 20,6 + 4,09 giin (14-27 giin), viicut agirlig

4,1 £ 0,59 kg (3,3-5,8 kg), boy 52 + 1,7 cm (49-57 cm) idi. Meme biiylikliigii olan gruptaki

olgularin demografik verileri Tablo 5.1° de gosterildi.

Tablo 5.1. Meme biiyiikliigii olan grubun demografik verileri 1

n Minumum Maksimum Ortalama Standart
sapma (SD)
Yas (giin) 40 14,00 27,00 20,6250 4,09307
Viicut agirhg (kg) | 40 3,30 5,80 4,1175 ,59091
Boy (cm) 40 49,00 57,00 52,0500 1,70895
Viicut Kitle indeksi | 40 12,57 21,15 15,1563 1,68861

Hastalarin 29 tanesi (%72,5) vajinal ve 11 tanesi (%27,5) sezeryan dogumla
dogmustu. Hastalarin 35 tanesi (%87,5) anne siitii ve 5 tanesi (%12,5) anne siitii ile birlikte
mama aliyordu. Sadece mama alan bebek yok idi. Erkek hastalar icin testis voliimii olarak 6
tanesinin (%30) testis voliimii 1 ml ve testis voliimii olarak 12 tanesinin (%60) testis voliimii
2 ml ve 2 tanesinin (%10) testis volimii 3 ml olarak Ol¢iildii. Bu durum Tablo 5.2°de

gosterildi.
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Tablo 5.2. Meme biiyiikliigii olan grubun demografik verileri 2

n sayl ) Toplam
Dogum sekli NSVY olma durumu 29 72,5
40 40 (%100)
CS olma durumu 11 27,5
Beslenme AS alma durumu 35 87,5 40 (%100)
40
AS+MAMA alma durumu 5 12,5
Testis voliimii Erkek hastalar icin Testis 20 (%100)
6 30,0
voliimii 1 ml
Erkek hastalar icin Testis
20 12 60,0
voliimii 2 ml
Erkek hastalar icin Testis
2 10,0

voliimii 3 ml

Meme biiyiikliigii olan olgularin laboratuvar degerlerinde; FSH 2,41 + 2,7 mIU/mL

(0,01-10,7 mIU/mL), LH 3,1 £ 3,6 mIU/mL (0,01-15,9 mIU/mL), 6strojen 12,27 + 9,4 pg/mL

(1-41 pg/mL), testesteron 0,67 + 0,49 ng/mL (0,04-1,77 ng/mL), prolaktin 87,9 + 36,4 ng/dL

(34,1-190,8 ng/dL), serbest T4 1,15 + 0,17 SD ng/dL (0,81-1,4 ng/dL), TSH 2,9 + 1,7

plU/mL (0,75-6,8 pnlU/mL) ve kisspeptin 0,55 + 0,16 ng/mL (0,3-0,98 ng/mL) idi. Bu

degerler Tablo 5.3’de gosterildi.
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Tablo 5.3. Meme biiyiikliigii olan grubun laboratuvar degerleri

n Minumum | Maksimum | Ortalama | Standart
sapma (SD)

FSH 40 0,37 17,20 4,0248 3,85455
LH 40 0,01 10,70 2,4275 2,75573
FSH/LH oram 40 0,17 697,00 46,1085 137,89548
Ostrajen 40 1,00 41,00 12,2750 9,41354
Testesteron 40 0,04 1,77 0,6735 0,49199
Prolaktin 40 34,10 190,80 87,9150 36,42306
FT4 40 0,81 1,4 1,1543 0,17136
TSH 40 0,75 6,86 2,9378 1,70279
Kisspeptin 40 0,30 0,98 0,5565 0,16579

Kontrol grubu olgularin 20 tanesi kiz ve 20 tanesi erkek cinsiyette idi. Kontrol grubu

olgularin yas1 21,6 £ 4,17 giin (14-28 giin), viicut agirligi 3,9 = 0,57 kg (3-5,5 kg), boy 51,5 £+

1,96 cm (46-55 cm) idi. Kontrol olgularinin demografik verileri Tablo 5.4’te gdsterildi.

