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OZET

AMAC: Puberte, cinsel olgunlasmanin kazanildigi karmasik bir gelisim siirecidir.
Cocukluk caginda baski altinda olan noérohipofiz aksini uyaran sinyallerin, viicut yag oraninin
belli bir seviyeye gelmesinden sonra salgilandigi diisiiniilmektedir. Iskelet kasi ve yag
dokusundan salgilanan irisinin puberte baslangicinda arttigi gosterilmistir. Calismamizda
serum irisin diizeyinin pubertenin baslangict ve evreleri ile iliskisinin irdelenerek puberte

fizyolojisine ve puberte bozukluklarinin patogenezine 1s1k tutulmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya her puberte evresinden 30’ar kisi olmak iizere
toplam 150 saglikli ve normal kiloda kiz ¢ocugu dahil edildi. Olgularin boy, tartt ve beden
kitle indeksleri (BKI) 6lciildii; rutin tetkikleri ile serum irisin diizeyleri ¢alisild1.

BULGULAR: Tiim olgularda irisin diizeyi ile desimal yas arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r=-0,222; p<0,01). Puberte evrelerine goére
incelendiginde Evre 2 ve Evre 3’1in irisin diizeyleri Evre 1°e gbre, Evre 3’iin irisin diizeyleri
Evre 2’ye gore daha yiiksek bulundu (p=0,041); Evre 3’lin irisin diizeyleri Evre 4 ve Evre
5’ten yiiksek bulundu (p=0.001). Evre 4 ile Evre 5’in irisin diizeyleri arasinda ise anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,836). Evre 3’e kadar irisin diizeyleri yiikselis gostermis daha sonra
diisiise gecmistir. Tiim olgularda ve puberte evrelerine gore ayr1 gruplar halinde
incelendiginde; irisin diizeyi ile boy SDS, tarti SDS ve BKi SDS diizeyleri arasinda anlamli

iligk1 saptanmadi.

SONUC: Irisin seviyesinin prepubertal dSnemden pubertal doneme gegiste anlamli bir
artis gostermesi, biiylime hizinin en yiiksek oldugu evre 2 ve 3’te en yiiksek degerlere
ulastiktan sonra evre 4 ve 5’te diisme egilimine girmesi irisinin biiyiime hizi ve puberte

baslangic ile ilgili bir gdsterge olabilecegini diislindiirtmektedir.



ABSTRACT

BACKGROUND: Puberty is a complex developmental process in which sexual
maturity is gained. It is thought that the signals that stimulate the restrained neurohypophyseal
axis during childhood are secreted after the body fat ratio reaches a certain level. Irisin is
secreted from skeletal muscle and fat tissue and increases at the onset of puberty. In this study
it is aimed to discover the relationship between serum irisin level and the onset of puberty and
stages of puberty; with the obtained data aiming to light the pubertal physiology and the
pathogenesis of pubertal disorders.

METHODS: A total of 150 healthy and normal-weight girls (30 for each pubertal
stage) were included in the study. Heights, weights and body mass indexes of the cases were

measured; routine blood tests and serum irisin levels were analysed.

RESULTS: It was found that a significantly negative correlation between irisin level
and decimal age in all cases (r = -0,222; p <0,01). Stage 2 and stage 3 were found to be
significantly high from stage 1 in irisin levels (p=0.017, p=0.017, respectively). The level of
irisin in stage 3 according to stage 2 was significantly high (p = 0,041). Levels of irisin in
stage 3 were higher than in stage 4 and stage 5 (p = 0.001, p = 0.001, respectively). There was
no significant difference between stage 4 and stage 5 irisin levels (p = 0.836). Up to stage 3,
irisin levels showed a rise and then fell to a lower level. There was no significant relationship
between irisin level and height SDS, weight SDS and BMI SDS levels in all cases and in
terms of puberty stages.

CONCLUSION: The level of irisin increased significantly from prepubertal to
pubertal transition. After irisin levels reached to the highest values in stages 2 and 3, where
the rate of growth was highest, it tended to fall in stages 4 and 5. This suggests that it may be

an indicator of the rate of growth and the onset of puberty.

Xi



1. GIRIS ve AMAC

Puberte cinsel olgunlasmanin kazanildigi karmasik bir gelisim siirecidir. Sadece
fiziksel ozelliklerin degil ayn1 zamanda psikolojik ve sosyal degisimlerin de yasandigi bir
donemdir. Bu donem hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin olgunlagmasi ile birlikte baslar,
sekse 0zel dis goriinlimde degisiklikler, i¢ genital organlarda gelisme, boyda uzama, kemik-
kas kitlesinde artis ile siirer ve lireme kapasitesini kazanma ile sonlanir [1]. Pubertenin nasil
basladig1 ile ilgili birgok calisma yapilmistir. Bu g¢alismalarda viicut agirliginin puberte
baglangici ve erigkinin ilireme fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir [2]. Altta yatan
mekanizma tam olarak bilinmese de hipotalamo-hipofiz aksinin ana diizenleyicisinin GnRH
(Gonadotropin salgilatict hormon), oldugu bilinmektedir. GnRH salinimini dogrudan veya
dolayli olarak etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar kisspeptin, nérokinin B, eksitator
aminoasitler gonadotropin inhibitér hormon (GnlH), proopiomelanokortin (POMC), agouti
iliskili protein (AgRP), néropeptid Y ve gama amino butirik asit (GABA) gibi mediyatorlerdir
[3]. Biitiin faktorlere ragmen bu hipotalamik ndérohormonal agi neyin harekete gegirdigi

bilinmemektedir.

Yag dokusu salgiladigi adipokin ile diger santral ve periferal dokularla iletisim
halindedir. En ¢ok iizerinde galisilan adipokin, leptin olmakla beraber, son zamanlarda
resistin, omentin, visfatin, adiponektin kemerin, irisin gibi digerlerinin de kesfedilmesiyle bu
alanda yapilan calismalar artmistir. Bu adipokinler inflamatuar siire¢, obeziteyle iligkili

metabolik komplikasyonlar ve iireme fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir [4].

Yapilan ¢alismalarda fibronektin tip Il1 domain 5 (FNDC5)‘in biiyiime siirecinde
ozellikle puberte baslangicinda santral ve periferal dokuda arttigi gosterilmistir. Ayrica
FNDCS5 geninden salgilanan bir miyokin ve adipokin olan irisin maddesinin de ayn1 sekilde

postnatal biliyiime ve gelisme siirecinde arttig1 goriilmistiir [5,6].

Yeni kesfedilmis bir miyokin olan irisin, iskelet kasindan ve yag dokusundan salinan
bir hormondur. Beyaz yag dokusu hiicrelerini kahverengi yag dokusu hiicrelerine gevirir ve
enerji tiiketimini arttirarak glukoz metabolizmasini diizenler. Giin gectik¢e insidansi artan
obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklara yeni terapotik stratejiler gelistirmek ve bu
hastaliklarin prevalansini azaltmak i¢in irisinin etki mekanizmasinin anlagilmasi faydali
olacaktir. Irisin hormonu, enerji tiiketimini artirip kilo kaybina neden oldugu igin metabolik

hastaliklarin tedavisinde umut verici olmustur. Metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet ve



kardiyovaskiiler hastaliklarda irisinin plazma diizeyindeki degisimlerin tedaviye etkisi tizerine
cok sayida calisma yapilmustir [7]. Fakat irisinin puberte ile iliskisi lizerine yapilan arastirma
sayis1 oldukca azdir. Bilindigi iizere puberte baslangicinda beden Kkitle indeksi (BKI) ve
insiilin direnci artmaktadir [8]. Baz1 ¢alismalarda BKI ile irisin diizeyi arasinda korelasyon
oldugu kesfedilmistir [9]. Dahas1 obez ¢ocuklarda puberte prekoks insidansmin yiiksek
olmasinin da yine yag dokusunun fazla olmasi ve irisin gibi sinyallerin erken salgilanmasi ile

iligkili olabilecegini destekleyen kanitlar mevcuttur [5].

