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OZET

Kara F.B. Santral Puberte Prekoks Tamsiyla izlenen Kiz Cocuklarinda Serum
Obestatin ve Ghrelin Diizeylerinin Incelenmesi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Son yillarda puberte baslangi¢
yasinin 0zellikle kiz ¢ocuklarinda erkene kaydigi goriilmektedir. Her ne kadar obezite bu
duruma yol acan faktorlerden biri olarak gorilse de puberte prekoks ile obezite
arasindaki iliski net olarak ortaya konamamuistir. Viicuttaki enerji depolar1 hakkinda bilgi
veren ve gonadal islevler iizerine diizenleyici etkileri olan ghrelin ve obestatin
hormonlarinin bu iliskide rol oynayip oynamadigi ise bilinmemektedir. Bu galigmanin
amaci santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz ¢ocuklarinda serum obestatin ve
ghrelin diizeylerini belirleyerek puberte prekoks ile obezite arasindaki iliskiye 11k
tutmaktir. Bu amagla S.B.U. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji boliimiinde santral puberte prekoks tanisiyla izlenen 5-10 yaslar
arasindaki 34 kiz ¢ocugu calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise ayni yas
grubunda heniiz puberteye girmemis 34 saglikli kiz ¢ocugu segildi. Deneklerin takvim
yasi, sikayet siiresi, aile Oykiisii, tan1 anindaki antropometrik Slgiimleri (boy, kilo),
puberte (Tanner) evresi, kemik yasi, hormon diizeyleri (FSH, LH, E») ile iligkili verileri
dosya kayitlarindan geriye doniik olarak temin edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda
serum obestatin ve ghrelin dizeyleri ELISA ile 6lcildl, daha sonra ghrelin/obestatin
oranlar1 hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalar1 bakimindan fark
yoktu (P>0,05). Hasta grubunda beden kiitle indeksinin yiiksek oldugu, ancak aradaki
farkin anlamli olmadigi saptandi (P>0,05). Hasta grubunda serum obestatin diizeyi
kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulundu (P=0,003). Serum ghrelin diizeyinin yine hasta
grubunda daha yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
gorildi (P>0,05). Serum ghrelin/obestatin oranina bakildiginda da hasta grubunda
kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlendi (P=0,023). Calismamizin sonuglart yiiksek
obestatin diizeyi ve diisiik ghrelin/obestatin oraninin santral puberte prekoks ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonuglar ghrelin ve obestatin diizeyleri ile aralarindaki
dengenin puberte sirasinda goriilen gida alimi ve enerji depolar ile iligkili sinyallere
katkida bulunarak puberte prekoks fizyopatolojisinde rol oynayabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Erken puberte, enerji metabolizmasi, ghrelin, obestatin, obezite



ABSTRACT

Kara F.B. Investigation of Serum Obestatin and Ghrelin Levels in Girls Followed
Up with Central Precocious Puberty, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Physiology, Ankara, 2022. It has been observed in recent years that the age of
onset of puberty has shifted earlier, particularly in girls. Although obesity is regarded as
one of the factors contributing to this situation, the link between prepubertal precocious
puberty and obesity has yet to be established. It is unknown whether the hormones
ghrelin and obestatin, which provide information about the body's energy stores and
have regulatory effects on gonadal functions, play a role in this relationship. The aim of
this study is to shed light on the relationship between precocious puberty and obesity by
determining serum obestatin and ghrelin levels in girls, followed up with the diagnosis of
central puberty precox. For this purpose, thirty-four girls aged 5-10 years who were
followed up with the diagnosis of central prepubertal precox in the Pediatric
Endocrinology department of S.B.U. Giilhane Training and Research Hospital were
included in the study. Thirty-four healthy girls of the same age group who had not yet
reached puberty were chosen as the control group. Data related to the subjects'
chronological age, duration of complaint, family history, anthropometric measurements
at the time of diagnosis (height, weight), puberty (Tanner) stage, bone age, and hormone
levels (FSH, LH, E») were obtained retrospectively from the file records. Serum
obestatin and ghrelin levels were measured by the ELISA in patients and control groups,
and then the ghrelin/obestatin ratios were calculated. There was no difference in mean
age between the patient and control groups (P>0.05). The body mass index was found to
be high in the patient group, but the difference was not significant (P>0.05). The serum
obestatin level was found to be higher in the patient group compared to the control group
(P=0.003). It was observed that the serum ghrelin level was higher in the patient group,
but the difference was not statistically significant (P>0.05). When the serum
ghrelin/obestatin ratio was analyzed, it was determined that it was lower in the patient
group compared to the control group (P=0.023). The results of our study reveal that a
high obestatin level and a low ghrelin/obestatin ratio are associated with central
precocious puberty. These findings indicate that ghrelin and obestatin levels, as well as
their balance, may play a role in the physiopathology of precocious puberty by
contributing to signals associated with food intake and energy stores during puberty.

Keywords: Precocious puberty, energy metabolism, ghrelin, obestatin, obesity



ICINDEKILER

TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1. Pubertenin Tanimi
2.2. Pubertenin Fizyolojisi ve Noroendokrin Diizenlenmesi
2.3. Pubertedeki Fizyolojik Degisiklikler
2.3.1. Puberte Evrelemesi
2.3.2. Sekstiel Olgunlagma
2.3.3. Blyume Atagi
2.3.4. Viicut Kompozisyonundaki Degisiklikler
2.3.5. Pubertedeki Diger Fizyolojik Degisiklikler
2.4. Puberte Yasini Etkileyen Faktorler
2.4.1. Genetik Faktorler
2.4.2. Cevresel Faktorler
2.4.3. Nutrisyonel ve Metabolik Faktorler
2.5. Puberte Prekoks (Erken Puberte)
2.5.1. Puberte Prekoks Siiflandirilmasi
2.5.2. Normal Pubertal VVaryasyonlar
2.5.3. Santral Puberte Prekoks (SPP)
2.5.4. Periferik Puberte Prekoks (PPP)
2.6. Ghrelin
2.7. Obestatin
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri Ve Zamani

Vi

© © o1 o1 o1

10
11
12
12
14
15
15
16
18
19
20
20
22
23
25
29
29



3.2 Arastirmanin Orneklemi

3.3. Verilerin Toplanmasi

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

vii

29

30
34
35
41
46
47



ACTH
BKI
CAMP
DHEA
DHEAS
E2
ELISA
FSH
GABA
GH
GHS-R
GHS-R1a
GnRH
GOAT
GPR39
Ho

Hai
hCG
HHG
HRP
IGF-1
U
iISPP

K
Kissl
KisslR
KNDy
KY

LH
LHRH

SIMGELER VE KISALTMALAR

Adrenokortikotropik Hormon
Beden Kiitle Indeksi

Siklik Adenozin Monofosfat
Dehidroepiandrosteron
Dehidroepiandrosteron stlfat
Ostrojen

Enzim Bagli Immiin Assay

Folikiil Uyarict Hormon
y-aminobutirik Asit

Blyume Hormonu

Blyiime Hormonu Sekretagogu reseptor
Bilyime Hormonu Sekretagogu reseptord tip 1a
Gonadotropin salgilatici hormon
Ghrelin O-Agiltransferaz

Protein Bagli Reseptor 39

Sifir Hipotezi

Alternatif Hipotez

Insan Koryonik Gonadotropin
Hipotalamus-Hipofiz-Gonad
Horseradish Peroksidaz

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
Uluslararasi Birim

Idiyopatik Santral Puberte Prekoks
Kontrol Grubu

Kisspeptin 1

Kisspeptin 1 Reseptori
Kisspeptin/N6érokinin-B/Dynorphin
Kemik Yasi

Llteinizan Hormon

Llteinize edici hormonu salgilatict hormon

viii



MAS
miU/I
MKRN3
MRG

n
NPY/AgRP
ob/ob
ort

PC
PKOS
PPP

r

S.B.U.
SHBG
SPP
TMB
TY
USG

McCune Albright Sendromu

Mili Uluslaras1 Birim/litre
Makorin Ring Finger Protein 3
Manyetik Rezonans Goriintiileme
Orneklemdeki Birey Sayisi
Néropeptid Y/Aguti iliskili Peptid
Obez Fare Modeli

Ortalama

Prohormon Konvertaz

Polikistik Over Sendromu
Periferik Puberte Prekoks
Korelasyon Katsayisi

Saglik Bakanlhigi Universitesi
Seks Hormon Baglayici Globiilin
Santral Puberte Prekoks
Tetrametilbenzidin

Takvim Yasi1

Ultrasonografi



SEKIiLLER

Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksi............cccccevviiiiiiiiiiiccc e 6

Sekil 2.2. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin aktivitesinde zamana bagl

AEGISTKIIKIOT ... 7
Sekil 2.3. Kizlarda ve erkeklerde pubertal gelisim basamaklari............ccoccceevivveennnn. 10
Sekil 2.4. Kizlarda yasa gore pubertal gelisim basamaklart..........ccoccoeviiiiinnnnnne 13
SeKil 2.5. Prader or$idOmetreSI ......ccveuiiieiieieiie e sie e see e sie e e nee e nreas 13
Sekil 2.6. Erkeklerde pubertal gelisim evreleri........coovoviieiiiiiiiiciiiccccc e 14

Sekil 2.7. Obezite, insiilin direnci ve adipokinleri pubertal gelisimin

zamanlamasina baglayan hipotezIer..........cccooooiiiiiiiiiiii e 18
Sekil 2.8. Erken pubertenin klinik degerlendirilmesi ..........cccccoerereieninnniiinenenns 22
Sekil 2.9. Ghrelinin fizyolojiK etkileri ... 24
Sekil 2.10. Ghrelin ve obestatinin molekUler yapist..........ccocooveieiiiiiiiicic 26
Sekil 3.1. Hasta ve kontrol gruplarmin antropometrik olglimleri............cc.cccovvvennnne. 30
Sekil 3.2. Obestatin dlzeyleri i¢in standart egri grafigi.........cccevervrieniiiiininniiienens 32
Sekil 3.3. Ghrelin diizeyleri i¢in standart egri grafigi.........cccceoeverviieniiiiiiiicen 34
Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda ghrelin seviyeleri............ccocooieniniicnnnnn 38
Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda obestatin seviyeleri ...........ccoocvvveviiiiiinnnnnn. 39

Sekil 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda ghrelin/obestatin orant .............ccccceevvnennen. 39



Xi

TABLOLAR
Tablo Sayfa
Tablo 2.1. Puberte prekoks siniflamasi ve olasi nedenleri..........cccoovevvevieieenesnnnnn. 19
Tablo 2.2. Santral puberte prekoks igin tani Kriterleri..........cccccooovviiieiiiiiincinnenn, 21

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin yas, viicut agirhigi, boy ve BKI

degerlerinin Karsilastirtimast.......c..cocvveiiiiiiiiieii e 35
Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinin LH, FSH ve kemik yas1 degerleri

yonliinden Karsilagtirilmast .........eeieeiiiiiieiieesee e 36
Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinin 6strojen seviyeleri ve Tanner (Telars

ve Pubars) evrelerinin Karsilagtirtlmast........ccoceiviiiiiiiiiin e 37
Tablo 4.4. Hasta grubunda LH diizeyi ile Tanner evresi arasindaki iliski ................ 37

Tablo 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinin ghrelin ve obestatin diizeyleri ile

ghrelin/obestatin oranlarinin karsilagtirtlmast.........ccocceeiiiiiiiiinnc e 38



1. GIRIS

Puberte, fiziksel, hormonal ve psikososyal olarak g¢ocukluktan eriskinlige
gecisin - gerceklestigi, cinsel gelisim ile biiyiimenin tamamlandii ve iireme
kapasitesinin kazanildigi bir donemdir. Bu dénemde primer ve sekonder seks
karakterleri gelisir ve olgunlasir. Primer seks karakterlerinin gelisimi gonad ve
genital organlarin gelisimini ve olgunlasmasini kapsar. Sekonder seks karakterlerinin
gelisimi ise meme gelisimi, sekstiel killanma ve ses degisiklikleri gibi 6zellikleri
icerir (1). Kizlarda meme gelisimi genellikle pubertenin ilk bulgusudur. Pubertede
pubik ve aksiller killanma hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksindan bagimsiz
olarak adrenal androjenlerin artigina (adrenars) bagli iken, meme gelisimi over
kaynakli Ostrojenlerin artisina (gonadars) baglidir. Menars ise over kaynakli
Ostrojenlerin daha da artmasi sonucu olur. Pubertenin erken dénemlerinde @strojen
artig1 epifizyel biiylimeyi uyararak kizlarda hizli uzamaya neden olur (2, 3).

Puberte bulgularinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce ortaya ¢ikmasi
puberte prekoks (erken ergenlik) olarak tanimlanir (4). Puberte prekoks,
hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin erken aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmigsa santral
(gergek/gonadotropin  bagimli) puberte prekoks, HHG aksi aktiflesmeden,
gonadlardan veya gonad disindan seks steroidlerinin salgilanmasi sonucu ortaya
¢ikmigsa periferik (yalanci/gonadotropin bagimli olmayan) puberte prekoks olarak
adlandirihir (3). Santral puberte prekoks, boyca uzama, somatik yasla uyumlu ileri
kemik yas1, artan seks steroidi, pulsatil gonadotropin salgist ve luteinizan hormonun
(LH) gonadotropin salgilatict hormona (GnRH) artan yaniti gibi normal ergenligin
fiziksel ve endokrin tiim Ozelliklerini igerir ancak ¢ok erken yasta goriiliir. Santral
puberte prekoks genel olarak kizlarda erkeklere gore 10 kat daha fazla goriilmektedir
(5).

Ozellikle son yillarda, yeni tan1 alan puberte prekokslu hasta sayisinda énemli
Olctlide artig goriilmektedir. Puberte baslangi¢ yasi genetik ve etnik 6zellikler yaninda
sosyoekonomik faktorler, beslenme durumu, viicut yag orani, kronik hastaliklar,
cografi yerlesim, cevre Kkirliligi ve c¢esitli kimyasallara (endokrin bozucular)
maruziyet gibi etkenlerden belirgin sekilde etkilenmektedir (6-8). Cocuklarda kalori

alimi ve fiziksel aktivite pubertenin baslangi¢ yasini etkilemektedir. Fazla beslenme



ve obezitenin puberteyi tetikleyen onemli bir faktér oldugu bilinmektedir. Yapilan
birgok calisma ile obezitenin kizlarda erken puberte ile iligkili oldugu gosterilmistir
(9-13). Pandemi doneminde erken puberte olgularinin artis gostermesi bu donemde
cocuklarin fiziksel aktivitesinde azalma ve kalori aliminda artis ile
iligkilendirilmektedir. Diger yandan malniitrisyon ve malabsorbsiyon ise pubertede
gecikmeye neden olmaktadir (7). Metabolizma ve enerji depolari ile iligkili bilginin
Ureme aksin1 ydneten beyin merkezlerine nasil iletildigi ise tam olarak
bilinmemektedir.

Puberte baslangicini etkileyen metabolik sinyaller arasinda leptin temel bir
rol oynamaktadir. Leptin ile puberte arasindaki iliskiden yola ¢ikilarak bagirsaklar,
pankreas ve yag dokusundan salgilanan enerji metabolizmasi ile iliskili baska
peptidlerin de puberte {izerinde etkili olabilecegi disiiniilmistir (14-18). Bu
peptidler arasinda 6zellikle enerji azliginin bir sinyali ve leptinin islevsel olarak
antagonisti olan ghrelin  bulunmaktadir (5). Ghrelin geni 117 aminoasit
uzunlugundaki preproghrelini kodlar (19). Preproghrelinin post-translasyonel
modifikasyonu sonucu ghrelin ve obestatin hormonlar1 olusur (20-22). Ghrelin ve
obestatin, istahin kontrolii ve enerji dengesinin diizenlenmesi ile iligkili iki peptittir
(23). Ghrelin ve obestatin ayn1 proteinden tiiremis olsalar da farkli reseptorleri vardir
ve zit fizyolojik etkilere sahip olduklar diisiinilmektedir (24).

Ghrelin esas olarak mideden salgilanan enerji dengesi, istah ve viicut
agirhginin diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. Giiglii oreksijenik etkisi
oldugu, aglik hissini tetikledigi ve besin alimimi arttirdigi bilinmektedir (25-27).
Dolasimdaki ghrelin seviyeleri obezite, insiilin direnci ve kilo alimi gibi durumlarda
diismektedir (28-30). Ghrelin ayrica, bilylime hormonu salgisinda artisa yol acar ve
glukoz homeostazini korur (31). Calismalar ghrelinin ayn1 zamanda tireme islevinin
diizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir (32). Ghrelin gonadotropin salgisini
modiile etmekte, ergenlik zamanlamasini etkilemekte ve gonadal (hem testis hem de
yumurtalik) islevleri dogrudan diizenlemektedir (33). Saglikli ¢ocuklar ve
adolesanlarda yapilan ¢aligmalar, ghrelin diizeylerinin dogum sonrasi erken yaglarda
(vaklasik 2 yas civarinda) zirveye ulastigini ve daha sonra ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde ergenligin sonuna kadar kademeli olarak azaldigin1 géstermektedir (32-
34).



