T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PREMATUR TELARSIN OLUSUMUNDA PLAZMA
KiSSPEPTIN DUZEYININ ROLU

UZMANLIK TEZI

Dr. Dilek CETIN
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Aysehan AKINCI

MALATYA- 2011



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PREMATUR TELARSIN OLUSUMUNDA PLAZMA
KiSSPEPTIN DUZEYININ ROLU

UZMANLIK TEZI

Dr. Dilek CETIN
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Aysehan AKINCI

Bu arastirma inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan 2010/83 proje numarasi ile desteklenmistir



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca deneyim ve birikimlerini aktararak yolumu
aydinlatan tez danismanim Prof. Dr. Aysehan Akinci’ya, arastirma gorevlisi olarak
calistigim siire boyunca yetismemde biiylik emegi gecen ve her konuda yardim ve
destegini gordiigiim Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu basta
olmak iizere tiim O6gretim lyelerine, olgularin biyokimyasal incelemeleri biiyiik bir
ozveri ile calisan Prof. Dr. Nevin Ilhan’a, egitim siirem boyunca birlikte oldugum
asistan, hemsire, teknisyen ve personel tiim c¢alisma arkadaslarima, hayatimin her
asamasinda  biitiin destekleri ile yanimda olan sevgili aileme, tezimin
hazirlanmasindaki katkilar1 i¢in sevgili esim Yalgin Cetin’e minnet ve siikran

duygularimla en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Dilek CETIN



ICINDEKILER

SAYFA
TESEKKUR . .....oiiiiii e e I
ICINDEKILER ... ..ottt e, Il
KISALTMALAR DIZINT ..., \Y
SEKILLER DIZINI..... ..o, VI
TABLOLAR DIZINT.... ..o, VII
1. GIRIS VE AMAG G . ..., 1
2. GENEL BILGILER........coouiiiiiii e 3

2.1. PREMATUR TELARS. ... oo 3
2 L L T ANIIN. . e D

2.1.2. Normal Meme Gelisimi ve Fizyolojisi........ooviiiiiiiiiiiiiiii e, 3
2.1.3. Hormonal Kontrol..... ... 5
2.1.4. Growth Hormon, InsUlin Like Growth Factor ve Diger Faktorler................ 5
2.1.5. Erken Meme GeliSImMI.........oiiiiiiiiiiiicciie ettt 6
2.1.5.1. Neonatal JIneKomasti.........ccoevuiiiiiiiiii i 6
2.1.5.2. Prematiir Telars.........ooooiii i 7
2.2, PUberte FiZyOloJiST. ..ottt e e e e 13
2.2.1. Embriyonik ve Fetal DOnem.............cccoeeiiiiiiiiiiiiiii e 13
2.2.2. Postnatal DONeIM. ......o.uiitii i 13
2.2.3. Hipotalamus Hipofiz Gonad Eksenindeki Hormonal Etkilesim................... 14
2.2.3.1. Hipotalamik GnRH.......... ..o e, 14

2.2.3.2. Hipofize Gonadotropinler............ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeriieesiieenneen 15
2.2.3.3. Seks Steroidleri..... ..ot e LT
2.2.3.4. Inhibin, Aktivin, FOIStatin. .. ......oveneeee e 17

2.2 3.5 PN .ttt 18
2234, GRreliN. . .o 18
2.2.4. Pubertenin Noroendokrin OzelliKIeri.............oooovviiiiiiiiiiiieieinns, 21

2.3. Kisspeptin ve GPR 54 . ... o i 22
2.3.1. Kisspeptin YapiS1 V€ SENLEZI.....evuueentieiine ettt ee e eieie e eeeee e 22
2.3.2. Kisspeptinin Doku Dagilimi............coooiiiiiiii e 23
2.3.3. Dolagimdaki Kisspeptin Gen Urtinleri...............ccooeueiuiiiiiiiieieineinnn, 23



2.3.4. Kispeptin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmast......................cccceeeueeun.... 23

2.3.5. Kiss-1 veGPR54’iin Hipotalamik Diizenlenmesi...................c.ccooviinnnnn. 24
2.3.6. Genetik, Metabolik ve Cevresel Faktérlerin Kisspeptinle Iliskisi................. 26
2.2.7. Kisspeptinlerin Pubertedeki Rolii...............ooooiii i, 27
3. GEREC VE YONTEM......oouiiiiiiiii e, 31
4. BULGULAR. ... 35
S T AR T S M A . 45
6. SONUC VE ONERILER..........cooiiiiiiiiiiie e, 53
ToOZET . ..o 54
8. SUMM AR ..t 55
9. KAYNAKLAR . .. e 56
TOEKLER. ... e 74
EK 1. Hasta / Veli Bilgilendirilme Formu...................oooiiiiiii e 74
EK 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Deperlendirme Formu............................... 75



AVPV
Arc
Arg-Phe
bFGF
ICMA
DHT
DHEAS
EGF
FSH
GEP
GLDH
GluR
GBPP
GnRH
GH
GHR
GHSR-1a
GS
GABA
GABAR
HHG
hCG
IHH
IGF
IGFBP
isv

KY

LH
LHRH
M/L-ENK
NMDA
NMDA-R
NKB

KISALTMALAR DiZiNi
Anteroventral periventrikiiler niikleus
Arkuat Niikleus
Arginin-Phenilalanin

Basic fibroblast growth factor

Chemiluminescent microparticle immunoassay

Dihidrotestesteron
Dihidroepiandrostenodionsulfat
Epidermal growth factor
Folikiil stimulan hormon
Gergek erken puberte
Glutamat dehidrogenaz

Glutamat reseptor

Gonadotropin bagimli puberte prekoks

Gonadotropin-releasing hormone
Growth hormone

GH reseptori

Growth hormon salgilatici reseptor-1a

Glutamin sentaz
y-aminobutirik asid

GABA reseptor (A veya B)
Hipotalamo-hipofizer gonadal eksen

Human koryonik gonadotropin

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizim

Insulin Like Growth Factor
IGF-1 baglayan protein
Intraserebroventriikiiler
Kemik yas1

Luteinizan hormon

LH salgilatict hormon
Met- veya Leu-enkefalin
N-metil-D-aspartat

NMDA reseptori

Norokinin B



NPY
OPR
PR
PeN

PT

SPP
MSS
SHBG
TY
TAC 3
TGFBR
uUsS
VGLUT
VGAT

Noropeptid-Y

Opioid reseptor

Progesteron reseptoru
Periventrikiiler niikleus
Prematiire telars

Santral puberte prekoks
Merkezi sinir sistemi

Seks horman baglayici globulin
Takvim yas1

Tachykinin-3

Transforme edici biliyiime faktorii B reseptorii
Ultrasonografi

Vezikiiler glutamat transporter

Vezikiiler GABA transporter



SEKILLER DiZiNi

SAYFA
Sekil 1. Meme gelisminin basamaklart ... 4
Sekil 2. Erken meme gelisimi ile bagvuran kizlarda klinik ve laboratuvar
degerlendirilmesinin sematik gOStETIMI. ... ..ouvveetiet it eeeeee e, 12
Sekil 3. Kizlarda plazma gonadotropinlerin yasla degisimi ........................ooeeeae. 16

Sekil 4. Hipotalamik GnRH sistemi ve hipofizyal gonadotropin sentez ve salmiminin

e 0P 1 (0 1 ) 100§ Pt 20
Sekil 5. 145 amino asit igeren Kiss-1 proteininden kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve
kisspeptin-10 olusumunun sematik gOStErimMI ......vvvveieeiriiiieie i eieenneenns, 22
Sekil 6. Kisspeptinin etki mekanizmasimin sematik gozterimi................cooeveenne... 24
Sekil 7. Ostrojen ve testesteron’un, Arkuat ve AVPV’deki Kiss-1 ekspresyonu iizerine
olan etkisinin sematik gOStErTMI. .......ovvuiiiiiii i e 26

Sekil 8. GnRH salinimindan sorumlu néronlarin transsinaptik ve glial kontroliiniin

saglandig1 kompleks iletisim agmin sematik gosterimi..............coooeviiiiiiiiii 29
Sekil 9. Hasta grubunun bagvuru anindaki meme gelisim ozellikleri...................... 36
Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunun serum kisspeptin diizeyi....................coeonni. 38

Sekil 11. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal LH degeri arasindaki iliski....39
Sekil 12. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile LH pik degeri arasindaki iliski....... 40
Sekil 13. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal FSH degeri arasindaki iliski...40

Sekil 14. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal dstradiol degeri arasindaki

Sekil 16. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile FSH pik degeri arasindaki iligki......42
Sekil 17. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile SBHG degeri arasindaki iliski........42
Sekil 18. Hasta grubunun kispeptin ile takvim yas1 arasimdaki iliski....................... 43
Sekil 19. Kontrol grubunun kispeptin ile takvim yas1 arasindaki iligki....................43

Vi



TABLOLAR DiZiNi

SAYFA
Tablo 1. Meme gelisimi Tanner evreleri ..........cocooviiiiiiiiiiiiii e, 9
Tablo 2. GnRH salinimi iizerine etkili oldugu diisiiniilen
norotansmitter/ndromodulatorler ......... ... 15
Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri........................o. 36
Tablo 4 Hasta ve kontrol grubunu basvuruda pelvis US bulgulart ...................... 37
Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun bazal hormonal parametreleri........................ 37
Tablo 6. Hasta grubunun LHRH testine LH ve FSH zirve yanitt.......................... 38
Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun kisspeptin dagilmi...........................ooeel. 39

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda kisspeptin ve bazal hormon diizeyleri arasindaki

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun kisspeptinin demografik 6zellikler ile iligki........ 44
Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun kisspeptin diizeyinin US bulgular ile iligki....44

Vi



1.GIRIS VE AMAC

Prematiir telars (PT) diger sekonder cins karakterleri olmadan izole meme
gelisimine verilen isimdir. Ilk 2 yasta goriilme siklig1 zirve yapmakla birlikte sekiz
yasindan Once herhangi bir donemde de gozlenebilir. Gliniimiizde iyilesen
sosyoekonomik ve beslenme kosullarina paralel olarak normal puberte baslama yasinin
erkene kaydigi ileri siiriilmektedir [1-4]. PT nin patofizyolojik mekanizmasi i¢in ¢esitli
olasiliklar ileri siiriilmesine ragmen etiyolojisi halen tam olarak ortaya konulamamaistir.
Etiyolojik olarak eksojen Ostrojen kaynaklari, annede erken menars yasi, hipotalamo-
hipofizer gonadal eksenin (HHG) gecici uyarilmasi gibi mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir [5].

Normalde fizyolojik pubertenin ilk bulgusu meme biiylimesi (telars)‘dir. PT;
HHG aks eksenindeki olgunlagsmanin benign hafif bir formu olarak ortaya cikabilir.
Gergek erken puberte (GEP) ise HHG aks eksenindeki hizli ilerleme sonucu olusur ve
PT vakalarmin yaklasik %14°i gercek puberte prekoksa doniisebilmektedir [6, 7]. GEP
gonadotropin releasing hormon (GnRH) néronlar1 iizerindeki intrensek bir etki sonucu
santral baskilayici sistemlerin etkinliginin azalmasi ve uyarici sistemlerin 6n plana
cikmast sonucu olusmaktadir [8]. Puberteyi baslatan bu mekanizmay1 hangi faktorlerin
tetikledigi henliz tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu siirecte noroendokrin

patolojilerin yer alabilecegi diisiiniilmekte ve bu yonde bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir.

KiSS-1 geni tarafindan kodlanan kisspeptinler G protein aracilit GPR54’ilin de
endojen agonistidirler. KiSS-1 ilk kez metastaz supresor gen olarak kesfedildigi icin bu
proteine  ‘‘metastin’ adi verilmistir [9]. Yakin zamanda kisspeptin/GPR54

kompleksinin HHG eksenin 6nemli diizenleyicilerinden biri oldugu ve ayrica enerji
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metabolizmasmin regiilassyonunda rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir [10-12].
Kisspeptin’in merkezi sinir sistemi (MSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas,
bagirsaklar ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi goOsterilmistir [13, 14].
Ovaryumlarda lokal olarak sentezlenen kisspeptin’in ovulasyonda rol oynayabilecegi

One stirtilmiistiir [15]

GPR54 reseptorleri MSS’de yaygin sekilde dagilim gosterirler. Bu reseptorlerin
hipotalamus’ta GnRH noronlar1 lizerinde yer aldigi gosterilmistir. Kisspeptin GPR54
reseptorleri araciligi ile GnRH salinimini dogrudan uyardigi, bu peptidin santral veya
periferal uygulanmasinn HHG eksenini ¢ok giiclii bir sekilde aktive ettigi ve
gonadotropin diizeylerini arttirdig1 ¢esitli hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Hipotalamus’ta KiSS-1 gen ekspresyonunun gonadal steroitler tarafindan regiile edildigi
belirlenmistir [16]. GPR54 reseptor mutasyonu sebebiyle ortaya cikan idiyopatik
hipogonadotrpik hipogonadizmli (IHH) hastalar ve GPR54’den yoksun farelerde
plibertenin  gelismedigi, reprodiiktif organlarin immatiir kaldigi, gonadotropin
seviyesinin diisiik oldugu belirlenmistir. Bu bilgilere dayanarak kisspeptin’in piibertenin
baslamasinda onemli bir rol oynayabilecegine inanilmaktadir. Bugiine kadar yapilan
caligmalar, kisspeptin noronlarmin enerji metabolizmasi ile néroendokrin reprodiiktif

eksen arasinda fonksiyon yapabilecegini diisiindiirmektedir [17-19].

Pubertal bozukluklarin temel patofizyolojisinin ortaya konulamamis olmasi1 yeni
peptidlerin etkilerinin arastirilmasina yol agmistir. Dolayisiyla kisspeptin ve GPR54’ilin
rollerinin kesfedilmesi, erken veya gecikmis piiberte dahil birgok diizensizligin tani ve
tedavisinde yeni gelismelere yol acabilecektir. Bu bilgilerin 15181 altinda c¢ocukluk
cagmnin son yillarda dnemli sorunlar1 arasinda yer alan pubertenin varyanti olarak kabul

edilen PT etyolojsinde kisspeptin’in roliinii ortaya koymay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Prematiir Telars

2.1.1 Tanim

Telars (tel: disi, ars: baslangic), diside meme gelisiminin baslangicina verilen
isimdir. PT ise kiz cocuklarinda sekiz yasindan once herhangi bir ek cinsel gelisim
bulgusu, biiylimede hizlanma veya kemik yasinda ilerleme olmaksizin tek veya g¢ift
tarafli meme dokusunun gelismesidir [20, 21]. PT izole ve pubertenin bir varyanti
olarak otaya ¢ikabildigi gibi, erken baslangicli gonadotropin bagimli puberte
prekoks’un (GBPP) ilk bulgusu da olabilir. Palpasyonda areola altinda ve etrafinda
lokalize, sert ve hassas glandiiler dokunun ele gelmesiyle taninir; bu nedenle obez
kizlarda meme dokusunu adipoz dokudan ayirt etmek i¢in palpasyon sarttir [21].

2.1.2. Normal Meme Gelisimi ve Fizyolojisi

Matiir meme bezi 15-20 adet siit kanali ve lobiillerden olusur. Meme dokusu
onciil yapisinin gelisimi disi ve erkek fetiiste aynidir. Piiberteden 6nce meme dokusu
her iki cinste de ayn1 sayida epitel hiicresinin dosedigi kiigiik kanalciklarla sonlanan siit
kanallarindan olusur [21]. Meme bezleri, gelisimsel agidan, apokrin ter bezlerinin
modifiye halidir. Epitelyal baglantilar ve etrafindaki mezenkimal ya da stromal bag
dokusu olmak {iizere iki ana kisimdan olusur [22, 23]. Epitelyal kompartmani iki tip
hiicre olusturur; dogumdan sonra siit iiretimini saglayan luminal sekretuar hiicreler ve
bu hiicreleri saklayan, kasilabilme 6zellikleri sayesinde siitiin salgilanmasina katkida
bulunan bazal myoepitelyal hiicrelerdir. Stromal doku her ne kadar memenin yagh
yapisin1 saglayan adipositleri icerse de bunun yaninda; fibroblastlar, hematopoetik

hiicreler, vaskiiler doku ve noronlar1 da igerir. Epitelyal ve stromal kisimlar arasindaki



iletisim ve sinyaller, memenin gelisimi ve fonksiyonlar1 agisindan hayati Oneme

sahiptir. Sekil 1°’de meme dokusunun gelisim basamaklar1 6zetlenmistir.[24].