Tablo 5.4. Kontrol grubunun demografik verileri 1

n Minumum Maksimum Ortalama Standart
sapma (SD)
Yas (giin) 40 3,00 5,50 3,9870 0,57270
Viicut agirhg (kg) 40 | 46,00 55,00 51,5500 1,96051
Boy (cm) 40 14,00 28,00 21,6250 4,17371
Viicutkitle indeksi 1 40 1 g9 19,58 149922 | 1,88960
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Kontrol grubu olgularin 23 tanesi (%57,5) vajinal ve 17 tanesi (%42,5) sezeryan ile

dogmustu. Hastalarin 33 tanesi (%82,5) anne siitii ve 7 tanesi (%17,5) anne siitii ile birlikte

mama aliyordu. Sadece mama alan bebek yok idi. Erkek olgularda testis voliimii 10 tanesinde

(%50) 1 ml ve 10 tanesinde ise (%50) 2 ml olarak 6l¢tildii. Bu veriler Tablo 5.5’de gosterildi.

Tablo 5.5. Kontrol grubunun demografik verileri 2

n Say1 % Toplam (%)
Dogum sekli | NSVY olma durumu 23 57,5 40 (%100)
CS olma durumu 0 17 42.5
Beslenme AS alma durumu 33 82,5 40 (%100)
AS+MAMA alma durumu * 7 17,5
Testis voliimii | Erkek hastalar i¢cin Testis voliimii 10 50 20 (%100)
1 ml
20
Erkek hastalar icin Testis voliimii 10 50

2 ml

Kontrol grubu olgularin laboratuvar degerlerinde; FSH 4,6 + 4,4 mIU/mL (0,75-16,2

mlU/mL), LH 3,1 + 3,6 mIU/mL (0,01-15,9 mIU/mL), 6strojen 12,05 + 9,6 pg/mL (1-44

pg/mL), testesteron 0,62 + 0,42 ng/mL (0,06-1,47 ng/mL), prolaktin 67,2 + 29,2 ng/dL (27,6-

164,1 ng/dL), serbest T4 1,15 + 0,16 SD ng/dL (0,77-1,4 ng/dL), TSH 3,2 + 1,37 plU/mL

(1,02-6,8 nIU/mL) ve kisspeptin 0,48 + 0,16 ng/mL (0,2-0,85 ng/mL) idi. Bu degerler Tablo

5.6’da gosterildi.
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Tablo 5.6 Kontrol grubunun laboratuvar degerleri

n Minumum Maksimum Ortalama Standart
sapma (SD)

FSH 40 0,75 16,20 4,6168 4,42352
LH 40 0,01 15,90 3,1673 3,64162
FSH/LH oram | 40 0,11 247,00 31,8221 | 65,99292
Ostrajen 40 1,00 44,00 12,0500 9,63421
Testesteron 40 0,06 1,47 0,6220 0,42768
Prolaktin 40 27,60 164,10 67,2225 29,22884
FT4 40 0,77 1,40 1,1528 0,16300
TSH 40 1,02 6,80 3,2195 1,37929
Kisspeptin 40 0,20 0,85 0,4798 0,16068

Cinsiyet durumuna goére memelerde biiylime olup olmamas: agisindan olgular

kisspeptin agisindan kendi aralarinda karsilastirildi. Kizlarda meme biiytikliigli olanlar ve

olmayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P=0.130). Erkeklerde meme

biiyiikligii olanlar ve olmayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P=0,516).