Obestatin preproghrelinin post-translasyonel islenmesiyle olusan bir bagka
peptittir (22). Obestatin mide mukozasinda, duodenum, jejunum, kolon, pankreas,
dalak, meme bezleri, anne sutl, testisin leydig hicreleri, tukiruk ve plazmada
bulunur (20-22). Obestatin baslangigta ghrelinin gida alimi, kilo kontrolii ve
gastrointestinal motilitedeki iyi bilinen islevleriyle ilgili olarak incelenmistir. Ghrelin
gida alimi, kilo alimi ve mide bosalmasi tizerindeki uyarici etkisi ile bilinirken,
obestatinin gida alimini engelledigi, viicut agirh@ini azalttigi ve jejunal motiliteyi
baskiladig1 gosterilmistir. Obestatine hem akut hem de kronik maruziyetlerde gida
alimi iizerine baskilayici etki ve kilo aliminda azalma gozlenmistir (24).

Ghrelin ve obestatinin ergenlik doneminde biiyiime ve gelismede onemli bir
role sahip olduklar1 diigiiniilmektedir (35-37). Bu peptidlerin viicut agirliginin
diizenlenmesine katkida bulundugu, ergenlik sirasinda enerji dengesindeki
degisiklikleri yOnettigi ve enerji homeostazinin bir pargasini olusturduklari kabul
edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ghrelin ve obestatin seviyeleri, obez grupta hem
yemek Oncesi hem de yemek sonrast normal kilolu gruplara gére anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Bir diger ¢alismada ghrelin/obestatin oraninin obez kisilerde,
normal kilolulara gore daha ylksek oldugu bulunmustur (30). Bu da bu peptitler
arasindaki dengenin obezite ve gida aliminda daha Onemli olabilecegini
diistindirmektedir. Bu iki hormonun enerji metabolizmasi ve gonadal islevleri
dizenleyici etkileri olmasi nedeniyle puberte prekoks fizyopatolojisinde roli
olabilecegi ve ilerde tedavi secenekleri arasinda yer alabilecegi diigiiniilmektedir (23,
38). Ghrelinin enerji dengesi ve puberte lizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar literatiirde
daha fazla bulunmasma ragmen obestatinin enerji metabolizmas1 ve pubertedeki
roliine iligkin ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda santral
puberte prekoks tanisi ile izlenmekte olan kiz ¢ocuklarinda serum obestatin diizeyi,
serum ghrelin dizeyi ve serum ghrelin/obestatin orani1 arasindaki iligkinin
arastirilmasi amaclanmustir.

Bu amaglara yonelik olarak ¢aligmanin hipotezleri belirlenmistir:

e H1o: Santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz ¢ocuklarinda serum ghrelin
diizeyleri kontrol grubundan farkli degildir.
e HI1;: Santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz ¢ocuklarinda serum ghrelin

diizeyi kontrol grubuna kiyasla diistiktiir.



H2o. Santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz ¢ocuklarinda
obestatin diizeyleri kontrol grubundan farkli degildir.

H2:. Santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz ¢ocuklarinda
obestatin diizeyi kontrol grubuna kiyasla yiiksektir.

H3o. Santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz ¢ocuklarinda
ghrelin/obestatin oran1 kontrol grubundan farkli degildir.

H31: Santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kiz g¢ocuklarinda

ghrelin/obestatin orani kontrol grubuna kiyasla diisiiktiir.

serum

serum

serum

serum



2. GENEL BILGILER

2.1. Pubertenin Tanimi

Puberte genetik, cevresel, nutrisyonel ve sosyoekonomik faktorlerden
etkilenebilen karmasik bir cinsel gelisim siirecini ifade eder (39). Pubertede
cocukluktan eriskinlige fiziksel, hormonal ve psikososyal olarak kademeli bir gegis
yasanir. Bu gegis siireci gonad ve dis genital yapilarin islevsel olarak gelisimi ile
karakterizedir. Bu dénemde gonadlarin olgunlagsmasi (erkeklerde testisler, kizlarda
overler), seks steroid hormonlarinin salgilanmasi (erkeklerde testosteron, kizlarda
Ostrojen ve progesteron) ve sekonder seks karakterlerinin gelisimi ile birlikte Greme
islevleri kazanilir (40). Puberte kizlarda siklikla meme gelisimiyle, erkeklerde ise
testislerin blytmesiyle baslar. Pubertenin normal baslangi¢ yasi erkeklerde 9-14 yas,
kizlarda 8-13 yas arasindadir (1). Pubertal gelisim siireci ortalama 4,5 yil (1,5-6 y1l)
sirmekte ve kizlarda pubertal bulgular erkeklere gore iki yil daha erken

baglamaktadir (41, 42).

2.2. Pubertenin Fizyolojisi ve Noroendokrin Dizenlenmesi

Puberte basglangicin1 kontrol eden mekanizmalar ¢ok faktorliidiir. Hormonal,
genetik, metabolik ve cevresel bir¢ok faktdr baslangicinmi etkiler. Puberte baslangici
icin HHG aksmin aktivasyonu gerekir (43) (Sekil 2.1). Gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) salgis1 cocukluk caginda baskilanmis haldedir. GnRH’nin
aktivasyonu, luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) salgisini
uyarir ve bu da gonadal cinsiyet steroidlerinin {iretimini aktive eder (44).

FSH, kizlarda overlerde folikiil gelisimi ve over graniiloza hiicrelerinde
testosteronun  Ostrojene  aromatizasyonunu  saglar.  Erkeklerde 1ise FSH
spermatogenezden sorumludur ve testikuler sertoli hicrelerinin reseptorlerini
etkileyerek seminifer tiibiil yapilar ve sperm tiretimi tizerine etki eder. LH erkeklerde
testislerdeki Leydig hiicre zarinda kendi reseptoriine baglanarak cAMP artisi ile
testosteron sentezini baslatmaktadir. Kizlarda ise LH over folikiil hiicrelerindeki zar
reseptoriine baglanarak kolesterolden pregnenolon olusumunu saglar. Kolesterolun
pregnenolona doniistiiriilmesiyle birlikte dehidroepiandrosteron (DHEA) iiretimi

baglar. Testosteron, testislerde ve prostatta DHEA'dan Uretilir. DHEA,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gonad
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/progesterone
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androstenediona doniisiir ve bu molekiil androjenlerin ve dstrojenin onctsudur (45) .
Over folikul hicrelerinden 06strojen salgisi testosteron sentez basamaklarinin
tamamlanmas ile baslar ve bunu androjenin aromatizasyonu izler. Ostrojen ve
testosteron etkisi ile gelisen sekonder cinsiyet karakterleri FSH ve LH nin pubertal

seviyelere ulasmasindan yaklagsik alt1 ay sonra goriilmeye baslar (46).

Hipotalamus

Leptin

Kissl
noéronu

GnRH
ndronu

— Testosteron

Sekil 2.1. Hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 (47)
GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon, LH: Litenizan hormon, FSH: Folikiil uyarict
hormon, E2/P: Ostrojen/Progesteron, BYD: Beyaz yag dokusu, Kiss1: Kisspeptin 1

HHG aksi 2. trimesterdeki fetiiste aktiftir, ancak doguma dogru bu aks
sessizlegir. Dogumla birlikte HHG aksi1 yeniden aktive olur ve gonadotropin
seviyelerinde artis meydana gelir. Dogumla birlikte gergeklesen bu duruma ‘mini

puberte’ denir (Sekil 2.2). Dogum sonrasi gonadotropin artisi her iki cinsiyette de



gonadal aktivasyona neden olur. Erkeklerde, testosteron seviyeleri 1-3 aylikken
maksimuma ulasir ve LH seviyesinin diismesiyle birlikte tekrar diiser. Dogum
sonrast HHG aks aktivasyonu, penis ve testis biiyiimesi ile iligkilidir ve bu nedenle
erkek cinsel organlarinin gelisimi i¢in dnemli kabul edilir. Kizlarda da gonadotropin
seviyeleri yasamin ilk 3 ayinda yiiksektir ancak FSH seviyesi 3-4 yasina kadar
yuksek seyretmesine ragmen LH seviyesi 6. aya dogru azalir. Kizlarda dogumdan
sonraki gonadotropin artisiyla birlikte yumurtaliklarda folikiillerin olgunlagmasi ve
Ostrojen seviyelerinde artis meydana gelir. Yetiskinlikteki durumun aksine,
dogumdan sonra ergenlige kadar olan donem iginde gonadlarin ¢ikarilmasi,
gonadotropin salgisinda sadece kiigiik bir artisa neden olur. Bu nedenle gonadotropin
salgist yalnizca gonadal hormonlar tarafindan kontrol altinda tutulmaz (48). Mini
pubertenin mekanizmasi tipki HHG aksin1 puberteye kadar susturan mekanizmalarda

oldugu gibi tam olarak bilinmemektedir.

Mini Puberte

Dogum

Fetal Yasam Cocukluk Puberte

Sekil 2.2. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin aktivitesinde zamana baglh
degisiklikler (49)

Primer mekanizmanin halen belirsiz oldugu karmasik noéroendokrin
mekanizmalar pubertenin baglangicina neden olur (2). HHG aksi puberteye kadar
sessiz kalir ve puberte doneminde yeniden aktiflesir (49) (Sekil 2.2). Puberte
baglangicint gosteren en 6nemli bulgulardan biri geceleri meydana gelen LH
pikleridir. Baslangicta sadece geceleri goriilen LH pikleri, yavas yavas giindiizleri de
goriiliir ve giderek siklasir (50). Hipotalamustan salgilanan GnRH, puberte
olusumunda temel rol oynayan hormondur. GnRH néronlarinin salgisi pulsatiltir.

HHG aksmin kontroltinde rol alan etkenlerden birisi hipotalamik bir peptid
olan kisspeptindir. Kisspeptin GnRH salgis1 iizerine uyarict etki gostererek her iki
cinsiyette de treme islevi icin gerekli olan GnRH pulsatil salgisin1t modiile eder (51).

Ayn1 zamanda seks steroidlerinin geribildirimine ve metabolik yanitlara duyarl bir



noromodulatordur.  Kisspeptin, hipotalamusta  Gglinci  ventrikalin  rostral
periventrikuler bolgesinde ve arkuat cekirdekte bulunan iki ana néron grubu
tarafindan tretilir. Bu noronlar kisspeptin/nérokinin-B/dinorfin-A (KNDy) néronlari
olarak adlandirilmaktadir. Kisspeptin salgisi KNDy noronlari tarafindan salgilanan
noropeptidler olan norokinin B ve dinorfin A tarafindan diizenlenir. Norokinin B
kisspeptin salgisin1 uyarirken, dinorfin A salgiy1 baskilar. Norokinin B ve dinorfin
A’nin  koordine etkileri sonucunda Kisspeptin pulsatil bir sekilde salgilanir.
Kisspeptinin pulsatil salgist da GnRH néronlarinin pulsatil salgisin1  baslatan
sinyaldir (52).

Puberte déneminde arkuat gekirdekteki kisspeptin 1 (Kissl) ve kisspeptin 1
reseptori (Kiss1R) mRNA'sinin hipotalamik diizeylerinde ciddi bir artis goriiliir.
Kisspeptin ile uyarilan GnRH salgist ile birlikte 6n hipofizden FSH ve LH salgilanir.
Kisspeptin hem LH hem de FSH salgisini uyarir, ancak LH salgis1 {izerinde daha
etkilidir (53). Rostral periventrikiiler ¢ekirdekte bulunan KNDy noéronlart esas olarak
LH salgisin1 uyarirken arkuat g¢ekirdekte yer alan noronlar hem FSH hem de LH
salgimi uyarir.  Kisspeptinin  LH salgisin1 artirict  etkisi  6zellikle erkeklerde
belirgindir. Kadinlardaki etkisi ise degiskendir ve menstriiel dongiiniin fazina
baglidir (54-56).

Puberte doneminden Onceki ¢ocukluk doneminde GnRH salgisinin
diizenlenmesinde bazi ndromodiilatorler etkilidir. Bunlarin bir kismi uyarici etki
yaparken bir kism1 inhibe edici etki yapar. Glutamat, hipotalamustaki GnRH salgisini
uyaran baslica norotransmitterdir. Diger uyarici etkiye sahip olan ndrotransmitterler
ise leptin, norokinin B, norepinefrin ve dopamindir (43, 57). Makorin ring finger
protein 3 (MKRN3) de bu uyarici faktorlerden biridir. Kromozom 15g11.2 dzerinde
bulunan bir gen olan MKRN3 ekspresyonu puberte Oncesi donemde diser.
Gonadotropin diizeyiyle arasinda ters iliskisinin bulunmasi MKRN3"in ¢ocukluk
doneminde  hipotalamik GnRH  salgisinda  inhibitor etki  gosterdigini
diistindiirmektedir (58, 59).

Puberte baglangicini etkileyen bir diger norotransmitter olan GABA, tim
beyinde oldugu gibi hipotalamusta da ana inhibitér norotransmitterdir. GABA’nin
puberte baslangicindan onceki juvenil duraklama ddnemindeki en énemli etkisi

GnRH salgisinin inhibe edilmesidir. Puberte, GnRH salgilayan medial bazal



hipotalamik ndronlarin inhibisyonunun ortadan kalkmasi sonucu baglar. Puberte
baslangici ile GnRH salgisinin frekansi ve genligi artar. Bu da LH ve FSH salgisini

artirir. Sonug olarak sekonder cinsiyet karakterleri gelisir (60).

2.3. Pubertedeki Fizyolojik Degisiklikler

2.3.1. Puberte Evrelemesi

Kizlar ve erkeklerde puberte gelisimini degerlendirmek icin Marshall ve
Tanner'm olusturdugu evreleme sistemi kullanilmaktadir (61, 62). Bu evreleme
kizlarda meme degisiklikleri, erkeklerde genital degisiklikler ve hem kizlarda hem de
erkeklerde pubik killanma degisikliklerinden olusan sekonder cinsiyet karakterlerinin
gelisimini igerir. Pubertede pubik ve aksiller killanma hipofiz-gonad aksindan
bagimsiz olarak adrenal androjenlerin artisina (adrenars) bagli iken; meme gelisimi,
over kaynakli Gstrojenlerin artigina (gonadars) baglidir. Menars yani menstruasyon
kanamalar1 ise over kaynakli Ostrojenlerin daha da artmasi ile olur. Pubertenin erken
donemlerinde Ostrojen artisi epifizyel bliyiimeyi uyararak kizlarda hizli uzamaya
neden olur. Pubertede gorilen pubik killanma, meme ve genital bolge gelisimi 5
evrede incelenmektedir: 1. evre ergenlik dncesini ve 5. evre eriskin gelisimini ifade
eder (Sekil 2.2).

Kizlarda pubertenin ilk belirtisi telars olarak adlandirilan meme gelisiminin
baglamasidir (61). Tanner evre 2 meme gelisiminde areola ¢ap1 artar ve meme basi
hafif¢e kabarir. Baslangigta meme gelisimi asimetrik olabilir (41). Meme gelisimi
evre lll’e ulastiginda glandiiler doku belirginlesmis, kolayca seg¢ilebilir hale
gelmistir. Evre IV te glandiiler doku daha da biiyiir. Meme dokusu ile areola arasinda
kontur farki gelisir. Areola meme dokusu Uzerinde ikinci bir tepe yapar. Son evre
olan evre V’te meme gelisimi tamamlanir. Areola ve meme dokusu {izerindeki
kontur farki kaybolur. Meme dokusu iizerinden sadece meme ucu yiikselir. Meme
ucu papilla cap1 evre |lI’e kadar belirgin artis gostermez. Evre 1V te artmaya bagslar

ve evre V’te yaklasik 9 mm’ye ulasir (61) (Sekil 2.3).



10
Meme Gelisimi \ ﬂ
Evrel Evre II Evre III Ewre IV

Pubik Killanma

Evrel Evre I Evre III

Genital gelisim
Ewre I Evre II Evre III Evre IV EvreV

Sekil 2.3. Kizlarda ve erkeklerde pubertal gelisim basamaklari (63)

Telarstan sonra pubars olarak adlandirilan pubik ve aksiller killanma,
ardindan da menarg gorlllr. Tanner’e gore pubik killanma gelisim evrelerine
bakildiginda, evre 11’de labialar boyunca hafif pigmente, zayif, seyrek killar goriiliir.
Evre IlI’te killar koyulasir, kabalagir, kivrilir ve mons pubise dogru yayilir. Evre
IV’te kallar erigkin tipe yakindir ancak eriskininkinden daha kiiciik alana yayilmistir.
Evre V’te killar eriskin tip ve miktardadir, bacak i¢ yiiziine dogru ilerler (Sekil 2.3).

2.3.2. Seksiiel Olgunlasma

Ergenlik doneminde boy uzamasi ve ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi
en 6nemli degisikliklerdir. Bir diger 6nemli nokta viicut gérinimaindeki degisim ve
dogurganligin kazanilmasidir. Ergenlik baslangicinin ilk belirtisi kizlarda telars ve
erkeklerde testis biiyiimesidir. Baz1 fizyolojik farkliliklar olmasina ragmen, puberte
gelisimi genellikle 3-4 yil siirer. Menars, kizlarda ergenligin son gostergesidir. Geg

puberte baslangici olan kizlarda telars ile menars arasindaki siirede azalma olabilir.
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Erkeklerde testis biiylimesini, biiylime hizinda bir artis ve ardindan spermars (ilk
ejakilasyon) takip eder (64).