Calismamizin amaci, puberte evreleri ile serum irisin diizeyleri arasindaki iliskinin
incelenmesidir. Bu veri ile puberte baslangict ve puberte prekoks etiyolojisinde irisin

diizeyinin etkisinin arastirilmasi miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Puberte ve Yiizyilin Egilimi

Adolesan donem kisinin fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak eriskinlige gecis evresidir.
Puberte terimi bu donemde meydana gelen noroendokrin ve fiziksel degisimleri kapsar. Bu
donemde olusan onemli fiziksel degisiklikler, sekonder cinsiyet Ozelliklerin kazanilmasi,
viicut yag dagilimimin degismesi, iskelet biiylimesinde hizlanma ve kisinin nihayetinde eriskin

boyuna ulasip lireme fonksiyonlarin1 kazanmasidir [10,11].

Puberte, genetik ve cevresel faktorlerle degisebilmekle beraber genellikle kizlarda 8
erkeklerde ise 9 yasindan sonra baglamaktadir ve ortalama kizlarda 2,5 erkeklerde 3,5 yilda
tamamlanmaktadir [12]. Genetik oOzellikler, cografi kosullar, sosyoekonomik durum ve
beslenme pubertenin baslangi¢ zamanini 6nemli Olclide etkilemektedir. Endiistrilesmis
tilkelerde 19. yiizyilin ortalarindan baslayarak toplumun hayat kosullarinda 6nemli iyilesmeler
olmustur. Yiizyilin sonlarina dogru beslenme ve bulasict hastaliklara iliskin bilgiler
giincellesmeye basladik¢a c¢ocuklarin gitgide daha iyi beslendikleri, infeksiyonlardan
korunduklar1 ve sonugta daha iyi bir biiylime gosterdikleri goriilmiistiir. Yirminci yiizyilda en
belirgin olarak anlasildig: i¢in yiizyilin egilimi (secular trend) olarak adlandirilan bu durum
bliyiimenin yani sira puberteyi de etkilemistir [13,14]. Yapilan ¢aligmalarda tim diinyada
yiizyilin egilimi olarak puberte yasinin son 150 yil i¢erisinde her 10 yil basina 2-3 ay erkene
kaydig1 belirtilmektedir [13,15].

Tanner ve arkadaslart 1969 yilinda Ingiliz kizlarinda meme tomurcuklanmasi ile
ergenlige gegis yasini 11+1,1 yil olarak saptamislardir ve tiim diinyada yaklasik 40 yildir
puberte evrelemesinde Tanner’in 6nerdigi bu 6l¢iitler kullanilmaktadir [10,11]. Hermann ve
Gidden 1997°de Amerikali kizlarda T2 diizeyindeki meme gelisim yasin1 beyaz
Amerikalilarda 9,96+1,82 yil (menars 12,88 yil), siyahi Amerikalilarda ise 8,87+1,93 yil
(menars 12,16 yil) olarak bildirmislerdir [16]. Fakat degisen kosullar nedeniyle yiizyilin
egilimine gére bu yaslarin yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir. Pubertenin baglangicini
meme gelisimi olarak kabul edersek ylizyilin degisimi muhtemelen devam etmektedir. Fakat
yapilan caligmalarda menars yasmin bu durumdan pek etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu

durumda pubertenin tamamlanma siiresinin uzadigini diisiinebiliriz [13].

Kronik hastaliklar, malnutrisyon, agir fiziksel aktivite ve psikolojik gerilimler pubertal

gecikmeye yol agmaktadir [17]. Japonya’da yapilan bu arastirmada 1990 yilindaki ¢ocuklarin



2 yas boylari ile erigskin boylar1 ve 1950 yilindaki ¢ocuklarin 2 yas boylar ile erigskin boylari
karsilastirilmistir. Calismanin sonunda 1990 yilindaki ¢ocuklarin 2 yas ve erigskin boylarinin
1950 yilindaki ¢ocuk ve eriskin boylarindan 4 cm daha uzun oldugu goriilmiistiir. Bu da
yiizyilin egilimi ile her 10 yi1lda 10 mm daha uzun bireylerin oldugunu gostermis [18]. Son 30
yilda sosyoekonomik durum ve beslenmede iyilesme ile Hong Kong’da yasayan Cinli

cocuklarda agirlik ve boyda anlamli bir artis oldugu bildirilmistir [19,20].

Pubertede erkene kaymanin sebepleri arasinda en basta yasam kosullarinin iyilesmesi
gelmekteyken cevresel etkenlerin (gogler, besinlerde bulunan hormonlar, fitodstrojenler,
bocek zehirleri ve diger kimyasal maddeler) ve obezitenin de etkili olabildigi bildirilmektedir
[13,21].

Obezitenin puberteye etkisi daha ¢ok kizlarda arastirilmistir. Erkek cocuklarda bu
iligki ¢cok iyi bilinmemektedir. Orta derecede obezite erken menarsa yol acarken ileri derecede
obezite menarsin gecikmesine yol agmaktadir [22]. Laron, sisman kiz ve erkeklerin 14 yasina
kadar kontrol grubuna gore daha uzun boylu olduklarini, kemik yaslarinin daha ileri oldugunu

ancak puberte baslangi¢ yasinin ve gelisiminin benzer oldugunu gostermistir [23].

Genetik faktorler de pubertenin baslangicinda 6nemli rol oynamaktadir. Afro-
Amerikan kizlarin menars yas1 12,2 yil iken beyaz Amerikali kizlarda 12,9 yildir [24]. Menars
yasinin anne-kiz arasinda da benzer olmasi sekonder cinsiyet gelisiminin genetik olarak yakin

bireylerde benzer oldugunu gostermektedir.

Erkek cocuklarinda pubertenin baslangici ve tamamlanma siireci kiz ¢ocuklarindaki
menars siireci gibi 1yl tanimlanmamis olsa da yiizyilin egiliminin onlar da etkiledigi

gosterilmistir.

Gilintimiizde gelismekte olan iilkelerde yiizyilin egilimi devam etmekteyken gelismis
bircok iilkede durmustur. Ulkeler arasinda oldugu gibi ayn1 iilkede kirsal ve kentsel kesimde
yasayanlar veya varlikli ve dar gelirli insanlar arasinda da farkliliklar vardir. Menars yasinda
yiizyilin egilimi Ingiltere, Isveg, Belgika’da durmusken; Danimarka, Finlandiya, Hollanda,

Rusya, Fransa ve Yunanistan’da devam etmekle birlikte diisme orta derecededir [13].



2.1.1. Puberte fizyolojisinde etkili olan hormonlar
1-) Hipotalamik Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

GnRH, hipotalamustan salgilanarak gonadotropinlerin salinimimni saglayan 10
aminoasitten olusan peptid yapida bir hormondur [25]. GnRH’y1 kodlayan gen 8.
kromozomda yer almaktadir. GnRH’y1 olusturan noronlar primitif olfaktor plaktan kdken
almaktadir ve daha sonra medial bazal hipotalamusa gog¢ etmektedir [26]. Bu gogiin
kontroliinii X kromozomunda yer alan (Xp22.3) KAL geni saglamaktadir, bu gendeki
mutasyonlar hipozmi/anozmi ile hipogonadotropik hipogonadizmin birlikte gorildiigi
Kallman sendromuna yol agmaktadir [27]. GnRH, hipotalamo hipofizer portal sisteme pulsatil
salinma 6zelligi gosterir. GnRH puls jeneratorii, inhibitdr ve eksitatdr norotransmitterler ile
astroglial biiylime faktorlerinin etkisi altindadir. Yenidogan doneminde puberte diizeyinde
aktif olan HHG ekseni ¢ocuklukta inhibitér mekanizmalarin 6n plana gegmesi ile sessiz

kalmakta, puberte doneminde yeniden aktiflesmektedir [3,28-30].