A =
epitel

merengim

mezensgim

epidermis

meme vaj dolousu

epidermis

epiderms

meme yvaf dolousu

Sekil 1. Meme gelisminin basamaklari (A) Embriyogenez,(B) Dogum (C) Puberte



Meme dokusunun gelisimi, embriyolojik olarak, gestasyonun dordiincii
haftasinda her iki meme kabartisinin olusmasi ve ventral ektoderm iizerinde siit
cizgilerinin ortaya c¢ikmasi ile baslar [22]. Baslangicta, aksilladan inguinal bdlgeye
kadar uzananir. Daha sonra pektoral bolge disinda bulunan meme kabartis1 atrofiye
ugrar [22, 24]. Meme diski kalinlasir ve mezenkimin altinda dallanarak gelismeye
devam eder. Meme ugclari, ilk tomurcuklanmanim oldugu bdlgede, epidermis igerisinde
deprese meme dokusu olarak ortaya ¢ikar ve gebeligin 5. ayma kadar deri lizerinde
gozlenmez [22, 24]. Postnatal donemde meme, sadece major kanallar1 icerir ve
puberteye kadar belirti vermez Meme ucu tomurcugu yliksek proliferasyon yetenegine
sahip hiicreler icerir. Bu hiicreler de yag dokusunda duktal gelisimi uyarir ve pubertede
doneminde ise proliferasyon hizlar1 en ytiksektir [23].

2.1.3. Hormonal Kontrol

Ostrojen ve progesteron, pubertede meme gelisimini stimiile eden ana
hormonlardir. Epitelyal hiicrelerde Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonu
dogumdan itibaren vardir. Ostrojen reseptdrleri, hem epitelde hem de stromada bulunur.
Her iki reseptdr de Ostrojen sikliisunu ve pubertedeki duktal gelisimi stimiile ederler
[23, 24]. Buna karsin, progesteron reseptorleri, alveolar hiicrelerin ¢ogalmasii ve
lobiiler gelisimi saglar [24]. Progesteron reseptdrlerinin ekspresyonu da Ostrojen
tarafindan indiiklenir. Puberte doneminde ovaryan aktivitenin baslamasiyla hormon
seviyelerindeki artis gerceklesene kadar meme gelisimi gozlenmez [23].

Gebelik doneminde Ostrojen ve progesteronda meydana gelen artis, epitelyal
kanal ve alveollerde ek bir biiyiimeye neden olur. Bu gelisim erken gebelik haftalarinda
korpus luteum tarafindan salgilanan Ostrojen ve progesteron tarafindan, gebeligin orta
evrelerinden sonra ise prolaktin ve plasental laktojen tarafindan desteklenir [23]. Meme
biiylimesinde etkili olan hormonlardan biride prolaktin’dir. Prolaktin’in biiyiik kismi
hipofizer laktotrop hiicrelerin pulsatil sekresyonu ile salgilanmasina ragmen, meme
epiteli tarafindan lokal olarakta iiretilir ve parakrin etkisi vardir [23, 25,26]

2.1.4. Growth Hormon, Insiilin Like Growth Faktér ve Diger Faktorler

Meme kanseri i¢in yapilan ¢alismalar Growth hormon (GH) / Insulin Like
Growth Factor (IGF) aksinin normal meme gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugunu
gostermektedir [27]. GH reseptor (GHR) ekspresyonunun, memenin benign,

hiperplastik ve malign lezyonlarinda normal oldugu tespit edilmistir. Kisiler arasi



farkliliklar olmasma ragmen, GHR ekspresyonunun derecesi ile lezyon histolojisi
arasinda iligkili gosterilememistir [28].

IGF-1 ve IGF-1 reseptorleri alinmis farelerde duktus gelisiminin bozuldugu
tespit edilmistir. Bu farelerde meme ucu tomurcuklanmasinin azalmis olmasi, IGF-1’in
meme epitel hiicreleri i¢in mitojen bir etkisi oldugunu desteklemektedir. IGF-1 ve IGF-
2 overekspresyonu olan farelerde azalmis apoptozis ve memenin gecikmis
involusyonunun goriilmesiyle IGF-1’1n epitel hiicreleri i¢in hayati bir role sahip oldugu
desteklenmistir [29]. Meme kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalarda IGF-1’in 6nemli bir
role sahip oldugu tespit edilmistir [30, 31]. IGF-1 baglayan protein (IGFBP)‘in alt1 alt
tip1 bulunmaktadir. Bu alt tiplerden en sik IGFBP-3 ve 5 sentezlenir [32]. IGFBP-3-5’in
pubertede meme tomurcuklanmasinda en belirgin sentezlenen grup oldugu ve IGF-1 ve
Ostrojenin, meme epitel hiicre cogalmasinda sinerjistik etki gosterdikleri gosterilmistir
[29, 33, 34].

Ostrojen, progesteron, IGF-1 ve IGF-2 gibi hormon sistemlerine ilave olarak,
lokal biiytime faktorleri de meme gelisimine katki saglar. Bu faktorlerden en iyi bilinen
epidermal growth faktor (EGF) diir. EGF meme epitel hiicrelerinin proliferasyonun da
IGF-1 ile sinerjistik etki gosterir [29]. Bu nedenle PT’nin olast sebeplerini
degerlendirirken, heniiz tam olarak bilinmeyen lokal biiyiime faktorlerinin de goz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

2.1.5. Erken Meme Gelisimi

2.1.5.1. Neonatal Jinekomasti

Meme gelisiminin en erken donem siniflamast neonatal jinekomasti’dir.
Neonatal jinekomasti, infantil meme dokusunun somatik gelisiminin normal bir
varyantidir. Genellikle hayatin ilk ayinda infantlarin %70’inde goriiliir. Birgok ¢alisma,
neonatal jinekomastinin erkek ve kizlarda esit oranlarda goriildiigiinii ortaya koymustur.
Ancak Schmidt ve arkadaslarinin [35] yapmis olduklar1 bir ¢alismada {i¢ aylik kiz
bebeklerde, palpabl meme dokusunun erkeklere nazaran daha sik goriildiiglinii ve meme
boyutlarin ise daha biiyiik oldugunu gostemisledir.

Neonatal jinekomasti vakalarinin %5’inde galaktore eslik eder [36]. “Cad siitii”
olarak da bilinen bu s1vi; yag ve elektrolit miktar1 agisindan anne siitii ile benzerdir [37].
Neonatal jinekomastinin etyolojisinde maternal dstrojen seviyeleri 6nemlidir. Maternal
Ostrojen, dogumdan Once transplasental yolla bebege gecer. Dogumdan sonra,
yenidogan kaninda Ostrojen seviyeleri diiser ve on hipofizden sekonder prolaktin

6



sekresyonu stimiile olur. Hiperprolaktinemi, maternal dstrojenlerin uzamis etkisi ve kiz
cocuklarindaki mini-puberte doneminde ovaryan Ostrojen sentezindeki artisla ilisikilidir.
Bu durum, meme dokusundaki duktuslarin hipertrofisine bagl olarak tek ya da ¢ift
tarafli meme biiylimesi ile sonuglanirken; neonatal prolaktin {iretimindeki diisiisle
birlikte spontan olarak diizelir [38, 39].

2.1.5.2. Prematiir Telars

PT, diger puberte belirtileri olmaksizin sadece meme gelisimi ile karakterizedir.
Kizlarda tanimlanan erken cinsel gelisim formlar1 igerisinde en sik goriilenidir.
Insidans1 100,000°de 21 olarak verilmektedir. Genellikle ilk 2 yasta rastlanir [40, 41].
Mills ve arkadaslar1 [42] PT vakalarmin %387,5’nin ilk 13 ayda saptandigini tespit
etmiglerdir. Van Winter ve akadaslar1 [43] PT’li kizlarin %60°nin 6 ay ile 2 yas arasinda
oldugunu ve 18. ayda pik yaptigmi tespit etmislerdir. Heman Giddens ve arkadaslarinin
[44] yapmis olduklar1 bir calismada ¢esitli etnik kokenli 17,077 kiz hasta
degerlendirilmis ve PT yasini1 Afran Amerikali kizlarda 6, Katkas kizlarinda ise 7 olarak
tespit etmislerdir.

PT, nonprogresif bir seyre sahip oldugu i¢in, ¢cocukluk doneminin normal bir
varyant1 olarak goriilebilir. PT’li kiz ¢ocuklarinda meme biiylimesine ragmen, meme
ucu ve areolar gelisim olmaz. Vajinal mukozanin 6strojenizasyonu yaygm degildir,
uterin biiylime ise oldukga seyrektir. Higbir adrenerjik degisiklik, boyda uzama ya da
kas kitlesinde degisiklik goriilmez [45]. Vakalarm ¢ofunda PT ilerlemez ve bazen
jinekomasti tamamen yok olur. Ancak PT’nin santral kaynakli erken pubertenin ilk
bulgusu olabilecegi akilda tutulmalidir. Mills ve arkadaglar1 [42] 46 PT’li hastayi ti¢ yil
siireyle gozlemlemisler; %57 sinde meme biiyiimesinde hi¢bir degisiklik olmadigmni ,
%11’inde pubertenin diger bulgular1 olmadan progresif bir meme biiylimesi oldugunu
ve %32’sinde ise meme gelisiminin tamaman diizeldigini tespit etmislerdir.

Bir¢ok arastrmaya ragmen PT’nin etyolojisi heniiz aydinlatilamamistir. PT
patofizyolojisinde birden fazla mekanizmanin sorumlu oldugu disiintilmektedir [46,
47]. Cok c¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiis ve bazi cografi bolgelerde PT olgularinin
epidemi seklinde goriilmesi hormonal sistemi bozan ¢esitli kimyasallarmm varligina

baglanmistir [48].



PT’nin olusum mekanizmasnda ileri siiriilen hipotezler asagida oldugu gibi
Ozetlenebilir.

1-Meme dokusunda 6strojen duyarliliginin artmast

2-Adrenal prekiirsorlerden artmis dstrojen iiretimi

3-Over'in follikiiler kistlerinden gegici dstrojen salinimi

4-Diyette artmis Ostrojen miktari

5-Seks horman baglayici globulin (SHBG) diizeyinin artmasi nedeni ile dstrojen
ile testosteron oraninda degisime sebep olarak Ostrojen diizeyinde goreceli bir artisa
sebep olmasi

6-Folikiil sitiimiile edici hormon (FSH) salinimina neden olan HHG aksinda
gecici kismi aktivasyon [5]

PT spontane gerileyebilen selim bir durum olmakla birlikte baz1 olgularda seyri
selim degildir [49]. Bir italyan seride ortalama 5,1 yasta tan1 alan kizlarin %14°ii erken
pliberteye ilerlemistir [50]. 119 kiz hastanin dahil edildigi geriye doniik yapilan bir
calismada 2 yastan 6nce PT gelisen olgularin sadece %60°1nda izlemde gerileme oldugu
bildirilmis; vakalarm %40’inda ise 34 aylik izlemde meme boyutlarinda degisiklik
olmadig1 goriilmiis, vakalarin %18,4’linde santral erken puberte gelismistir. Bir bagka
alt grupta da biiylime hizinda artis ve kemik yasinda ilerlemenin oldugu, ancak puberte
bulgularmin ilerlemedigi saptanmistir [S1]. Erken pubertenin gelistigi PT olgularinda,
eriskin boy etkilenmedigi goriilmiistiir [52]. PT’li olgularda serum ve IGF-1/ IGFBP-3
degerlerinin prepiibertal cocuklar ve erken pubertesi olan ¢ocuklardan elde edilen
degerlerin arasinda bulunmasi1 PT’nin pubertenin ¢ok erken bir evresi olabilecegini
diistindtiirmektedir [52, 53,].

HHG aksindaki gegici aktivite, Liiteinize Hormon (LH), FSH ya da her ikisinde
birden artisa neden olur [5, 45, 54]. Baz1 ¢calismalarda PT’li ¢ocuklarda uyku sirasindaki
LH seviyesinin GBPP ve normal puberteye benzedigini gostermistir [55]. Normal
cocuklarla karsilastirildiginda, PT’li  kizlar hem bazalde hem de GnRH
stimiilasyonundan sonra daha yiiksek LH ve FSH seviyelerinin oldugu gosterilmistir
[56, 57]. Pescovitz ve arkadaslar1 [58] sadece meme gelisimi olan, kemik yasinda
ilerleme olmayan ve biiylime hizi normal olan ¢ocuklarda GnRH uyarisina artmug FSH

yanit1 tespit etmislerdir. Tablo 1 ‘de Tanner meme gelisim evreleri 6zetlenmistir [57]



Tablo 1. Meme gelisimi Tanner evreleri

M1: Prepubertaldir.

M2: Meme ve papilla biiyiir, areolar cap genisler.
M3: Konturlar1 ayrilmadan areola daha fazla genisler.
M4: Areola ve papilla memenin iistiinde ikinci bir katman olarak
cikint1 yapar.
MS5: Matiir evredir, areoladaki kabariklik geriler, yalnizca
papilla belirgindir.

M: Meme

Bazal 6stradiol diizeyleri PT’yi gercek erken puberteden ayirmada yardimci
olabilir. Ostradiol diizeyi kizlarda, infant déneminden puberteye kadar yavas bir
yiikselme gosterir. Gonadotropinlerdeki artis folikiil maturasyonu ve kistik olusumlara
neden olarak Ostradiol iiretimine sebep olur [5, 45, 54]. Baz1 kizlarin meme dokusu
diisiik 6strojen diizeylerine bile artmis bir duyarliliga sahip olabilir [58]. Baz1 ¢ocuklar
uzamis bir minipuberte donemine sahiptir ve HHG aksin inaktivasyon gecikmistir; bu
da normalin {istinde Ostrojen diizeylerine neden olur [58, 59]. Ostradiol, adrenal
ostrondan da kaynaklanabilir. Adrenal androjen prekiirsorlerindeki artis dolasimdaki
ostradiol seviylerinde artisa neden olabilir. Bir c¢alisma PT’li  kizlarda
dihidroepiandrostenodionsulfat (DHEAS) artis1 oldugunu gdstermesine ragmen, baska
calismalar bunu desteklememektedir [60]. Periferal aromataz enzim aktivitesindeki
artig, Ostrojenin bir diger kaynagi olabilir. Kilolu ¢ocuklarda, artmis toplam viicut yagi
aromatizasyon aktivitesini arttirir, androjenlerin Ostrojene doniisiimii artar ve erken
meme gelisimi olur [61]. Bir calismada prepubertal jinekomastli erkek ve izole prematiir
telars ile prezente olan puberte prekokslu kiz vakalar incelenmis, bu vakalarda aromataz
gen ekspresyonunun arttig1 familyal aromataz yilikseklik sendromu tespit edilmistir [62].

PT 6n tanis1 alan olgularin bir kismida izlemde telars bulgular: ilerleyebilir,
buna kemik yasinda hizlanma da eslik edebilir. Bu durum Stanhope ve Brook [63] siklik
meme gelisimi olan, PT ile GBPP’nin arasinda yeni bir telars varyanti olarak
tanimlamiglardir. Daha sonra Garibaldi [64] bu durumu “abartili telars” olarak
adlandirmistir. Abartili telars, Tanner stage-3 ya da daha yiliksek bir evrede meme
gelisimi ile birlikte hizlanmis iskelet gelisiminin oldugu; ancak higbir adrenersal gelisim
ve pubertenin biyokimyasal degisiklerinin goriilmedigi bir durum olarak tanimlanir. Bu
durum yakindan izleme almmakla birlikte ¢ogu kez tedavi endikasyonu
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olusturmamaktadir; ancak gergek erken puberte'nin ilk bulgusu olabilir. Bu vakalarda
overler yasa gore bliyiiktlir ve Ostradiol zirve degerleri PT ve GBPP arasindadir. Bazi
abartili telars vakalar1 overyen kistlerle iligkilidir. Bu kistler, parsiyel otonomik ovaryan
fonksiyona bagli olarakda ortaya ¢ikabilir [65, 66].