Pubars, aksiller ve pubik killarmin gelisimidir. Her iki cinsiyette de pubars,
adrenars olarak adlandirilan adrenal androjen {iretimindeki artisa baglidir. Adrenars,
adrenal zona retikiilarisin gelismesiyle birlikte steroid kaynakli enzimlerin ve
kofaktorlerin ekspresyonunun artmasini ifade eder (65). Pubik ve aksiller killanma,
viicut kokusunun ve aknenin gelisimi gibi ikincil cinsiyet 6zellikleri gelisir (43).
Serumda dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEAS) serum konsantrasyonunun artmasi
adrenars varhiginin gostergesidir. Adrenars adi verilen bu olgunlagma siireci
genellikle 6 yas civarinda, HHG aksinin aktivasyonundan birkag yil 6nce baslar (64).
Kizlarda 8-10 yaslarinda, erkeklerde 10-12 yaslarinda ortaya ¢ikar. Tanner evrelerine
dahil edilen pubars, hipofiz-gonadal olgunlagsma veya gonadarstan bagimsiz olarak
gelisir ve puberte baslangicinin bir belirteci olarak kullanilmamalidir (66). insanlarda
adrenarsin yoklugu dogurganligi engellemiyor veya gonadarsin zamanlamasini
onemli Olcude etkilemiyor gibi gorinmektedir. Gonadars ise HHG aksinin

aktivasyonuyla birlikte gonadal seks steroidlerinin salgilanmasidir (65).

2.3.3. Biiyiime Atag

Pubertede hizli biiyiime atagi gorulir. Cocukluk doneminde 6 cm/yil boy
uzamasi gerceklesirken, puberteden once boy uzamasinda hafif bir duraklama
goralir. Ergenlik basladiginda boy hizi artar ve ergenligin ortalarinda zirveye ulasir.
Zirveye ulagsma donemi kizlarda menarstan, erkeklerde spermarstan hemen dnce gelir
(67). Bu biiylime atagini cinsel olgunlasma ile iliskilendiren mekanizma tam olarak
anlagilamamustir.

Blyume hormonu (GH) ve insilin benzeri blylime faktérid 1 (IGF-1),
uzunlamasina kemik biiylimesinin temel diizenleyicileridir. Pubertal biiylime atag:
sirasinda goriilen hizl bitytime, pulsatil GH salgisindaki ve IGF-1 salgisindaki artigin
bir sonucudur. Pubertede GH ve IGF-1 artis1 dstrojen artigiyla birlikte goriilmektedir.
Puberte bittiginde ise GH salgilanmasi1 ve plazmadaki IGF-1 diizeyleri diigsmektedir
(68).

Pubertal biiylime atag1 kizlarda daha erken gerceklesir ve Tanner evre Ill'te
meydana gelir. Kizlarda biyime déneminde toplam 25 cm boy artis1 olur ve 12
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yasinda ortalama 9 cm/yil ile en yiiksek boy hizina ulasirlar (61). Erkekler, Tanner
evre IV'te ve kizlardan ortalama 2 yil sonra 10,3 cm/y1l'lik bir pik degere ulasirlar ve
puberte doneminde yaklasik 28 cm boy artist meydana gelir (62). Prepubertal
blylUmenin erkeklerde daha uzun stirmesi nedeniyle erkekler ve kadinlar arasinda
ortalama yetiskin boy farki 13 cm'dir ve boy uzama hizi menarstan sonra azalarak
yaklasik 7 cm olur (69).

2.3.4. Viicut Kompozisyonundaki Degisiklikler

Pubertenin  baglangic1  ve ilerleme hiz1i, fiziksel degisikliklerin
gbzlemlenmesiyle belirlenir. Erkeklerde testosteron, testis, penis ve krikoid kikirdak
biiyiimesi (ses degisikligine neden olur), sakal gelisimi, kas kiitlesinde artis ve viicut
yag dagiliminda degisiklige yol agar. Erkek cocuklarin %40'inda gecici pubertal
jinekomasti gorilebilir. Kizlarda Ostrojen ise meme gelisimi, labium major ve
mindrlerin biiylimesi, basenlerde yag oraninin artmasint ve viicut yag dagiliminin
degisimini saglar. Ayn1 zamanda vajinal pH'i azalmas1 ve mukus akintisi ile vajinal
epitelin Ostrojenizasyonunu saglar. Her iki cinsiyette de kasik killarinin gelisimi

adrenars ile iligkilidir. Bu degerlendirmeler Tanner siniflandirmasina goére yapilir

(20).

2.3.5. Pubertedeki Diger Fizyolojik Degisiklikler

Saglikli kizlarda meme gelisimi ve pubik killanmanin ortalama baslangi¢ yasi
sirastyla 11,15 = 1,1 ve 11,69 + 1,2°dir (61, 70). Meme gelisimi ortalama 3-4 yil
stirmekte ve genellikle 14 yas civarinda tamamlanmaktadir (41). Kizlarda
menstruasyon cinsel olgunlasmanin en belirgin bulgusudur ve ortalama 12,2-13,3 yas
arasinda baglamaktadir (71). Her iKi cinsiyette de pubik killanma, pubertenin klinik
baslangicindan Once, birlikte veya sonrasinda baglayabilir (6). Turk toplumu igin,
puberte baslangi¢ yasi kizlarda 10,1 + 1,0, pubik killanma yas1 11,0 = 1,0, aksiller
killanma yas1 11,6 = 1,0 olarak ve menars yasi ortalamasi da 12,2 + 0,9 olarak
saptanmistir (71). Pubertal dénemde cinsiyet hormonlarinin etkisinin artmasi ile

birlikte biiyiime hizlanmaktadir (72). (Sekil 2.4)
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Yas (yil)
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Pubik killanma (Tanner)
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Sekil 2.4. Kizlarda yasa gore pubertal gelisim basamaklari (73)

Erkekte pubertenin ilk bulgusu testis uzun ¢apinin > 2,5 cm ya da testis
hacminin > 4 ml olmasidir (62). Pubertenin baslangi¢ asamasinda testis biiyiimesi
asimetrik olabilir (74). Testis hacmini degerlendirmede en yaygin kullanilan yontem
Prader orsidometresidir (70). Prader orsidometresi 1 ila 25 ml arasinda hacime sahip,

testis sekli verilmis boncuklardan olusan bir skaladir (63) (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Prader orsidometresi (63)
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Erkeklerde testis hacminde artis 9,5-13,5 yaslarinda (ortalama 12 yas

civarinda) baslamaktadir (43). Testis hacmindeki artistan ortalama 18-24 ay sonra

pubik killanma, 12-18 ay sonra ise penis boyunda artis gézlenmektedir (63). Aksiller

killanma pubertenin ortalarinda gozlenmekte ve ortalama 3,5 yil siirmektedir (73).

Tiirk erkek cocuklarinda ortalama puberte baslangic yast 11,6 = 1,2, pubik

killanma yas1 12,3 + 0,9, aksiller killanma yas1 13,1 £ 1,0 iken, puberte siresi 4,9 £

0,6 yil olarak saptanmustir (71). Penis boyu, penisin dorsal kisimdan uzatilarak bir

cetvel yardimiyla Olgiilmesi ile degerlendirilir. Prepubertal dénemde penisin gergin

boyu ortalama 6,2 cm iken erigkinde ortalama 13,2 cm’e ulasir. Erkeklerde pubertal

blylme atagi 13-15 yaslar1 arasinda, Tanner evre I11-V’de goézlenir. Biyume atagi

erkeklerde kizlara gore 2 yil daha geg olur ve 18 yasina kadar devam eder (73) (Sekil

2.6).

Yas (yil)
9 10 11 12 13 14 15 16

7

Biiyiime hamlesi /\

Testikller voliim {(mil)

4106 Bto10 10to15 151025

Genital Evre 23N 4. S
(Tanner)

Pubik Killanma el K1 BN I
({Tanner)

Yas (yil)

Sekil 2.6. Erkeklerde pubertal gelisim evreleri (73)

2.4. Puberte Yasin Etkileyen Faktorler

Pubertenin baslangic yasi toplumlar ve demografik gruplar arasinda farklilik

gostermektedir.

Puberte baslangic yasi genetik ve etnik Ozellikler yaninda

sosyoekonomik faktorler, beslenme durumu, viicut yag orani, kronik hastaliklar,
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cografi yerlesim, cevre Kkirliligi ve ¢esitli kimyasallara (endokrin bozucular)
maruziyet gibi etkenlerden belirgin sekilde etkilenmektedir (6). Son yillarda yapilan
caligmalar puberte baslangic yasinin Onceki nesillere gore erkene kaydigim
gostermektedir (75). Bunun en biyuk nedeninin fazla kalori alimi ve fiziksel
aktivitede azalma oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir¢ok ¢alisma ile obezitenin
kizlarda erken puberte ile iliskili oldugu gosterilmistir (9-13, 76). Diger yandan
malndtrisyon ve malabsorbsiyon ise pubertede gecikmeye neden olabilmektedir (7).
Metabolizma ve enerji depolar ile iliskili bilginin ireme aksini1 yoneten merkezleri

nasil etkiledigi ise tam olarak bilinmemektedir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Puberte baslangicinin  zamanlamas1 genetik, nutrisyonel, c¢evresel ve
epigenetik faktorler tarafindan kontrol edilir (77). Ergenlik gelisiminin %50-75
oraninda kalitsal oldugu tahmin edilmektedir. Baslangi¢ zamanlamasinda 0zellikle
genetik faktorlerin etkisi anneler ve kizlarinin menars yasi arasindaki giiglii
korelasyonla desteklenmektedir (78). Ikiz calismalarinda ise monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere kiyasla menars da dahil olmak {izere sekonder cinsel 6zelliklerin
gelisim zamanlamasi daha uyumlu bulunmustur (79-81).

Prepubertal donemde GnRH noéronlarinin aktivitesi baskin olarak inhibitor
kontrol altindadir ve pubertenin baslamasi i¢in bu inhibisyonun ortadan kalkmasi
gerekir. Pubertal siireci baslatmak igin uyarici sinyallerde artis ile birlikte inhibitor
sinyallerde azalma gerekir. Son yapilan ¢aligmalar hiicreler arasi uyarici/inhibe edici

mekanizmanin gen ekspresyonunun bir sonucu oldugunu gostermektedir (82).

2.4.2. Cevresel Faktorler

Puberte baslangicini belirleyen ana etken genetik faktorler olsa da beslenme,
sosyoekonomik faktorler veya endokrin bozucu kimyasallar gibi ¢evresel faktorler de
etkilidir. Kiz ve erkek ¢ocuklarda puberte baslangicinin 6zellikle son yillarda daha
erken yaslara c¢ekildigi goriilmektedir. Yakin zamanda Danimarka’da yapilan bir
calisma 1998 ve 2017 yillar1 arasinda kizlarda santral puberte prekoks, erken telars
ve erken adrenarsta 6nemli bir artis oldugunu gostermistir (50). Yeni yapilan bir

calisma meme gelisimi yasinin diinya genelinde 1977'den 2013'e kadar her on yilda
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ortalama yaklasik 3 ay azaldigini gostermistir (83). Ayni zamanda idiyopatik santral
puberte prekoks insidansinda artis oldugu disiiniilmektedir. Bu tir degisimler,
puberte baslangicinda cevresel faktorlerin roliine dikkat cekmektedir (84). insan ve
hayvan c¢alismalart endokrin bozucu kimyasallardan 6zellikle 6strojeni taklit
edenlerin ergenlik zamanmin erkene ¢ekilmesi ile iliskili 6nemli faktorler oldugunu

gostermektedir (8).

2.4.3. Nutrisyonel ve Metabolik Faktorler

Ureme islevi, tiiriin hayatta kalmas1 icin sart olmakla birlikte oldukca fazla
enerji tiketimi gerektiren fizyolojik bir strectir. Bu nedenle bu aksin olgunlagsmasi
ve islevi, enerji durumu ile siki bir sekilde baglantilidir. Saglikli bir puberte gelisimi
ve Ureme islevinin gergeklesebilmesi icin enerji (yag) depolarmin esik degere
ulagmasi1 gerekir. Negatif enerji kosullar tireme dongiisiiniin baskilanmasina neden
olabilmektedir. Ornegin, yogun atletizmle ugrasan geng kizlarda kilo kaybina bagh
menstriel dongiler kaybolabilmektedir. Ayni sekilde anoreksiya nervozali kiz
cocuklarinda da menstriel dongiler gortilmemektedir. Viicut agirligr ile puberte
baslangic1 arasindaki baglantinin kurulmasini yag hiicreleri tarafindan salgilanan ve
tokluk hissini saglayan hormon olan leptinin sagladig: ve esas olarak HHG aksinda
hipotalamik diizeyde uyarici bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Viicutlarinda leptin
Uretemeyen obez ob/ob fareler kisirdir ve dogurganliklart leptin enjeksiyonlar: ile
geri doner. Leptin tedavisi ise disi farelerde erken ergenlige neden olur (48). Yapilan
birka¢ caligmada ise leptin konsantrasyonlarinin puberte Oncesi yiikseldigi, ancak
daha sonra gonadal hormon salgisinin artmasiyla birlikte pubertenin baslangicinda
azaldig1 gosterilmistir (85).

Kisspeptin de enerji depolarint algilayip GnRH'nin pulsatil salgisina etki
ederek beslenme/metabolik durum ve lireme dongiisii arasinda bir baglant1 saglama
ihtimali olan bir diger peptittir. Yapilan bir ¢alismada puberte doneminde ag
birakilan fare, sican ve maymunlarda Kiss] mRNA ekspresyonu ve gonadotropin
salgisinin azaldig1 goriilmiistiir (51).

Cok sayida kesitsel ¢aligma obezite ile kizlarda erken puberte baslangici
arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (12, 86, 87) Kizlarda obezite ve erken

ergenlik baslangici arasindaki iliski, kizlar belirli bir agirliga ulastiginda menarsin


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/precocious-puberty
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/precocious-puberty
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gerceklestigini 6ne siiren Frisch hipoteziyle ortaya ¢ikmustir (88). Obezitenin LH
salgis1 iizerindeki etkisi leptin ile iligkili de olabilir. Leptin, besin alim1 ve enerji
dengesini kontrol eden, c¢evresel ve merkezi reseptorler araciligiyla ¢esitli islevleri
yerine getiren sinyallerden biridir. Son c¢alismalar, leptin dahil olmak lzere ekzojen
adipokinlerin, hipotalamusta leptin reseptorlerine baglanarak GnRH pulsatil
salgisinda degisikliklere neden oldugunu ortaya koymustur (58). Erkeklerde puberte
baslangicindan 6nce leptin diizeyi ylkselir, ancak pubertenin ortalarinda diiser.
Kizlarda leptin diizeyi ile gonadotropin pik degeri iliskilidir fakat erkeklerde iliskili
degildir. Ayrica testosteron, Ostrojenin aksine adipositlerden leptin salgilanmasini
engeller (59).

Yag dokusu, adipokin salgilamasi nedeniyle ayni zamanda endokrin organ
gorevi gorir. Yag dokusundan salgilanan proinflamatuar adipokinler instlin
direncine katkida bulunur (87). Obezite de instlin direnci ve merkezi sinir sisteminde
leptin sinyalinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Ozellikle bir adipokin olan
leptin, hipotalamus-hipofiz aksinin diizenlenmesinde rol oynar. Leptinin enerji
depolar1 ve HHG aks1 arasindaki baglant1 sinyali oldugu distiniilmektedir (87, 89).
Leptinin GnRH salgis1 iizerindeki uyarici etkisinin bir néropeptid olan kisspeptinin
GnRH salgis1 Gzerindeki etkisi araciligiyla oldugu gosterilmistir (63). Beden kiitle
indeksi (BKI) yiiksek olan kizlarin menars baslangi¢ yasinin daha kiiciik oldugu ve
BKI ile meme gelisimi ve pubik killanma gibi diger puberte baslangig belirtecleri
arasinda bir iligki oldugu yapilan ¢aligmalarla gésterilmistir (90). Bununla birlikte bu
iligkinin ¢ift yonli olmasi ve ergenligin kilo alimina yol agmasi da olasidir.
Ergenlikle beraber artan 6strojen viicut yaginda artisa, testosteron ise kas kiitlesinde
artiga yol agmakta ve her iki cinsiyette de viicut agirliginda artig gorilmektedir (91).