GnRH hipofizer gonadotroplardan luteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarict
hormon (FSH) salinimini uyarmaktadir. Epizodik GnRH salinimi gonadotropin yapimini
uyarirken, devamli uyarit hipofizer GnRH reseptorlerinde down regiilasyon yaparak
gonadotropin yapimini baskilamaktadir. Bu durum puberte prekoks tedavisinde luteinize edici

hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistleri kullanilarak tedavi olanagi saglamistir [31].
2-) Hipofizer gonadotropinler

FSH ve LH, 2 subunitten olusan (alfa ve beta subunit) glikoprotein yapisinda
hormonlardir. Bu hormonlarin alfa subuniti diger hipofizer hormonlarla benzerdir.
Plasentadan salgilanan human koryogonadotropik hormon (hCG), LH ile benzer yapida olup
benzer etkiler gostermektedir. Gonadotropinlerin yapimmi GnRH uyarmaktadir ve gonad
hormonlar tarafindan negatif ve pozitif geri besleme ile denetlenmektedir. Ornegin over ve
testislerden salgilanan inhibin, FSH {izerinde negatif etkiler yapmaktadir. Progesteron ise LH
pulslarinin sikligini azaltmaktadir. Ostrojen, diisiik diizeyde gonadotropin salinimimi negatif
geri besleme ile azaltirken, yliksek diizeylerde pozitif geri besleme ile arttirmaktadir. Siklusun

ortasinda Ostrojenin artigi ile LH artar ve ovulasyon gergeklesir [26].



3-) Seks steroidleri

Erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron (DHT), kadinlarda Ostrojen ve
progesteron onemli seks steroidleridir. Adrenal korteksten salgilanan dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve bunun siilfat formu (DHEAS) ile androstenedion ise diger androjenik
steroidlerdir. Testosteron, Leydig hiicrelerinde ve adrenal kortekste bir dizi enzimatik
reaksiyonla kolesterolden sentezlenir. Testislerdeki Leydig hiicre membraninda LH
reseptoriine baglanan LH, siklik adenozin monofosfat (CAMP) artisi ile protein kinazi aktifler.
Bu basamak ile testosteron sentezinin ilk basamagi olan kolesteroliin pregnenolona doniisiimii
gerceklesmis olur. Testosteron dolasima gectikten sonra seks hormon baglayici globiiline
(SHBG) baglanir; fakat aktif sekli serbest formudur. Hiicreye etki edece§i zaman SHBG’den
ayrilarak niikleer reseptore baglanir veya 5-o rediiktaz enzimi ile DHT ye doniiserek etki

eder. Bir kism1 ise aromataz enzimi ile dstrojene doniistiriliir [26].

Testosteron ve DHT, X kromozomunun uzun kolunda kodlanan (Xgl1l-ql2) ayni
niikleer androjen reseptorii ile etkilesmektedir. Fakat bu reseptorler DHT ye daha giiclii yanit
vermektedir. Intrauterin hayatta cinsel farklilasma esnasinda testosteron 6zellikle Wolf kanali
ve beyinde, DHT ise lirogenital siniis ve dis genital yapilarin virilizasyonunda etkindir.
Pubertede erkek tipi viicut yapisinin olusumundan testosteron sorumluyken, sekonder cinsiyet
ozelliklerinin kazanilmasi, sakal ve biyik olusumundan DHT sorumludur. Erkeklerde FSH,
Sertoli hiicrelerini etkileyerek seminifer tiibiillerin gelisimini ve sperm olusumunu saglarken

yine Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin tarafindan baskilanmaktadir [26].

Kizlarda over folikiil hiicrelerinden oOstrojen salinmasi, LH’nin over folikiil
hiicrelerindeki membran reseptoriine baglanip testosteron sentezini baslatmasindan sonra,
testosteronun FSH etkisi ile glomerulosa hiicrelerinde aromatizasyonu ile olmaktadir.
Ostrojenler de testosteron gibi dolasimda biiyiik oranda SHBG’ye bagl olarak bulunur.
Ostrojenin aktif formu &stradioldiir (E2). E2, esas etkisini viicut yag ve kemik kitlesi, meme
dokusu ve uterus iizerinde gostermektedir. Cocuklarda prepubertal donemde cok diisiik

diizeyde bulunmakla birlikte etkileri heniiz tam aydinlanmamistir [26].
4-) Inhibin
Inhibin, erkeklerde Sertoli, kizlarda overin granulosa hiicrelerinden ve plasentadan

salgilanan TGF-B (transforming biiyiime faktorii beta) ailesinden heterodimerik glikoprotein

yapida bir hormondur [32]. Hipofizden FSH salinimini inhibe ederken, bu hormonun subuniti



olan aktivin FSH salinimi uyarmaktadir [32-34]. Yenidogan doneminde inhibin diizeyleri
yiiksek seyrederken, 1 yas civart diismekte, her iki cinste de erken pubertede yeniden artmaya
baslayip, sonra giderek azalmaktadir. Gonadal yetersizlikte inhibin seviyesi azaldikca FSH

diizeyleri yiikselmektedir.
5-) Antimiillerien hormon (AMH)

Fetal testis Sertoli hiicrelerinden 8. gestasyon haftasindan itibaren salgilanan TGF-f
ailesinden dimerik glikoprotein yapida bir hormondur [35-37]. Fetal yasamda erkek fetiiste
Miillerian yapilarin regresyonunu saglar ve abdominal testisin inguinal kanaldan inis siirecini
baglatir. Kriptorsidizmli veya ambigus genitalyali hastalarda kandaki diizeyinin bakilmasi
tantya yardimci olur. Testosteron, AMH salinimini azaltir, boylece pubertede diizeyi giderek
diiser. Androjen duyarsizligi sendromunda testosteron AMH diizeyini baskilayamadigindan

diizeyleri yiiksek bulunur [38,39].
6-) Yag dokusu hormonlari ve peptidleri

Adipokinler yag dokusundan sentezlenerek enerji dengesi, insiilin duyarliligi, lipit
metabolizmasi, obezite, iireme fonksiyonlarinin kazanilmasi ve devaminin saglanmasi gibi

birgok olayda 6nemli rollere sahiptir [40].
Adipokinlerden detayl olarak yag dokusu ve adipokinler boliimiinde bahsedilecektir.
7-) Biiytime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)

Pubertede GnRH ve seks steroidleri, hipofizden salgilanan BH’nin amplitiidiinii ve
dolayisiyla IGF-1 diizeylerini arttirmaktadir. Bu uyarict etkiyi primer olarak Ostrojen
yapmaktadir. Puberte gecikmesi durumunda bu hormonlarin seviyesi diisiik olacagindan BH

eksikligine benzer bir tablo olugmaktadir [41].
2.1.2. Adrenars

Gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin artmasindan yaklasik 2 y1l 6nce adrenal bezin
zona retikiilarisinden DHEA ve adrostenedion iiretilmeye baglar. Bu siire¢ (adrenars), 17,20
liyaz ve 17a-hidroksilaz aktivitesi ile 6-8 yaslarinda baslar ve pubertenin son dénemlerine
kadar devam eder. Adrenarsin baglamasi ile birlikte boy uzamasinda si¢rama, apokrin ter bezi
sekresyonunda artig, aksiller ve pubik killanma ger¢eklesmektedir. Adrenarsin pubertenin

baglamasina etkisi arastirllmis ve Addison hastaligi olan bireylerde pubertenin normal



zamanda basladig1 goriilmistiir. Ayrica prematiir adrenarsi olan bireylerin de puberte
baslangi¢ zamanu ile ilgili bir anormallik yasamadigi belirlenmistir. Sonug¢ olarak adrenarsin
puberte baslangicina etkisi olmamakla birlikte saglikli ¢ocuklarda genellikle gonadars ile
esglidiimlii basladigr goriilmistiir [26,42,43].