Stanhope ve Brook [63] abartili telarsi olup GnRH analog tedavisi sirasinda
siklik meme gelisimi olan kiz cocuklar1 tanimlamislardir. Brezilyada yapilan bir
calismada GH ile tedavi edilen 83 kiz hastanin dort tanesinde, tedaviden 2-60 ay sonra
PT gelistigi gézlenmistir. Bu vakalarin telars olusma yas1 5,6-7,8 olarak tespit edilmistir
[67]. Yapilan caligmalar GH’nin meme dokusundaki GHR’yi direkt aktive ederek,
indirekt yoldan IGF-1°1 artirarak ya diger laktojenik reseptorler aracilig: ile, ya da bir
geri denetim mekanizmasi ile meme biiylimesini sagladigini gostermistir. Klinik ve
kemik yasma ek olarak pelvis ultrasonografisi de PT’ nin erken piiberteden ayirmada
faydali olabilir. Bir ¢alismada erken piiberte olgularinda uterus olgiimleri PT olgularma
gore daha biiylik bulunmustur [68]. PT’de overlerin ultrasonografik bulgular
puberte'deki multifollikiiler yapiy1r gostermez. Tipik olarak 5'den az follikiil goriiliir.
Fakat ol¢iileri genellikle 10 mm’yi gecer. Meme biiyiikligl ile follikiillerin sayist ve
biiytikligli arasida pozitif bir iliski vardir. Meme biiyiikliiglinde artma follikiiler
gelismede artma, meme biiylikliigiinde azalma ise azalmis ovaryan aktivite sonucu
goriiliir. FSH uyarist Ostrojen salgilayan kiiclik kistlerin olusumunu uyarabilir, bu da
dalgalanma gosteren PT klinik tablosuna yol acabilir [69]. Bu kistler kismi otonom over
fonksiyonunun bir seklini temsil eder. Dalgalanma gosteren kronik telas ve/veya abartili
telarst olan bazi vakalarda Mc Cune Albright sendromunun diger klinik bulgularinin
gozlendigi GNASI1 geninin aktive edici mutasyonlar1 saptanmistir. Mc Cune Albright
sendromu G proteini ile ilgili reseptorlerin intraseliiler sinyal tasiyici yollarinda rol
oynayan Gs-a alt tinitesinde aktive edici somatik mutasyonlara bagl gelisen sporadik
bir bozukluktur. Bu mutasyonlar Gs proteininin guanozintrifosfataz aktivitesini bozarak
adenil siklazin konstitiisyonel aktivasyonuna yol agar. Aktive edici LH reseptor
mutasyonlarida oldugu gibi bu durum Gstrojen iiretimini tetikler ve gonadotropinden
bagimsiz erken pliberteye yol acar. Asir1 Ostrodiol salgilayan fonksiyonel over kistleri
%350 oraninda 4 yas civarinda goriiliir. Pliberte gelisim basamaklarinda normal seyirden
sapma olmasi; ornegin Tanner evresi 2’den Once veya hemen sonrasinda menstriiel

sikliisiin baglamas1 bu sendromu ayiric1 tanida diisiindiirtir [70].
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Meme biiylimesi GBPP’ nin gergek bir isareti olabilir. Yaslar1 0 ile 5 arasinda
degisen kilinik olarak meme biiyiimesi sikayeti olan 55 Japon kizin dahil edildigi bir
arastirma sonuglarma gore; bu hastalarin %21,8’inde ger¢cek pubete prekoks, %21’inde
siipeli, %58,2‘inde izole meme bliylimesi tespit edilmistir. Ge¢ baslangicli ve hizh
meme biiymesi olan hastalar GEP gelismi agisindan degerlendirilmeli ve klinik olarak
takip edilmelidir [71]. PT‘li kiz ¢cocuklarmm GBPP ‘den ayirt etmenin net kriterleri
mevcut degildir. iki yasindan dnce telars bulgular1 gelisen ya da abartili telarsi olan
kizlarm GBPP acisindan daha yiiksek riske sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica
norofibmatozisli hastalar GBPP gelismesi agisindan risk altindadirlar. Bu hastlarda da
ilk klinik belirti PT olabilir [71, 72]. Olgularn PT tanis1 almasi i¢in en az 1 yil
izlenmesi gerekir [73, 74]. Cevresel Ostrojen kaynaklar1 ve Mc Cune Albright sendromu
ve norofibromatozis acisindan incelendikten sonra fizik muayenede en onemli bulgu
yillik boy uzama hizidir [75]. Kemik yasi/takvim yas1 >1,2 ise, ilk 6 ayda yillik biiylime
hiz1 beklenenin iizerinde ise gercek erken piiberteye ilerleme s6z konusu olabilir.

Ayirict tanisinda LHRH testi yararhdir [sekil 2] [73, 74, 76].
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Sekil 2. Erken meme gelisimi ile basvuran kizlarda klinik ve laboratuar

degerlendirilmesinin sematik gosterimi. Endokrinolojik muayenede pubertenin diger
bulgularin olup olmamasi, kemik yast (KY) ve yillik biiyiime hizina gore iki asamada
degerlendirilir. Eger hastada pubertenin diger belirtileri mevcut ve yillik boy uzamasi
artmis, KY ileri ise; Pelvik US ve LHRH testi yapilir. Eger LHRH testinde FSH ve LH
zirve degerleri baskilanmis ise periferk puberte prekoks diistiniiliir. Eger LHRH testinde
LH >FSH ise, santral kaynakli olabilecegi diisiiniilir ve MSS goriintiilemesi yapilir.
Patolojik bulgu varsa organik SPP; patolojik bulgu yoksa idiyopatik SPP olarak
degerlendirilir. Endokrinolojik muayenede pubertenin diger bulgular1 yoksa KY ve
yillik biiylime hizin normalse TY ‘ye gore degerlendirilir. TY >2 ise Pelvik US ve
LHRH testi yapilir. Eger LHRH testinde FSH >LH ise prematiir telars diistiniiliir. Eger
LHRH testinde LH >FSH ise santral kaynakli patoloji diistiniiliir ve MSS goriintiilemesi
yapilir. Patolojik bulgu varsa organik SPP, patolojik bulgu yoksa idiyopatik SPP olarak
degerlendirildi. TY <2 ise egzajere minipuberte olarak degerlendirildi. (KY: kemik yasi,
TY: Takvim yas1, US: Ultrasonografi, LH: Luteinizan hormon, FSH: Folikiil stimule
edici hormon, LHRH: LH salgilatict hormon, SSS: Santral sinir sistemi, SPP: Santral

puberte prekoks)
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2.2. Puberte Fizyolojisi

Puberte sekonder ¢ocukluk doneminden erigkin doneme gecisin gerceklestigi,
cims karakterlerinin ortaya c¢iktigi, cinsiyet matiirasyonunun ve iireme yeteneginin
kazanildig1 gelisimsel bir donemdir. Pubertede olusan major fiziksel degisiklikler,
sekonder cinsel Ozelliklerin belirginlesmesi, viicut yag dagilimini degisimi, iskelet
gelisiminde hizlanma, boy uzamasinda sicrama, giderek epifizlerin kapanmasi,
erkeklerde spermatogenezin kizlarda ovulasyonun baslamasidir [77, 78].

Genetik ve etnik Ozellikler, cografik ve sosyoekonomik kosullar, beslenme,
kisinin genel saglik durumu, pubertal zamanlamay1 6nemli dl¢iide etkilemektedir Tiim
diinyada ve ozellikle Avrupa iilkeleri ve USA’daki gézlemler iyilesen sosyoekonomik
kosullara paralel olarak puberte baslangic yasinin 6zellikler kizlarda son 150 yil i¢ginde
10 y1l basina 2-3 ay erkene kaydigin1 vurgulamaktadir [79, 80]. Taner ve akadaslar1 [79,
81] 1969 yilinda Ingiliz kizlarinda meme tomurcuklanmas: ile puberteye giris yasini
10£1,1 y1l olarak saptamislardir.

2.2.1. Embriyonik ve fetal donem

HHG aksi1 ilk olarak fetal donemde olgunlasir. Yaklasik 20 haftalik fetusta
pubertedeki endokrin aktiviteye benzer degisiklikler goriiliir. Fetal hipotalamus,
gestasyonun 14. haftasinda GnRH noéronlarint igerir. Fetal hipofiz bezi 20. gestasyon
haftasinda LH ve FSH igerir. Hipotalomo-hipofizer portal sistem 20. gestasyonel
haftada gelisir ve hipotalamik GnRH’nin hipofizer gonadotroplara ulagsmasini saglar.
Fetal ve neonatal donemde GnRH stimulasyonu sonucu pulsatil gonadotropin
sekresyonu mevcuttur. Dolasimdaki FSH ve LH seviyeleri gestasyonun ortasinda zirve
diizeye ulasirken geg¢ gestasyon donemine seviyeleri giderek azalir. Gestasyon ortasinda
erkek fetiislerde testosteron, disilerde ise 0strojen diizeyleri yliksektir [72].

2.2.2. Postnatal donem

Bebeklik donemindeki cins steroidleri ve gonadotropinlerin ortalama serum
degerleri, fetlis ve pubertedeki olgulardan daha disiiktiir. Erken siit cocuklugu
donemdeki cins steroitleri ve gonadotropinlerin ortalama serum degerleri, fetiis ve
pubertedeki olgulardan daha diisiik iken, 4-9 yas arasindaki juvenil duraklamadan daha
yiiksektir [83]. Bu donem mini puberte olarak tanimlanir. Erken ¢ocukluk doneminde

ise HHG aks1 baskilanir ve peripubertal doneme kadar sessiz kalir [84].
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2.2.3. Hipotalamus Hipofiz Gonad Eksenindeki Hormonal Etkilesim

2.2.3.1. Hipotalamik GnRH

GnRH, 8. kromozom iizerinde bulunan 69 amino asit iceren prohormon
prekiirsoriinden olusan 10 amino asitlik bir peptittir. GnRH {ireten néronlar memeli
gelisiminin erken sathasinda primitif olfaktor plaktan koken alir ve daha sonra medial
bazal hipotalamusa go¢ ederler [85]. GnRH hipotalamohipofizer portal sisteme epizodik
boluslar halinde salmmaktadir [86]. Yenidogan ve erken siit cocuklugu puberte
diizeyinde aktif HHG ekseni ¢ocukluk doneminde inhibitor sistemlerin etkinligini
artimasi ile suskun kalmakta, puberte baslangicinda uyarici sistemlerin 6n plana ¢ikmasi
ile yeniden aktiflesmektedir [85, 86].

Hipotalamusun mediobazal boélgesinde bulunan GnRH noéronlar1 GnRH
sekresyonundan sorumludur. GnRH sekresyonu i¢cin ndronal ve glial eksitator
stimuluslarin artmasi ile transsinaptik inhibitor stimuluslarin azalmasi gerekmektedir
[87]. GnRH noronlarmi aktive eden veya baskilayan faktorler halen arastirilmaktadir.
Bu mekanizmanin; asetilkolin, katekolaminler, y-aminobutirik asid (GABA), opioid
peptitler, prostoglandinler ve serotonin gibi bir¢cok inhibitér ve stimulator
norotransmiterlerin arasindaki dengenin 6nemli oldugu kompleks bir sistemin kontrolii
altinda  oldugu  disliniilmektedir.  Eksitator sistemlerde kullanilan  baslica
noromodulatorler glutamat ve kisspeptin, inhibitor sistemlerde ise GABA ve opiaterjik
noronlardir. Glial hiicreler de biiylime faktorii bagimli hiicre sinyali sonucu GnRH
sekresyonunu artirir [88, 89].

GnRH salmimi pulsatildir ve gonadotropinlerin pulsatil salinimina yol acar. Bu
pulsatil salinim1 saglayan mekanizmalardan en 6nemlisinin hipotalamusta glutaminerjik
noronlarm aktivasyonu ile GnRH salinim epizodlarinin zaman araligmi kontrol eden
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. GnRH aksonlarmin aralikli olarak glutaminerjik
noronlar tarafindan presinaptik uyarimi: N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri
aracili1 ile olmaktadir. Puberte baslangicinda ii¢ degisik durum ortaya cikabilir: a)
NMDA reseptorlerinin (NMDA-R) GnRH nm bir fizyolojik yikim {iriinii tarafindan
“‘yarigmall antagonizmanin’’ azaltilmasi; b) Glutamat havuzunun glutaminaz enziminin
aktivitesindeki artisa bagli olarak genisletilmesi; c) Inhibitsr GABAerjik inter
noronlarin kaybolmasi [90]. Tablo 2’de GnRH salinimi iizerine etkili oldugu diisiiniilen

norotansmitter/ndromodulatdrler listelenmistir.
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Tablo 2. GnRH  salimmi  dizerine  etkili  oldugu  diisiiniilen

norotansmitter/ndromodulatdrler [82, 91].

GnRH salinimi Uyaranlar GnRH salinimi Baskilayanlar
e Glutamat e GABA
e N-metil D-aspartat e Opioidler
(NMDA) e Dopamin

e Adrenalin
e Serotonin

e Noradrenalin
e Beta-endorfin

e Prostoglandin
e Melatonin

e Biiyiime faktorleri
e VIP
e Kisspeptin
e Noropeptid Y

Puberte baslangicinin  6zel ndron gruplarmin uyariminda artma veya
inhibisyonda azalmaya bagli olup olmadigi halen kesinlik kazanmamistir [90]. Ovarian
steroidlerin GABA {izerine pozitif feedback etkisi vardir. GABA’nin MSS de 3 farkli
reseptorii tanimlanmisti: GABAA, GABAB ve GABAC. Ozellikle GABAA’nin
pubertede dnemli oldugu gosterilmistir. Intrakranial basing artisma veya tiimdre bagli
MSS hasari, GABAA inhibisyonu ortadan kaldirir ve erken puberteye neden olur [82
84, 91]. GnRH, gonadotroplardaki hiicre yiizey reseptorlerini etkiler, hiicre ici Ca™
konsantrasyonunu ve protein kinaz C’nin fosforilasyonunu artirarak FSH ve LH
salinimin1 stimiile eder. GnRH ile epizodik stimiilasyon gonadotropin sekresyonunu
arttirirken, devamli stimulasyonu LH ve FSH sekresyonu azaltir ve hipofiz bezindeki
GRH reseptolerinde “‘down regulation’” neden olur. Ostrojenler GnRH reseptérlerini
arttirirken, androjenler azaltir [82, 84]

2.2.3.2. Hipofizer Gonadotropinler

LH ve FSH; pubertal gelisme, tireme fonksiyonlari, gonadlardan steroit hormon
salgilanmasin1 saglayan glikoprotein yapisinda hormonlardir. LH ve FSH iireten
gonadotrop hiicreler, 6n hipofiz bezinde bulunurlar ve buradan sistemik dolasima
verilirler [92, 93] FSH ve LH iki subunitten olusan glikoproteinlerdir. Alfa subunit tiim
hipofizer glikoproteinler i¢in ayni iken, B subunitler her biri i¢in spesifiktir.

Subunitlerde iki karbonhidrat yan zincirinden olusan 115 aminoasit bulunur.
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Plasentadan salman human koryonik gonadotropin (hCG), yapisal olarak LH’ya benzer
ve LH nin biitiin biyolojik etkilerini gdsterebilir [92-94].

Kizlarda FSH overlerde granuloza hiicrelerini uyararak follikiil gelisimi saglar.
LH ise overlerden oOstradiol tiretimi sekonder oositte I. mayotik bdliinmenin
tamamlanmasi ile ovulasyonun tetiklenmesini ve olusan korpus luteumdan progesteron
salgilanmasini saglar. LH teka hiicrelerine baglanir ve kolesterolden androstenedione ve
testesteron sentezini baslatir. Androstenedion ve testesteron granuloza hiicrelerinde FSH
etkisiyle Ostron ve Ostradiole c¢evrilir. GnRH stimiilasyonu, cins steroidleri ve gonadal
peptidler gonadotropin sekresyonunu degistirebilirler. Cins steroidlerinin negatif
feedback etkisiyle hem hipotalamik hem de hipofizer diizeyde LH ve FSH sekresyonu
azalir. Erkeklerde ise LH, leydig hiicrelerini uyararak testosteron sekresyonunu
uyarirken, FSH’in sertoli hiicreleri lizerinde etkisi ile inhibin sentezi ve salmimini

uyardig1 bilinmektedir [95]. Sekil 3’te kizlarda plazma gonadotropinlerin yasla degisimi
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Sekil 3. Kizlarda plazma gonadotropinlerin yasla degisimi

Gonadotropin salinimindaki pubertal artis, overlerden Gstrojen salinimini uyarir.
Ostrojen artis1 nedeniyle FSH seviyeleri baskilanir. Midpubertal dénem boyunca
nokturnal LH artis1 daha belirgin hale gelir, bazal LH diizeyleri ve LH salinim
amplitiidii daha fazla artar. Ostrojenin periyodik artis1 menstriiel siklusa neden olur.
Bazen dolagimdaki Ostrojen preovulatuvar diizeylere ulasabilir; fakat ilk ovulasyona
kadar LH artis1 olmaz (Sekil 3) [82]. ilk ovulasyon yasindan sonra, bazal LH
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diizeylerive LH salmim amplitiidii azalir ve LH salinimindaki nokturnal artis kaybolur
[82, 84].