Erken puberte metabolizmayla iliskisi ortaya konmasi gereken bir hastaliktir.
Ozellikle obezite ile iliskisini arastiran calismalar, obezitenin kadinlarda hormon
diizeylerini etkiledigini gostermistir [54]. Kizlarda viicut yag orani ile erken puberte
arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edilmistir [55]. Erken puberteye giren kizlarda
Ostrojen ve androjen salgisimin artigt vicutta yag birikimine yol agar. Yag
dokusundaki artis seks hormonu baglayici globilin (SHBG) sentezini azaltabilir ve
leptin salgisin1 etkileyebilir. Leptin de hipotalamusta GnRH pulsatil salgisini
degistirerek LH ve FSH diizeylerinde artisa yol agar (92, 93).
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Sekil 2.7. Obezite, insilin direnci ve adipokinleri pubertal gelisimin zamanlamasina

baglayan hipotezler (66)
SHBG: Seks hormon baglayict globiilin, GnRH: Gonadotropin serbestlestirici hormon,
HHG: Hipotalamus-Hipofiz-Gonad aks1

2.5. Puberte Prekoks (Erken Puberte)

Erken puberte kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisiminin baglamasi (> Evre
I1) veya 10,5 yasindan 6nce menars gozlenmesi, erkeklerde ise 9 yasindan once testis
hacminin 4 ml Uzerine ¢ikmasi olarak tanimlanir (1, 70). Puberte baslangi¢ yasinin
uzun vadede 6nemli biyolojik ve psikososyal etkileri vardir. Kizlarda erken menars,
yetiskin boyunun kisa olmasina ve olumsuz psikososyal etkilere yol agmaktadir.
Erken yasta menars, obezite, hipertansiyon, tip 2 diyabet, iskemik kalp hastaligi,
inme, Ostrojene bagli kanserler (meme kanseri vb.) ve kardiyovaskiiler mortalite
riskleri ile iligskilendirilmistir (94-96). Bu risklerin ¢ogunlugu erken yasta yiiksek
Ostrojen maruziyeti ile ilgilidir. Baz1 ¢aligmalar, erken puberteye giren c¢ocuklarin
puberte zamanlamasi normal olan ¢ocuklarla karsilastirildiginda yetiskinlikte cinsel
suca yonelik davranislarinin arttigin1 ve daha fazla psikolojik rahatsizlik riskine sahip

oldugunu gostermektedir (97).



19

2.5.1. Puberte Prekoks Siniflandirilmasi

Puberte prekoks normal pubertal gelisimin varyantlari (prematiir pubars,
prematiir telars, prematiir menars), santral puberte prekoks ve periferik puberte
prekoks olarak 3 grupta incelenmektedir. Normal pubertal gelisimin varyantlari
hormonal bir etiyolojiye bagli olan veya olmayan izole telars, pubars veya menarsi
ifade etmektedir. Santral puberte prekoks (gonadotropin bagimli erken puberte veya
gercek erken puberte) HHG aksinin erken olgunlasmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Periferik puberte prekoks (gonadotropinden bagimsiz erken puberte veya yalanci
erken puberte) ise siklikla tiimor kaynakli olarak gonadal seks hormonlarinin veya
adrenal hormonlarin asir1 salgilanmasina bagli olarak olusmaktadir (98). Puberte

prekoks siniflamasi ve olasi nedenleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Puberte prekoks siniflamasi ve olasi nedenleri (73)

Puberte prekoks Nedenler
Siniflandirmasi
Normal Pubertal Varyasyonlar

Prematiir telars

Prematiir pubars

Prematiir izole menars

Santral (GnRH bagimh) Puberte Prekoks (SPP)

Idiyopatik gercek erken puberte ~ Sporadik veya ailesel

Santral sinir sistemi tumorlerine  Optik gliom, astrositom, kraniofaringiom, epandimom,

ikincil gliom, medulloblastom, LH salgilayan adenom,
pinealoma

Santral sinir sistemi Hipotalamik hamartom, konjenital anomaliler

bozukluklarina ikincil (araknoid veya suprasellar kist, hidrosefali,
meningomyelosel, septo-optik displazi, bos sella
sendromu)

Adrenal ve gonad kaynakl Konjenital adrenal hiperplazi, McCune Allbright

cinsiyet steroidlerine uzun siireli  sendromu, ailesel testotoksikozis (LH reseptoruniin

maruziyet aktive edici mutasyonu)

Geriye doniisiimli Basi (apse, hidrosefali)

Periferik (GnRH’dan bagimsiz) Puberte Prekoks (PPP)

Tumdrlere ikincil Gonadotropin salgilayan timorler, adrenal seks
steroidi salgilayan tiimorler, over timorleri, testikuler
timorler, konjenital adrenal hiperplazi (erkek),
McCune allbright sendromu

Geriye dontisimli Kronik primer hipotiroidizm, ekzojen seks steroidi
alimi, over Kkistleri
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2.5.2. Normal Pubertal VVaryasyonlar

Prematiir adrenars, adrenal bezden salinan androjenlerin dolagimda
konsantrasyonlarinin artmasina bagli olarak meydana gelen pubik veya aksiller
killanma ile karakterizedir. Prematiir adrenarsta ileri kemik yas1 (KY) gorulebilir,
ancak meme gelisimi goriilmez. Bu nedenle, kasik veya koltuk alt1 killar1 olan ve
meme gelisimi olmayan kizlar ile testis biiylimesi olmayan erkeklerde prematiir
adrenars veya periferik puberte prekoks diistiniilmelidir (99). HHG aksinin santral
aktivasyonu yoktur. Prematiir adrenars goriilen kizlarin bir kisminda insiilin direnci
oldugu ve artmis insiilin diizeylerinin adrenal androjen Uretiminde yer alan adrenal
enzimleri uyardig1 diisiiniilmektedir. Artmig viicut yag orani erken pubik killanma
icin risk faktorudur (100).

Prematiir telars, biiylime atagi, meme gelisiminin hizli ilerlemesi veya ileri
kemik gelisimi gibi diger pubertal bulgular olmaksizin meme dokusunun izole
gelisimi olarak tanimlanir (101). 8 yasindan once genellikle 2-3 yaslarinda goriiliir,
kendini sinirlar ve nedeni tam olarak bilinmemektedir (70). GnRH uyar testine FSH
baskin yanit alinmaktadir (102). Kizlarda telarsin erken yasta meydana gelmesi
GnRH aktivasyonundan kaynaklanmayabilir. Endokrin bozucular ve beslenme gibi
diger etkenler telars yasinin kiigiik olmasina neden olabilir (103) .

Diger puberte belirtileri olmadan izole prepubertal vajinal kanamaya
prematiir menars denir. Genellikle iyi huyludur ve kendini sinirlandirir. Hormonal
etkiye bagli olup olmadigi ayirt edilmelidir. Prepubertal vajinal kanama santral
puberte prekoksun genellikle ilk belirtisi degildir (98). Bu hastalarin ¢ogunlugunda
pubertal gelisim normaldir. Beklenmeyen vajinal kanamanin ayirici tanist over
kistleri, enfeksiyonlar1 ve timorleri, yabanci cisim, cinsel istismar, McCune Albright
sendromu ve erken puberte olabilir. Prematiir menars bir dislama tanisidir. Vajinal

kanamalar durana kadar takip edilmelidir (104)

2.5.3. Santral Puberte Prekoks (SPP)

Santral puberte prekoks, HHG askinin erken aktivasyonundan kaynaklanir
(39). Her iki cinsiyette biiylime ve kemik olgunlasmasimin hizlanmasiyla birlikte
erkeklerde virilizasyon ve kizlarda feminizasyon gorulir (105). Erken puberte

kizlarda erkeklere gore yaklasik 15 kat daha sik rastlanir (106). Santral puberte
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prekoks ile ayirt edilmesi gereken en yaygin puberte bozukluklari prematiir telars
veya prematiir adrenars gibi varyantlardir.

8 yasindan 6nce meme gelisimi (Tanner Evre >2) ile birlikte, bazal serum
ostrojen (E2) diizeyi >10 pg/ml, kemik yasi/takvim yas1 >1 ve GnRH testinde LH
tepe duzeyi >5 I1U/I, hipofiz MRG normal olmasi idiyopatik SPP (iSPP) tanisi
koydurur (107). Izole meme gelisimi olan, GnRH testinde LH tepe degeri <5 1U/I
olan, kemik yas1 < takvim yas1 ve en az bir yillik klinik izlem sonunda puberte
bulgularinda ve kemik yasinda ilerleme saptanmayan olgular prematiir telars olarak
kabul edilir (108).

HHG aksmin aktivitasyonun gosterilmesinde kullanilan altin standart tani
yontemi GNRH ya da GnRH analogu kullanilarak uygulanan uyar testleridir (109).
GnRH uyar testi luteinize edici hormonu salgilatict hormonun (LHRH) intravendz
olarak 100 mcg/m? dozunda verilmesi sonras1 0. 20. ve 40. dakikalarda FSH, LH ve
Ostrojen olglilmesi ile yapilmaktadir. GnRH uyari testinin LH tepe degeri erken
puberteli kizlarda yiiksek tanisal degere sahiptir ve BKI, santral erken puberteli kiz
cocuklarinda LH tepe degeri ile ters iliskilidir. Bu nedenle santral erken puberteli
obez kizlarm tanisinda BKl'yi etkileyen faktorler goz &niinde bulundurulmalidir

(110).

Tablo 2.2. Santral puberte prekoks igin tani kriterleri (73)

SPP Tani Kriterleri

Klinik e Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan Once ikincil cinsiyet
ozelliklerinin gelisimi

e Kizlarda meme gelisiminin Tanner’e gore > Evre 2 ve
uterus uzun ¢apinin artmis (= 3,6 cm) olmasi

e Erkeklerde testis hacminin > 4 ml olmasi

e Kemik yasinin takvim yasina goére >2 standart sapma ileri
olmasi

e Bazal ve uyarilmis LH diizeylerinin yiiksek saptanmasi

e Pelvik ultrasonografide over ve uterus hacimlerinin pubertal
boyutlarda olmasi

e Ilave bulgularm eslik ediyor olmasi (menstruasyon, vajinal
akinti, akne, yagl cilt, erkeklerde noktiirnal ereksiyon)

Biyokimyasal e Bazal ve uyarilmis LH diizeyinin yliksek saptanmasi
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2.5.4. Periferik Puberte Prekoks (PPP)

Endojen veya eksojen kaynaklardan seks steroidlerinin iiretilmesiyle olusan
ve GnRH salgisindan bagimsiz ikincil cinsiyet Ozelliklerinin erken gelisimidir.
Santral erken puberte gibi HHG aksmin erken aktivasyonundan degil, yiiksek
Ostrojen veya androjen salgisindan kaynaklanir. Santral erken puberteye gore daha
nadir gorilmektedir. Over, testis, bobrek ustl bezi patolojileri, insan koryonik
gonadotropini salgilayan tiimorler, McCune Albright sendromu baslica nedenler
arasindadir. FSH ve LH degerleri puberte 6ncesi donemdeki gibidir. Santral puberte
prekokstan farkli olarak GNRH uyari testiyle bu degerler artmaz. izoseksiiel ve
heteroseksiiel olmak iizere iki formu bulunmaktadir. Asiri steroid hormonunun
cocugun fenotipini degistirmesine bagli olarak isimlendirilir (111). Erken gelisen
sekonder cinsel ozellikler genetik cinsiyetle ayniysa izoseksiiel, degilse heteroseksiiel
erken puberte olarak degerlendirilir. Kizlarda izoseksiiel formunda meme gelisimi 6n
plandayken pubik killanma daha sonra goriiliir. Kizlarda heteroseksiiel PPP’nin
baslica bulgular1 akne gelisimi, kliteromegali, ses kalinlasmasi ve androjen duyarh
bolgelerde killanmadir. Erkeklerde izoseksiiel PPP de ter kokusu, akne olusumu,
pubik killanma, sik ereksiyon, gece bosalmalari goriillmektedir (112). Santral ve
periferik puberte prekoksun ayirici tanisi fizik muayene, kemik yasi degerlendirmesi,
GnRH uyari testi ve pelvik USG ile yapilmaktadir (Sekil 2.8).

FiZik MUAYEMNE

Kemik Yasgi ve Buylume Hizi Degerlendirmesi

e N

Mormal Hizlanma
Prematiir Telarg GnRH testi
FSH baskin yvanit LH baskin yanit LH yariti yok
Prematlr Telars SPP PPP
Pelvik USG

Sekil 2.8. Erken pubertenin klinik degerlendirilmesi (111)
SPP: Santral puberte prekoks, PPP: Periferik puberte prekoks, GnRH: Gonadotropin

salgilatict hormon, LH: Lteinizan hormon, USG: Ultrasonografi
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2.6. Ghrelin

Besin alimi1 ve tokluga aracilik eden bagirsak-beyin aksinda gorevli peptitler
yag dokusunun miktarin1 dlizenler. Agirlikli olarak mide tarafindan tiretilen ghrelin
de bu peptitlerden birisidir. Ghrelinin, GH salgisin1 uyarmasmna ek olarak gida
alimin1 arttirdig1, enerji harcanmasini azalttigi ve yag dokusunu koruyarak Kkilo
alimina neden oldugu bilinmektedir (25).

Ghrelin, 28 aminoasit igeren peptid yapida bir hormondur. Ghrelin
hormonunun esas kaynagi mide fundusundaki noroendokrin hiicrelerdir.
Dolasimdaki ghrelin midenin oksintik bezlerindeki spesifik hiicreler tarafindan
uiretilir; insanlarda gastrik fundus mukozasinda X/A benzeri hiicreler dolasimdaki
ghrelinin %65-90"n1 sentezler (113-115). Ghrelin geni insanda, 3p25-26 kromozomu
tizerindedir. insan ghrelin mRNA’s1, 117 aminoasit uzunlugundaki preproghrelini
kodlar. Preproghrelin, ghrelin ve obestatin icin ortak 6nctl molekuldir. Ghrelin, de-
acil ghrelin ve obestatin, preproghrelinin translasyon sonrasi islenmesiyle elde edilen
gastrointestinal hormonlardir (38). Preprogrelinin midede prohormon konvertaz (PC)
tarafindan islenmesi sonucu ghrelin ve obestatin Uretilir. Ghrelin daha sonra, ghrelin-
O-agil-transferaz (GOAT) enzimi tarafindan sekiz karbonlu bir yag asidi ile post-
translasyonel olarak modifiye olur ve peptidin aktif formu olan agil-ghrelin elde
edilir (116) . Total ghrelinin (acil + de-agil ghrelin) dolasimdaki yarilanma 6mri
yaklagik 35 dakikadir (117). Ghrelin, kanda lipoproteinlere bagli olarak tasinir
ve glomerillerden stzilur (118, 119).

Ghrelin, buytime hormonu sekretagog reseptori (GHS-R) igin endojen ligand
olarak gorev yapar ve GH salgisini uyarir. Diger yandan ghrelin, gida alimini ve
adipogenezi arttirir ve yaglarin enerji kaynagi olarak kullanimini azaltir (113).
Ghrelin ayrica gastrointestinal sistemden salinan tek oreksijenik peptittir ve enerji
homeostazinin uzun vadeli diizenleyicisidir. Ghrelinin  oreksijenik  etkisini
hipotalamik arkuat ¢ekirdek néropeptid Y/aguti iliskili peptid (NPY/AgRP) n6ronlari
tizerinde gosterdigi diistiniilmektedir (120). Ghrelinin besin aliminin diizenlenmesi,
viicut agirligi, glukoz metabolizmasi ve insilin salgisi gibi pek ¢ok fizyolojik stregte
rol oynadigi bilinmektedir (Sekil 2.9). Ghrelin diizeyi obez kisilerde azalirken

anoreksiya nervozali hastalarda ylikselmektedir (28).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2826.2010.02019.x#b1
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2826.2010.02019.x#b1
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Sekil 2.9. Ghrelinin fizyolojik etkileri (121).
NPY: Noéropeptid Y, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

Cogunlukla mide kaynakli olan dolasimdaki Ghrelin seviyeleri, BKI ile
negatif iligkilidir. Ghrelinin enerji fazlaliginin sinyali olan leptin ile etkilesimi
sonucunda dreme dongusunde etkili oldugu disiintilmektedir (122, 123) Leptinin
enerji durumu ve ireme dongiisii arasindaki rolu bilinmesine ragmen, Ghrelinin
HHG aksi tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Ghrelin vicuttaki enerji yetersizliginin sinyali olarak gorev almaktadir.
Metabolik stres ve negatif enerji dengesi kosullarina olduk¢a duyarli bir peptid
oldugundan, puberte baslangicinin kontroliinde de rol oynadigi diisiiniilmektedir
(124). Ozellikle kadin treme sisteminin islevlerinin diizenlenmesinde rol aldig
yapilan calismalarla gosterilmistir. Ghrelin reseptéri olan GHSR tip la'nin (GHS-
Rla) HHG aksinda eksprese edildigi bilinmektedir (125). Otokrin ve/veya parakrin
etkilere sahip olan Ghrelin, hipotalamus, hipofiz ve overlerde lokal olarak da
sentezlenmektedir. Ghrelinin gonadotropin salgisi iizerinde inhibitor etkisi oldugu

gosterilmistir. Ghrelin steroid hormon salgisi, hiicre ¢ogalmasi ve apopitoz gibi
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overlerin farkli islevlerinin duzenlenmesine de katkida bulunur. Ghrelinin
hipotalamusun farkli alanlarinda Kissl gen ekspresyonunu baskiladigi da
gosterilmistir (126). Bu yol, ghrelinin puberte baslangici ve gonadotropin salgisi
tizerindeki inhibitdr etkisini aciklayabilir. Merkezi hipotalamik etkilerine ek olarak
ghrelin, dogrudan hipofiz diizeyinde gonadotropin salgisint modile edebilmektedir
(126). Sistemik veya intraserebral uygulamadan sonra ghrelinin, daha ¢ok LH olmak
Uzere LH ve FSH salgisini inhibe ettigi gosterilmistir (123). Ay sekilde ghrelinin
disi sicanlarda santral olarak uygulanmasi 6strojen ve progesteronda ciddi bir
azalmaya neden olmaktadir (127).