Kiz ve erkekler kendi arasinda anlamli farkliliklar saptanmadig: icin gruplar cinsiyet ayrim

yapilmadan olusturuldu. Hastalarimizin cinsiyetlerine ve meme biiyiikliiklerine gore

siiflandirilarak kisspeptinin minumum, maksimum, ortalama, standart sapma ve P degerleri

Tablo 5.7°de gosterildi.
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Tablo 5.7. Hastalarimizin cinsiyetlerine ve meme biiyiikliiklerine simiflandirilarak

kisspeptinin minumum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri

Standart | P*

n | Minimum | Maksimum | Ortalama | sapma
Meme bilyiikliigii olmayan

20 0,2 0,7 0,491 | 0,1511
kizlar

0,130

Meme bityiikliigii olan kizlar 20 031 0,08 0.6135 | 0,18866
Meme bilyiikligiic olmayan
erkekler 20 0,25 0,85 0,4690 | 0,17402
Meme biiyiiklugii olan 0,516
erkekler 20 0,30 0,74 0,5000 | 0,11978

* Cinsiyetler kendi i¢inde karsilastirildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerle meme biiyiikliigii olan grup ile olmayan grup

arasinda Kisspeptin agisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (P=0,039). Meme biiyiikligi

olan grup ile olmayan grup arasinda Prolaktin ile anlamli fark vardi (P=0,006). Meme

biliyiimesinin viicut agirliklarina goére (P=0,319), boya gore (P=0,228), viicut kitle indeksine

gore (P=0,683), yasa gore (P=0,283), LH (P=0,309), Testesteron (P=0,619), FT4 (P=0,968),

TSH (P=0,419), gore anlamli olmadig goriildii. Degiskenlerimizin P degerleri ve %95 giiven

araliklar1 Tablo 5.8’de gosterildi.
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Tablo 5.8. Meme biiyiimesi olan bebeklerin normal dagihm gosteren degiskenlerle

iliskisi (independent-sample T test)

Degiskenler P degeri %95 giiven arahgi

Alt st
Viicut agirhg (kg) P=0,319 -,38953 ,12853
Boy (cm) P=0,228 -1,31868 , 31868
Viicut kitle indeksi P=0,683 -0,96180 | 0,63362
Yas (giin) P=0,283 -,84014 2,84014
LH P=0,309 -,69778 2,17728
Testesteron P=0,619 -,25670 ,L15370
Prolaktin P=0,006* -35,3930 | -5,99200
FT4 P=0,968 -,07595 ,07295
TSH P=0,419 -,40804 97154
Kisspeptin P=0,039* -,14942 -,00408
*P<0,05

Meme biiytikliigii olan grup ile kontrol grup arasinda normal dagilim gdstermeyen

degiskenlerimizden FSH (P=0,453), Ostrojen (P=0,817) ve FSH/LH oram ile anlaml

olmadig gorildii.

Bu durumlar Tablo 5.9°de gosterildi.

Tablo 5.9. Meme biiyiimesi olan bebeklerin normal dagihm gostermeyen degiskenlerle

iliskisi (Mann-Whitney U testi)

FSH P=0,453 7=-0,751
Ostrojen P=0,817 7=-0,231
FSH/LH orani P=0,831 7=-0,237
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Kategorik verilerin degerlendirilmesinde meme biiyiimesi olan grup ile kontrol
grubu arasinda dogum sekli (P=0.16) ve beslenme sekli (P=0.531) ile anlamli farklilik
olmadig1 goriildii. Dogum sekli ve beslenme durumlarinin P degerleri Tablo 5.10’da
gosterildi.

Tablo 5.10. Kategorik verilerin Meme biiyiimesi olan bebeklerin degiskenlerle iliskisi

(Ki kare testi)

Dogum Sekli ve Beslenme durumu P
NSVY ile C/S ile dogum 0,16
Anne siitii ve anne siitiitmama alma 0,531

Meme biiylimesi olan olgu grubumuzun (20 kiz + 20 erkek) kisspeptin ile diger
parametreler ile korelasyon analizi yapildiginda: Meme biiyiimesi olan grupta kisspeptin ile
LH arasinda anlamli korelasyon var idi (r=-0,312, P=0,05). Bu grafik 1 de gosterildi.