2.2.3.3.Seks steroidleri

Erkeklerde testesteron ve bunun {iriinii olan dihidrotestesteron (DHT), kizlarda
Ostrojen ve  progesteron Onemli steoitlerdir.  Ayrica  siirrenal  kdkenli
dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve bunun siilfat formu (DHEAS) ve andostenedion
androjenik steoitlerdir. Erkeklerde testislerde Leyding hiicreleri bir dizi enzimatik
etkilesme ile kolesterolden testesteron hormonu sentezlerler. Her iki cinste testosteron
aynt enzimatik kademelerden gecerek siirrenal korteksten de sentezlenmektedir.
Testosteron dolasima salindiktan sonra CHBG’ye baglanir. Aktif olan form serbest
formdur. CHBG’den ayrilan testosteron, hedef hiicre i¢ine girer ve So-rediiktaz tip 2
enzim ile DHT ye doniisiir [83].

Androjen reseptorlerinin  DHT’ye afinitesi, testosterona gore fazladir.
Testosteron, LH sekresyonunu baskilar, Wolf kanallarinin ve erkek viicut yapisinin
gelismesini saglar. DHT ise dis genitalyapilarin virilizasyonundan, prostat dokusunun
bliylimesi, androjen bagimli sa¢ kaybi, sakal c¢ikmasi gibi sekonder cinsiyet
karakterlerin gelismesinden sorumludur. Androjenler, kas gelisimini etkiler, karacigerde
enzimatik aktiviteyi arttirir, hemoglobin sentezini arttirirlar. Bir kisim testosteron ise
aromataz enzimiyle Ostrojene doniiserek epifizyal plaktaki kemik maturasyonunu
stimiile ederler [84, 96].

FSH’nin Sertoli hiicreleri lizerindeki etkisi, LH’nin Leyding hiicrelerindeki
stimiilator etkisine benzer bir yolla olur. FSH testisteki sertoli hiicrelerinin membran
reseptorlerine baglanarak seminifer tiibiillerin sayisini arttirmakta ve sperm gelisimini
etkilemektedir. LH, ovulasyonun baslamasindan sonra etkilerini major olarak overlerin
teka hiicreleri lizerinden gostermektedir. FSH, glomeriiloza hiicrelerindeki hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak, testosteronun Ostrojene doniislimiinii arttwrmaktadir [83].
Kizlarda ostrojen sentezi glomeriiloza hiicrelerinde testosteronun aromatizasyonunu ile
olur [97]. Insanlarda dstrojenin aktif formu &stradiol diir. Ostrojenler de testosteron gibi
dolasimda biiyilk oranda CHBG’ye bagl olarak bulunurlar. Etkilerini meme dokusu,

uterus, viicuttaki yag dagilimi ve kemik tlizerinde gosterirler [83, 85, 98].
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2.2.3.4. Inhibin, Aktivin, Follistatin

Inhibin, aktivin ve follistatin’in FSH sekresyonu iizerine etkileri degisiktir.
Inhibin ve follistatin FSH B subunit ekspresyonunu ve dolayisiyla FSH biyosentezini ve
sekresyonunu inhibe ederken, aktivin ise sitlimiille eder. Bu hormonlar, gonadlara ek
olarak ¢ok ¢esitli dokularda sentez edilir ve iireme lizerine olan etkilerinden ayr1 olarak
cesitli aktivitelere sahiptirler. Inhibin, overdeki graniilosa hiicrelerinden (plasenta ve
diger dokulardan oldugu kadar) salgilanan heterodimerik glikoprotein bir iirlindiir.
Hipofizden salinan FSH sekresyonu iizerine negatif feedback bir etki gosterir. FSH
gonodal inhibinin sentezini ve sekresyonunu indiikler. inhibin puberte siiresince FSH
sekresyonunun regiilasyonunda rol oynar. Inhibin bir a subuniti ve iki B subunitten
olusur [99, 100] B subunitinin BA veya BB olmasma gore inhibin A veya inhibin B
olusur. Kizlarda erken pubertede inhibin A ve inhibin B artar. Prepubertal periyotta
inhibindeki artmalar direkt olarak FSH diizeyleri ile iliskilidir Bu durum FSH
sitiimiilasyonu 1ile iliskili infant ve c¢ocuklardaki sporadik follikiiler gelisimi gosterir.
Inhibin B follikiiler fazda, inhibin A luteal fazda baskin olan formdur. inhibin A ve B
midpubertede zirve yaparken, Inhibin B daha sonra diiser. Puberte siiresince aktivin
diizeyinde onemli bir degisiklik olmazken follistatin midpubertedeki zirveden sonra
giderek azalir hatta prepubertal diizeylerininde altina diiser [101-103].

2.2.3.5. Leptin

Yag dokusundan salgilanip hipotalamus lizerinde istah azaltici etkisi olan bir
hormondur. Ancak gozlemler leptinin sadece besin alimmin ve enerji dengesinin
diizenlenmesi ile iligili olmadigi, baska metabolik ve noroendokrin etkilerinin de
oldugunu gostermektedir [104, 105]. Pirimer enerji dengesinde ndroendokrin bir
regiilator olmasmin yani sira pubertal gelisimde 6nemli rol oynamaktadir. Leptin obez
kisilerde yiikselir ve malniitrisyon ile azalir, sonug¢ olarak yag dokusunun kiitlesi ile
iliskilidir. Leptin, pubertenin baslangici ve beslenmenin durumu ile iligkili bir faktor
olarak kabul edilir. Fakat yapilan ¢aligmalarda leptinin pubertede, yag kiitlesinin artig1
ile paralel olarak arttig1 tespit edilmistir. Leptin diizeyleri erken puberte doneminde hem
erkeklerde hem de kizlarda artar ve puberte boyunca kizlarda artmaya devam eder.
Gecikmis puberte veya pubertesi olmayan kadinlarda serum leptin diizeyleri oldukca
disiiktiir. Leptin eksikligi veya leptin reseptor defektleri olan hastalar puberteye
giremeyebilir. Bu ndenle leptinin pubertal gelisimde kolaylastirict rol oynadigi
diistiniilmektedir [106].
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2.2.3.6. Ghrelin

Temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptit yapida bir
hormondur [106-108]. Bu hormon mideden baska MSS, hipotalamus, hipofiz, tiikriik
bezi, tiroid bezi, ince bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir [108,
109]. Ancak dolasimda bulunan Ghrelin’in biiylik miktarinin mideden salgilandigi
ve geriye kalan kismin ise ¢ogu ince bagirsak ve hipotalamusta arkuat niikleus’dan (Arc)
eksprese edildigi gosterilmistir [106, 110, 111]. Ghrelinin istah, gida alimi1 ve enerji
dengesi lizerine etki ettigi bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta Growth hormone
salgilatic1 reseptor-la (GHSR-1a) yaygin olarak izole edilmistir [112]. Biyolojik ritim,
hafiza, 6grenme gibi fonksiyonlarin kontrol edildigi MSS'nin hipokampus, substantia
nigranin pars kompakta bolgesinde, dorsal ve medial raphe, Edinger-Westphal
cekirdekleri ve piriform kortekstede GHSR-la ekspresyonu gosterilmistir [113].
Ghrelinin GH ile iligkisi ilk kesfedilen etkilerindendir. Ghrelin GH salinimimi hem in
vitro hem de invivo sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir [106, 114, 115]. Insan ve
kopeklere Ghrelin’in intraven6z verilmesi GH salinimini stimiile etmektedir [109].
Ghrelin GH salinimin1 artirirken istahi da artirmakta ve bodylece obeziteye neden
olmaktadir. Puberte boyunca Ghrelin sekresyonu progressif olarak diismektedir; ancak
bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu donemde Ghrelin seviyeleri diiserken
gonodotropin, GH, Ostradiol diizeyleri artmaktadir [116-118]. Bunun tersine GnRH
analogu ile tedavi edilen GEP'li hastalarda 6stradiol ve Ghrelin seviyelerinin tedavi
sirasinda birlikte distligiinii gosteren ¢alismalarda vardir [119]. Pubertal donemdeki
Ghrelin diizeylerindeki degisikligin nedeni halen ortaya konulamamistir [120]. Bu
degisiklikler cinsiyet tarafindan da etkilenmekte, puberte doneminde erkek cocuklarda

kizlara gore daha fazla oranda Ghrelin diistikliigii goriilmektedir [118].
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Sekil.4. Hipotalamik GnRH sistemi ve hipofizyal gonadotropin sentez ve salmiminin
sematik gosterimi [118]. 1-Steroit, Leptin ve Ghrelin anteroventrikiiler niileusta pozitif
uyar1 yaparak kisspeptin sentezini arttirdigmi gostermektedir. 2- Steroit, Leptin ve
Ghrelinin arkuat niikleusta negatif uyar1 yaparak kisspeptin sentezini azalttigmi
gostermektedir. 3-Kisspeptin, katekolaminler, endorfinler, kortikotropin serbestlestirici
hormon, noroeksitator amino asitler ve norokininlerin GnRH no6ronlar1 {izerinde
bulunan GPR54 reseptor ligandina baglanarak GnRH iiretiminde énemli bir diizenleyici
role sahip oldugunu gostermektedir. 4- GnRH I ve II molekiillerinin portal hipofiz
dolasimi ile GnRH reseptorleri araciligi ile LH ve FSH salgilanmasinda diizenleyici rol
aldigmi gostermektedir. 5- Lokal modiilatorler, follistatin, interlokin ve biiylime
faktoriiniin lokal parakrin etki ile LH ve FSH salgilanmasinda diizenleyici rol aldigmni

gostermektedir. LH: Liiteinize Hormon, FSH: Foliikiil sitiimiile edici hormon
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2.2.4. Pubertenin Noroendokrin Ozellikleri

Pubertenin baglamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi kompleks noroendokrin
mekanizmalarla kontrol edilmektedir [121, 122]. HHG aksindaki aktivite yeni kazanilan
bir fonksiyon olmayip mevcut fonksiyonun yeniden reaktive olmasidir. Hipotalamo
hipofizer portal sistem, GnRH ‘nin hipofizdeki gonadotroplara ulasmasi ile gebeligin
20. haftasindan itibaren aktif olarak calisir. HHG ekseni aktiflestikten sonra gonadlar
hipofizer gonadotropinlerin etkisi altmma girerler. Dogumda gonad hormonlar1 ve
gonadotropinler her iki cinste de pubertal diizeylerdedir, gonadotropinler yaklasik 2-3
yaslarina dek zirve degerler gosterebilir. Bu aktivite gercek puberte ile
karistirilmamalidir. Juvenil faz olarak kabul edilen 4-9 yaglar1 arasinda gonadal
hormonlarin olusturdugu negatif feedback ve daha da Onemli olmak tlizere santral
inhibitér mekanizmalarla GnRH ndronal sistemi biiyiik Olglide baski altinda
tutulmaktadir [123-128]. Fizyolojik pubertenin baslayabilmesi icin hipotalamusun
mediolateral bazal kesiminde yerlesen GnRH noéronlarindan episodik GnRH salinimi
gereklidir.

Pubertal uyanmanm primer merkezi beyindir. Puberte baslangicinda gonadal
hormonlara kars1 negatif feedback azalmakla birlikte, en Onemli degisim GnRH
noronlar1 {izerinde inhibitdr sistemlerin etkinligini azaltip, uyarict sistemlerin etkin
duruma gelmesidir. Puberte, cinsel farklilasmanin ve HHG aks aktivitesinin artarak
devam ettigi ve tam bir seksiiel olgunlagsmanin tamamlanmasi ile sonuglanan bir
durumdur. Bu siire¢ pubertede GnRH sekresyonunun amplitiid ve sikliginda artma ve
MSS’deki degisiklikleri icerir. GnRH hipofizer gonadotropinlerin ve gonadal
steroitlerin sirayla artisin1 baslatan ve diizenleyen hormondur. Bunun sonucu olarak
sekstiel olgunlagma ve fertilite meydana gelir [124, 125, 127].

Sekonder cinsel karakterlerin gelisimi; adolesan biiylime atag:, fertilitiye ulagma,
psikososyal degisiklikler, gonadlarm matiirasyonu ve gonadal steroit sekresyonundaki
artmanin bir sonucudur. Gonadal fonksiyonun gelisimi ile karakterize olaylar, cinsel
farklilasmanin devamli ilerlemesi ve juvenil sessiz bir donemden puberte siirecindeki

fertilite ve tam cinsel matiirasyona ulasma seklindedir [129-132].
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2.3. Kisspeptin ve GPR54

Kiss sozciigiindeki “ss” takist siipresor diziyi (suppressor sequence) ifade
etmektedir. Gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da kesfedildigi i¢in bu yorenin meshur
Kiss cikolatasina ithafen “Ki” oneki getirilerek gene Kiss-1 geni ad1 verilmistir [10-12]
Kiss-1 geni iriinlerinin meme kanseri ve melanoma metastazint baskiladigi
gosterilmistir. Bu nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik {riini  “metastin”
(kisspeptin54) olarak isimlendirilmistir. Daha sonralar1 kisspeptin-54’tin daha kisa
parcalarinin da oldugu saptanmis ve bu parcalarin hepsine “kisspeptinler” adi verilmistir
[9].

2.3.1. Kisspeptinin Yapisi ve Sentezi

Kisspeptinler Kiss-1 geni (1g32) tarafindan kodlanan bir noropeptittir (Sekil5)
[133]. Bu genin iiriinii dnciil kisspeptin, 145 amino asit i¢eren Kiss-1 proteinidir. Ik 19
amino asitlik kisim sinyal diziyi olusturmaktadir. Protein 57. ve 67. pozisyonda birer
kesim noktasi icermektedir. Bir diger noktadan 121-124. amino asitler arasindaki
kesilmesi sonucunda yeni olusan proteinin C-terminal ucu amidlestirilir.

Amidlestirilmis olan bu kisim GPR54 reseptoriine baglanmadan sorumludur [ 134-138].

Prepro-Kisspeptin
(MW: 15.4 KDa) % X

1 1020 BSRRSE 12*?}*‘1:24 145
NH_@ . Kisspeptin-54 (Metastin) COOH
108 121
Kp-54/Metastin (Mw: 5.9 KDa)
GTSLSPPPESSGSRQOQPGLS 09121
APHSRQIPAPQGAVLVQOREK
DLPNYNWNSFGLRF-NH2 5

Sekil 5. 145 amino asit igeren Kiss-1 proteininden kisspeptin-14, kisspeptin-13
ve kisspeptin-10 olusumunun sematik gosterimi. Kisspeptin-1, C-terminal ucunda
arjinin-fenilalanin (4rg-Phe) icerir. Noropeptidin ilk 19 amino asitlik kismi sinyal diziyi
olusturmaktadir. Noropeptid 57. ve 67. pozisyonda birer kesim noktasi icerir. Bu kesim

noktalarindan kisspeptin tiriinleri olusur [133].

22



2.3.2. Kisspeptinin Doku Dagilimi

Kisspeptin’in MSS ile birlikte testis, ovaryum, pankreas, bagirsaklar, karaciger,
kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi gosterilmistir
[13, 14]. Ovaryumlarda lokal olarak sentezlenen kisspeptinin ovulasyonda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmektedir [15].

2.3.3. Dolasimdaki Kisspeptin Gen Uriinii Peptidler

Kisspeptinin dokulardaki major formu 54 amino asit i¢ceren metastindir. Bunun
yanisira 10, 13 ve 14 amino asit iceren daha kisa formlar1 (kisspeptin-14, kisspeptin-13
ve kisspeptin-10) da dogal olarak bulunmaktadir. Metastinde oldugu gibi biitiin
kisspeptin formlaruin hepsi GPR54 reseptoriine baglanarak etki gostermektedir [138-
140]

2.3.4. Kisspeptin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

Kisspeptinler birer RF-Amid peptididir.(112) C-terminal’de arjinin-fenilalanin
(Arg-Phe) iceren noropeptitler RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir. Bugiine kadar
tanimlanmis biitiin RF-Amidlerinin direkt ya da indirekt olarak tireme ndéroendokrin
aks1 Tlzerinde etkin olduklar1 gosterilmistir. Kisspeptin’in  GPR54 reseptdriine
baglanmas1 sonucunda fosfolipaz-C aktive olur ve intraselliiler inozitol (1, 4, 5)
trisfosfat ve Ca™ konsantrasyonu artar [134-138]. Bunun sonucunda GnRH
noéronlarindan hormon salinimi1 gergeklesmektedir (Sekil 6) [141]. Kisspeptin ayni
zamanda mitojen aktiveli protein ve ekstraseliiter sinyal diizlenleyici protein

yolaklarini uyararak apopitozisi artirip, hiicre ¢ogalmasini ve metastazini azaltir [142].
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Sekil 6. Kisspeptinin etki mekanizmasmin sematik gosterimi. Kisspeptin’in
GPR54 reseptoriine baglanmasi sonucunda Gq-kenetli G protein araciligi ile fosfolipaz-
C aktive olur, intraselliller kalsiyum inozitol trisfosfat ve Ca™ konsantrasyonu artar..
Bunun sonucunda nonselektif katyon kanallar1 agilarak GnRH ndronlarindan
hormon salimi1 gerceklesir.