Ergenlik doneminde besin aliminda, yemek yeme isteginde ve viicut
agirhiginda bir artis meydana gelmektedir. Fakat acglik hormonu olarak bilinen
ghrelinin plazma diizeylerinin dogum sonrasi 2 yas civarinda zirve yaptigi ve daha
sonra ¢cocukluk ve ergenlik doneminde kademeli olarak azaldig1 yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (32, 36). Bu donemde ghrelinin oreksijenik 6zelliklerine karsi plazma
seviyelerindeki azalma olmasi duyarliligin artmis olabilecegini diistindiirmektedir
(36). Santral puberte prekoks hastalariyla prematiir telars ve kontrol grubunun serum
ghrelin diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada puberte prekoks hastalarinda serum
ghrelin diizeyi anlamli derecede diisiik bulunmustur (30).

Ghrelin plazma duzeylerinin erkek gocuklara gore kiz c¢ocuklarinda daha
yiiksek oldugu da gosterilmistir (128). Aglik total ghrelin plazma seviyesi normal
kilolu ¢ocuklarla karsilastirildiginda obez cocuklarda daha yiiksektir (23). Bir
calisgmada da ghrelin/obestatin oraninin obez ¢ocuklarda normal kilolu gocuklara

gore daha diisiik oldugu bulunmustur (129).

2.7. Obestatin

Obestatin, 2005 yilinda 117 amino asitlik preproghrelin dncusiinin C-
terminal ucundan sentezlenen 23 amino asitli obestatin isimli bir peptit olarak
tanimlanmistir (Sekil 2.10). Obestatin 'obez' ve 'statin' (baskilama) kelimelerinin
birlesiminden meydana gelmektedir. Ghrelin ve obestatin ayn1 proteinden
sentezlenmelerine ragmen farkli reseptorlere sahiptirler. Preproghrelin, ghrelin ve
obestatinin ortak 0Oncil molekdlidir. Ghrelin ve obestatin, preproghrelinin

translasyon sonrast islenmesiyle elde edilen gastrointestinal hormonlardir (38).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2826.2010.02019.x#b1
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2826.2010.02019.x#b1
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Proghrelin ve obestatin i¢in translasyon sonrast siirecin farkli olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir (130). Yapilan bir ¢alismada serumdaki total ghrelin dizeyinin
obestatinden yaklasik 10 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (131). Bu da ghrelin
diizeyi ile obestatin diizeyinin paralel olmadigini1 gostermektedir. Bu peptitler ayni

propeptidden sentezlendigi halde kanda esmolar diizeyde olmamalar1 ilgingtir (132).

Preproghrelin-Insan
1 24 51

-23 aminoasitten olusur.
-Biyolojik aktivitest 1¢in C-terminal ucunda
“" .28 aminoasitten olusur. amidasyon gereklidir
“" Biyolojik aktivitesi icin serin kalintisinda
L =L - H
. acillenme gereklidir

Sekil 2.10. Ghrelin ve obestatinin molekdler yapis1 (23)

Obestatinin ghrelinin etkilerine zit etki gosterdigi, istah ve kilo alimini
azalttig1, gastrointestinal motiliteyi inhibe ettigi daha Once yapilan caligmalarla
gosterilmistir (22). Ayni zamanda obestatinin, ghrelinin gastrointestinal islev ve
enerji homeostazi lizerindeki etkilerini antagonize ettigi dusiiniilmektedir (22).
Benzer bazi c¢aligmalar ise obestatinin gida alimi ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde rolii olduguna dair bulgular1 tekrarlayamamistir (133-135).
Sicanlarda yapilan bir ¢alismada obestatin, intraserebroventrikiler uygulamadan
sonra merkezi bir etki ile anorektik etki gostermistir (22). Obestatinin gida alimini

modiile etmede kullandig1 mekanizmalar ise henliz bilinmemektedir.
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Obestatin, pulsatil bir sekilde salgilanir, ghrelin ve biyime hormonu
salgilanmasina benzer sekilde ultradian bir ritim gosterir (136). Kemirgenlerde
yapilan bir ¢alisma obestatinin hem gida alimi hem de gastrointestinal aktiviteyi
inhibe ederken aglik sonrasi diistiiglinii gostermistir, ancak gida alimini hangi
mekanizma ile diizenledigi bilinmemektedir. Obestatin N. vagus araciligiyla jejunal
motilitenin azalmasina yol agarak merkezi tokluk sinyali olusturmaktadir. Obestatin
reseptérinin jejunum, duodenum, mide ve yag dokusunda eksprese edilen ghrelin
reseptor alt ailesinden GPR39 oldugu disiiniilmektedir (137). Bu bulgu dayine
obestatinin enerji homeostazinda bir rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Obestatin  diizeylerinin  yastan bagimsiz  oldugu  disiiniilmektedir
(138). Obestatin  diizeyleri agisindan ergenlik Oncesi ¢ocuklar ile ergenlik
donemindeki ¢ocuklar arasinda fark bulunamamustir (131). Yapilan bir ¢alismada
erkek cocuklarda daha yuksek obestatin diizeyi bulunmus, ancak obestatin diizeyi ile
cinsel gelisim arasinda bir iliski saptanamamistir (129). Obez ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada ise normal kilolu gocuklara kiyasla obestatin duzeyleri yiksek, ghrelin
dizeyleri ise diisik bulunmustur (131). Kilo kaybi ile birlikte ghrelin seviyesi
degismezken, obestatin konsantrasyonlarinda bir azalma meydana gelmistir. Bu
bulgular, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde obestatin diizeylerinin diisebilecegini ve daha
sonra kilo kaybina yanit olarak 'normal' degerlere donme egilimi gosterebilecegini ve
dolayisiyla obezite mekanizmasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ghrelin ve obestatin arasindaki dengenin enerji homeostazi ve viicut
agirligmin diizenlenmesi i¢in 6nemli oldugu da distiniilmektedir (30). Obestatinin
obez ¢ocuklarda normal kilolu ¢ocuklara gore ylksek oldugunu bildiren ¢aligmalar
bulundugu gibi biraz daha disiik oldugu, fakat normal Kkilolu gruplarla
karsilastirildiginda hem ghrelin hem de ghrelin/obestatin oraninin anlamli derecede
diisiik oldugu calismalar mevcuttur (129, 131). Bir ¢alismada kilo kaybi obez
cocuklarda obestatin diizeylerinde artisa neden olmustur. Bu ¢ocuklarda, ghrelin
konsantrasyonlar1 ise kilo kaybiyla birlikte ya degismemis ya da artmigtir. (129,
131). Ghrelin/obestatin orani da kilo kaybindan sonra azalmis ya da artmistir. Kilo
vermeyen ¢ocuklarda ne ghrelin ne de obestatin diizeyleri degismemistir. Kilo veren
cocuklarin, kilo vermeyenlere kiyasla baslangigta daha diisiikk obestatin dlzeyi ve

daha yuksek ghrelin/obestatin oranina sahip olduklari bulunmustur. Bu bulgular,
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obestatin duzeylerinin ¢ocukluk ¢agi obezitesinde yiikselebilecegini ve kilo vermeyle
beraber normal degerlere diisebilecegini dolayisiyla obezite mekanizmasinda rol
oynayabilecegini diistindliirmektedir.

Ghrelin ve obestatinin ergenlik doneminde biiyiime ve gelismede onemli bir
role sahip olduklar1 diisiiniilmektedir (35-37). Bu peptidlerin viicut agirliginin
diizenlenmesine katkida bulundugu, ergenlik sirasinda enerji dengesindeki
degisiklikleri yonettigi ve enerji homeostazinin bir parcasini olusturduklar1 kabul
edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ghrelin ve obestatin seviyeleri, obez grupta hem
yemek Oncesi hem de yemek sonrast normal kilolu gruplara goére anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Bununla birlikte obez olan kisiler, normal kilolulara gore daha
yuksek bir ghrelin/obestatin oranina sahip olarak bulunmustur (30). Bu da bu
peptitler arasindaki dengenin obezite ve gida aliminda daha 6nemli olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu iki hormonun enerji metabolizmasi ve gonadal islevleri
diizenleyici etkileri olmasi nedeniyle erken puberte fizyopatolojisinde roli
olabilecegi ve ilerde tedavi segenekleri arasinda yer alabilecegi diistiniilmektedir (23,
38). Ghrelinin enerji dengesi ve puberte {izerine etkisi ile ilgili ¢alismalar literatiirde
daha fazla bulunmasina ragmen obestatinin enerji metabolizmast ve pubertedeki
rolline iliskin ¢alismalar oldukca smirlidir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinin amaci
santral puberte prekoks tanistyla izlenen kiz ¢ocuklarinda serum obestatin ve ghrelin
diizeylerini ve serum ghrelin/obestatin oranlarimi belirleyerek puberte prekoks ile

obezite arasindaki iliskiye 11k tutmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 31.05.2022 onay tarih ve GO-22/503 karar numarasi ile onay
alindiktan sonra S.B.U. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Boliimii ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal
Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Arastirmanin verileri, 1 Haziran 2022 — 15 Ekim

2022 tarihleri arasinda toplandi.
3.2. Arastirmanin Orneklemi

Calisma hasta ve kontrol grubu olmak iizere iki grup lizerinde gergeklestirildi.
Hasta grubuna S.B.U. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Bolimunde santral puberte prekoks tanisi ile izlenmekte olan, 5-10 yaslar1 arasinda
34 kiz ¢ocugu dahil edildi. Kontrol grubu olarak ayni donemde ayni poliklinige
biliylime ve gelismenin izlenmesi i¢in danismanlik almak amaciyla basvuran ancak
herhangi bir hastalik saptanmayan, benzer yas araligindaki 34 saglikli kiz ¢cocugu

alindi.

Hasta Grubu i¢in Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

1. Gilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Polikliniginde santral puberte prekoks tanisi ile izleniyor olmak

2. Kiz hasta olmak

3. GnRH analogu baglamamis olmak

Hasta Grubu i¢in Dislama Kriterleri

1. Periferik puberte prekoks tanisi1 almak

2. Puberte baslangicini etkileyebilecek hipotiroidi, biyime hormonu
eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi gibi ek bir hastaliga sahip olmak
[lag kullan1yor olmak

4. Dosya kayitlarinda eksik veri saptamis olmak
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Kontrol Grubu igin Calismaya Dahil Olma Kriterleri

1. Gilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bolimiine
aym dénemde blylme ve gelismenin izlenmesi icin danismanlik almak
amaciyla basvurmak ve herhangi bir hastalik saptamamak

2. Kiz hasta olmak

3. GnRH analogu baslamamis olmak

Kontrol Grubu i¢in Dislama Kriterleri

1. Erken puberte tanis1 almis olmak

2. Puberte baslangicini etkileyebilecek hipotiroidi, biyime hormonu
eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi gibi ek bir hastaliga sahip olmak

3. Ilag kullaniyor olmak

4. Dosya kayitlarinda eksik veri saptamis olmak

3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil olma kriterlerine uygun kiz ¢ocuklar1 ve aileleri ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi. Calismaya katilmaya goniillii olan ve ailelerinden onam
alinan kiz ¢ocuklarinin takvim yasi, sikayet siiresi, aile Oykiisii, puberte (Tanner)
evresi, kemik yasi, pelvik ultrasonografi bulgulari, hormon diizeyleri ile iliskili

verileri dosya kayitlarindan geriye doniik olarak temin edildi.

Sekil 3.1. Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik dlgtimleri
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Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin S.B.U. Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Beckman Coulter Unicel DxI 800
marka ‘immunoassay autoanalyzer’ ile paramanyetik partikil kemilliminesans
immuinoassay yontemi ile 6lctlen FSH, LH ve 6strojen diizeyleri dosya kayitlarindan
alindu.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin antropometrik dlcuimleri (boy ve
kilo) ayni kisi tarafindan, sabah a¢ karnina ve ayakkabilar olmadan yapildi (Sekil
3.1). Hasta ve kontrol gruplarinin beden kiitle indeksleri (BKi) = Agirlik (kg) / Boy
(m?) formiiliine gére hesaplandi ve kaydedildi. Daha sonra, cocuklardan serum
obestatin ve ghrelin dlzeylerinin tayini amaciyla bir tip (5 ml) kan alindi. Alinan
kan ornekleri 30 dakika oda 1sisinda bekledikten sonra 1000g’de 20 dakika santrifiij
edilerek serumlar 2 ayri mikrosantrifij tlpune alindi ve -80°C’lik buzdolabinda
saklandi. Toplanan serumlar soguk zincirle Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dalina getirilerek, serum obestatin ve ghrelin duzeylerinin

olglimleri yapilda.

Serum Obestatin Dizeyinin Tayini

Serum obestatin diizeyinin tayini icin insan obestatin enzim bagli immun
assay (ELISA) kiti (ELK biotechnology® ELK5409) kullanildi. Kullanmadan énce
tiim kit bilesenleri ve serum 6rnekleri oda sicakliginda (18-25°C) bekletildi. Yikama
soliisyonu distile su ile 25 kat seyreltildi. Biyotinlenmis konjugat (1x) sise acilmadan
once santrifuj edildi. 990 pl biyotinlenmis konjugat seyreltici ile 10 pl biyotinlenmis
konjugat 100 kat seyreltildi. Standart, 1.0 ml standart seyreltici ile sulandirilip oda
sicakliginda 10 dakika bekletildi. Stok soliisyonundaki standardin konsantrasyonu
5000 pg/ml idi. 0,5 ml standart seyreltici igeren 7 tiip hazirland1 ve standart serisi
olusturuldu. 5000 pg/ml, 2500 pg/ml, 1250 pg/ml, 625 pg/ml, 312,5 pg/ml, 156,25
pg/ml, 78,13 pg/ml ve 0 pg/ml’lik blank soliisyonu iceren seyreltilmis 7 tiip standart
hazirlandi.

Streptavidin-HRP (1x) sise a¢ilmadan 6nce santrifiij edildi. 990 pul HRP 4

(Horseradish peroksidaz) seyreltici ile 10 pl Streptavidin-HRP 100 kat
seyreltildi. Standart seyreltici tampon bir bos kuyuya kondu. 1k siradaki kuyucuklara
50 pl standart ¢alisma sollisyonu, kalan kuyucuklara 50 ul serum 6rnegi eklendi. Her
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kuyuya 50 pl biyotinize antijen soliisyonu eklendi ve iyice karistirildi. Yapiskan
filmler ile kaplanip 37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Plakadaki siviy1 doktiikten sonra
otomatik yikayici ile her kuyucuga 200 ul yikama soliisyonu eklenerek 3 kez yikama
yapildi. Kuruduktan sonra, her kuyucuga 100 pl Streptavidin HRP soliisyonu
eklendi. Yapigkan filmler ile kaplanip 37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Plakadaki siviy1
tekrar doktiikten sonra otomatik yikayict ile her kuyucuga 200 pl yikama soliisyonu
eklenerek 5 kez yikama yapildi. Kurutmadan sonra her kuyuya 90 ul TMB
(tetrametilbenzidin) eklenip karanlik ortamda 37°C'de 20 dakika inkiibe edildi. Her
kuyuya 50 ul stop soltisyonu eklendikten sonra plaka 450 nm'de okutuldu.

Sonuglar standart egri grafikleriyle karsilastirilarak analiz edildi. Tim
numuneler ve standartlar iki kopya halinde test edildi. Olgimler yarismali inhibisyon
enzimi immiinolojik yontemi kullanilarak yapildi, bu nedenle numunedeki insan
obestatin konsantrasyonu ile deney sonuglari arasinda negatif bir korelasyon vardi.
Her standart, kontrol ve numune igin ¢ift okumalarin ortalamasini alindi. Y
ekseninde serum obestatin konsantrasyonu, x ekseninde absorbans ile standart bir
egri olusturuldu (Sekil 3.2). Bu grafikte standart egri noktalardan en uygun diz ¢izgi

cizilip regresyon analizi ile belirlendi.
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Sekil 3.2. Obestatin diizeyleri i¢in standart egri grafigi
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Serum Ghrelin Dlzeyinin Tayini

Serum ghrelin dlzeyinin tayini icin insan ghrelin ELISA kiti (ELK
biotechnology® ELK4080) kullanildi. Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenleri ve
serum Ornekleri oda sicakliginda (18-25°C) bekletildi. Yikama soliisyonu distile su
ile 25 kat seyreltildi. Biyotinlenmis konjugat (1x) sise agilmadan Once santrifiij
edildi. 990 pl biyotinlenmis konjugat seyreltici ile 10 pl biyotinlenmis konjugat 100
kat seyreltildi. Standart, 1.0 ml standart seyreltici ile sulandirilip oda sicakliginda 10
dakika bekletildi. Stok soliisyonundaki standardin konsantrasyonu 5000 pg/ml‘dir.
0,5 ml standart seyreltici igeren 7 tiip hazirland1 ve standart seri olusturuldu. 5000
pg/ml, 2500 pg/ml, 1250 pg/ml, 625 pg/ml, 312,5 pg/ml, 156,25 pg/ml, 78,13 pg/ml
ve 0 pg/ml’lik blank soliisyonu igeren seyreltilmis 7 tiip standart hazirlandi.