Grafik 1. Kisppeptin ile LH arasinda korelasyon grafigi
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Bunun diginda meme biiyiimesi olan grupta kisspeptin ile viicut agirligr (r=-0,142,
P=0,381), kisspeptin ile boy (r=-0,193, P=0,233), kisspeptin ile bebeklerin yas1 (giin)
(r=0,060, P=0,713), kisspeptin ile FSH arasinda idi (r=0,155, P=0,341), kisspeptin ile
Ostrojen arasinda (r=-0,230, P=0,154), kisspeptin ile testesteron arasinda (r=-0,262,
P=0,103). kisspeptin ile prolaktin arasinda (r=0,044, P=0,788), kisspeptin ile FT4 arasinda
(r=0,030, P=0,856), kisspeptin ile TSH arasinda (r=-0,209, P=0,195), kisspeptin ile viicut
kitle indeksi arasinda (r=-0, 155, P=0,340) ve kisspeptin ile FSH/LH orani arasinda (r=-,011,
P=0,948) anlaml1 korelasyon yok idi. Kontrol grubunda kisspeptin ile bu parametreler igin
korelasyon analizi yapildiginda: higbir verinin kisspeptin ile korele olmadigi goriildii. Bu

durumlar Tablo 5.11°de gosterildi.
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Tablo 5.11. Meme biiyiimesi olan grup ve kontrol grubunda Kisspeptin ile diger

degiskenler ile korelasyon analizi

Meme biilyiimesi olan grup Kontrol grubu

Degiskenler P degeri r degeri P degeri r degeri
Viicut agirhg (kg) P=0,381 r=-0,142 P=0,407 r=-0,135
Boy (cm) P=0,233 r=-0,193 P=0,443 r=-0,125
Viicut kitle indeksi P=0,340 r=-0, 155 P=0,716 r=-0,059
Yas (giin) P=0,713 r=0,060 P=0,928 r=-0,015
FSH P=0,341 r=0,155 P=0,728 r=0,057
LH P=0,05* r=-0,312 P=0,739 r=0,054
FSH/LH oram P=0,948 r=-,011 P=0,732 r=0,056
Ostrojen P=0,154 r=-0,230 P=0,969 r=0,006
Testesteron P=0,103 =-0,262 P=0,782 r=0,045
Prolaktin P=0,788 r=0,044 P=0,688 =-0,066
FT4 P=0,856 r=0,030 P=0,558 r=-0,095
TSH P=0,195 r=-0,209 P=0,739 r=0,054
*P<0,05

35



6. TARTISMA

Cocuk ve yetiskinlerde kisspeptinlerin diizeylerini inceleyen degisik c¢aligmalar
mevcuttur. Literatiirde yenidogan donemi meme biiylimesinde plazma kisspeptin diizeylerini
arastiran ¢alisma bulunamadi.

SEP’te kisspeptinin dnemini vurgulayan bir ¢alisma Korede yapilmistir. Bu ¢alismada
yaslar1 6-9 arasinda degisen SEP’lu 30 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli kiz ¢ocugu
alimmistir. SEP’1i kizlarin kisspeptin diizeyi 4.61 = 1.78 pM/L ve kontrol grubun kisspeptin
diizeyi 2.15 + 1.52 pM/L olarak bulunmustur. Gruplarin kisspeptin diizeylerini
karsilagtirildiginda SEP’li grupta anlamli artis tespit edilmistir. Sonug¢ olarak kisspeptinin
puberte baglangicindaki rolii vurgulanarak kisspeptinin SEP markeri olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (10).

De Vries ve ark.’nin (88) yaptiklar1 ¢calismada santral erken piiberteli kizlarin 31’inde
plazma kisspeptin diizeyi ortalamasini 14.62+10.2 pmol/L, kontrol grubunu olusturan
prepiibertal 14 kizin kisspeptin diizeyi ortalamasini ise 8.35+0.98 pmol/L olarak bulmuslardir.
Kisspeptinin ayni yastaki prepubertal kontrol grubu hastalarina gore gercek erken puberteli
kizlarda yiiksek bulunmasina ragmen bunun basit tanisal ara¢ olarak kullanilmasi i¢in ileri
caligmalarin gerekliligi vurgulanmigtir.