2.3.5. Kiss-1 ve GPR54’ iin Hipotalamik Diizenlenmesi

Sicanlar ve maymunlarda yapilan deneysel calismalarda kisspeptinin puberteyi
baslattig1 kanitlanmistir [143, 144]. Ancak insanlarda MSS yaygin sekilde dagilim
gosteren ve hipotalamusta GnRH noronlar1 {izerindeki GPR54 reseptorlerini aktive
eden kisspeptinin iireme lizerine etkisi son yillarda anlasilabilmistir [145, 146].
Farkli iki grup tarafindan yapilan calismalarda GPR54 gen mutasyonunun IHH ile
sonuglandig1 gosterilmistir [147, 148]. Daha sonra yapilan ¢alismalarda IHH olgularda
cesitli GPR54 gen mutasyonlar1 tanimlanmistir. Buna ragmen GPR54 mutasyonu
[HH'nin yaklasik %2'sini olusturmaktadir ve bunlarda gonodotropin tedavisiyle
normal pubertal gelisim ve lireme saglanabilmektedir [149]

Navarro ve ark. (2004) ve Irweg ve ark. (2004) seks steroitlerinin Gstrojen ve
testosteronun hipotalamustaki arkuat niikleusta Kiss-1 mRNA ekspresyonunu inhibe
ettigini rapor etmislerdir. Dolasimdaki Gstrojen ve testosteron diizeyleri diistii§ii zaman
ise bu inhibisyon ortadan kalktigi ve Arc. niikleusta kisspeptin sentezi uyarildigi,

boylece GnRH salinimi arttig1 tespit edilmistir [ 150]. Smith ve ark® nin (2005) yaptiklari
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calisma bu hipotezi ¢iirlitmektedir. Bu arastirmacilar cinsiyet steroitlerinin beynin bazi
bolgelerinde Kiss-1 mRNA ekspresyonunu indiiklerken bazi bolgelerde bu ekspresyonu
inhibe ettigini gostermislerdir. Erkek farelerle yapilan bir calismada testosteronun
arkuat niikleusta Kiss-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ederken
anteroventralperiventrikiiler niikleus’da (AVPV) Kiss-1 mRNA ekspresyonunu stimiile
ettigini godstermislerdir (Sekil 7) [151]. Ostrojen’nin Arkuat ve AVPV’deki Kiss-1
ekspresyonu lizerine olan farkli etkilerinin  molekiiler ~mekanizmasi heniiz
bilinmemektedir; fakat bu olaya progesteron reseptoriiniin (PR) katildig:
disiiniilmektedir. Arastirmacilar daha 6nce yapmis olduklar1 g¢alismalarda Kiss-1
noronlarinin PR noéronlar1 ile lolakalize oldugunu ya da c¢ok yakin oldugunu
gozlemlemislerdir. On beyindeki niikleuslarda Kiss-1 mRNA regiilasyonunun farkl
olmas1 HHG aksta Kiss-1’in degisik fizyolojik fonksiyonlarinin ortaya c¢ikmasinda
onemlidir. Arkuat niikleus, GnRH ve gonadotropin sekresyonu i¢in negatif feedback
regililasyon merkezidir. AVPV ise LH salinimindan sorumlu pozitif feedback regiilasyon
merkezi olarak gorev yapar [152].

AVPV’de Kiss-1 mRNA ekspresyonu disilerde erkeklerdekinden daha fazladir.
Bu da AVPV’deki kisspeptin noronlarin gérevinin cinsiyete gore farklilik gosterdigini
gostermektedir. Bu ndronlarin, disilerde GnRH/LH dalgasinin olusumunda erkeklerde
ise sekstliel davraniglarin diizenlenmesinde gorev aldigi diisiiniilmektedir. AVPV’den
farkli olarak Arc niikleustaki Kiss-1 mRNA diizeyi disilerde ve erkeklerde aynidir. Bu
da Arc niikleustaki kisspeptin noronlarinin disilerdeki ve erkeklerdeki gorevinin ayni
oldugunu gostermektedir. Bu bolgede gonadotropin sekresyonunun gonadal steroitler
tarafindan  negatif feedback inhibisyonunda kisspeptinlerin = gorev — aldigini

gostermektedir [139, 150, 151].
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Sekil 7. Ostrojen ve testesteronun, Arkuat ve AVPV’deki Kiss-1 ekspresyonu
iizerine olan etkisinin sematik gdsterimi.1- Ostrojen ve testesteronun Arkuat niiklustaki
Kiss-1 ekspresyonu iizerine olan negatif etkisinin gdstermektedir. 2- Ostrojen ve
testesteronun  AVPV’deki Kiss-1 ekspresyonu {izerine olan pozitif etkisinin
gostermektedir. E2: Ostradiol, T: Testesteron, Arc.:Arkuat niikleus

2.3.6. Genetik, Metabolik ve Cevresel Faktorlerin Kisspeptinle Tliskisi

GPR54 geni AOXR12 ve hOT7T175 olarak da isimlendirilmektedir. Insanlarda
ve farelerde 2003y1linda yapilan bir calismada GPR54 genindeki mutasyonlarin IHH
neden oldugu ifade edilmis; hem farelerde hem de insanlarda gonadotropin
sekresyonunun yapilamadigi halde ekzojen olarak GnRH verildiginde hipofizden FSH
ve LH salimiminin gerceklestigi gosterilmistir [153]. De Roux ve ark.[154] IHH oykiisi
olan bes kardes (4E, 1K) ile yaptiklar1 calismada GPR54 geninin 19p13 bdlgesinde
lokalize oldugunu ve GPR54 geninde bir delesyon tanimladiklarini ve bunun sonucunda
reseptor fonksiyonunun kayboldugunu bildirmislerdir. Suudi Arabistan’da yapilan bir
calismada ti¢ kuzenin evliliklerinden 19 ¢ocuk diinyaya gelmis ve bunlarin 6 tanesine

(4E, 2K) IHH tanis1 konmustur. Gen taramasi ile bu bireylerde homozigot C — T
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transisyonun oldugu bildirilmistir [153]. KiSS-1 noronlar1 Norokinin B (NKB) igeren
noronlardir. Tachykinin-3 (TAC 3) proteinini kodlayan TAC 3 geni NKB'i, TAC 3R
geni ise NKB reseptoriinii kodlamakta ve boylece KiSS-1 sistemi aktive olmaktadir
[155] Topaloglu ve ark. [156] IHH fenotipine sahip 9 hasta ailesi arasindan ii¢ ailede
NKB reseptoriinii kodlayan 4. kromozomun uzun kolunda bulunan TAC3 geninde, 1
ailede ise NKB'yi kodlayan 12. kromozomun uzun kolunda bulunan TAC3R geninde
mutasyon tesbit etmigler. Bu mutasyonlarin sonucunda hiicre i¢i kalsiyum artiginin
yetersiz oldugu ve sinyal iletiminin normal sekilde olmadig1 goriilmiistiir.

Uzun stireli achigin HHG aksini1 baskiladigi bilinmektedir. A¢ birakilan
farelerin KiSS-1 mRNA'smin normal beslenen farelere gore daha diistik seviyelerde
bulundugu gdsterilmistir [157]. Gonadotropin salgilatict hormon aks1 ve KiSS-1/GPR54
iizerine leptinin aracilik ettigi, niitrisyonel enerjinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir
[159]. Kisspeptinin pankreatik beta hiicrelerinden insiilin serbestlenmesini lokal olarak
etkilediginin ve fare hipotalamusunda KiSS-1 mRNA ekspresyonunun leptin
tarafindan modiile edildiginin gosterilmesi 1ile kisspeptin noronlarinin enerji
homeostazinin santral regiilasyonunda da rol oynayabilecegini akla getirmistir [159,
160].

2.3.7. Kisspeptinlerin Pubertedeki Rolii

Puberte’de HHG ekseninin uyanmasin1i  baslatan mekanizmalar hala
coziimlenmemistir. GnRH seksiiel matiirasyon ve iiremeden sorumlu ana diizenleyici
hormondur. Pubertenin baslamast GnRH noronlar1 {izerindeki inhibitor sinyallerin
azalmas1 ve uyarici sinyallerinin artmasi ile birlikte tetiklenir. Ek olarak leptin gibi
periferik hormonal ve metabolik sinyaller énemli rol oynayabilir [161, 162]. On
beyindeki GnRH sekresyonunu yapan noronlarin aktivasyonu ergenlik dénemini
baslatr. FSH ve LH gonadal gelisim ve fonksiyonlarin kontroliinden sorumlu
glikoprotein yapida hipofizer gonadotropinlerdir [162, 163]. Gonadotropinlerin
sekresyonun siirdiiriilmesi bir hipotalamik dekapeptid olan GnRH'mn 6zellikle GnRH-1
tipinin pulsatil salmimima baghdir [162, 164].

Artmis GnRH diizeyi hipofizden LH ve FSH sekresyonunu uyararak gonadlari
aktif hale getirir. Gonadotropik aksin tam ¢alismasi puberte doneminde olmaktadir. Bu
donem GnRH'm pulsatil salinimmin FSH ve LH'1n plazma diizeyini artirdig1 ve lireme
yeteneginin kazanildigi donemdir. Bu yol bircok memeli tiirtinde i1yi bir sekilde
tanimlanmis olmasma ragmen 6n beyindeki bu islevi baslatan molekiiler ve hiicresel
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olaylar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Pubertede lireme aksinin baglamasi ve bunun
eriskinde devam ettirilmesi yeterli enerji depolarinin bulunmasina baghdir [164, 165].
Gergekten negatif enerji dengesinin mevcut oldugu degisik durumlarda; 6rnegin yetersiz
beslenme ve asir1 fizik egzersiz durumlarinda tiim insanlarda ve deney hayvanlarinda
puberteye giris aksar ve ilireme gerceklesmez [166, 167]. Ayrica enrji yetersizligi
durumunda iireme fonksiyonlarmin bozulmasina sebep olan molekiiler mekanizmanin
GnRH'm pulsatil salimimimin azalmasi1 oldugu goézlemlenmistir. Bununla birlikte v-
GABA ve noropeptid-Y (NPY) gibi MSS ‘e 6zgii molekiillerin ve periferal dolasimda
bulunan leptin gibi hormonlarin bu yolda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar sonucunda c¢ocukluktan ergenlige gecisi kimyasal Opiiciik olarak
nitelendirilen kisspeptin adli bir proteinin baglattigi bulunmustur [168]. KISS-1/G
GPR54 sisteminin GnRH'm merkezi kontroliindeki rolii temel genetik ve farmakolojik
calismalarla ortaya koyulmustur.

Kemirici ve primatlar {izerinde gerceklestirilen c¢aligmalar kisspeptinin
pubertenin baslamasi iizerindeki rolii hakkinda fikir vermistir [169,170]. Karsilastirmali
analizlerde LH salmimi iizeride glutamat ve galanin benzer peptid gibi daha bagka
molekiillerinde rol aldig1 ancak GnRH-gonadotropik aks tlizerindeki en fazla arttirici
etkinin KISS-1 sisteme ait oldugu ispatlanmistir [169, 171].

Gottsch ve ark. 2004 yilinda beynin GnRH salinimini kontrol eden bdlgelerinde
Kiss-1 mRNA’larmnimn eksprese oldugunu gdstermislerdir. Bu bolgeler Arkuat niikleus,
periventrikiiler niikleus (PeN) ve AVPV dir [172]. Kisspeptinlerin hipotalamustaki
GnRH noronlarinda bulunan GPR54 reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda olusan
sinyaller medyan eminenslerden portal hipofizyel dolasima GnRH salinmasini saglar.
GnRH hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH,
LH) salinimimni gergeklestir. Sekil 8 de GnRH salimimindan sorumlu ndéronlarin
transsinaptik ve glial kontroliiniin saglandig1 kompleks iletisim agin sematik gosterimi

Ozetlenmistir [173].
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Sekil 8. GnRH salinimindan sorumlu ndronlarin transsinaptik ve glial

kontroliiniin saglandigi kompleks iletisim agmin sematik gosterimi. I ile gosterilen
boliim transsinaptik inhibitor karakterdeki ogeleri (GABAerjik ve opiaterjik noronlar),
I ile gosterilen boliim eksitator karakterdeki 6geleri (glutamerjik ve kisspeptin iireten
noronlar), III ile gosterilen bolim ise astroglial ve ependimoglial hiicreleri
gostermektedir. VGLUT, Vezikiiler glutamat transporter 1 ve 2; VGAT, vezikiiler
GABA transporter 1; GLDH, glutamat dehidrogenaz; GS, glutamin sentaz; Glu,
glutamat; GIuR, ionotropik ve/veya metabotropik glutamat reseptor; GABAR, GABA
reseptor (A veya B); M/L-ENK, Met- veya Leu-enkefalin; OPR, opioid reseptor;
TACE, tiimor nekroz faktor- converting enzim; erbB1, 2, ve 4, TGF (erbB1/2) ve NRGs
(erbB4/2) reseptorii; TGFBR, Transforme edici biiyliime faktorii B reseptorleri (I ve I11);
bFGF, basic fibroblast biiytime faktorii; IGFR, IGF-I reseptorii FGFR, FGF reseptorti;
PGER, PG reseptorii; (+), aktivasyon; (—), inhibisyon; ?, bilinmiyor
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Kisspeptinlerin GnRH noéronlarindaki yegane reseptoriiniin GPR54 oldugu ve
birincil islevinin de GnRH sekresyonunu desteklemek oldugu diisiiniilmektedir
Pubertede, hipotalamustaki Kiss-1 ve GPR54 genlerinin transkripsiyonunun arttigi
cesitli deney hayvani modellerinde gosterilmistir, fakat kisspeptinlerin intraselliiler
sinyal mekanizmalar1 ile GnRH salmimini nasil uyardigi tam olarak bilinmemektedir
[150, 168, 174].

Goodman ve ark.’nin [175] yaptig1 calismada koyunlarda Arkuat niikleusta
kisspeptin noronlarmin bir alt grubunda dinorfin A ve nérokinin B’nin birlikte eksprese
oldugu gosterilmistir. Ayrica Ostrojen reseptorii-o. ve progesteron reseptorlerinin
ekspresyonu Arkuat. niikleustaki NKB ve tiim dinorfin néronlarinda eksprese
edilmektedir [176, 177].

Seminara ve ark. [178] farelerdeki GPR54 geninin delesyonu sonucunda
farelerin ergenlige gecemedigini gostermislerdir. Bu bulgular, farelerde ve insanlarda
GPR54 reseptoriiniin pubertede esansiyel bir roliiniin oldugunu ve ergenlige geciste
molekiiler bir araci gibi davrandigini gostermektedir, [179]. Kiss-1 ve GPR54
ekspresyonundaki degisikliklerin ergenlik yasmin belirlenmesinde etkin oldugu
diisiiniilmektedir. Navarro ve ark. [150] siganlarda seksiiel gelisimin bir fonksiyonu
olarak hem Kiss-1 mRNA hem de GPR54 mRNA diizeyinde artis oldugunu rapor
etmislerdir

KiSS-1 geninin peptit iirlinleri kisspeptinler ve reseptorleri GPR54'lin
tanimlanmasiyla, pubertenin fizyolojik kontroliinden sorumlu mekanizmalar ile
ilgili bilgilerimiz degisime ugramistir. Bu ¢alismanin amaci; hipotalamus iizerinden
pubertenin baslamasinda rolii oldugu ileri siiriilen kisspeptinin, puberte varyanti
olarak kabul edilen PT olgularinda serum diizeylerini belirleme ve bir parametre

olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ocak 2010 - Mayis 2010 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinigine izole erken
meme gelisim sikayeti ile basvuran hasta grubu ve altta yatan herhangi bir kronik
hastalig1 ve sikdyeti olmayan, kontrol grubundan olustu. Calisma Oncesinde Indnii
Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Hastanesin Etik Kurul onay1 alind1. Calisma Indnii
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2010/83 proje kodu ile
desteklendi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin anne veya babasina Helsinki Insan
Haklar1 bildirgesine uygun olarak yazili diizenlenmis bilgilendirilmis onam formu
okutulup imzalatilda.