Streptavidin-HRP (1x) sise a¢ilmadan once santrifiij edildi. 990 pl HRP
seyreltici ile 10 pl Streptavidin-HRP 100 kat seyreltildi. Standart seyreltici tampon
bir bos kuyuya kondu. Ilk siradaki kuyucuklara 50 pl standart ¢alisma soliisyonu,
kalan kuyucuklara 50 pl serum ornegi eklendi. Her kuyuya 50 pl biyotinize antijen
soliisyonu eklendi ve iyice karistirildi. Yapiskan filmler ile kaplanip 37°C'de 1 saat
inkiibe edildi. Plakadaki siviy1r doktiikten sonra otomatik yikayici ile her kuyucuga
200 pl yikama soliisyonu eklenerek 3 kez yikama yapildi. Kuruduktan sonra, her
kuyucuga 100 pul Streptavidin HRP soliisyonu eklendi. Yapiskan filmler ile kaplanip
37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Plakadaki siviy1 tekrar doktiikten sonra otomatik
yikayicr ile her kuyucuga 200 pl yikama soliisyonu eklenerek 5 kez yikama yapildi.
Kurutmadan sonra her kuyuya 90ul TMB eklenip karanlik ortamda 37°C'de 20
dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 50ul stop soliisyonu eklendikten sonra plaka 450
nm'de okutuldu.

Sonuglar standart egri grafikleriyle karsilagtirilarak analiz edildi. Tim
numuneler ve standartlar iki kopya halinde test edildi. Bu deney yarismali inhibisyon
enzimi immiinolojik yontemi kullanilarak yapilmistir, bu nedenle numunedeki insan
ghrelin konsantrasyonu ile deney sonuglar1 arasinda negatif bir korelasyon vardir.
Her standart, kontrol ve numune i¢in ¢ift okumalarin ortalamasini alindi. Y
ekseninde insan ghrelin konsantrasyonu, x ekseninde absorbans ile standart bir egri
olusturuldu (Sekil 3.3). Bu grafikte standart egri noktalardan en uygun diiz ¢izgi

cizilip regresyon analizi ile belirlendi.
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Sekil 3.3. Ghrelin diizeyleri i¢in standart egri grafigi

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Surekli degiskenler ortalama * standart sapma ve/veya medyan (min-maks),
kategorik veriler ise say1 ve yuzde seklinde ifade edildi. Sirekli degiskenlerin
normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilima uygun
cikan iki grup arasindaki analizlerde Student-T testi, uygun ¢ikmayan degiskenlerde
iki grup arasindaki analizlerde Mann-Whitney U testi, ¢ grup ve Uzeri arasindaki
analizlerde ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirmasi
normal dagilima uygunsa Fisher testi ile degilse Ki-Kare testi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki korelasyonlar Spearman Korelasyon testi ile test edildi. Analizler IBM
SPSS versiyon 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapilarak,
istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalari bakimindan anlamli fark
yoktu. Viicut agirliklarma bakildiginda viicut agirhi@inin hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlh
olmadig1 saptandi. Boy uzunluklarina bakildiginda degerlerin hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml:i sekilde yiiksek oldugu saptandi (P=0,010). Beden kiitle
indeksleri karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol grubuna goére yiiksek oldugu,
ancak aradaki farkin anlamli olmadig1 saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas,

viicut agirlig, boy ve BKI degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin yas, viicut agirligi, boy ve BKi degerlerinin

karsilastirilmasi
Kontrol grubu Hasta grubu 5
(n=34) (n=34)
Yas (y1l) 8,03+1,33 8,06 £ 0,77 0,912
VA (kg) 32,73 £9,40 35,54 £ 9,41 0,224
Boy (cm) 131,75+7,88 136,77 + 7,72 0,010
BKI (kg/m?) 18,57 + 4,02 18,79 + 3,64 0,629

Veriler Student-T Testi ile degerlendirilmis ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

VA: viicut agirhigi, BKI: beden kiitle indeksi

Hasta ve kontrol gruplarinda LH ve FSH hormonlarinin duzeyleri
kiyaslandiginda hem LH degerlerinin hem de FSH degerlerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptandi (P<0,001). Kemik yasinin da yine
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu bulundu (P<0,001) (Tablo
4.2).
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Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinin LH, FSH ve kemik yas1 degerleri yoniinden

karsilastirilmast
Kontrol grubu Hasta grubu 5
(n=34) (n=34)
LH (mIU/ml) 0,21 (0,19-0,89) 7,17 (1,93-45,12) <0,001
FSH (mIU/ml) 1,75 (0,38-14,06) | 11,24 (4,43-36,29) <0,001
Kemik yags1 (yas) 9,0 (5,0-11,0) 10,0 (8,0-12,0) <0,001

Veriler Mann-Whitney U Testi ile degerlendirilmis ve medyan (min-maks) olarak verilmistir.

LH: luteinize edici hormon, FSH: folikiil uyarict hormon

Kiz ¢ocuklarimin Ostrojen (E2) seviyeleri laboratuvar tarafindan <20 pg/mi
veya >20 pg/ml seklinde kategorik olarak verildiginden, gruplar arasinda Ostrojen
diizeylerinin kiyaslanmasi da bu siniflamaya uygun sekilde yapildi. E2 diizeyi >20
pg/ml olan kiz ¢ocuklariin oraninin hasta grubunda (%35,3), kontrol grubuna gore
(%12,1) yiiksek oldugu bulundu (P=0,043). Cocuklarin Tanner evrelemelerine
bakildiginda da T2 Uzeri meme evresine sahip hasta oranmin (%47,1), kontrol
grubuna gore (%2,9) yiiksek oldugu saptandi (P<0,001). P2 Uzeri puberte evresine
sahip hasta oraninin da (%44,1) yine kontrol grubuna kiyasla (%11,7) yiiksek oldugu
goraldd (P<0,001) (Tablo 4.3).

Hasta grubunda Tanner evresi T1 olanlarin LH dizeyleri, T2, T3 ve T4
evresinde olanlarin LH diizeylerine gore yiiksek olsa da evreler arasinda anlamli fark
saptanamadi (P=0,789). Kontrol grubunda Tanner evresi T1 ve T2 olanlarda LH
diizeylerinin benzer oldugu, evreler arasinda anlamlh fark olmadigi gorildu (P
=0,285) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinin 6strojen seviyeleri ve Tanner (Telars ve

Pubars) evrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu Hasta grubu 5
(n, %) (n, %)
E2 (pg/ml)
<20 29 (87,9 22 (64,7
(87.9) (64.7) 0,043*
>20 4(12,1) 12 (35,3)
Telars evresi
T1 17 (50,0) 4(11,8)
T2 16 (47,1) 14 (41,2)
<0,001**
T3 0(0,0) 11(32,4)
T4 1(2,9) 5 (14,7)
Pubars evresi
P1 12 (35,3) 7 (20,6)
P2 18 (52,9 12 (35,3
(52,9) (35.3) 0.022%
P3 3(8,8) 14 (41,2)
P4 1(2,9) 1(29)

verilmistir.

E2: Ostrojen

Veriler *Fisher testi veya ** Ki-kare testi ile degerlendirilmis ve say1, ylizde (n, %) olarak

Tablo 4.4. Kontrol ve hasta grubunda LH diizeyi ile Tanner evresi arasindaki iligki

Kontrol grubu 5 Hasta grubu 5
LH dizeyi LH dizeyi
Telars Evresi
T1 0,33 (0,19-0,89) 15,20 (5,21-26,0)
T2 0,33 (0,20-0,57) 7,95 (1,93-45,2)
0,285 0,789
T3 - 7,35 (4,0-27,5)
T4 0,68 (0,68-0,68) 6,41 (2,03-8,0)

LH: Liteinize edici hormon

* Veriler Kruskal Wallis Testi ile degerlendirilmis ve medyan (min-maks) olarak verilmistir.
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Hasta ve kontrol gruplart serum ghrelin diizeyi agisindan degerlendirildiginde
hasta grubunda kontrol grubuna gore yiikksek oldugu, ancak aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goéruldi (P=0,801) (Sekil 4.1). Obestatin
degerlerinin ise hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak ylksek
oldugu belirlendi (P=0,003) (Sekil 4.2). Ghrelin/obestatin oranlarina bakildiginda da
hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlendi (P=0,023) (Sekil 4.3).
Hasta ve kontrol gruplarmin serum ghrelin ve obestatin dizeyleri ile

ghrelin/obestatin oranlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Kontrol ve hasta gruplarmin ghrelin ve obestatin duzeyleri ile

ghrelin/obestatin oranlarinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu Hasta grubu
(n=34) (n=34)

Ghrelin (ng/ml) | 3427,49 (240,93-12500,57) | 4046,57 (240,36-50907,65) | 0,801

Obestatin (ng/ml) | 3902,20 (244,05-8127,24) | 5998,66 (732,68-9051,11) | 0,003

Ghrelin/Obestatin 1,32 (0,09-20,75) 0,71 (0,045-11,36) 0,023

Veriler Mann-Whitney U Testi ile degerlendirilmis ve medyan (min-maks) olarak verilmistir.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda ghrelin seviyeleri
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda obestatin seviyeleri. *P=0,003
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Hasta grubunda ghrelin, obestatin, ghrelin/obestatin degerleri ile BKi, LH,
FSH ve kemik yas1 arasinda korelasyon olup olmadigi incelendiginde, LH duzeyi ile
obestatin, ghrelin ve ghrelin/obestatin diizeyleri arasinda korelasyon tespit
edilememistir (sirasiyla r =-0,138, P =0,438; r =-0,145, P =0,412; r =-0,067, P =
0,706). BKI ile obestatin, ghrelin ve ghrelin/obestatin diizeyleri arasinda da anlamh
bir korelasyon bulunamamustir (sirastyla r =-0,011, P =0,952; r = 0,235, P =0,181; r
=-0,111, P =0,533). Kemik yas1 ile LH diizeyleri arasinda (r =-0.204, P =0.248) ve
BKi ile LH diizeyleri arasinda (r =-0,132, P =0,458) da bir korelasyon tespit

edilememistir.
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5. TARTISMA

Santral puberte prekoks (SPP) HHG aksimin aktiflesmesi sonucu kizlarda 8
yasindan Once erkeklerde ise 9 yasindan once puberte bulgularinin baslamasidir.
Santral puberte prekoks kizlarda daha sik goriilmektedir (105). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar, kizlarda puberte baslangi¢ yasinin 6nceki yillara gére daha erkene
kaydigimi gostermektedir. Puberte baslangicina neden olan mekanizmalar hala tam
olarak aydmlatilamamistir. Enerji dengesi ve erken puberte arasinda bir iliski olup
olmadig1 da heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Erken puberte ile gevresel
faktorlerin ve beslenme aliskanliklarinin iligkisinin incelendigi tilkemizde yapilan bir
calismada fastfood gibi karbonhidrat ve yagdan zengin besin tliketiminin artmasi,
fiziksel aktivitenin azalmasi, endokrin bozuculara maruziyet gibi faktorlerin erken
puberte ile pozitif yonde iliskisinin oldugu bulunmustur (105).

Yapilan c¢alismalar puberte baslangicinin erkene kaymasinin olumsuz
sonuglar dogurabilecegini gostermektedir. Golub ve dig. puberte baslangi¢ yasini
yetigskinlikte  ortaya ¢ikan  bazi  hastaliklarla  iliskilendirerek  puberte
zamanlamasindaki degisikliklerin yetiskin ve g¢ocuk saglhigini etkiledigini ortaya
koymustur (139). Gonadal aksin harekete geg¢mesinin erken taninmasi, SPP
olgularina zamaninda GnRH tedavisi baglanmasina, bu olgularda yeterli boy artisinin
saglanmasina ve yetigkinlikte ortaya ¢ikabilecek bazi hastaliklarin 6nlenmesine
olanak taniyaciktir. Bu nedenle etiyolojide hala aydinlatilmay1 bekleyen, literatiirde
yer almayan etkenlerin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Cocuklarda hareketsiz yasam, enerji aliminin fazla olmasi gibi nedenler
obezite goriilme sikliginin artmasina neden olmustur. Obezitenin artis1 ve puberte
baslangic yasinin kiiciilmesi bu ikisi arasinda bir iliski olma ihtimalini
diigiindiirmektedir (40). Obezitenin pubertal gelisimi etkiledigi varsayilmaktadir
fakat bu iligkinin ¢ift yonli olmasi ihtimali de s6z konusudur yani erken ergenlik
yaglanma artis1 nedeniyle obeziteyi tetikleyebilmektedir (91, 140).

Obez kizlarda ortalama LH seviyesi ve GnRH'ye LH yanitinin azaldigi
gosterilmigtir. Obez kizlarda diisiik bulunan LH degeri, yliksek Ostrojen ve androjen
seviyesi ile iligkili olabilir. Yiiksek 0Ostrojen ve androjen diizeyi, HHG aksinin

duyarhliginin azalmasina sebep olabilir. Bu durum da negatif geri bildirim
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inhibisyonunun artmasina neden olabilir (141). Bu veriler, diger ¢alismalarda
gosterildigi gibi obezitenin erken pubertede HHG aksi Uizerinde inhibitor etkiye sahip
olma durumu ile tutarhidir (142, 143).

Bircok calismada kizlarda erken pubertal olgunlasmanin son yillarda artan
BKI veya adipozite ile iliskili oldugunu géstermektedir. Bu calismalarla aglik plazma
total ghrelin seviyeleri ile BKI arasinda negatif bir iliski oldugu ortaya konmustur
(129, 131). Bizim ¢alismamizda kontrol ve hasta gruplar1 arasinda BKI agisindan
anlamhi bir fark saptanmamustir. Ghrelin dizeyi ve BKI arasinda negatif bir
korelasyon oldugu goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni
zamanda hasta ve kontrol grubunda obestatin diizeyi ve BKI arasinda herhangi bir
korelasyon goriilmemistir.

Obestatin diizeyi ve BKI arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada BKI
arttikga obestatin diizeylerinin diistiigii gozlenmistir (138). Obez kadinlarda yapilan
bir bagka ¢alismada ise ghrelin/obestatin oraninin diistiigii bulunmustur (144). Bizim
calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasmnda BKI agisindan anlamli bir fark
olmamasina ragmen obestatin diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Bunun nedeni her ne kadar deneklerin kilolar1 ve BKi’leri aym olsa da yag
oranlarmin farkli olmasi olabilir. Deneklerin yag oranlarmi Ol¢gememis olmamiz
calismamizin kisithiliklart arasinda sayilabilir.

Bu ¢alisma obestatin ve ghrelinin erken pubertede enerji dengesindeki
degisikliklerle nasil bir iligkisi oldugunu belirlemek i¢in yapilmistir. Ghrelin ve
obestatin, enerji alimi ve istah {izerinde belirgin bir etki gosterir ve puberte
donemindeki diger fizyolojik siireclerde oldugu gibi enerji dengesi ve metabolizmada
da birtakim degisikliklerin oldugu bilinmektedir. Ghrelinin kilo alip verme
donemlerinde serum diizeylerinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle enerji
dengesinde rolii oldugu bilinmektedir fakat obestatinin roliine iliskin bilgiler, sinirl
sayida ¢alisma nedeniyle yetersizdir (23).

Yapilan bir calismada ghrelin konsantrasyonlarinin, obez kizlarda beslenme
durumundan ziyade beden kitle indeksini yansittigi bulunmustur. Obez ve zayif
grubun karsilastirildigi bu ¢alismada kizlarda ghrelin salgisinda giin i¢inde degisen
duzeyler tammlanmistir, ghrelin tokluk durumda azalip 6giin Oncesi artmustir.

Bununla birlikte, zayif kizlarda ghrelin diizeyindeki degiskenlik daha belirgindir.
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Obez kizlarda ghrelin seviyeleri, uzun siireli aglik durumunda artmamaktadir (145).
Gida aliminin ¢ocuklarda ve ergenlerde ghrelin plazma seviyeleri tizerindeki etkisine
iliskin veriler degiskendir. Ghrelin plazma duzeylerinin erkek c¢ocuklara gore
kizlarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (78, 93). Lebenthal ve ark. yaptigi bir
calismada puberte Oncesi donemdeki ¢ocuklarda cinsiyet hormonlarindaki artisla
beraber erkeklerde plazma ghrelin seviyelerinde belirgin bir diisiis gozlenirken
kizlarda bu disiis gozlenmemistir (146). Bu da cinsiyet hormonlarinin ghrelin
salgisini1 diizenleyebildigini ve pubertedeki ghrelin diizeyi degisikliklerinden sorumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte bazi calismalar ¢ocuklar ve
yetigkinler arasinda ghrelin plazma seviyelerinde hicbir fark olmadigini, ayni
zamanda artan yas veya cinsel gelisimle birlikte aglik ghrelin plazma seviyelerinin
azalmadigini géstermektedir (76, 80, 95-97). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda
kontrol grubuna gore ghrelin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.

Zhang ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada obez ¢ocuklarda obestatin seviyeleri
yuksek, ghrelin seviyeleri ise diisiik bulunmustur (22). Bu durum artan kiloya uyum
olarak diistiniilebilir, ¢iinkii ghrelin kilo aliminit uyarir (120). Aly ve ark.’nin yaptigi
bir baska c¢alismada ise obez gocuklarin ghrelin, obestatin ve ghrelin/obestatin
oranlarinin aglik serum seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur
(147). Obestatin toplam enerji alimi ile pozitif iligki gosterirken ghrelin/obestatin
oran1 negatif iliski gostermistir. Bu da obestatinin oreksijenik etkisi oldugunu
gosterir. Fakat obestatinin intraserebroventrikiller uygulamasindan sonra anorektik
etki gosterdigi de bilinmektedir (22). Ghrelinin obestatin dengesini bozdugu, bu
nedenle obezitenin etiyolojisi ve patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bizim c¢aliymamizda ise obestatin diizeyleriyle BKI arasinda
herhangi bir iligki bulunamamustir.