Bagka bir calismada eksitator-inhibitér aminoasitlerin, leptin ve kisspeptin
diizeylerinin uyku profili ile degerlendirilmesi ve piiberte prekoks gelisimi iizerine etkisi
arastirilmistir. Calismaya prematiir telarsh 22 kiz, piiberte prekokslu 17 kiz ve 19 tane kontrol
grubu alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 8,25 + 1,06 yil, prematiir telars
grubununda 6,99 + 1,14 yil , piiberte prekoks grubununda ise 7,93 + 0,77 yil olup hastalarin
kisspeptin diizeyleri piiberte prekoks grubunda 1,68 + 0,95 ng/ml, prematiir telars grubunda

2,03 + 1,15 ng/ml ve kontrol grubunda 1,77 + 1,26 ng/ml olarak bulunmustur. Gruplarin
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kisspeptin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ayrica
kisspeptinin antropometrik parametreler (boy, boy SDS, kilo, viicut kitle indeksi, viicut kitle
indeksi SDS, viicut kitle indeksi persentili ve boya uyan agirlik) ile arasinda anlamli iligki

bulunmadigi ¢aligmamiza benzer sekilde gosterilmistir (111).

Kisspeptinin SEP’deki rolii lilkemizde Demirbilek ve ark. (9) tarafindan arastirilmis
SEP’li 28 kiza pubertal supresyon tedavisi 6 ay boyunca verilmis. 6 aym sonunda hasta
grubundaki kisspeptin diizeyleri ile 13 yasindaki prepubertal kontrol grubun degerleri
karsilastirilmistir. Hasta grubunda kisspeptin baslangic diizeyleri 10.2 + 2.6 pg/mL iken 6
aylik supresyon tedavisi sonraki kisspeptin diizeyleri 7.3 = 1.3 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Kontrol grubunun kisspeptin diizeyleri 8.6 £ 1.5 pg/mL olup SEP’li kizlarin 6 aylik tedavi
sonucundaki degerlerinden daha yiliksek bulunmasi pubertal inhibisyon tedavisinin etkili
oldugunu ve pubertal supresyon tedavisinin kisspeptin diizeylerini diisiirdiigiinii ve SEP’li

kizlarin tedavi etkinliginin kisspeptin diizeyleri ile takip edilebilecegini gdstermistir (9).

Akinct ve ark. (100) prematiir telarsli olgularda kisspeptin diizeyini arastirmislardir.
Bu calismada 3-8 yas aras1 20 hasta ve 20 tane saglikli kontrol kiz ¢ocuk degerlendirilmis.
Prematiir telarshi olan grubun kisspeptin diizeyi 2.96+1.21 ng/dL ve kontrol grubunun
kisspeptin diizeyi 1.19+0.41 ng/dL olarak bulunmustur. Gruplarin kisspeptin diizeylerinin
karsilastirilmasinda prematiir telars olan grupta anlamli artis oldugu tespit edilmistir. Bu
calisma sonucunda plasma kisspeptin diizeyleri prematiir telarsli olgularda daha yiiksek
bulunmus prematiir telarsh olgularda gecici bir santral stimulasyondan bahsedilebilecegi

belirtilmistir (100).

Ulkemizde pubertal jinekomastili 9—18 yaslar1 arasindaki 40 erkek ¢ocukta yapilan bir
caligmada kisspeptin seviyesi pubertal jinekomasti ve kontrol grubu i¢in sirasiyla 0.77 ng/mL

(592.3 pmol/L) ve 0.54 ng/mL (415.3 pmol/L) olarak saptanmistir. Ancak kisspeptin diizeyi
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ile meme evresi de dahil olmak iizere diger parametreler arasinda korelasyon olmadigi
belirtilmistir. Ancak ¢alismada jinekomasti grubunda kisspeptin diizeyi daha yiiksek
bulunmus, kisspeptinin pubertal jinekomasti gelisiminde oOnemli bir rol oynadigi ileri
striilmiistiir. Yazarlar bunun nedenini Kisspeptin ya dogrudan meme dokusu iizerine etki
ederek veya kisspeptin reseptorlerinin sayisini veya da reseptdr duyarliligini arttirarak yapryor

olabilecegini belirtmislerdir (8).