3.1. Klinik Inceleme:

Ocak 2010-Mayis 2010 tarihleri arasinda Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigine 8
yasindan once meme gelisimi sikayeti ile basvuran 20 kiz ¢ocuk, hasta grubu olarak
degerlendirilmeye alindi. Genel pediatri poliklinigine bagvuran altta yatan herhangi bir
kronik hastalig1 olmayan, sekiz yas alt1 20 kiz hasta ise kontrol gurubu olarak belirlendi.
Calismaya alinan olgularin detayli anamnezleri alinip tam bir fizik muayeneleri yapildi.
Anamnezde sikayetlerin baslangic yasi, semptomlarin ilerleme hizi, hizli boy
uzamasinin olup olmadigi, kullanilan ilaglar ve anne menars yasi sorgulandi. Bagvuru
aninda hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6l¢iimleri(takvim yas1 boy yasi, , boy
SDS degerleri, kemik yas1 ve desimal olarak yaslari), kaydedildi [180]. Hastalarin
kemik yaslar1 Greulich& Pyle atlasi [181] kullanilarak belirlendi Kemik yasi/takvim
yas1 oranlar1 belirlendi[ 182-185].
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Tanner meme gelisim evreleme sistemine gore [186] hastalarin meme gelisimi
degerlendirildi. Cocuklarmm antropometrik Olclimlerinin degerlendirilmesinde Tiirk
cocuklarma ait tablolardan yararlanildi. Hasta ve kontrol grubunun pelvik US’si
cekilerek over ve uterus boyutlari, endometriyal kalinlik ve overde folikiiler kist olup
olmadigm arastirildi. Basvurudaki antropometrik 6lgiimler, hormonal degerler ve pelvis
ultrasonografi parametreleri arasinda korelasyon varligi incelendi. Hasta gurubu ii¢ ay
ara ile en az bir yil izleme alindi. Kontrol muayenelerinde antropometrik Ol¢iimleri
tekrar degerlendirildi.

3.2. Biyokimyasal Analiz Metodlar:

Sabah 12 saat aglik sonrasi kan alinarak kisspeptin diizeyi digimdaki tiim hormon
Olgtimleri ayn1 giin icerisinde merkez biyokimya laboratuvarinda yapildi. Kisspeptin
diizeyinin 6l¢iimii i¢in alinan 6rneklerden ayrilan serumlar -80°C de saklandi.

3.4. LH, FSH, SHBG, E2, Prolaktin: Basvuruda hasta ve kontrol grubundan
bazal hormon (LH, FSH, SHBG E2, prolaktin) degerleri kaydedildi. Serum LH, FSH,
CHBG,E2, prolaktin diizeyleri kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiinolojik test
“immuno chemiluminescent microparticle assay” (ICMA) yontemi ile o6lciildii.
Laboratuvar olgtimlerine gore bazal LH degeri <0,1 mIU/ml bulunan sonuglar i¢in 0,1
mlU/ml olarak kabul edildi. Hasta grubunun tiimiine LHRH testi yapildi. LHRH testi
icin hastaya test giiniinden Once gece saat 24.00’dan itibaren a¢ kalmasi ve sabah
kahvalt1 yapmadan gelmesi Onerildi. Testlere sabah saat 8.00’da baslandi. Bazal kan
ornekleri (LH, FSH, E2,SHBG) alindi, tiip 0.dakika olarak isaretlendi. % 0.9 NaCl
solusyonu takilarak damar yolunun agik kalmasi saglandi. Hastaya en fazla 100 pg
olmak tizere 2,5 pg/kg LHRH (LH salgilatict hormon) (LHRH Ferring® ampul)
intravendz yoldan hizla verildi. Ilacin verilmesini takip eden 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda FSH ve LH diizeyleri i¢in kan 6rnegi almmarak LH ve FSH zirve degerleri
kaydedildi. . En az bir yillik izlemi sonunda bazal LH degeri 0,3 mIU/ml ‘nin (ICMA)
altinda, LHRH testinde LH zirve degeri 5 mIU/ml‘nin altinda olan, kemik yasi/takvim
yas1 orani 1’in altinda olan, meme biiylimesinde gerileme olan veya ilerleme olmayan,
hizli boy uzamasi gibi pubertenin diger bulgular1 olmayan hastalar PT olarak

degerlendirildi [187-189].
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3.5. Kisspeptin Orneklerin Hazirlanmasi ve Calisilmasi

Calisma icin hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan 6rnekleri K3-EDTA ve her
ml kan i¢in 0,6 TI olacak sekilde proteaz inhibitorii (aprotonin) eklendi. Bu tiipler
bekletilmeden 1,600x g ve 4°C’de 15 dk santrifiij edildi. Ayrilan plazmalar ependorf
tiiplere porsiyonlanarak c¢aliyma giinline kadar -80°C’de saklandi. Caligmaya
baslanmadan 6nce plazmadan peptidlerin ekstraksiyonu gerceklestirildi. Bu sebeple kit
ile birlikte istenilen tamponlar ve kolonlar kullanilarak asagida belirtilen asamalar

izlendi;

1- Plazma esit miktarda buffer A (Katalog no: RKBA-1) ile asidifiye edildi. Iyice
karistirilarak 4°C’de 20 dk 6000-17.000 xg 'de santrifiijlendi.

2- 200mg C18 iceren SEP-COLUMN (Katalog no: RKSEPCOL-1) 1 kez, 1ml
buffer B ile (Katalog no: RKBB-1) ve 3 kez, 3 ml buffer A ile yikanarak dengeye
getirildi.

3- Asidifiye edilen plazma on dengeleme islemi yapilan SEP-COLUMN’a
yiiklendi.

4- Buffer A’nin 3 ml’i ile 2 kez yavasca yikanarak ¢ikan solusyon ayrildi.

5- Buffer B’nin 3 ml’si ile peptidlerin eliisyonu saglandi ve polistiren tiiplere

eliient toplanda.

Tiim 6rnekler toplandiktan sonra Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi merkez biyokimya laboratuvarinda ¢oziilerek KISS-1 (112-121) Amide/
Kisspeptin 10/ Metastin (45-54) amide adli (Cat# EK-048-56) ticari enzim immiinassay
kit (EIA) (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, California, USA) ile kit icerigine
uygun ¢alisildi. Calisma sonunda ELISA plate okuyucusunda (TRITURUS, Barcelona,
Spain) 450 nm’de okumalar yapilarak standartlara gére sonuglar hesaplattirildi, degerler

ng/ml cinsinden verildi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede Statistical package for social sciences (SPSS) 13,0
istatistiksel yazilim programi kullamldi Olgiilebilir verilerimiz ortalama + standart
deviasyon (SD) ile verildi. Olgiilebilir verilerimiz Shapiro Wilk normallik testi ile test
edildi. Normal dagilhim gosteren verilerin karsilastirmasina Unpaired—t testi, normal
dagilim gostermeyen verilerin karsilastrmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasi iliski korelasyon analizi ile test edildi. P<0,05 degeri, istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismada PT on tanili 20 kiz hasta ile 20 saglikli hasta degerlendirildi. PT 6n
tanili olgularm 19’u (%95) zamanmnda dogmus olup ortalama dogum agirligi
3200+492¢g 1idi. Kontrol grubunun hepsi zamaninda dogmus olup ortalama dofgum
agirhign 3260+594 g idi iki grup arasinda dogum agirhig agisindan istatistiksel anlamli
bir fark yoktu (p=0,06). Hasta grubunun takvim yas1 ortalamasi 6,15+1,28 yas, kontrol
grubunda ise takvim yas1 ortalamasi 6,10+1,42 yas idi. Hasta grubunun desimal yas
ortalamas1 6,150,716 yas kontrol grubunun desimal yas ortalamasi1 6,09+1,22 yas
idi. Iki grup arasinda takvim yas1 ve desimal yas acisindan istatistiksel anlamlr fark
saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunun telars baslama yasi 6,15+1,28 yas idi. Hasta
grubunun anne menars yasit 13,30+1,26 yas kontrol grubunun anne menars yasi
13,05+1,05 yas idi. Her iki grup arasinda anne menars yasi agisindan istatistiksel
anlamh fark tespit edilmedi (p=0,50). Hasta grubunun boy yas1 ortalamasi1 7,12+1,47
yas kontrol grubununa boy yas1 7,18+1,36 yas idi. Her iki grup arasinda boy yas1
acisindan istatistiksel anlanmli fark saptanmadi (p=0,09). Hasta grubunun kemik yas1
ortalamas1 6,70+1,43 yas kontrol grubunun kemik yas1 ortalamas1 6,62+0,2 yas idi. Iki
grup arasinda istatistisel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,06). Hasta grubunun boy SDS
ortalamasi 1,24+0,84 kotrol grubunun boy SDS ortalamas1 1,08+0,88 idi. Her iki grup
arasinda boy SDS degeri ac¢isindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hasta grubunun kemik yasi /takvim yasi oraninin ortalamasi 0,92+0,24 kontrol
grubunun yasi /takvim yasi oranmin ortalamasi 0,83+0,13 idi. Kemik yas1 /takvim yas1
orani agisima karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(P=0,459) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
N 20 20 p
Ortalama+SD Ortalama+SD

Dogum agirligi (g) 3200+492 3260 £594 0,067
Takvim yas1 (y1l) 6,15+1,28 6,10+1,42 0,146
Desimal yas (y1l) 6,150,716 6,09+1,20 0,305
Boy yas1 yil 7,12+1,47 7,18+1,36 0,094
SDS 1,24+0,84 1,08+0,88 0,157
Kemik yast (y1l) 6,70+1,43 6,62+0.2 0,241
Kemik yasi/takvim yasi 0,92+0,24 0,83+0,139 0,459

Basvuruda bir olguda Tanner’a gore evre 3 meme gelisimi (%5) goriildii. Diger
olgularda meme gelisimi Tanner’a gore evre 2 idi. Basvuru aninda hasta grubunun
%60’1inda meme gelisimi bilateral, %40 nda ise unilateraldi. Unilateral meme gelisimi

olan olgularin %62,5’inde sol tarafl1 %37,5’inde sag tarafliyd: (Sekil 9).

M ynilateral

bilateral
60%

Sekil 9. Hasta grubunun basvuru anindaki meme gelisim 6zellikleri
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PT 6n tanili hastalarin pelvik US bulgular1 degerlendirildi. Hasta grubunun
uterus uzun ¢ap ortalamasi 30,24+0,71 mm iken, kontrol grubunun ortalamasi 29,7+0,63
mm idi. Hasta grubunun sag over ¢ap1 16,8543,16 mm, kontrol grubunun sag over ¢ap1
15,6£3,21 mm 1di. Hasta grubunun sol over ¢ap1 14,743,26 mm, kontrol grubunun sol
over ¢ap1 14,9+3,00 mm idi. Hasta ve kontrol grubunun sag over ¢ap1, sol over ¢ap1 ve
uterus uzunlugu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) (tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunu basvuruda pelvis US bulgular1

Hasta Kontrol
Ortalama+SD Ortalama+SD P
N 20 20
Sag over (mm) 16,85+3,16 15,6+3,21 0,072
Sol over (mm) 14,7+3,26 14,9+£3,00 0,084
Uterus uzunlugu (mm) 30,2+0,71 29,7+0,63 0,349

PT 6n tanili hastalarin ve kontrol grubunun bazal 6stradiol, prolaktin, CHBG,
LH, FSH degerleri karsilastirildi. Hasta grubunun bazal 6stradiol ortalamasi 11,63+1,57
pg/ml, hasta grubunun bazal 6strodiol ortalamasi 10,40+1,25 pg/ml, idi. Hasta grubunun
bazal LH ortalamasi 0,14+0,15 mlIU/ml, kontrol grubunun bazal LH ortalamasi
0,11£0,03 mIU/ml idi. Hasta grubunun bazal FSH ortalamasi 2,31£1,12 mIU/ml,
kontrol grubunun bazal FSH ortalamas1 1,78+0,72 mIU/ml idi. Hasta grubunun CHBG
ortalamas1 70+£30,52 nmol/l kontrol grubunun CHBG ortalamas1 80+19,88 nmol/l idi.
Her iki grup arasinda bazal 6stradiol, CHBG, LH ve FSH degerleri arasinda istatistiksel
anamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Hasta grubunun bazal prolaktin ortalamasi
12,01£7,98 ng/ml kontrol grubunun bazal prolaktin ortalamasi1 8,00+4,65 ng/ml idi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda bazal prolaktin degeri agisindan istatistiksel anlamli
fark tespit edilmistir (p=0,033) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun bazal hormonal parametreleri

Bazal Degerler
Hasta Kontrol
Ortalama+SD Ortalama+SD P
N 20 20

Ostradiol (pg/ml) 11,63+1,57 10,40+1,25 0,897

Prolaktin (ng/ml) 12,01+£7,98 8,00+4,65 0,033*

LH (mIU/ml) 0,14+0,15 0,11+0,03 0,174

FSH (mIU/ml) 2,31£1,12 1,78+0,72 0,092

CHBG (nmol/I) 70+30,52 80+19,88 0,194
(*): P<0,05
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Hasta grubunun tiimiine LHRH testi uygulandi ve LH zirve deger ortalamasi
3,05£1,06 mIU/ml, FSH zirve deger ortalamasi 14,90+1,37 mIU/ml olarak saptandi.
Hasta grubunun LH/FSH oran1 0,24+0,35 olarak belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunun LHRH testine LH ve FSH zirve yanit1

Hasta Grubu N Ortalama+SD
LH piki(mIU/ml) 20 3,05+1,06
FSH pik(mIU/ml) 20 14,90+1,37

LH/FSH 20 0,24+0,35

Hasta grubunun kisspeptin diizeyleri 2,96+1,21 ng/ml kontrol grubunda ise
kisspeptin 1,19+0,41 ng/ml idi. Hasta ve kontrol grubunun kisspeptin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.001) (Tablo 7) ( Sekil 10).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun kisspeptin dagilimi

Kisspeptin (ng/ml)
Grup n Ortalama+SD P
Hasta grubu 20 2,96+1,21
*
Kontrol 20 1,1940.41 0,001
grubu
(*): P<0,05
8
7 4
6 o
E s _
el
=)
g 4
g
G
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0
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Hasta Kontrol
Grup

Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunun serum kisspeptin diizeyi



Hasta grubunda kisspeptin diizeyi ile, ostradiol, LH, FSH ve LH zirve degeri ve

prolaktin degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski oldugu saptandi

(r=0,501 p=0,047; 1=0,622 p=0,024 1r=0,54 p= 0,04, r=0,383, p= 0,027 ,r=0,784. p=

0,046). Hasta grubunda kisspeptin diizeyi ile SHBG degeri arasinda istatistiksel anlamli

iligki saptanmadi (r=0,96. p= 0,243). Kontrol grubunda serum kispeptin diizeyi ile

ostradiol, LH, FSH, prolaktin, SHBG degerleri arasinda istatistiksel anlamli iligki
spatanmadi. (swrastyla r=0,066. p=0,783 r=0,050. p=0,834, r=0,038, p= 0,038, r=0,872,
p= 0,027 ,r=0,84. p= 0,724, r=0,159,p=0,095).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda kisspeptin ve bazal hormon diizeyleri arasindaki

iliski
Kisspeptin
Hasta Kontrol
r P r P
Ostradiol (pg/ml) 0,501 0,047% -0,066 0,783
LH (mIU/ml) 0,622 0,024* 0,050 0,834
FSH (mIU/ml) 0,383 0,027* 0,038 0,872
Prolaktin (ng/ml) 0,784 0,046* -0,084 0,724
SHBG (nmol/1) 0,965 0,243 0,159 0,095
(*):P<0,05
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Sekil 11. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal LH degeri arasindaki iliski
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Kisspeptin (ng/ml)
N

1 2 3 4 5 6 7 8
LH pik degeri (mIU/ml)

Sekil 12. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile LH zirve degeri arasindaki iliski

7
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Sekil 13. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal FSH degeri arasindaki iliski
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Sekil 14. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal dstradiol degeri arasindaki iliski
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Sekil 15. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile bazal prolaktin degeri arasindaki iliski
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Sekil 16. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile FSH zirve degeri arasindaki iligki
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Sekil 17. Hasta grubunda kisspeptin diizeyleri ile CBHG degeri arasindaki iliski
PT’li olgularda kisspeptin diizeyinin takvim yas ile beraber anlamli olarak arttig1
gozlenirken hasta grubunda kisspeptin ile takvim yasi arasinda iliski tespit edilmedi