Bu c¢alismada oOnceki ¢alismalarla uyumlu olarak obestatin dizeylerinin
ghrelin dlzeyleri ile korelasyon gostermedigi bulunmustur (136). Obestatin ve
ghrelin ayn1 genden sentezlenmeleri nedeniyle molaritelerinin esit olmasi
beklenmektedir. Plazma dizeylerinin farkli olusu obestatinin fizyolojik olarak
islevsel bir peptit oldugunu gostermektedir. Reinehr ve ark.’nin obez gocuk ve

ergenlerde yaptig1 bir calismada kilo kaybindan 6nce ve sonra toplam ghrelin ve
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obestatin seviyelerine bakilmig ve ghrelin seviyeleri obestatinden yaklasik 10 kat
daha fazla bulunmustur (131). Bizim calismamizda ise obestatin dlzeyi hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yliksek olarak bulunmustur. Yine hasta
grubunda obestatin duizeyi ghrelinden yaklasik 1,5 kat yiiksek bulunmus fakat ghrelin
ve obestatin duzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamastir.

Siganlarda, ghrelin ve obestatinin ultradiyen bir ritmle salgilandigi
gosterilmistir (136, 148). Kemirgenlerde, ghrelin ve obestatin esmolar miktarlarda
uygulandiginda obestatinin GH salgisin1 ve ghrelin tarafindan indiiklenen gida
alimimi antagonize ettigi gosterilmistir (133, 136). Puberte doneminde ghrelin ile
obestatin konsantrasyonlar1 ve bu iki peptidin yaglanma, beslenme ve fiziksel
aktiviteyle iligkisini inceleyen bir ¢alismada, ghrelin seviyelerinin obez ¢ocuklarda
daha diisiik oldugu ve BKI diisiik olan ¢ocuklar ile puberte dénemindeki ¢ocuklarda
daha yuksek oldugu gorilmistir (23). Puberte doneminde yiksek ghrelin
konsantrasyonlar1 muhtemelen enerji ihtiyacinin yiiksek olmasi nedeniyle kilo
kaybini 6nlemek i¢in telafi edici bir mekanizmadir. Bizim ¢alismamizda ghrelin
diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore yuksek oldugu, ancak aradaki farkin
anlamli olmadigi bulunmustur (P=0.801).

Ghrelin diizeyleri ergenlik doneminde azalir ve beslenme durumunun iyi bir
gostergesidir. Obez kisilerde daha diisiik seviyelerde ve diisiik kilolu g¢ocuklarla
ergenlerde daha yuksek seviyelerdedir (23). Literatirde erken pubertede ghrelin
diizeyi Olglimii yapilan ¢ok az sayida calisma mevcuttur ve caligmalarin ¢ogunda
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi sadece total ghrelin diizeyi ol¢iilmiistiir. Bu
Olctimlerde ghrelin salgisinin ditirnal ritm gostermesinden kaynaklanan metodolojik
sorunlar bulunmaktadir.

Obestatin, daha 6nce yapilan ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
ghrelin ile korele gdzikmemektedir (23). Ayni genden tiiretildikleri halde boyle bir
farkin olmasi obestatinin fizyolojik etkilerinin aragtirllmaya agik oldugunu
gostermektedir. Hem ghrelin hem de obestatinin biyolojik aktiviteleri icin post-
translasyonel surecten gecerler. Obestatin 6lcimiu yapmak icin mevcut tekniklerin
giivenilirligi kanda hizla bozunmasi nedeniyle tartismalidir. Ayrica dolasimda hizla

bozunmasinin 6l¢limii zorlastirdig: diisiiniilmektedir.
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Ghrelin/obestatin orani, bozulmus enerji homeostazi ve GH salgisi ile
baglantili ¢esitli patolojilerde arastirilmistir. Anoreksiya nervozali geng kizlarda
obestatin ve ghrelin/obestatin oraninin azaldigi bulunurken yeme bozuklugu olmayan
zay1f kadinlarda bu oran degismemistir (149). 2017 yilinda Cin’de yapilan ergenlik
donemindeki polikistik over sendromlu kizlarda ghrelin/obestatin oraninin degisimini
inceleyen bir ¢alismada PKOS grubunda serum ghrelin diizeyleri ve ghrelin/obestatin
orani kontrol grubuna gore diislik, serum obestatin diizeyleri ise yiiksek bulunmustur
(150). Bu da ghrelin/obestatin oranindaki dengenin enerji homeostazini modiile
etmekte etkili oldugunu ve pubertal gelisim siirecindeki hastaliklarin
fizyopatolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde ghrelin/obestatin
oraninin pubertedeki roliinii inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamiz erken pubertede ghrelin/obestatin oraninin bakildigi ilk ¢alismadir.
Yaptigimiz ¢alismada ghrelin/obestatin orani hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, ghrelin/obestatin oraninin
enerji durumun bir belirteci olarak fizyolojik 6neminin belirlenmesi ve erken puberte
fizyopatolojisindeki rolinin incelenmesi igin daha kapsamli galismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Calismamizin  sonuglart degerlendirilirken kisitliliklar1 da g6z Oniine
alinmahidir:

e BKli’leri bakimindan kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Fakat viicut yag oranlarmin farkli olup olmadig:
bilinmemektedir. Viicut yag oranlar1 ile obestatin ve ghrelin duzeyleri
arasinda korelasyon bakilmasi sonuglarin daha dogru yorumlanmasini
saglayabilir.

e Literatirde total ghrelin diizeyi ve acil ghrelin diizeyi bakilan farkli
caligmalar mevcuttur. Bizim calismamizda biitge kisitliligi nedeniyle sadece
total ghrelin diizeyi olgiilmiistiir. Ozellikle ghrelin/obestatin diizeylerinin
bakildig1 ¢alismalarda acil ghrelin diizeyi ayrica incelenmistir. Bu
degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in ayn1 zamanda agil ghrelin dizeylerinin

bakilmas1 daha dogru sonug verecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizdaki veriler santral puberte prekoks hastalarinda serum obestatin
duzeyinin yiksek ve ghrelin/obestatin oraninin diisiik oldugunu goéstermektedir.
Ghrelin diizeyleri agisindan ise hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir. Bu durumda H2; ve H3; hipotezlerimiz dogrulanmistir. BKI
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamis olmasina
ragmen obestatin diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek ¢ikmistir. BKI ile obestatin,
ghrelin duzeyleri ve ghrelin/obestatin oranlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
izlenmemistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda obez c¢ocuklarda aglik total ghrelin
plazma seviyesinin obez c¢ocuklarda normal kilolu cocuklara gore daha yiksek;
ghrelin/obestatin oraninin ise tipki bizim ¢alismamizin hasta grubunda oldugu gibi
daha diisiik oldugu bulunmustur. Calismamizda hasta grubunun BKI normal deger
araliginda olmasina ragmen obestatin diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu da simdi
olmasa dahi erken puberte hastalarinin ileride obeziteye yatkinliginin olabilecegini,
obestatin diizeyinin yiiksek olmasinin da bu yatkinliga dair bir ipucu olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bu tez ¢alismasi, santral puberte prekoks hastalarinda serum obestatin diizeyi
ve ghrelin/obestatin diizeyi o6lcumini ilk kez, yine santral puberte prekoks
hastalarinda ghrelin dizeyini obestatinle birlikte inceleyen ilk ¢alisma olmasi
bakimindan 6nemlidir. Obestatinin ergenlikteki islevi, obezitede ve erken puberte
etiyolojisindeki rolii hakkinda bilgiyi ortaya koyabilmemiz icin ek caligmalara
ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayrica puberte zamaninin erkene c¢ekilmesinin son yillarda
artan viicut yag oranimin sonucu mu yoksa nedeni mi oldugunu incelemek igin gok
miktarda ¢alisma alan1 mevcuttur, bizim ¢alismamiz da obestatinin bu alanlardan biri
oldugunu diisiindiirmektedir. Obestatin ve ghrelinin erken ergenlik donemindeki
rolind, obezite ve erken puberte ile iliskisini net bir sekilde aydinlatmak i¢in daha

fazla sayida denek igeren daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



10.

11.

12.

13.

47

7. KAYNAKLAR

Wheeler, M.D., Physical changes of puberty. Endocrinol Metab Clin North
Am, 1991. 20(1): p. 1-14.

Terasawa, E., D.L. Fernandez, Neurobiological mechanisms of the onset of
puberty in primates. Endocr Rev, 2001. 22(1): p. 111-51.

Partsch, C.J., S. Heger, W.G. Sippell, Management and outcome of central
precocious puberty. Clin Endocrinol (Oxf), 2002. 56(2): p. 129-48.
Papathanasiou, A., C. Hadjiathanasiou, Precocious puberty. Pediatr
Endocrinol Rev, 2006. 3 Suppl 1: p. 182-7.

Nelson Essentials of Pediatrics. Chapter 174: Disorders of puberty, ed. M.
Kliegman. 2019, Elsevier. 656-663.

Parent, A.S., The timing of normal puberty and the age limits of sexual
precocity: variations around the world, secular trends, and changes after
migration. Endocr Rev, 2003. 24(5): p. 668-93.

Delemarre-van de Waal, H., Secular trend of timing of puberty. Endocr Dev,
2005. 8: p. 1-14.

Euling, S.Y., Role of environmental factors in the timing of puberty.
Pediatrics, 2008. 121 Suppl 3: p. S167-71.

Karlberg, J., Secular trends in pubertal development. Horm Res, 2002. 57
Suppl 2: p. 19-30.

Juul, A., Pubertal development in Danish children: comparison of recent
European and US data. Int J Androl, 2006. 29(1): p. 247-55; discussion 286-
90.

Dunger, D.B., M.L. Ahmed, K.K. Ong, Early and late weight gain and the
timing of puberty. Mol Cell Endocrinol, 2006. 254-255: p. 140-5.

Wang, Y., Is obesity associated with early sexual maturation? A comparison
of the association in American boys versus girls. Pediatrics, 2002. 110(5): p.
903-10.

Rosenfield, R.L., R.B. Lipton, M.L. Drum, Thelarche, pubarche, and
menarche attainment in children with normal and elevated body mass index.
Pediatrics, 2009. 123(1): p. 84-8.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

48

Buyken, A.E., N. Karaolis-Danckert, T. Remer, Association of prepubertal
body composition in healthy girls and boys with the timing of early and late
pubertal markers. Am J Clin Nutr, 2009. 89(1): p. 221-30.

Tenedero, C.B., K. Oei, M.R. Palmert, An Approach to the Evaluation and
Management of the Obese Child With Early Puberty. J Endocr Soc, 2022.
6(1): p. bvab173.

Castellano, J.M., M. Tena-Sempere, Metabolic control of female puberty:
potential therapeutic targets. Expert Opin Ther Targets, 2016. 20(10): p.
1181-93.

Vazquez, M.J., I. Velasco, M. Tena-Sempere, Novel mechanisms for the
metabolic control of puberty: implications for pubertal alterations in early-
onset obesity and malnutrition. J Endocrinol, 2019. 242(2): p. R51-r65.
Rodriguez-Véazquez, E., M. Tena-Sempere, J.M. Castellano, Mechanisms for
the metabolic control of puberty. Current Opinion in Endocrine and
Metabolic Research, 2020. 14: p. 78-84.

Sato, T., Structure, regulation and function of ghrelin. J Biochem, 2012.
151(2): p. 119-28.

Chanoine, J.P., A.C. Wong, V. Barrios, Obestatin, acylated and total ghrelin
concentrations in the perinatal rat pancreas. Horm Res, 2006. 66(2): p. 81-8.
Ren, A.J., Obestatin, obesity and diabetes. Peptides, 2009. 30(2): p. 439-44.
Zhang, J.V., Obestatin, a peptide encoded by the ghrelin gene, opposes
ghrelin's effects on food intake. Science, 2005. 310(5750): p. 996-9.

King, N.A., C.H. Gibbons, C. Martins, Ghrelin and obestatin concentrations
during puberty: relationships with adiposity, nutrition and physical activity.
Med Sport Sci, 2010. 55: p. 69-81.

Villarreal, D., Diverse and Complementary Effects of Ghrelin and Obestatin.
Biomolecules, 2022. 12(4).

Nakazato, M., A role for ghrelin in the central regulation of feeding. Nature,
2001. 409(6817): p. 194-8.

Tschop, M., D.L. Smiley, M.L. Heiman, Ghrelin induces adiposity in rodents.
Nature, 2000. 407(6806): p. 908-13.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

49

Wren, A.M., Ghrelin enhances appetite and increases food intake in humans.
J Clin Endocrinol Metab, 2001. 86(12): p. 5992.

Tschop, M., Circulating ghrelin levels are decreased in human obesity.
Diabetes, 2001. 50(4): p. 707-9.

McLaughlin, T., Plasma ghrelin concentrations are decreased in insulin-
resistant obese adults relative to equally obese insulin-sensitive controls. J
Clin Endocrinol Metab, 2004. 89(4): p. 1630-5.

Guo, Z.F., Circulating preprandial ghrelin to obestatin ratio is increased in
human obesity. J Clin Endocrinol Metab, 2007. 92(5): p. 1875-80.

Pradhan, G., S.L. Samson, Y. Sun, Ghrelin: much more than a hunger
hormone. Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 2013. 16(6): p. 619-24.
Soriano-Guillén, L., Ghrelin levels from fetal life through early adulthood:
relationship with endocrine and metabolic and anthropometric measures. J
Pediatr, 2004. 144(1): p. 30-5.

Tena-Sempere, M., Ghrelin, the gonadal axis and the onset of puberty.
Endocr Dev, 2013. 25: p. 69-82.

Pomerants, T., Relationship between ghrelin and anthropometrical, body
composition parameters and testosterone levels in boys at different stages of
puberty. J Endocrinol Invest, 2006. 29(11): p. 962-7.

Vdsoberg, K., Adipocytokine and ghrelin levels in relation to body
composition in rhythmic gymnasts entering into puberty: a 3-year follow-up
study. Pediatr Exerc Sci, 2014. 26(4): p. 477-84.

Whatmore, A.J., Ghrelin concentrations in healthy children and adolescents.
Clin Endocrinol (Oxf), 2003. 59(5): p. 649-54.

Cheng, H.L., Ghrelin and Peptide YY Change During Puberty: Relationships
With Adolescent Growth, Development, and Obesity. J Clin Endocrinol
Metab, 2018. 103(8): p. 2851-2860.

Hassouna, R., P. Zizzari, V. Tolle, The ghrelin/obestatin balance in the
physiological and pathological control of growth hormone secretion, body
composition and food intake. J Neuroendocrinol, 2010. 22(7): p. 793-804.



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

50

Latronico, A.C., V.N. Brito, J.-C. Carel, Causes, diagnosis, and treatment of
central precocious puberty. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2016.
4(3): p. 265-274.

Alotaibi, M.F., Physiology of puberty in boys and girls and pathological
disorders affecting its onset. Journal of Adolescence, 2019. 71: p. 63-71.
Bordini, B., R.L. Rosenfield, Normal pubertal development: part II: clinical
aspects of puberty. Pediatr Rev, 2011. 32(7): p. 281-92.

Pinyerd, B., W.B. Zipf, Puberty-timing is everything! J Pediatr Nurs, 2005.
20(2): p. 75-82.

Nathan, B.M., M.R. Palmert, Regulation and Disorders of Pubertal Timing.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, 2005. 34(3): p.
617-641.

Dunkel, L., R. Quinton, TRANSITION IN ENDOCRINOLOGY: Induction
of puberty. European Journal of Endocrinology, 2014. 170(6): p. R229-R239.
Miller, W.L., Androgen biosynthesis from cholesterol to DHEA. Mol Cell
Endocrinol, 2002. 198(1-2): p. 7-14.

Kliegman, R.M., Nelson. Tratado de pediatria. 2020: Elsevier Health
Sciences.

Mehul T. Dattani, C.G.D.B., Brook’s Clinical Pediatric Endocrinology, ed.
Wiley-Blackwell. 2019

Kim E. Barrett, S.M.B., Heddwen L. Brooks, Jason X.-J. Yuan, MD
Ganong’s Review of Medical Physiology. 2019.

Kuiri-H&nninen, T., U. Sankilampi, L. Dunkel, Activation of the
Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis in Infancy: Minipuberty. Hormone
Research in Paediatrics, 2014. 82(2): p. 73-80.

Maione, L., C. Bouvattier, U.B. Kaiser, Central precocious puberty: Recent
advances in understanding the aetiology and in the clinical approach. Clin
Endocrinol (Oxf), 2021. 95(4): p. 542-555.

Javed, Z., U. Qamar, T. Sathyapalan, The role of kisspeptin signalling in the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis--current perspective. Endokrynol Pol,
2015. 66(6): p. 534-47.



52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.
64.

65.

51

Skorupskaite, K., J.T. George, R.A. Anderson, The Kkisspeptin-GnRH
pathway in human reproductive health and disease. Hum Reprod Update,
2014. 20(4): p. 485-500.