Calismalardaki Kisspeptin degerlerinin biribirinden farkli olmasi (bazi ¢alismalarda
cok daha yiiksek olmasi) kisspeptin kitinden ve ¢alisma yontemlerinden (Radio immun assay
ve ELISA) ve hastalarin viiciit kitlelerinden kaynaklanmis olabilir. Bu tiir caligmalarda santral
erken plberteli kizlarda, jinekomastili erkeklerde, kontrollere gore kisspeptin diizeylerinin
yliksek olmasi her iki durumda da HHG aksinin aktive oldugunu ve piibertenin basladigini
gostermesi agisindan énemlidir.

Calismamizin birinci kismi daha genis kapsamli ¢alismalar yapilincaya kadar 14-28
giinliik yenidoganlarda kisspeptin normalleri olarak kabul edilebilir. Meme biiyiikligi
olmayan 14-28 giinliik yenidoganlarda kisspeptin normalleri kizlarda 0,491 + 0,1511 ng/mL,
erkeklerde 0,4690 + 0,17402 ng/mL olarak bulundu. Meme biiyiikliigii olan 14-28 giinliik
yenidoganlarda kisspeptin normalleri kizlarda 0,6135 + 0,18866 ng/mL, erkeklerde 0,5000 =
0,11978 ng/mL olarak tespit edildi. Meme biiyiikliigii dikkate alinmaksizin 14-28 giinliik tiim
yenidoganlarda kisspeptinin normal degerleri kizlar i¢in 0,552 + 0,1798 ng/mL, erkekler i¢in
0,4845 + 0,14829 ng/mL olarak bulundu. Cinsiyet ayrimi olmadan 14-28 giinliik
yenidoganlarda kisspeptin normalleri meme biiyiikligli olmayanlar i¢in 0,48 + 0,16 ng/mL
iken meme biytkligi olanlar i¢cin 0,55 + 0,16 ng/mL olarak bulundu. Meme biiytkligi
durumu gozoniinde bulundurulmadan 14-28 giinliik tiim bebekler i¢in genel olarak kisspeptin

normalleri 0,51 + 0,16 ng/mL olarak bulundu.
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Birbiriyle iligkili olmayan popiilasyondan pubertal donemdeki saglikli kizlarda;
kendilerinden ortalama bir yas daha biiyiikk olan ayni Tanner evresindeki saglikli erkek
cocuklarina kiyasla serum kisspeptin diizeylerinin anlamli sekilde yiikselmis oldugu
bildirilmistir (82). Literatiirde dolasimdaki kisspeptin diizeylerinin insanlarda cindel dimorfik
oldugu bildirilmis olup; kadinlarda kisspeptin diizeyleri erkeklere kiyasla anlamli sekilde
daha yiiksektir (6,31,52,82,92). istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen ¢alismamizda
literatiire benzer sekilde kizlarin tiim gruplarinda kisppeptin diizeyleri erkeklere oranla yiiksek
bulundu. Meme biiyiikliigii olmayan kizlarda kisspeptin normalleri 0,491 + 0,1511 ng/mL
iken erkeklerde kisspeptin normalleri 0,4690 + 0,17402 ng/mL olarak bulundu. Meme
biiytikliigii olan kizlarda kisspeptin normalleri 0,6135 + 0,18866 ng/mL iken erkeklerde
kisspeptin normalleri 0,5000 + 0,11978 ng/mL olarak bulundu. Meme biiytikliigi dikkate
alinmadan tiim kizlarda kisspeptin normalleri 0,552 + 0,1798 ng/mL iken tiim erkeklerde
kisspeptin normalleri 0,4845 + 0,14829 ng/mL olarak bulundu. Kiz cinsiyette kisspeptin
diizeyleri daha yliksek olmasina ragmen bu durum istatiksel olarak anlaml degildi (P=0,070)
(Veriler normal dagildigi i¢in independent-sample T test kullanildi).