(sekil 17). Hasta grubunda kisspeptin diizeyi ile takvim yasi, kemik yas1 ve desimal yas
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arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamh iliski oldugu saptandi (swrasiyla r=0,62.

p=0,003; r=0,188. p=0,027 r=0,55. p=0,011)
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——takvimyas —@=—kisspeptin
TY:Takvim yas1

Sekil 18. Hasta grubunun kispeptin ile takvim yas1 arasindaki iliski
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Sekil 19. Kontrol grubunun kispeptin ile takvim yas1 arasindaki iliski

Hasta grubunda kisspeptin diizeyi ile boy yasi, boy SDS degeri, kemik
yasi/takvim yasit orani, dogum agirhigi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir (swrasityla r=0,322. p=0,166; r=-0,117. p=0,622, 1r=0,339. p=0,144.)
Kontrol grubunda kispeptin diizeyi ile dogum agirligi, takvim yasi, kemik yasi, desimal
yas, boy yasi, boy SDS degeri ,kemik yas1 /takvim yas1 orani arasinda istaistiksel olarak
anamh iliski saptanmadi (swrasiyla r=0,117. p=0,622; r=0,119. p=0,618, r=0,248.
p=0,292 r=0,047. p=0,843, r=0,089. p=0,710 r=-0,083, p=0,728, r=-0,011, p=0,962)

(tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda kisspeptinin demografik 6zellikler ile iligki

Kisspeptin
hasta kontrol
r p r
Dogum Agirlig: 0,320 0,168 0,117 0,622
Takvim yasi 0,62 0,003* 0,119 0,618
Desimal yas 0,555 0,011* 0,047 0,843
Boy yas1 0,322 0,166 0,089 0,710
Kemik yas1 0,188 0,027* 0,248 0,292
Kemik yasi/takvim yasi 0,339 0,144 -0,011 0,962
Boy SDS -0,117 0,622 -0,083 0,728
(*):P<0,05

PT’li hastalarda kisspeptin diizeyi ile, sag over, sol over ¢ap1 ve uterus uzun ¢api
arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski oldugu saptandi. (sirasiyla; r=0,96.
p=0,04 r=0, p=0,04 r=0,78 p=0,040). Kontrol grubunda kispeptin diizeyi ile sag over,

sol over ¢ap1 ve uterus uzun capi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi

(srrastyla; r=-0,134. p=0,573 r=-0,055, p=0,817 r=0,322 p=0,166) (tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun kisspeptin diizeyinin US bulgulart ile iliski

Kisspeptin
hasta kontrol
r p r p
Uterus uzun ¢ap1 0,781 0,040* 0,322 0,166
Sag over ¢ap1 0,96. 0,040* -0,134 0,573
Sol over cap1 0,514 0,021* -0,055 0,817

(*):p<0,05

PT 6n tanili olgularin tiimi ortalama 15,2+1,57 ay izleme alindi. Unilateral
meme biiylimesi olan vakalarm meme bulgularmnin kaybolma siiresi 6+1,45 ay, bilateral
meme bilylimesi olan vakalarda 10+1,62 ay idi. Izlem siiresince meme evresinde
ilerleme, kemik yasmnda ve yillik uzama hizinda ortalamanin {izerinde hizlanma

gozlenmeyen hastalarda klasik PT tanis1 dogrulanmis oldu.
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5. TARTISMA

PT kizlarda sekiz yasin altinda goriilen izole meme gelisimine verilen isimdir .
En sik ilk 2 yasta goriilmektedir. Ik iki yasta goriilen olgular “infantil meme
hiperplazisi” olarak adlandirilir ve normal fizyolojik siirecin bir parcasi olarak kabul
edilir. Son yillarda puberteye girme yasmimn 6ne kaydig iddia edilmektedir . Tiim diinyada
goriilen ve yiizyilin egilimi olarak adlandirilan bu durum dogal beslenmeden uzaklagma,
sosyoekonomik sartlarin 1iyilesmesi, saglik ve hijyen kosullarinin diizelmesi,

kentlesmede artisa baglanmaktadir [1- 4]

Amerika ve Hollanda’da yapilan ¢alismalarda kiz ¢ocuklarinda daha fazla olmak
iizere puberte baslama yasinin erkene kaydigi gosterilmistir [190]. Lindgren’in [191]
1996°da isvec’de yaptig1 ¢alismada 1970 ve 1975°de yapilmis calismalara gore kizlarda
meme gelisimi ve pubik killanma yasinin, erkeklerde ise genital gelisim baslama
yasmin normalden daha erkene kaydigi gdsterilmistir. Danimarka’da yapilan bir ulusal
calisma kizlarin 9%0,2’sinde, erkeklerin ise %0,05’inden azinda erken puberte oldugunu
bildirmektedir [192]. Sadece PT degerlendirildiginde, Puerto-Rico’da yapilan bir
calismada 2 yas altindaki kizlarda 90,62, 2-8 yas arasindakilerde ise %0,16 oraninda
oldugu rapor edilmektedir [193]. Tiirkiye’de 1975 yilinda Neyzi ve arkadaslarinin [194]
yaptiklar1 bir ¢alismalarda kizlarda meme gelisimi evre 2 ortalama yast 9,8 yas, 1998
yilinda Akarsu ve arkadaslarinin [195] yaptiklar1 ¢alismada 11.48 + 0,23 yas, 2005
yilinda Gergek ve arkadaslariin [196] yaptiklar1 calismada ise 10,64 + 1,51 yas olarak
bulunmustur. Heman Giddens ve arkadaslarinin [44] yapmis olduklar1 calismada ¢esitli

etnik kokenli 17,077 kiz hasta degerlendirilmis ve PT yasin1 zenci kizlarda 6 yas, beyaz
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kizlarinda ise 7 yas olarak tespit etmislerdir. Bizim calismamizda ise PT goriilme yasi

ortalamas1 6,15+1,28 tespit edilmistir.

PT’nin etiyolojisi halen net olmamakla birlikte meme dokusunun Ostradiole
artmis duyarliligi, over kistlerinden gecici Ostradiol salgilanmasi, diyetle artmig dstrojen

alimi, HHG aksmin gegici aktivasyonuna bagli olabilecegi one siiriilmektedir [5]

Bazi arastrmacilar PT ve GEP’nin dogum yas1 ve dogum agirhigi ile iliskili
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Diistik dogum agirligi, preterm dogum ile PT arasindaki
iligkiye dair veriler ¢eliskilidir. Cok diisiik dogum agirlikl1 yenidoganlarda PT 6n tanisi
alan olgular izlemde PT gelistirmeyenlerle karsilastirildiginda, PT olgulariin dogum
agirlhiklar1 anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [197]. McKieman ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada meme tomurcuklanmasi o6zellikle kizlarda fizyolojik siirecin bir
parcasi olarak degerlendirilmis, prematiirelerde bu siirecin daha abartili olabilecegini
savunmustur [198]. Larizza ve arkadaslarnin ¢alismasinda ise preterm dogum ve PT
arasinda anlamli iliski olmadig1 belirtilmistir [199]. Bir bagska ¢calismada PT ve GEP
olgularmda dogum agrrlifinin normal popililasyona gore daha diisik oldugu
bulunmustur [200]. Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubunun dogum kilolar1

arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,06).

PT’ de meme dokusunda zaman zaman biiylime ve kiigiilmeler goriilebilir
ancak; PT’de somatik biliyimde hizlanma ve buna bagli final boyun olumsuz
etkilenmesi, pubik ve aksiler killarin belirginlesmesi goriilmez. Bizim ¢alismamizda da
hasta ve kontrol grubu arasinda antropometrik veriler bakimindan fark yoktu. Bu
sonu¢ izole PT'de somatik biiylimenin meme biiylimesine eslik etmedigi goriisiiyle

uyumludur [201].

PT olgularinda telars baslangic yasi ve meme gelisiminin seyrini inceleyen
bircok calisma vardir [202-205]. Mills ve arkadaslarinin izole PT olgularinda yaptiklar1
retrospektif bir calismada 46 olgunun higbirinde yedi yillik izlem siiresince cinsel
gelisim acisindan sorun gelismedigi, bu nedenle de PT’nin endokrinolog takibine
verilmesinin gereksiz oldugu savunulmustur [204]. Bir caligmada olgularin %10 unda
piiberteye kadar bulgularin israr ettigi, ancak bunun biiyiime, saglik veya fertilite

iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmadig1 bildirilmistir [206]. Bizim hastalarimiz
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PT tanist aldiktan sonra bir y1l boyunca izlenmisler ve GEP’1 diisiindiirecek sekonder

cins karakterlerinde ve antropometrik dl¢iimlerde bir ilerleme géstermemislerdir.

PT’li olgularda meme gelisimi basvuruda unilateral veya bilateral olabilmekte,
basvuruda meme gelisiminin bilateral oldugu olgularda unilateral olgulara gore, Tanner
meme evresinin ii¢ oldugu vakalarda evre 2 olanlara gore daha 1srarc1 oldugu
bildirilmistir [205]. Calismamizda da unilateral meme gelisimi gosteren olgularda
tomurcuklanmanin kaybolma hizi bilateral olgulara gore daha yiiksek bulunmasi ve
meme gelisiminde basvuruda Tanner meme evresinin 2 olmasi literatiirde bildirilen

sonuclarla uyumlu bulundu.

Izole meme gelisimi erken donemde “erken piiberte” ile karisabilecegi igin
hekimlerin yardimci hormonal ve laboratuvar tetkiklerine bagvurmasi kag¢inilmazdir.
Ancak glintimiizde hi¢bir laboratuvar parametresi izole PT ve erken piiberte arasindaki
ayrimi yapabilecek %100 duyarlilik ve Ozgiinliige sahip degildir [187]. Hormonal
parametrelerden gonadotropinler izole meme gelisimine HHG eksen aktivasyonunun
eslik edip etmedigini, diger bir deyisle ‘“‘santral piliberte”nin baslayip baslamadigini
gostermesi agisindan yol gosterici olarak kabul edilmektedir. Hormonal tetkiklerde
kullanilan yontemin sonuclarin giivenirligini etkiledigi bilinen bir gercektir. Yapilan
calismalarda PT olgularinda LHRH testinde FSH yanitinin hakim oldugu bildirilmistir.
Calismamizda da olgularin hepsinde istatistiksel olarak 6nemli olmamasma karsin
LHRH uyarisinda FSH hakimiyeti vardi. Ancak piibertenin erken doneminde de FSH
hakimiyetinin oldugu unutulmamalidir [187-189]. Hastalarimiza uygulanan LHRH
testinde maksimum LH cevabiin pubertal sinirm altinda olmasi da PT tanisini
dogrulad:.

Izole telars ile basvuran olgularda erken piiberteyle ayiric1 taniya gidebilmek
icin yapilan bir diger yontemde LHRH testidir. Pohlenz ve arkadaslarinin [192]
takvim yas1 ile kemik yas1 uyumlu olan PT li olgularda yaptiklar1 ¢aligmada LHRH
testi sirasinda 30. dk.'da bakilan ortalama LH/FSH oranint RIA ydntemi ile 1'den
kiiciik saptamiglar, LHRH testi ve kemik yasi1 tayini ile GEP'li olgularin prematiir
telarsli olgulardan giivenilir bir sekilde ayirt edilebilecegini bildirmislerdir Pescovitz
ve arkadaglar1 [207] LHRH testinde zirve LH/FSH oranmin puberte Oncesine gore
puberte swrasinda daha biiyiik oldugunu bildirmislerdi. Pohlenz ve arkadaslar1 kemik

yasi ile takvim yas1 uyumlu PT 1i olgularda yaptiklar1 ¢calismada LHRH testinde 30.
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dakikada zirve LH/FSH oranin1 ICMA yontemi ile 0,3 den kiigiik saptamislardir [189].
Bizim calismamizda da LHRH testinde 30. dakikada bakilan zirve LH/FSH orani
(ICMA) 0,3 ten kiiciik (0,24+0,35) saptanmis olup hastalarimizin PT tanisini

dogrulamaktadir.

Her iki cinste de Ostrojen pubertal biiylime patlamasi ve biiylime sonunda epifiz
plaklarmin  kapanmasindan sorumludur. Ostrojenin  biiylimeyi uyarici etkisi
hipotalamohipofizer-biiyiime hormonu ekseni iizerinden olmaktadir. Bliylimeyi inhibe
edici etkisi ise bilyiime kikirdag: iizerine dogrudan olmaktadir. Ostrojenler diisiik
konsantrasyonlarda ¢ocukluk cagi ve adolesan donemde biliylime hizini artirmakta,
yiiksek konsantrasyonlarda kemik matiirasyonunu hizlandirarak vakalarin ¢ogunda
eriskin boy Tlizerinde negatif etki olusturmaktadir. PT ve idiyopatik santral erken
plibertesi olan olgularda yapilan bir ¢alismada kemik yasi/takvim yasi1 orani, her iki
grupta da benzer sekilde yiiksek bulunmus, PT si olan olgularin %90’mda 6stradiol
diizeyleri normal simirlarda bulunmustur [208]. Bir calismada PT’li olgularda 6stradiol
seviyeleri normal kiz c¢ocuklarmna gore anlamh yiliksek bulunmustur [209].
Calismamizda ise hasta ve kontrol grubunun 6stradiol diizeyleri ve kemik yasi/takvim

yas1 oran1 arasinda anlanmli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

PT bazi olgularda GEP'in i1k bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmekte ve bu durumun
ayiricl tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Bu ayrimda fizik muayene, kemik yasi,
bliylime hizi ve LHRH uyar testi kullanilmaktadir [50]. Ger¢ek erken baslangich
puberte ile PT’yi ilk asamada birbirinden ayirt etmek bazen zor olabilmektedir. Hangi
olgularda erken piiberte bulgularinin gelisecegine iliskin %100 sensitif ve spesifik
laboratuvar bulgusu, bir belirte¢ giiniimiize degin saptanamamistir. Bu yiizden klinik
ongorii ve izlem tanida altin standart olarak degerini korumaktadir [50, 145]. Her ne
kadar PT'min pubertenin normal bir varyanti oldugu sdylensede, bazi olgularda
HHG aks1 aktive olabilmekte ve zamanla GEP'e doniisebilmektedir [132].
Prematiir telarsli olgularin takibinde %18'inin, GEP'e ilerledigi bilinmektedir [142-
145].

Izole telars ile bagvuran olgularda erken piiberteyle ayiric1 tanrya gidebilmek
icin yapilan kolay, invazif olmayan bir diger tetkik ise pelvis ultrasonografisidir. Bu
tetkikin overlerin ve uterusun dlgiimleri ile gonadotropin pulsatilitesi, sistemik strojen
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etkisinin varlig1 hakkinda bilgi verdigi, santral piibertenin “periferik” erken piiberteden
ayrimida faydali oldugu bildirilmektedir. Erken déonemde pelvis ultrasonografisinin
periferik nedenleri ekarte etmek adina daha faydali oldugu diistiniilmektedir. Pelvik
ultrasonografik yontem ile kolaylikla yalanci erken piiberteye yol acabilen tiimor veya
fonksiyonel kist gibi patolojiler saptanabilmektedir. “Santral” erken piibertenin erken
doneminde pelvis ultrasonografi bulgular1 yasa gére normal smirlar icerisinde olabilir.
Dolayisiyla basvuruda pelvis ultrasonografi dlgiimlerinin normal olmasi santral erken

pliberteyi ekarte ettirmemektedir.

Pelvis US parametreleri ile hormonal parametreler c¢esitli c¢aligmalarda
karsilastirilarak erken piiberte tanisi i¢in sinir degerler olusturulmaya calisilmistir [40,
42, 81, 180]. Herter ve arkadaslar1 [180] prepiibertal, erken piiberte ve izole PT tanili
kiz ¢ocuklarinda takvim yasi ve uterus uzun ¢api, ve over c¢api arasinda zayif pozitif
korelasyon bulmustur. Bizim c¢alismamizda uterus uzun c¢api ve over capi arasinda
istatistiksel anlanml iligki saptanmamistir (p>0,05).