2.2.Pubertede Fiziksel Degisimler

Puberte doneminde gerceklesen fiziksel degisimler Tanner ve Marshall yontemine

gore evrelendirilmektedir. Sekil 1’de gosterilmektedir [10,11].
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Sekil 1. Tanner-Marshall siniflandirmasina gore kiz ve erkeklerde gelisim evreleri
2.2.1. Kizlarda sekonder cinsiyet ozellikleri

Kizlarda pubertal degisiklikler meme tomurcuklanmasi ile baglamakta ve bunu pubik
ve aksiller killanma ile menars izlemektedir. Ancak kizlarin %10-20'sinde pubik killanma
(pubars) telarstan once olabilmektedir. Saglikli kiz ¢ocuklarinda meme gelisiminin ve pubik
killanmanin ortalama baslama yasi sirasiyla 11,15+1,10 ve 11,69+1,21 yildir [10,44]. Tirk
cocuklarinda, puberte baglama yas1 kizlarda 10,1+1,0 yil, pubik killanma yas1 11,0+1,0 yil,
aksiller killanma yas1 11,6+1,0 y1l olarak saptanmistir. Menars yas1 ortalamasi ise 12,2+0,9 yil



olarak saptanmustir [45]. Meme gelisimi klinik agidan Tanner tarafindan tanimlanan bes

evrede degerlendirilir:
Evre 1: Infantil durumdur.

Evre 2: Areola ve papilla hafif bir yumru yaparak belirginlesmis ve areola cap1

artmistir.

Evre 3: Meme ve areolada konturlart birbirinden ayrilmadan genisleme s6z

konusudur.

Evre 4: Areola ve papilla bliylimiis olan meme Kkitlesi iizerinde ikinci bir kabariklik

olusturmustur.

Evre 5: Meme eriskin goriiniimiinde olup areola geri ¢ekilip meme kitlesi ile birlesmis

ve papilla disar1 dogru belirginlesmistir.

Meme gelisiminin 2. evreden 5. evreye ulagsmasi ortalama 4 yil siirmektedir ve
yaklasik 14 yasinda tamamlanmaktadir [41,45]. Olgularin bir kisminda meme gelisimi
unilateral baslamakta; fakat birkag ay icerisinde diger meme de gelisime katilmaktadir. Meme
gelisimini saglayan temel hormon overden salgilanan Ostrojendir. Pubik killanma ise adrenal
androjenler tarafindan kontrol edilmektedir. Pubik ve aksiller killanma adrenal androjenlerin
kontroliinde olmasma ragmen normal bireylerde genellikle telars evresi ile pubars evresi

esglidiimliidiir. Pubik killanma Tanner tarafindan tanimlanan 5 farkli evrede incelenmektedir:
Evre 1: Pubik killanma yoktur.
Evre 2: Sadece labialarda seyrek, az pigmente, ince ve diiz killanma mevcuttur.

Evre 3: Killar mons pubiste daha genis bir yayilim gdsterir, daha koyu renkte, kalin ve

kivrimhdir.
Evre 4: Pigmentli killar mons pubise yayilmis fakat ticgeni tam doldurmamagtir.
Evre 5: Killar pubik tiggeni sik olarak kaplamistir (Erigkin evre).

Pubarsin tamamlanmasi yaklagik 2,5 yil olarak saptanmustir [41].



Aksiller killanma ise genellikle pubik killanmadan bir yil kadar sonra baglar ve
yaklagik 1,5 y1l igerisinde tamamlanmaktadir. Apokrin ter bezi fonksiyonlarinin baglamasi da

bu doneme denk gelmekte ve ter kokusunda degisiklik ile akne olusumu gézlenmektedir [46].

Pubertede biitiin bunlarin diginda viicuttaki yag dagilimi degisir ve yag kiitlesi artar.
Mons pubis ve labialar belirginlesir, vajina nemli bir 6zellik kazanir. Vajinal derinlik artmaya
baslar ve bu artis menarsin baglangicina ve sonrasina dek devam eder. Menarstan yaklasik bir
y1l dnce vajinal floraya yerlesen laktobasillerin etkisi ile ortamin pH’s1 asidiklesir. Dokiilen
epitel hiicreleri ve servikal mukusun neden oldugu beyaz renkte bir akintt meydana gelir [41].

Menars olarak adlandirilan periyodik vajinal kanamalar, genellikle telarstan yaklasik 2
yil sonra, boy uzamasindaki si¢cramayi1 takiben goriiliir. Periyotlarin arasindaki siire ve
kanamanin siddeti bireysel farkliliklar gostermekle birlikte baslangicta diizensiz ve

anovulatuar sikluslarin goriilmesi sik rastlanan bir bulgudur.

Bu pubertal degisikliklerin yaninda uterus ve gonadlarda pelvik ultrasonografi ile
gozlenebilen morfolojik degisimler olusmaktadir. Cocukluk doneminde gozyas: seklinde olan
uterusun yiiksekligi puberte ile birlikte 5-8 cm‘ye ulasarak armut seklini alir. Benzer sekilde

over boyutlar1 da 1 ml’den 2-2,5 ml’ye ulasir [26,47,48].
2.2.2. Erkeklerde sekonder cinsiyet ézellikleri

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis boyutlarindaki artigtir. Prader orsiometresine
gore yapilan degerlendirmede testis volumiiniin 4 ml’nin {izerine ¢ikmasi veya testisin uzun
capmin >2.5 cm olmasi pubertenin 2. evresi olarak kabul edilmektedir. Tirk erkek
cocuklarinda ortalama puberte baslangi¢ yas1 11,6+1,2 yil, pubik killanma yas1 12,3+0,9 yil,
aksiller killanma yas1 ise 13,1+1,0 yil olarak saptanirken, puberte siiresi 4,9+0,6 yil olarak
saptanmigtir [49]. Erkeklerde cinsel gelisim Tanner Marshall yontemine gore genital gelisim

ve pubik killanma olarak yapilmaktadir. Genital gelisim 5 evrede incelenmektedir:

Evre 1: Puberte oncesi donemdir. Testis uzunlugu < 2,5 cm’dir. Testis hacmi 1-3

ml’dir

Evre 2: Skrotum ve testisler bliylimeye baglar, skrotum derisinde koyulagma vardir.

Testis uzunlugu > 2,5 cm’dir. Testis hacmi 4-9 ml’dir.

Evre 3: Penisin boyu ve eninde artig vardir. Skrotum ve testislerdeki biiyiime

ilerlemistir. Testis hacmi 10-14 ml’dir
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Evre 4: Penis ve glans iyice biiyiir, glans belirginlesir. Skrotum derisi iyice

koyulasmugtir. Testis hacmi 15-20 ml°dir
Evre 5: Genital bolge eriskin goriinimiini almistir.
Erkekte pubik killanma siireci de 5 evrede incelenir:
Evre 1: Puberte 6ncesi donemdir.
Evre 2: Penis kokiinde tek tiik ince soluk renkli killar belirmeye baslar.
Evre 3: Killar siklagir, koyulasir, kivriklagir, pubis ilizerine yayilmaya baslar.
Evre 4: Killar sik, kivrik ve iyice yaygindir. Uylugun i¢ yiizline yayilmamuistir.