Calismamizin ikinci kisminda meme biiyiikliiglinlin normal dagilim gosteren
degiskenlerle iliskisi incelenmistir. Caligmamizda meme biiytlikligli olan grup ile olmayan
grup arasinda Kisspeptin diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlaml fark vardi (P=0,039).
Meme biiytikliigii olan grup ile olmayan grup arasinda prolaktin (P=0,006) ile iliskili bulundu.
Meme biiylimesinin viicut agirliklarina gére (P=0,319), vakalarin boylar1 (P=0,228), vakalarin
yaslar1 (P=0,283), LH (P=0,309), testesteron (P=0,619), FT4 (P=0,968), TSH (P=0,419) gore
anlamli olmadig1 goriildii. Normal dagilim gosteren degiskenlerle meme biiyiikligii olan grup
ile olmayan grup arasinda FSH (P=0,453) ve Ostrojen (P=0,817) ile anlamli olmadig1 goriildii.
Kategorik verilerin meme biiyiimesi olan grup ile olmayan grup arasinda dogum sekli

(P=0.16) ve beslenme sekli (P=0.531) ile anlamli olmadig1 gozlendi.
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Kisspeptinin kuvvetli bir LH sekresyonu stimiilatorii oldugu da kanitlanmistir (35).
Erkeklerde ve kadinlarda kisppepitinin LH diizeylerini arttirdigi bulunmustur (3,71,74).
Saglikli erkek c¢ocuklarinda, serum kisspeptinin pubertenin tiim asamalarinda LH ve
testosteronda artiglarla pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (81). Benzer sekilde;
puberte donemindeki kizlarda serum kisspeptinin kemik yasi, LH ve LH/FSH oranlar ile
pozitif korelasyonunun oldugu gosterilmistir (10). Ayrica bagka bir ¢aligmada Kisspeptinin
FSH salimina kiyasla LH’yi yedi kat daha fazla artirdig1 gosterilmistir (71). Bir calismada da
FSH’de anlamli bir artig saglamak i¢in LH’1 arttirmak i¢in 100 kat daha yiiksek doz gerektigi
bulunmustur (39). Calismamizda plazma kisspeptin ile LH arasinda korelasyon bulunmasi da
literatiirle ortiismektedir.

Diger caligmalara bakildiginda 3-8 yas arasi kizlarda 2.96+1.21 ng/dL (100), 5-9 yas
arasi ¢ocuklarda 1,68 + 0,95 ng/ml (111), 9-18 yas aras1 erkeklerde 0.77 ng/mL (8) ve 18-40
yas arasi erigkinlerde 6,244+2,042 ng/mL (112) ile bizim degerlerimiz diger ¢alismalara gore
daha diisiik bulnmustur. Bu durum hastalarimizin yenidogan doneminde olmasi ve viicut

kitlesinin kiigiikliigii ile aciklanabilir.

Hem kizlar grubu ve hem erkekler grubunda meme biiylikliigii olan grup meme
biiylikligii olmayan gruba goére daha agirdi. Plazma kisppeptin diizeyleri olgularimizin viiciit
agirhigina gore bakildiginda; meme biiyiikliigii olmayan kizlarda viicut agirhig: 3,874 + 0,5449
kg ve kisppeptin diizeyleri 0,491 + 0,1511 ng/mL idi. Meme biiyiikliigii olan kizlarda viiciit
agirhigr 3,96 + 0,387 kg ve kisppeptin diizeyleri 0,6135 £+ 0,18866 ng/mL idi. Meme
biiylikligii olmayan erkeklerde viiciit agirligi 4,100 £ 0,5912 kg ve kisppeptin diizeyleri
0,4690 + 0,17402 ng/mL idi. Meme biiyiikliigii olan erkeklerde viiciit agirlig1 4,28 +0,717 kg

ve kisppeptin diizeyleri 0,5000 £ 0,11978 ng/mL idi. Bu veriler sonucunda ¢aligmamizda
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viiciit agirligr yiiksek olanlarda kissppeptin diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Ancak matematiksel olarak viiciit agirligi daha fazla olanlarda kisspeptin diizeyleri daha
yiiksek olmasina ragmen ne agirlik nede viicut kitle indeksi ile kisspeptin arasinda istatiksel
olarak anlamlilik bulunamadi.