Ivarsson ve arkadaslar1 [210] prepubertal durumda uterus uzunlugunun en fazla
35 mm, Orsini ve arkadaslar1 [211] ise normal prepubertal ¢ocuklarda yenidogan
doneminden sonra 7 yasma kadar uterus uzunlugunun 25-40 mm arasinda oldugunu
belirtmislerdir. Griffin ve arkadaslari [186] 40 mm'den fazla uterus uzunlugunun
erken puberte ile uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Ibanez ve arkadaslar1 [148] klinik
olarak ilerleyici puberteye sahip ve pubertal GnRH testi uygulanan kizlarin
%50'sinde uterus uzunlugunda artma olmadigin1 gostermislerdir. Bizim
calismamizda da uterus uzun boy ortalamasi 30,2+0,71mm olmasi nedeni ile US
bulgularinin PT’nin, GEP ve PT’nin varyantlarindan ayrilmasida yararli olacagini

desteklemektedir.

Prematiir telars etyolojisinde {izerinde durulan bir diger konu HHG ekseninin
gecici aktivasyonudur. Fizyolojik puberte baslangicinda hipotalamustan pulsatil GnRH
salmimina yanit olarak hipofizden gonadotropinlerin salmimi (FSH, LH) gerceklesir
[212, 213]. FSH erkeklerde sertoli hiicrelerini, kizlarda follikiil gelisimini uyarir. FSH
ayrica Leydig hiicrelerinde LH reseptor iiretimini saglar. LH, LH reseptorii araciligiyla
primer olarak testis Leydig hiicrelerinden ve overyan follikiillerden gonadal steroit
hormonlarinin; testesteron ve Ostrojen iiretiminden sorumludur [213].Bu arastirmacilar

PT’nin olusmasinda HHG aksinin benzer sekilde aktive oldugunu ileri siirmektedirler.
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Sekstiel gelisim ve matiir reproduktif fonksiyonlar bir dekapeptid olan GnRH
ireten ndronlar tarafindan kontrol edilmektedir [214]. GnRH hipotalamus ve hipofiz
bezlerini baglayan portal sisteme salinir ve hipofizden gonadotropin hormonlarin sentez
ve salmimini uyarrr [213, 214]. Pubertal donemde GnRH saliniminin aktivasyonu
GnRH salgilayan néronlarin eksitator ve inhibitor uyaranlarinda koordine degisiklikler
aracilifiyla gerceklesir [214]. Puberte ve HHG aksin regiilasyonu net olmamakla
birlikte bu regiilasyondan baslica genetik faktorlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
NPY, GABA, endorfinler interlokin, leptin, kisspeptin, Ghrelin ve diger parakrin ve
otokrin faktorlerin negatif ve pozitif feedback ile HHG aksmi etkiledigi
diistiniilmektedir [213].

Kisspeptinlerin hipotalamustaki GnRH noronlarinda bulunan GPRS54
reseptorlerine baglanmasi ile olusan sinyaller, hipofizyel dolasima GnRH
salgilatmaktadir. [145, 146]. Vries ve ark. [215] GEP'li kizlarda (31 kiz) plazma
kisspeptin diizeyinin ortalamasint 14,62+10,2 pmol/l, kontrol grubunu olusturan
prepubertal kizlarda (14 kiz) ise kisspeptin diizeyi ortalamasmi 8,35+0,98 pmol/l
olarak belirlemislerdi. Bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir.
Bizim calismamizda kisspeptin diizeyleri PT grubunda, 2,96+1,21 ng/ml kontrol
grubunda 1,19+0,41 ng/ml idi. Yukaridaki ¢alismaya benzer sekilde, hastalarimizin
GEP olmamasina karsin, PT’li grupda kisseptin diizeyi kontrol grubundan anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0,001). Bu sonu¢ PT’nin HHG aksinin gegici aktive olmasi

sonucu ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir.

Vries ve ark.'nin [215] ¢alismasinda LH pikinin 5 IU/I'nin tizerinde oldugu 21
GEP'li hasta ile kontrol grubu arasindaki kisspeptin farki istatistiksel olarak anlaml1
bulunmusgken, istatistiksel degerlendirmeye tiim hastalar dahil edildiginde ise kontrol
grubu ile hasta grubunun kisspeptin diizeyleri arasinda sinirda anlamli sayilabilecek bir
sonu¢ bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda LH pikinin 5 IU/I nin {izerinde oldugu
GEP'li hastalarda kisspeptinin GnRH'y1 artirarak GEP'ye neden olabilece§i kanaatine
varilmistir [215]. Bizim sonuglarimiz erken pubertenin bir varyant1 kabul edilen PT'
nin ortaya ¢ikmasimnda, HHG aksmin aktivasyonunun onemli bir rol oynadigmi

gostermektedir.
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Literatlirde PT'li ¢ocuklarda kisspeptin diizeyi ile ilgili herhangi bir caligma
olmamasina ragmen, bu hormonun puberte iizerindeki etkisi deneysel ¢alismalarla
gosterilmistir. Kemirici ve primatlar iizerinde gergeklestirilen calismalar kisspeptinin
LH  salimmm  {izeride  artirict  etkisi  oldugu  saptanmistir.  [127,129].
Intraserebroventriikiiler (ISV) ve periferal kisspeptin uygulanan ratlarda plazma
FSH, LH diizeylerini arttig1 tesbit edilmistir [133, 138]. Kisspeptin-10 uygulandiginda
da benzer bir sekilde GnRH artist ve buna baglh gonadotropin aktivasyonu
gosterilmistir. Bizim caligmamizda da kisspeptin ile LH ve FSH arasinda pozitif

korelasyon goriilmesi bu goriisle uyumludur.

Son zamanlarda KISS/GPR54 sisteminin pubertedeki GnRH fizyolojisi ve
pubertenin baslamasindaki temel roliiniin anlasilmas1 iizerine, arastirmalar bu sistem
iizerine yogunlagsmistir. Bu calismalar ile GPR54 aktive eden mutasyonlarin
idiyopatik GEP'ye, inaktive edici mutasyonlarin ise [HH'ya neden oldugu
gosterilmistir [133].

GnRH izerinde eksitator olarak rol oynayan kisspeptinin invitro
caligmalarda GPR54 sistemindeki mutasyonu ile kazandigi aktivasyonun intraseliiler
sinyal artimma yol acgarak puberteye neden oldugu kanitlanmistir [141, 142].
Kisspeptinin etki mekanizmasinin GnRH noronlar1 iizerinde potasyum kanallarini
kapatmak, non selektif katyon kanallarini1 acarak etki ettigi goriilmiistiir. [141] Sentetik
GPR54 antagonisti verildiginde i1se, GnRH saliniminmn durdugu ve Kkisspeptin
uygulamasina ragmen LH saliniminin azaldigi gosterilmistir [ 145, 147]. Kisspeptinin
koyun, rat, fare gibi hayvanlara ve insanlara verilmesiyle de benzer sonu¢ ortaya

ciktig1 ispat edilmistir [149, 150].

Seminara ve ark. [148] 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada bagka bir ailede,
L148S mutasyonunun IHH'ya neden oldugunu ispat etmisler. Semple ve ark. [216] ise
GPR54 geninde C223R and R297L mutasyonunun, baska bir grup ise 1001-1002 InsC
mutasyonunun IHH ve kriptorsidizme sebep oldugunu bulmuslardir [144]. Tenenbaum-
Rakover ve ark.'da [217] 5 IHH'li hastada GPR54 geninde L102P mutasyonunu
gostermislerdir. Tiim bunlara ragmen GPR54 mutasyonu IHH olgularinin sadece

%?2'sinde tespit edilmistir [218].
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Iki farkli arastirmada GPR54 genindeki mutasyon sonucu IHH gelistigi ispat
edilmigtir [147, 148]. Kuzen evliliginden meydana gelen bes kardeste pubertelerinin
gecikmis oldugu; arastirma yapildiginda 155. niikleotitte delesyon tespit edilmistir
[147]. GPRS54'lin kusurlu oldugu farelerde, kisspeptin-10'nun LH salgilatici
etkilerinin tamamen ortadan kalktigin1 ve Gonadotropin salgilayic1 hormona hipofiz
cevabmin korundugunun gosterilmesi kisspeptinin gonadotropik etkilerinin yalnizca

GPR54 araciligiyla oldugunu diistindiirmektedir [151].

Tim bu bilgiler 1s1g1nda kisspeptinin ve yolagindaki patolojilerin literatiirde
bilgilerinde bahsedildigi gibi erken ve gecikmis puberteye yol acabilecegini
desteklemektedir. Bu yolagin farmakolojik diizenlenmesi konjenital ve akkiz pubertal
bozukluklarin tedavisinde bir alternatif teskil edebilir. Ayrica kisspeptinin ¢cocukluk
caginda normal diizeyleri tespit edilebilirse pubertal hastaliklarin ayirici tanisinda
bir belirte¢ olarak kullanabilme ihtimali ortaya c¢ikabilir. Ancak bunun i¢in uzun

siireli takibe ve daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Hasta ve kontrol grubu arasinda antropometrik veriler bakimindan fark tespit
edilmedi (p>0,05).

2- Hasta ve kontrol grubu arasinda kisspeptin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi (p=0,001).

3- PT’li olgularda kisspeptin diizeyinin takvim yasiyla beraber anlaml sekilde arttigi
gozlendi (P0,03).

4- PT’li hastalarda kisspeptin diizeyi ile, sag over, sol over ¢ap1 ve uterus uzun g¢api
arasinda pozitif yonde istatistiksel anlaml1 iligki oldugu saptandi (P<0,05).

5- Hastalarin bir yillik izlem siiresince sekonder cins karakterlerinde izlerleme olmadi.
Unilateral meme gelisimi gosteren olgularda tomurcuklanmanin kaybolma hizi bilateral
olgulara gore daha diisiik tespit edildi.

6- PT olgularinda GnRH uyarisma FSH yanitinin hakim oldugu bildirilmistir.
Calismamizda da olgularin hepsinde istatistiksel olarak 6nemli olmamasma karsin FSH
hakimiyeti vardi GnRH testi sonrasinda 30.dk.'da bakilan ortalama LH/FSH orani
0,24+0,35 olarak tespitedilmistir.

7- PT olgularinda kontrollere gore kisspeptin diizeylerinin yiliksek bulunmasi PT’nin

HHG aksinin gegici aktive olmasi sonucu ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Bu arastirma bildigimiz kadariyla iilkemizde PT tanili cocuklarda plazma
kisspeptin diizeyini arastiran ilk calismadir. Bu literatiir bilgileri ve bizim sonug¢larimiz
kisspeptinin PT iizerinde olumlu bir roliiniin oldugunu desteklemektedir. Ancak
bunlarin dogrulugunu gostermek i¢in daha biiyiik seriler ve uzun siireli takibe ihtiyag

oldugu asikardur.
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7. OZET
PREMATURE TELARSIN OLUSUMUNDA PLAZMA
KISSPEPTIN DUZEYININ ROLU

Prematiir telars (PT) diger sekonder cins karakterleri olmadan izole meme
gelisimine verilen isimdir. Ilk 2 yasta goriilme siklig1 zirve yapmakla birlikte sekiz
yasindan once herhangi bir donemde de goézlenebilir. PT nin etiyolojisinde pek cok
faktor vardir, nedeni tam olarak anlasilamamuistir. Etiyolojik olarak meme dokusunun
Ostrojene artmis duyarliligi eksojen Ostrojen kaynaklari, annede erken menars yasi,
hipotalamo-hipofizer gonadal eksenin (HHG) gecici uyarilmasi gibi mekanizmalar
sorumlu tutulmaktadir. Kisspeptin’in normal puberte {izerine hipotalamus iizerinden
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmanin amaci prematiir telars olgularinda,
kisspeptinin roliiniin olup olmadigin1 belirlemektir.

Calismaya 2-8 yas arasi ¢ocuklar secildi. Olgular prematiir telars (n=20), ve
kontrol grubundan (n=20) olusturuldu. Basvuruda hasta ve kontrol grubundan bazal
hormon (LH, FSH, CHBG E2, prolaktin) degerleri kaydedildi. Serum LH, FSH,
CHBG,E2, prolaktin diizeyleri kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiinolojik test
“immuno chemiluminescent microparticle assay” (ICMA) yontemi ile 6l¢iildii. Sabah a¢
karnma alman kan 6rneklerinden kisspeptin diizeyleri ELISA ydntemiyle 6lgiildii. PT
grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda olgularin plazma kisspeptin diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin yliksekti (swrasiyla 2,96+1,21 ng/ml 1,19+0,41ng/ml p=0,001).
Bazal LH degeri 0,3 mlU/ml ‘nin (ICMA) altinda, LHRH testinde LH pik degeri 5
mlU/ml ‘nin altinda olan, kemik yasi/takvim yasi oranm1 1 in altinda olan hizli boy
uzamasi olmayan hastalar prematiir telars olarak degerlendirildi.

Calismamizda da PT olgularinda kontrollere gore kisspeptin diizeylerinin
yiiksek bulunmasi PT’nin HHG aksimin gecici aktive olmasi sonucu ortaya ¢iktigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire telars, Kisspeptin
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8. ABSTRACT
THE ROLE OF PLASMA KiSSPEPTIN LEVES DEVELOPMENT OF
THE PREMATURE TELARCHE

PT is the name of isolated breast development without secondary sexual
characteristics. It peaks in the first 2 years of life but it may occur in any period of life.
Today, it is suggested that improved socio-economic and nutritional conditions in
parallel with the normal age of puberty onset shifted earlier. There are too many factors
in aetiology of PT. The reason of PT remains unclear. Aetiologically, mechanisms such
as exogenous estrogen sources, elevated estrogen sensitivity of breast tissue, early
menarche age of mother, temporary stimulation of hypotalamus-pituitary gland axis
suggested. We know that kisspeptin has a direct effect on hypothalamus in normal
puberty. The purpose of this study is, if there is a role of kisspeptin in premature
telarche.

The children between the ages of 2-8 were enrolled in our study. Cases were
composed as premature telarche (n=20) and control groups. Basal hormone levels (LH,
FSH, SHBG, E2 and prolactin) were recorded in both patient and control groups.
Plasma LH, FSH, SHBG E2 and prolactin levels were measured by
“immunochemiluminescent microparticle assay” (ICMA) technique. Kisspeptin levels
were measured with ELISA method which the blood samples were taken while hungry.
In our cases plasma kisspeptin levels were markedly increased when compare with
control group in premature telarche (respectively 2.96+1.21 ng/ml 1.19+0.41ng/ml
p=0.000). Patients with basal LH levels under 0,3 mIU/ml (ICMA), LH peak levels
under SmIU/ml in LHRH test, bone age/ chronological age rates under 1 and who don’t
have rapidly length prolongation evaluated as premature telarche.

In our study, high levels of kisspeptin was found in patients compared with
control group suggest that PT might occur as a result of temporary activation of HPG
axis.

Keywords: Premature telarche, Kisspeptin
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EK 1. Hasta / Veli Bilgilendirilme Formu

Ikincil seks karakterlerinin kizlarda 8 yasindan, dnce ortaya ¢ikmasina erken
puberte adi verilmektedir. Prematiir telars, prebubertal kizlarda (genellikle 2
yasindan Once) pubertenin diger bulgular1 olmadan izole meme gelisimidir. Yapilan
caligmalarda prematiir telrs tespit edilen hastalarda plazma kisspeptin diizeyinin artmis
oldugu gosterilmistir. Bu calismada prematiir telars tespit edilen hastalarda plazma
kisspeptin diizeyi bakilacaktir.. "Prematiire Telarsin Olusumunda Plazma Kisspeptin
Diizeyinin Rolii "konulu tez ¢alismasinda ¢ocuklariniza herhangi bir zarar verilmeden
kan 6rnegi alinacaktir. Yapilan caligmalar sonucunda fakiiltemiz etik kurulu tarafindan
bu ¢alismanin Helsinki Deklerasyonu'nda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve
tibbi kurallara uygun oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmaya katilmakta karar tamamen

size aittir. Hastanin yakini (Baba veya Anne):

Ad Soyad:

Tarih Imza
Sorumlu Doktor

Ad Soyad:

Tarih: Imza
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EK 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Degerlendirme Formu

Hasta No:

Hastane Protokol No:

Tarih:
Adi, Soyad:
Dogum Tarihi:

Telefon:

Adres:

Sikayet:
Anamnez:
Ozgegmis:
Soygecmis:

Ailede erken erken ergenlik hikayesi:

Anne menars yasi:

Viivut Agirlig:
Boy:

Takvim Yasi:
Boy Yasu:
Kemik Yas1

Kemik Yasy/Takvim Yasi:

Boy SDS degeri:

Endokrinolojik muayene

Tanner meme evresi:

Laboratuvar:
Ostradiol:
SHBG:

LH:

FSH:
Prolaktin:

Kisspeptin:

Pelvik USG bulgulari
Sag over ¢apr:
Sol over capt:

Uterus Uzunlugu:
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