Evre 5: Killar, erigkin goriiniimiindedir. Eriskin erkeklerin cogunda killar uyluk ve
gobege dogru yayilim gostermekle birlikte bu evre irk, etnik ve yapisal 6zelliklere gore

farklilik gostermektedir [11].

Penisin uzatilarak dorsal kisimdan rijid bir cetvel yardimiyla olgiilen penis boyu

prepubertal donemde ortalama 6,2 cm iken erigkinde ortalama 13,2 cm’dir [50].

Spermatogenez ve sabah ejakulasyonu yaklasik 13,5 yas civarinda goriillmektedir.
Kemik yas1 17 yila ulasincaya dek eriskin diizeyinde sperm motilite ve yogunluguna

ulasilamamakla birlikte fertilite miimkiin olabilmektedir.

Ses kalinlagmasi, vokal kordlarda uzama, larinks ve krikoid kartilajin gelisimi ile
olusur. Puberte ile birlikte gene ve burun kemikleri belirginlesir ve 15 yas civarinda yiiz killart
olusmaya baglar. Pubertenin erken evrelerinde unilateral veya bilateral meme gelisimi

(jinekomasti) goriilebilmektedir [41].
2.2.3. Pubertede iskelet gelisimi ve boy uzamasi

Kemik gelisiminin en Onemli fazlari siit gocuklugu ve puberte donemlerinde
gerceklesir. Puberte Oncesi biiylime egrisi her iki cinsiyette de benzer olmakla birlikte 6-8
yaglar1 arasinda adrenars ile birlikte boy uzamasinda mini bir sigrama goriilmektedir.
Puberteye girdikten sonra boy uzamasi kizlarda pubertenin erken donemlerinde (Tanner evre
2), erkeklerde orta pubertede (Tanner evre 3) en yiiksek gézlenmektedir. Kiz ¢gocuklart kemik
mineralizasyon pikine 14-16 yaslar1 arasinda ulasirken erkek cocuklari 17,5 yasinda ulasir
[41,51].
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Puberte doneminde boy uzamasi hizlanmakta ve epifizlerin kapanmasi ile erigkin boya
ulagilmaktadir. Boy uzamasinda seks steroidleri ve biiyiime hormonu 6nemli rol oynamakla
birlikte; egzersiz ve genetik yapi da 6nemlidir. Gonadal seks steroidleri bir taraftan biiyiime
plagini dogrudan etkilerken bir taraftan da hipofizden BH salinimini uyararak boy uzamasina

katk1 saglamaktadir [41,52,53].
2.3.Pubertenin Noroendokrin Kontrolii

Pubertenin baglamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi karmasik néroendokrin sistemlerle
kontrol edilmektedir [29,30,54]. Fetal hipotalamusta GnRH salgilayan nronlar 14. gestasyon
haftasinda olusur; 20. haftaya gelindiginde ise bu hormon hipofizdeki gonadotroplara ulasarak
hipotalamo-hipofizer sistemi c¢alisir duruma getirir. Erkeklerde fetal yasamin erken
donemlerinde testisten testosteron salgilanmasi plasental hCG tarafindan kontrol
edilmekteyken hipotalamo-hipofizer eksen aktiflestikten sonra gonadlar hipofizin kontroli
altina girer. Yenidogan déneminde gonad hormonlar1 ve gonadotropinler pubertal diizeydedir
(mini puberte) ve 2-4 yaslarina dek epizodik artiglar gosterebilir. 4-9 yaslari arasinda juvenil
faz olarak adlandirilan donemde HHG ekseni ndronal baskilanma ile sessiz tutulmaktadir
[26,29,47,55,56]. Merkezi sinir sisteminin puberte ve iireme fonksiyonlarinin kontroliinde
temel rolii oynayan GnRH puls jeneratorii; biyojenik norotransmitterler, néromodiilatorler,
noroeksitator ve noroinhibitdr aminoasitler ve gesitli noral yolaklarin etkisi altindadir. Bunlar
leptin, Kisspeptin (KP), nérokinin B, eksitatér aminoasitler, gonadotropin inhibitér hormon
(GnlIH), proopiomelanokortin (POMC), agouti iliskili protein (AgRP), néropeptid Y ve gama
amino butirik asit (GABA) gibi mediyatorlerdir [2,3,26].

Puberte baslangicinda GnRH noéronlart iizerine inhibitor etki yapan sistemlerin
etkinligi azalirken, eksitator sistemler etkin duruma ge¢cmektedir. GnRH noronal sebekeyi
etkileyen baslica merkezi sistemler transsinaptik ve astroglial sebekelerdir (Sekil 2).
Prepubertal donemde GnRH salinimini kontrol eden baglica inhibitér sistemler GABA ve
GABA reseptorleridir. GABA, hipotalamik arkuat niikleusa etki ettigi bilinen en giiclii
inhibitor maddedir. N-metil-D-aspartat (NMDA), uyarict bir aminoasit analogudur ve
glutamat reseptorleri lizerinden etkisini gosterir. Glutamat, GnRH salinmasini kontrol ettigi
bilinen major uyarici aminoasittir. Noropeptit Y ve ndrepinefrin de pineal bezden salgilanarak

glutamat benzeri uyarici etki gostermektedir [30,57,58].

Pubertal gelisimde transsinaptik etkilesimler kadar astroglial etkilesimler de dnemlidir.

Astrositler beyinde noroaktif maddeler (Ca++, glutamat, bliylime faktorleri) iireterek bilgi
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iletisim fonksiyonu gormektedir. Astroglial hiicreler, median eminenste etkilesime agik olan
GnRH noronlarini ile temas halindedir. TGF- a, B, EGF ve noérogliginler (NRGs) GnRH
ndronlarin etkileyen ve hiicreden hiicreye sinyal iletimini saglayan biiylime faktorleridir. Bu
faktorler etkilerini tirozin ve serin-treonin reseptdrleri iizerinden gerceklestirmektedir. Ozetle
puberte siireci bir yandan uyarici ve baskilayict 6zellikteki aminoasitleri 6te yandan hiicreden
hiicreye sinyal iletim molekiillerini kapsayan karmasik transsnaptik ve astroglial ndronal
etkilesimleri gerektirmektedir [41]. 2003 yilinda Roux ve arkadaslari, KP reseptoriindeki
(KISS1R) mutasyonlarin hipogonadotropik hipogonadizm ve puberte gecikmesi/baglamamasi
ile sonuglandigir gozlemlemistir [59]. KP’nin arkuat niikleustan salgilandigi anlasildiktan
sonra bu bolgeden iki farkli peptidin daha salgilandigi ortaya ¢ikmistir. Bunlar nérokinin B ve

dinorfindir.
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Sekil 2: GnRH saliniminin transsinaptik ve glial kontrolii [28]

Transsinaptik inhibitdrler (GABAerjik ve opiaterjik ndronlar) ve eksitatorler (glutamerjik ve kisspeptin iireten

noronlar); Astroglial ve ependimoglial hiicreler (VGLUT: Vezikiiler glutamat transporter 1 ve 2, VGAT:
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Vezikiller GABA transporter 1, GLDH: Glutamat dehidrojenaz, GS: Glutamin sentaz, Glu: Glutamat, GIuR:
Glutamat reseptér, GABAR: GABA reseptor (A veya B), M/L-ENK: Met- veya Leu-enkefalin, OPR: Opioid
reseptor, TACE: Tumoér nekroz faktér converting enzim, erbBl1, 2, 4: TGF (erbB1/2) ve NRGs (erbB4/2)
reseptorli, TGFBR: Transforme edici bliylime faktdrii B reseptorleri (I ve III), bFGF: basic fibroblast biiyiime
faktoril, IGFR: IGF-I reseptorii, FGFR: FGF reseptorii, PGER: PGE reseptorii

Bu peptidlerden dinorfin GnRH puls jeneratoriinii inhibe ederken, nérokinin B stimiile
etmektedir. GnRH puls jeneratoriin arkuat niikleus modelini olusturduklarindan zamanla bu

ti¢ peptide kisaltma olarak KNDY (kisspeptin/nérokinin B/dinorfin) denmistir [28,60,61].