George, J.T., Kisspeptin-10 is a potent stimulator of LH and increases pulse
frequency in men. J Clin Endocrinol Metab, 2011. 96(8): p. E1228-36.

Chan, Y.M., Kisspeptin resets the hypothalamic GnRH clock in men. J Clin
Endocrinol Metab, 2011. 96(6): p. E908-15.

Chan, Y.M., Kisspeptin administration to women: a window into endogenous
Kisspeptin secretion and GnRH responsiveness across the menstrual cycle. J
Clin Endocrinol Metab, 2012. 97(8): p. E1458-67.

Kuiri-Hanninen, T., Postnatal ovarian activation has effects in estrogen target
tissues in infant girls. J Clin Endocrinol Metab, 2013. 98(12): p. 4709-16.
Ojeda, S.R., Minireview: the neuroendocrine regulation of puberty: is the
time ripe for a systems biology approach? Endocrinology, 2006. 147(3): p.
1166-74.

Hagen, C.P., Circulating MKRN3 levels decline prior to pubertal onset and
through puberty: a longitudinal study of healthy girls. J Clin Endocrinol
Metab, 2015. 100(5): p. 1920-6.

Abreu, A.P., Central precocious puberty caused by mutations in the imprinted
gene MKRN3. N Engl J Med, 2013. 368(26): p. 2467-75.

Ahmet Yardimci, H.K., Puberty neuroendocrinology and gonadotropin
releasing hormone neurons. Nobel Med 2019 2019. 15(2): p. 17-24.

Marshall, W., J. Tanner, Variations in pattern of pubertal changes in girls.
Archives of Disease in Childhood, 1969. 44: p. 291-303.

Marshall, W., J. Tanner, Variations in the pattern of pubertal changes in boys.
Archives of Disease in Childhood, 1970. 45: p. 13-23.

Brook, C.G., Mechanism of puberty. Horm Res, 1999. 51 Suppl 3: p. 52-4.
Abreu, A.P., U.B. Kaiser, Pubertal development and regulation. The Lancet
Diabetes & Endocrinology, 2016. 4(3): p. 254-264.

Na, J.H., Association between Body Mass Index and Serum
Dehydroepiandrosterone Sulfate Level in 8-Year-Old Girls. J Obes Metab
Syndr, 2018. 27(2): p. 110-116.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

52

Reinehr, T., C.L. Roth, Is there a causal relationship between obesity and
puberty? Lancet Child Adolesc Health, 2019. 3(1): p. 44-54.

Rosen, D.S., Physiologic growth and development during adolescence.
Pediatr Rev, 2004. 25(6): p. 194-200.

Wood, C.L., L.C. Lane, T. Cheetham, Puberty: Normal physiology (brief
overview). Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2019. 33(3): p. 101265.
Rogol, A.D., J.N. Roemmich, P.A. Clark, Growth at puberty. J Adolesc
Health, 2002. 31(6 Suppl): p. 192-200.

Antoniazzi, F., G. Zamboni, Central precocious puberty: current treatment
options. Paediatr Drugs, 2004. 6(4): p. 211-31.

Bundak, R., Puberty and pubertal growth in healthy Turkish girls: no
evidence for secular trend. J Clin Res Pediatr Endocrinol, 2008. 1(1): p. 8-14.
Choi, J.H., HW. Yoo, Control of puberty: genetics, endocrinology, and
environment. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, 2013. 20(1): p. 62-8.
Ayhan Abaci, G.C., Murat Aydin, TURKIYE MILLi PEDIATRI DERNEGI
COCUK ENDOKRINOLOJiISI VE DIYABET DERNEGI ORTAK
KILAVUZU, C.E.v.D.D. Tiirkiye Milli Pediatri Dernegi, Editor. 2014.
Livadas, S., G.P. Chrousos, Control of the onset of puberty. Curr Opin
Pediatr, 2016. 28(4): p. 551-8.

Farello, G., Review of the Literature on Current Changes in the Timing of
Pubertal Development and the Incomplete Forms of Early Puberty. Front
Pediatr, 2019. 7: p. 147.

De Leonibus, C., M.L. Marcovecchio, F. Chiarelli, Update on statural growth
and pubertal development in obese children. Pediatr Rep, 2012. 4(4): p. e35.
Leka-Emiri, S., G. Chrousos, C. Kanaka-Gatenbein, The mystery of puberty
initiation: genetics and epigenetics of idiopathic central precocious puberty
(ICPP). Journal of Endocrinological Investigation, 2017. 40: p. 789-802.
Morris, D., Familial concordance for age at menarche: analyses from the
Breakthrough Generations Study. Paediatric and Perinatal Epidemiology,
2011. 25: p. 306-311.



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

53

Van den Berg, S., Individual differences in puberty onset in girls: bayesian
estimation of heritabilities and genetic correlations. Behavior Genetics, 2006.
36: p. 261-270.

Sharma, J., The genetic contribution to pubertal growth and development
studied by longitudinal growth data on twins. Annals of Human Biology,
1983. 10: p. 163-171.

Treloar, S., N. Martin, Age at menarche as a fitness trait: nonadditive genetic
variance detected in a large twin sample. American Journal of Human
Genetics, 1990. 47: p. 137-148.

Lomniczi, A., H. Wright, S.R. Ojeda, Epigenetic regulation of female
puberty. Front Neuroendocrinol, 2015. 36: p. 90-107.

Eckert-Lind, C., Worldwide secular trends in age at pubertal onset assessed
by breast development among girls: a systematic review and meta-analysis.
JAMA pediatrics, 2020. 174(4): p. e195881-e195881.

Lopez-Rodriguez, D., Endocrine-disrupting chemicals and their effects on
puberty. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2021. 35(5): p. 101579.
Mann, D.R., Changes in circulating leptin, leptin receptor, and gonadal
hormones from infancy until advanced age in humans. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, 2003. 88(7): p. 3339-3345.

Kaplowitz, P.B., Link between body fat and the timing of puberty. Pediatrics,
2008. 121 Suppl 3: p. S208-17.

Biro, F.M., P. Khoury, J.A. Morrison, Influence of obesity on timing of
puberty. Int J Androl, 2006. 29(1): p. 272-7; discussion 286-90.

Frisch, R.E., R. Revelle, Height and weight at menarche and a hypothesis of
menarche. Arch Dis Child, 1971. 46(249): p. 695-701.

Ahmed, M.L., K.K. Ong, D.B. Dunger, Childhood obesity and the timing of
puberty. Trends Endocrinol Metab, 2009. 20(5): p. 237-42.

Freedman, D.S., Relation of age at menarche to race, time period, and
anthropometric dimensions: the Bogalusa Heart Study. Pediatrics, 2002.
110(4): p. e43.



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

54

Bandini, L.G., Change in leptin, body composition and other hormones
around menarche--a visual representation. Acta Paediatr, 2008. 97(10): p.
1454-9.

Lee, S.Y., Single random measurement of urinary gonadotropin concentration
for screening and monitoring girls with central precocious puberty. Annals of
Pediatric Endocrinology & Metabolism, 2021. 26(3): p. 178.

Yu, X., A comparison of the growth status, level of blood glucose, and lipid
metabolism in small for gestational age and appropriate for gestational age
girls with central precocious puberty: a retrospective study. Translational
Pediatrics, 2021. 10(4): p. 783.

Willemsen, R.H., Pros and cons of GnRHa treatment for early puberty in
girls. Nat Rev Endocrinol, 2014. 10(6): p. 352-63.

Lakshman, R., Early age at menarche associated with cardiovascular disease
and mortality. J Clin Endocrinol Metab, 2009. 94(12): p. 4953-60.

Prentice, P., R.M. Viner, Pubertal timing and adult obesity and
cardiometabolic risk in women and men: a systematic review and meta-
analysis. Int J Obes (Lond), 2013. 37(8): p. 1036-43.

Xhrouet-Heinrichs, D., Longitudinal study of behavioral and affective
patterns in girls with central precocious puberty during long-acting triptorelin
therapy. Acta Paediatr, 1997. 86(8): p. 808-15.

Brito, V.N., Central precocious puberty: revisiting the diagnosis and
therapeutic management. Arch Endocrinol Metab, 2016. 60(2): p. 163-72.
Williams, R.M., C.E. Ward, I.A. Hughes, Premature adrenarche. Arch Dis
Child, 2012. 97(3): p. 250-4.

Kaplowitz, P., Clinical characteristics of 104 children referred for evaluation
of precocious puberty. J Clin Endocrinol Metab, 2004. 89(8): p. 3644-50.

De Vries, L., Premature thelarche: age at presentation affects clinical course
but not clinical characteristics or risk to progress to precocious puberty. J
Pediatr, 2010. 156(3): p. 466-71.

Volta, C., Isolated premature thelarche and thelarche variant: clinical and
auxological follow-up of 119 girls. J Endocrinol Invest, 1998. 21(3): p. 180-
3.



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

55

Kaplowitz, P., Update on precocious puberty: girls are showing signs of
puberty earlier, but most do not require treatment. Adv Pediatr, 2011. 58(1):
p. 243-58.

Nella, A.A., Benign vaginal bleeding in 24 prepubertal patients: clinical,
biochemical and imaging features. J Pediatr Endocrinol Metab, 2014. 27(9-
10): p. 821-5.

Lebrethon, M.C., J.P. Bourguignon, Management of central isosexual
precocity: diagnosis, treatment, outcome. Curr Opin Pediatr, 2000. 12(4): p.
394-9.

Teilmann, G., Prevalence and incidence of precocious pubertal development
in Denmark: an epidemiologic study based on national registries. Pediatrics,
2005. 116(6): p. 1323-8.

Rosenfield, R.L., D.W. Cooke, S. Radovick, Puberty and its disorders in the
female, in Pediatric Endocrinology: Fourth Edition. 2014, Elsevier Inc. p.
569-663. el.

Vurall, D., Santral puberte prekoks tanisinda bazal liitenizan hormon
diizeyinin yeterliligi. Turkish Archives of Pediatrics, 2020. 55(2).

Neely, E.K., Spontaneous serum gonadotropin concentrations in the
evaluation of precocious puberty. J Pediatr, 1995. 127(1): p. 47-52.

Zhao, C., Y. Tang, L. Cheng, Diagnostic Value of LH Peak Value of the
GnRH Stimulation Test for Girls with Precocious Puberty and Its Correlation
with Body Mass Index. Comput Math Methods Med, 2022. 2022: p.
4118911.

Sultan, C., Clinical expression of precocious puberty in girls. Endocr Dev,
2012. 22: p. 84-100.

Berberoglu, M., Precocious puberty and normal variant puberty: definition,
etiology, diagnosis and current management. J Clin Res Pediatr Endocrinol,
2009. 1(4): p. 164-74.

Castafieda, T.R., Ghrelin in the regulation of body weight and metabolism.
Front Neuroendocrinol, 2010. 31(1): p. 44-60.

Lorenzi, T., Ghrelin: a metabolic signal affecting the reproductive system.
Cytokine Growth Factor Rev, 2009. 20(2): p. 137-52.



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

56

Aydin, S., Discovery of ghrelin hormone: research and clinical applications.
Turk J Biochem, 2007. 32: p. 76-89.

Gutierrez, J.A., Ghrelin octanoylation mediated by an orphan lipid
transferase. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2008.
105(17): p. 6320-6325.

Delporte, C., Structure and physiological actions of ghrelin. Scientifica
(Cairo), 2013. 2013: p. 518909.

De Vriese, C., J. Perret, C. Delporte, Focus on the short- and long-term
effects of ghrelin on energy homeostasis. Nutrition, 2010. 26(6): p. 579-84.
Yoshimoto, A., Plasma ghrelin and desacyl ghrelin concentrations in renal
failure. J Am Soc Nephrol, 2002. 13(11): p. 2748-52.

Cowley, M.A., The distribution and mechanism of action of ghrelin in the
CNS demonstrates a novel hypothalamic circuit regulating energy
homeostasis. Neuron, 2003. 37(4): p. 649-61.

Rak-Mardyla, A., Ghrelin role in hypothalamus-pituitary-ovarian axis. J
Physiol Pharmacol, 2013. 64(6): p. 695-704.

Van der Lely, AJ. Biological, physiological, pathophysiological, and
pharmacological aspects of ghrelin. Endocr Rev, 2004. 25(3): p. 426-57.
Zigman, J.M., J.K. EImquist, Minireview: From anorexia to obesity--the yin
and yang of body weight control. Endocrinology, 2003. 144(9): p. 3749-56.
Roa, J., Metabolic control of puberty onset: new players, new mechanisms.
Mol Cell Endocrinol, 2010. 324(1-2): p. 87-94.

Sirotkin, A.V., Food restriction, ghrelin, its antagonist and obestatin control
expression of ghrelin and its receptor in chicken hypothalamus and ovary.
Comparative Biochemistry and Physiology Part A: Molecular & Integrative
Physiology, 2013. 164(1): p. 141-153.

Roa, J., Kisspeptins and the control of gonadotropin secretion in male and
female rodents. Peptides, 2009. 30(1): p. 57-66.

Fang, F., Role of ghrelin on estrogen and progesterone secretion in the adult

rat ovary during estrous cycle. Syst Biol Reprod Med, 2012. 58(2): p. 116-9.



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

57

Gil-Campos, M., Fasting and postprandial relationships among plasma leptin,
ghrelin, and insulin in prepubertal obese children. Clin Nutr, 2010. 29(1): p.
54-9.

Zou, C.C., The change in ghrelin and obestatin levels in obese children after
weight reduction. Acta Paediatr, 2009. 98(1): p. 159-65.

Lauwers, E., Obestatin does not activate orphan G protein-coupled receptor
GPR39. Biochem Biophys Res Commun, 2006. 351(1): p. 21-5.

Reinehr, T., G. de Sousa, C.L. Roth, Obestatin and ghrelin levels in obese
children and adolescents before and after reduction of overweight. Clin
Endocrinol (Oxf), 2008. 68(2): p. 304-10.

Nogueiras, R., M. Tschop, Biomedicine. Separation of conjoined hormones
yields appetite rivals. Science, 2005. 310(5750): p. 985-6.

Nogueiras, R., Effects of obestatin on energy balance and growth hormone
secretion in rodents. Endocrinology, 2007. 148(1): p. 21-6.

Seoane, L.M., Central obestatin administration does not modify either
spontaneous or ghrelin-induced food intake in rats. J Endocrinol Invest, 2006.
29(8): p. Rc13-5.

Gourcerol, G., Preproghrelin-derived peptide, obestatin, fails to influence
food intake in lean or obese rodents. Obesity (Silver Spring), 2007. 15(11): p.
2643-52.

Zizzari, P., Obestatin partially affects ghrelin stimulation of food intake and
growth hormone secretion in rodents. Endocrinology, 2007. 148(4): p. 1648-
53.

Catalan, V., The obestatin receptor (GPR39) is expressed in human adipose
tissue and is down-regulated in obesity-associated type 2 diabetes mellitus.
Clin Endocrinol (Oxf), 2007. 66(4): p. 598-601.

Lippl, F., Relation of plasma obestatin levels to bmi, gender, age and insulin.
Horm Metab Res, 2008. 40(11): p. 806-12.

Golub, M.S., Public health implications of altered puberty timing. Pediatrics,
2008. 121 Suppl 3: p. S218-30.



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

58

Round, J.M., Hormonal factors in the development of differences in strength
between boys and girls during adolescence: a longitudinal study. Ann Hum
Biol, 1999. 26(1): p. 49-62.

Wang, L.-X., Association of body fat ratio with precocious puberty in girls.
Zhongguo Dang dai er ke za zhi= Chinese Journal of Contemporary
Pediatrics, 2020. 22(7): p. 762-767.

Pagan, Y.L., Inverse relationship between luteinizing hormone and body
mass index in polycystic ovarian syndrome: investigation of hypothalamic
and pituitary contributions. The journal of clinical endocrinology &
metabolism, 2006. 91(4): p. 1309-1316.

Roth, L.W., Evidence of GnRH antagonist escape in obese women. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2014. 99(5): p. E871-E875.
Vicennati, V., Circulating obestatin levels and the ghrelin/obestatin ratio in
obese women. Eur J Endocrinol, 2007. 157(3): p. 295-301.

Foster, C.M., Ghrelin concentrations reflect body mass index rather than
feeding status in obese girls. Pediatr Res, 2007. 62(6): p. 731-4.

Lebenthal, Y., Effect of sex hormone administration on circulating ghrelin
levels in peripubertal children. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91(1): p. 328-
31.

Aly, G.S., Ghrelin, obestatin and the ghrelin/obestatin ratio as potential
mediators for food intake among obese children: a case control study. J
Pediatr Endocrinol Metab, 2020. 33(2): p. 199-204.

Tolle, V., Ultradian rhythmicity of ghrelin secretion in relation with GH,
feeding behavior, and sleep-wake patterns in rats. Endocrinology, 2002.
143(4): p. 1353-61.

Germain, N., Ghrelin/obestatin ratio in two populations with low bodyweight:
constitutional thinness and anorexia nervosa. Psychoneuroendocrinology,
2009. 34(3): p. 413-9.

Wu, W., Alteration of ghrelin/obestatin ratio in adolescence with polycystic

ovarian syndrome. Gynecol Endocrinol, 2018. 34(1): p. 36-39.