Kontrollere gére meme biiyiikliigli olan bebeklerde kisspeptin diizeylerinin yiiksek
olmasi bu bebeklerdeki HHG aksinin daha aktif oldugunu gostermesi agisindan dnemlidir.

Sonug olarak, literatiirde yenidoganlarda meme biiylimesi ile kisspeptin arasinda bir
iligkinin arastirildigr calismaya rastlanmadi. Bu calisma ile yenidoganlardaki kisspeptin
diizeylerinin normalleri tanimlandi. Kisspeptinin yenidoganlarda meme biiylimesi olan
olgularda yiiksek bulunmasi, yenidoganlarda meme biiylimesinin fizyopatolojisinde

kisspeptinin de rol oynadigini géstermektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

1. Meme biiyiikliigli olmayan 14-28 giinliik kizlarda plazma kisspeptin normalleri 0,491 =+

0,1511 ng/mL olarak bulundu.

2. Meme biiytikligi olan 14-28 giinliik kizlarda plazma kisspeptin normalleri 0,6135 +

0,18866 ng/mL olarak bulundu.

3. Meme biiyiikliigii baz alinmadan 14-28 giinliik tiim kizlarda plazma kisspeptin normalleri

0,552 £ 0,1798 ng/mL olarak bulundu.

4. Meme biiyiikliigii olmayan 14-28 giinliik erkeklerde plazma kisspeptin normalleri 0,4690 +

0,17402 ng/mL olarak bulundu.

5. Meme biiyiikligii olan 14-28 giinliik erkeklerde plazma kisspeptin normalleri 0,5000 +

0,11978 ng/mL olarak bulundu.

6. Meme biyiikliigli baz alinmadan 14-28 giinlik tiim erkeklerde plazma kisspeptin

normalleri 0,4845 + 0,14829 ng/mL olarak bulundu.

7. Cinsiyet ayrimi olmadan 14-28 giinliik meme biiyiikliigii olmayan 14-28 giinliik bebeklerde

plazma kisspeptin normalleri 0,48 + 0,16 ng/mL olarak bulundu.

8. Cinsiyet ayrim1 olmadan 14-28 giinliik meme biiyiikliigli olan 14-28 giinliik bebeklerde

plazma kisspeptin normalleri 0,55 + 0,16 ng/mL olarak bulundu.

42



9. Meme biiylikliigii durumu goézoniinde bulundurulmadan genel olarak 14-28 giinliik tim

bebeklerde plazma kisspeptin normalleri 0,51 + 0,16 ng/mL olarak bulundu.

10. Meme biiyiikliigii olan grup ile olmayan grup arasinda plazma kisspeptin acisindan

istatiksel olarak anlamli fark vardi (P=0,039).

11. Meme biiyiikliigli olan grup ile olmayan grup arasinda Prolaktin agisindan istatiksel olarak

anlamli fark vardi (P=0,006).

12. Kisspeptin ve Prolaktin hormon degerlerinin yenidoganlardaki meme biiyiimesinde etkili

oldugu sonucuna varildi.
13. Meme biiyiikliigii olan grup ile olmayan grup arasinda FSH (P=0,453), LH (P=0,309),
Ostrojen (P=0,817), Testesteron (P=0,619), FT4 (P=0,968), TSH (P=0,419) acisindan

istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu.

14. Istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen kizlarin tiim gruplarinda kisppeptin diizeyleri

erkeklere oranla yiiksek bulundu.

15. Istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen matematiksel olarak viiciit agirlig1 daha fazla

olanlarda kisspeptin diizeyleri daha yiiksek bulundu.
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