ARC’den saliman KP, hipotalamustaki GnRH noéronlarinda bulunan GPR54
reseptorlerine baglanarak median eminenslerden portal hipofizyel dolasima GnRH
salinmasin1 saglar. GnRH, hipofizdeki reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin
(FSH, LH) salinimimi gergeklestirir. infantil donemde, pulsatil KP salinim1 mevcutken juvenil
fazda, pulsatil KP salimimi baskilanir. Boylece GnRH salinimi da baskilanmistir. Puberte
baslangicinda norobiyolojik fren ortadan kalkar ve KP salinimi ve dolayisiyla GnRH salinimi
artar. Puberte baslangic1 ile ilgili bilinmeyen kistm bu freni durduran molekiiler

mekanizmalardir.

INFANT JUVENILE PUBERTAL g

Tia")

No Gametogenesis No Gametogenesis Gametogenesis
Sekil 3: KP’nin GnRH puls jeneratoriiniin ndroendokrin kontroliine olan etkisi [62]

KP (yesil), AC, anterior komissur; AP, anterior pitiiiter bez, ARC, arkuat niikleus; OC, optic kiazma; ME,
median eminens; MMB, mamiller body. Kalin mavi (T, testosteron) ve sar1 ¢izgi (E, dstradiol), over ve testisin

negatif baskilamasina igaret eder
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Norokinin B, TAC 3 geni tarafindan, reseptorii ise TAC 3R geni tarafindan
kodlanmaktadir. Norokinin B, KP salinimini arttirarak GnRH puls jeneratoriinii stimiile
etmektedir. TAC3 ve TACR3 genlerindeki inaktive edici mutasyonlar sonucunda
hipogonadotropik hipogonadizm oldugu tespit edilmis ve bdylece nérokinin B’nin puberte

baslangicinda santral rolii oldugu anlagilmistir [63,64].
2.3.1. Yag dokusu ve adipokinler

Yag dokusu enerji metabolizmasinin 6nemli bir parcasi olmasinin yanisira giinlimiizde
aktif bir endokrin organ olarak da kabul edilmektedir. Beyaz ve kahverengi yag dokusu olarak
ikiye ayrilmaktadir. Kahverengi yag dokusu ¢ok sayida uncoupling protein-1 (UCP-1)’i iceren
mitokondrileri, eriskinde ¢ok az bulunmasi ve termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yag
dokusundan ayr1 incelenmektedir. Beyaz yag dokusu, ihtiya¢ fazlasi enerjiyi yag hiicresinde

trigliserid olarak depolamakta ve gerektiginde hizla dolasima vermektedir [65].

Yag dokusu enerji depolama ve salgilama siirecinde ¢ok karmasik sistemler tarafindan
idare edilmektedir. Ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilamakta ve bu tiriinler otokrin,
endokrin ve parakrin yolla diger hiicrelerle haberlesmektedir. Beyaz yag dokusundan
salgilanan bu aktif mediyatorlere adipokin adi verilmektedir. Salgiladigi adipokinler
beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipit metabolizmasi, kan
basincinin diizenlenmesi, koagiilasyon, inflamasyon gibi viicudun birg¢ok fizyolojik isleminde
rol oynamaktadir. Bu peptitlerden bazilar1 TNF- a, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, vaspin,

visfatin, irisin ve omentindir [4,66].

Adipokinlerin oncelikle obezite ile alakali patolojik siireclerle iliskisi tanimlanmistir.
Son yillarda ise immun sistem, inflamatuar cevap, puberte ve ilireme fonksiyonlar1 gibi
degisik fizyolojik mekanizmalarla alakali adipokinler de tanimlanmis ve pek ¢ok arastirmaya

konu olmustur.
2.3.1.1. Puberte fizyolojisinde adipoz doku hormonlari ve peptidlerin rolii
1-) Leptin

Yedinci kromozomun uzun kolunda bulunan (7931) ob/ob geninde kodlandiktan sonra
yag dokusundan salinarak hipotalamustaki reseptoriine baglanip aglik-tokluk dengesini
saglayan bir hormondur. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak

bulunmustur. Leptinin viicuttaki baslica rolii, hipotalamus {izerine negatif geri besleme ile
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gida alimmi ve enerji metabolizmasmi diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir.

Metabolizmanin diizenlenmesi, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin

diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de ¢ok
onemli rolleri oldugu saptanmistir. Ayrica hipotalamusa gerekli enerji depolarinin oldugunu
bildirerek pubertal gelisim ve fertilite i¢in de onemli bir metabolik sinyal olusturmaktadir.
Leptin, GnRH ndronlarina olan etkisini dogrudan veya KP ndronlari iizerinden gostermektedir
(Sekil 4) [67]. Leptin eksikligi olan farelerin (OB/OB), puberteyi baslatamadiklari goriilmekle

birlikte; leptin replasmani yapildiginda iireme fonksiyonlarinin yeniden basladigi gortilmiistiir
[68].

----- -
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Sekil 4: Leptinin GnRH ndronlarina direkt ve kisspeptin ndronlart tizerinden

indirekt etkisi [69]

2-) Kisspeptin

Kisspeptinler, Kiss-1 olarak adlandirilan gen tarafindan kodlanan ve GPR54 (veya

KISSIR) reseptorleri iizerinden hipotalamo-hipofizer-gonadal aksa etki ederek puberte ve

fertilitede Onemli rol aldiklar1 diislintilen peptidlerdir. Giintimiizde, kisspeptinlerin

hipotalamik salinimlar1 sonucunda, GnRH etkinliginin artmasmin puberte baslangicindaki
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tetikleyici mekanizmanin 6nemli bir pargasi olduguna inanilmaktadir. Pubertenin baslatilmasi
kadar memeli organizmalarin mevsimsel iireme yeteneginin saglanmasinda da katkilari

oldugu diistiniilmektedir [68-74]

Kisspeptinlerin reseptor aktivasyonunda gerekli olan C-terminallerindeki aktif
aminoasit dizilerinin GPR54 reseptériine baglanmasi ile fosfolipaz-C aktivasyonu ve inozitol-
1,4,5 trisfosfat artisi meydana gelmektedir. Hiicre i¢i sinyal iletimi ile protein kinaz (p38
MAPK) aktivasyonu, Ca++ artisini takip etmektedir. Bunun sonucunda GnRH néronlarindan
hormon salimimi gergeklesmektedir. GPRS54 reseptoriiniin fonksiyon kaybina yol acan
mutasyonlarin, insanlar ve farelerde iireme fonksiyonlarinin kazanilmasi ve siirdiiriilmesinde
kayip ile hipogonadotropik hipogonadizme neden oldugunun belirlenmesi, bu reseptoriin
pubertede normal GnRH aktivitesi i¢in gerekli oldugunu ispatlamistir. Degisen derecelerde
pubertal gelisim bozuklugunun goriilmesi ile birlikte en az yedi farkli GPR54 reseptor

mutasyonunun, Kisspeptin-GPR54 sistemini etkiledigi bildirilmistir [59,75,76].
3-) Nesfatin-1

Nesfatin-1, Oh ve arkadaslar tarafindan 2006 yilinda tanimlanan, 82 aminoasitten
olusan, 9,7 kDa molekiiler agirliginda olan, hipotalamusta bulunan bir tokluk molekiiliidiir.
Nucleobindin-2 (NUCB282) tarafindan sentezlenerek, hipotalamusta melanokortin yoluyla
yemek yeme istegini baskilayan bir noropeptittir [77]. Anoreksijenik etkisi nedeniyle ilerleyen
yillarda obezitenin tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda puberte baslangici ve ilireme fonksiyonlarmin devaminda 6nemli rolii oldugu

ortaya ¢ikmugtir [78,79].
2.4.1risin
2.4.1. Trisinin kesfi

Irisin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna cevirerek enerji harcanmasini
saglayan termojenik bir proteindir. 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslari, egzersiz sonrasi

iskelet kasindan salinan ve kisiyi metabolik hastaliklardan koruyan bir protein kesfetmislerdir
[80].

Bu bir membran proteini olup FNDC5 olarak adlandirilmis ve dolasima proteoliz
sonras1 salindig farkedilmistir. FNDCS5 ayrica, fibronektin tip III tekrarlarini igeren protein 2
(FRCP2) ve Pep olarak da isimlendirilmektedir. FNDCS proteininin proteolitik iiriiniine irisin
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ad1 verilmistir. Iskelet kasindan salinan irisin otokrin, parakrin ve endokrin etkili bir

hormondur ve ad1 mitolojik kahraman olan Iris’ten gelmektedir [81-84].
2.4.2. Trisinin yapisi ve sentezi

Irisin; Bostrom ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez kas dokusundan izole edilen 12 kDa
agirliginda ve 112 aminoasitten olusan glikoprotein yapida bir hormondur. FNDC5
molekiiliiniin proteolitik bir iirliniidiir. Bu reseptdr uygun membrana baglanmay1 saglayan bir
N-terminal sinyal sekans1 igermektedir. Bu sinyal sekansin1 N-terminal FNIII benzeri alan ve
esnek C-terminal kuyruk igeren irisin domaini takip eder. Irisin domaini, kisa bir
transmembranel bolge ile sitozolik bdlgeye baglidir ve matiir FNDCS5’in proteolitik bir {iriinii

oldugu varsayilmaktadir [80,85]. Sekil 5’te gosterilmektedir [86].

[risin sentezleyen baslica dokular iskelet kasi, yag dokusu, kalp dokusu, intrakraniyal
arterler, bobrekler, miyelin kilif, noral hiicreler, optik sinir, overler, purkinje hiicreleri,

rektum, tiikiiriik bezleri, ekrin ter bezi, mide, testisler ve dildir [87].

FNDC5

N Fibronectin III domain

Proteolytic cleaved

IRISIN

Nt Fibronectin IIT domain ]C

12kDa

Sekil 5: FNDC5’in proteolizi ile irisin sentezi [86]
2.4.3. Irisinin gérevleri

Irisin, egzersiz sonrasi kas dokusundan salmarak yag hiicrelerindeki yag

oksidasyonunu indiikleyip termoregiilasyonu diizenleyen peptid yapida bir hormondur. Kas
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ile yag dokusu arasindaki iletisimde gorev yapan irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna donistiirerek insiilin direncinde ve enerji metabolizmasinda Onemli rol
oynamaktadir. Bu gorevini mitokondri i¢ zar1 iizerinde bulunan ve mitokondriyal anyon
tagiyict  proteinlerin ~ bir  kismimi  olusturan  UCP1  ekspresyonunu  arttirarak
gerceklestirmektedir. UCP1’in ekspresyonunun artisinin, enerji harcanmasini arttirarak kilo
kontroliinde ve glukoz metabolizmasinda iyilesmeyi sagladig: bildirilmistir. Irisinin hiicreye
bir diger etkisi ise, hiicre iginde cAMP artis1 ile protein kinaz A’y1 aktiflestirerek hormon
sensitif lipaz (HSL)’1 ve fosforilasyonu arttirip sonugta perilipin diizeyini ve artan lipolizi ile
adiposit capini azaltmaktir (Sekil 6) [88].

Sonug olarak irisin, glikoz/lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Puberteye
gegiste viicut yag depolanmasinin ve insiilin direncinin artmasi, irisinin bu konudaki roliine

yonelik merak: arttirmagtir.

FNDCS5 gene transfer - FNDC5 — |r|sm

Adjﬁcyilase l\ Receptor
f ' Nucleus

cAMP
HsL () ‘ Lipid -~
N rop
+
PKA Triglyceride
P <+—$Perlllp|n $HsL tucpe1
8 Mitochondria _ H+
Move to ’ & & ATP » ( g
lipid drop Lipolysis? Sll:):erol ;“ syntn,,ase J @/ |

Adipocyte El'lergy 14 002+H20 .
Lexpendlturg_)‘ \ { Uncoupling

FNDCS ) 1 Transported to liver, muscle, etc.

Improvement in glucose/lipid metabolic derangements
and insulin resistance

Liver, muscle

Irisin other tissues

Sekil 6: Irisinin glukoz/lipid metabolizmasina etkileri [88]

19



2.4.4. Trisinin hastalhklarla iliskisi

Serum irisin diizeyinin obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve dolayisiyla
metabolik sendrom ile iliskili oldugu diistiniilmektedir [6,80,87,89-92]. Baz1 calismalarda

BKI ile serum irisin diizeyleri arasinda olumlu bir iliski tespit edilmistir [9,92-94].

Bilindigi {izere noérohormonal aksin puberteyi baslatmasi i¢in viicut agirhiginin uygun
degerlere ulasmasi gerekmektedir. Viicut bu kritik yag ve/veya kas dokusuna eristiginde bu
bilgi hipotalamik ndronal aga ulastirilarak puberteyi baslatan kaskatin tetigi ¢ekilmektedir.
Gectigimiz yillarda FNDCS5’in gelisim siirecinde beyin dokusunda arttigi, dahasi pubertede

bir FNDCS iiriinii olan irisinin serum diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir [5,6].

Reinehr ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada irisin diizeyi obez ¢ocuklarda normal
kilolu gocuklara gore yiiksek saptanmistir. Ayrica serum irisin diizeyleri pubertal donemde
prepubertal doneme gore obez ve normal gocuklarda daha yiiksek saptanmustir [5]. Irisinin

puberte baslangicina etkisi ile ilgili hipotez sekil 7°de anlatilmistir.

Prepuberty Puberty Onset
- Irisind [ —P  Irisin T |[—
Hypothalamic Hypothalamic
Neurohormonal Neurohormonal
Axis Axis
GnRH,Ll
Anterior Anterior
Pituitary Pituitary
e —
@ LH/FSHY % @ LH/FSH 1, —
Body Muscle
B Fat Body Muscle
mssa Mass Body Fat Mass
Mass
No Gametogenesis 1 Gametogenesis
J Steroidogenesis 1 Steroidogenesis
Childhood/Juvenile Period Pubertal/Subadult Period

Sekil 7: Irisinin puberte baslangicindaki rolii ile ilgili hipotetik model [95]

Ebert ve arkadagslari kronik bdobrek yetmezligi olan hastalarda irisin diizeyinin g¢ok
diisiik oldugunu, irisin diizeyinin bobrek fonksiyonlari ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon

gosterdigini bildirmistir [96].
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Cavalier ve arkadaslar1 ise, irisin diizeyinin, D vitamini ile korele oldugunu, D

vitamini tedavisi sonrasi irisin diizeylerinin ii¢ kat arttigin1 gostermislerdir [97].

Kuloglu ve arkadaslarmin miyokard infarktiisiinde (MI), kalp dokusunda irisin

diizeyini arastirmislar ve irisinin sentezinin Mi’dan birka¢ saat sonra azaldigin

gostermislerdir. Irisinin Mi’de tanisal bir belirteg olabilecegini bildirmislerdir [98]. Irisin ile

ilgili yapi1lmis pediatrik caligmalar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1:

Referans

Bliiher ve
ark. [99]

Catli ve
ark.[91]

Roth ve
ark.[100]

Reinehr ve
ark [5]

Irisin ile ilgili yapilmis pediatrik ¢alismalar

Grup Say1 | Cinsiyet = Yil Calisma Miidahale
(n) Tipi

Obez 65 Kadin ve 12,6 Miidahaleli 1 yillik

¢ocuklar erkek +1,6 ayaktan
beslenme,
davranis ve
egzersiz
tedavisi

Obez 66 Kadin ve 11,6 = Kesitsel

gocuklar erkek 3,6

(n=36),

normal

kilolu

¢ocuklar

(n=30)

Obez 40 Kadin ve 12,741, | Midahaleli 1 yilik

¢ocuklar erkek 6 ayaktan

(n=40) beslenme,

(%50 si davranis ve

normal egzersiz

%50 si tedavisi

bozulmusg

glukoz

toleransl

Obez 60 Kadinve @ 123+ Miidahaleli 1 yillik

¢ocuklar erkek 1,9 ayaktan

(n=40), beslenme,

normal davranis ve

kilolu egzersiz

¢ocuklar tedavisi

(n=20)

(ayn1 yas

grubu,

cinsiyet ve

pubertal

evreden)

Mate
ryal

Serum

Serum

Serum

Serum

Parametreler

Aglik irisin
diizeyi, tart: (BKI
SD skoru),
metabolik
sendrom ile ilgili
parametreler:
insiilin resistans
indeksi (HOMA-
IR), kan basinci,
kan yaglari,
leptin, adipokin,
resistin, CRP
Aclik irisin
diizeyi, tart: (BKI
SD skoru),
HOMA-IR, aglik
glukozu, kan
yaglari, leptin

Aglik irisin
diizeyi, tart1 (BKI
SD skoru),
HOMA-IR aglik
glukozu, kan
yaglari, AST

Aglik irisin
diizeyi, tart1 (BKI
SD skoru),
HOMA-IR, kan
basinci, kan
yaglari

Sonu¢

Miidahale sonrasi
antropometrik
parametreler ve
leptin diizeyi ve
inflamatuar
markerlar diigerken,
irisin seviyesi
artmistir.

Serum irisin ve
leptin seviyesi obez
cocuklarda belirgin
olarak yiiksek
bulundu. Serum
irisin seviyesi
insiilin, BKI,
HOMA-IR, HDL
kolesterol ile korele
bulundu

Serum irisin
seviyesi obez
cocuklarda belirgin
yiiksektir.
Puberteye gecerken
belirgin
yiikselmektedir.
Aglik insiilin
diizeyi, OGTT 2. sa
glukoz degeri, HDL
kolesterol ile
iliskilidir.

Irisin diizeyi
pubertal evre, HDL
kolesterol ve insiilin
diizeyi ile iligkilidir
fakat tarti, cinsiyet
ve BKI ile
iliskisizdir. Ayrica
prepubertal
donemden pubertal
doneme geciste
belirgin artmaktadir
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Binay ve
ark. [101]

Jang ve
ark. [102]

Furino ve
ark. [103]

Wikiera ve
ark. [104]

Obez 120 Kiz ve 14,06 +
gocuklar erkek 1,84
(n=90),

normal

kilolu

¢ocuklar

(n=30)

Kesitsel

Obez 618 Kiz ve 1385 +
¢ocuklar erkek 0,85
(n=248),

normal

kilolu

¢ocuklar

(n=370)

Kesitsel

Prematiir 30 Kiz ve 8,15 + Kesitsel
adrenarsl erkek 0,65

¢ocuklar

(n:15),

normal

¢ocuklar

(n:15)

Turner 36 Kiz 8,2
sendromlu

hastalar

(n:36)

Miidahaleli

GH tedavisi

Serum

Serum

Serum

Serum

Acglik irisin
diizeyi, tart1 (BKI
SD skoru),
oksitosin,  aglk
glukoz  diizeyi,
HOMA-IR, kan
basinci, bel
gevresi, kan
yaglari

Aclik irisin
diizeyi, leptin,

tartt (BKI SD

skoru), acglik
glukoz  diizeyi,
HOMA-IR, kan
basinci, bel
gevresi, kan

yaglari, dalli
zincirli
aminoasitler,
gliserofosfolipidl
er, aromatik
aminoasitler,
glutamat

Acglik irisin
diizeyi, tart: (BKI
SD skoru),
HOMA-IR, aglik
glikozu, 17-OH
progesteron,
DHEA-S,  kan
yaglari,  triseps
deri kalinhgi, bel
cevresi, 25(OH)
D
Aclik
diizeyi, insiilin,
glukoz, HbAlc,
IGF-1, IGFBP-3,
kan yaglari,
HOMA-IR,
HOMA-B ()
hiicresi
fonksiyonu)

irisin

Serum irisin
seviyesi obez
¢ocuklarda belirgin
yiiksektir. Irisin

diizeyi kan basinci,
bel ¢evresi, BKI
SDS, HDL
kolesterol ve insiilin
diizeyi ile koreledir.
Oksitosin ~ seviyesi
obez ¢ocuklarda
normal c¢ocuklar ile
karsilagtirlldiginda
daha dustiktiir.

Serum irisin
seviyesi obez
cocuklarda belirgin
yiiksektir. Pubertal
evreler arasinda
belirgin fark
bulunmamaktadir.
Obez  ¢ocuklarda;
irisin diizeyi, leptin
diizeyi, kan basinci,
bel ¢evresi, BKI
SDS, kan yaglari,
HOMA-IR normal
kilodaki ¢ocuklara
gore belirgin
yliksektir.
Adiponektin ve
HDL kolesterol
obez grupta daha
diistiktiir. Obez
¢ocuklarda  serum
irisin seviyesi dalli
zincirli
aminoasitler,
gliserofosfolipidler,
aromatik
aminoasitler,
glutamat  seviyesi
ile koreledir.
Prematiir adrenarslh
¢ocuklar ile normal
¢ocuklar  arasinda
serum irisin diizeyi
farkli bulunmadi.

GH tedavisi sonrasi
irisin  diizeylerinde
artls  saptanmugtir.

Insiilin ~ diizeyleri
azalmis HOMA-B
seviyesi  artmigtir.

GH tedavisinin
viicut glukoz ve yag

metabolizmasina
olumlu etkileri
vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim dali, Genel
Pediatri ve Cocuk Endokrinoloji polikliniklerine Aralik 2016- Haziran 2017 tarihleri arasinda
basvuran 7-17 yas arast saglikli kiz ¢ocuklarindan ailelerinin onay1 alinarak calismaya dahil
edilirken, kronik hastaligi (kardiyovaskiiler, solunumsal, gastrointestinal, nefrolojik,

norolojik, hormonal) ve ila¢ kullanimi1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan tiim olgularda detayl fizik muayene ve Tanner ve Marshall’a gore
puberte evrelemesi yapildi. Her puberte evresinden 30’ar kiz ¢ocugu calismaya dahil edildi.
Boy (cm) sabit Harpenden stadiometre, viicut agirligi hafif i¢ ¢amasirlar1 ile SECA markali
terazide olgiildii. Beden kitle indeksi ve standart deviasyon skorlar1 hesaplandi. Kilolu, obez
veya malniitre olgular ile bakilan tetkikler sonucunda kronik hastalik belirtisi olanlar

calismaya dahil edilmedi.
3.1.Laboratuvar Tetkikleri

3.1.1. Rutin tetkikler

Tam kan sayimu, kreatinin, glukoz, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), albiimin,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), 25-OH-D vitamini, ferritin,
vitamin B12, serbest T4 (fT4), tiroid stimiilan hormon (TSH) ve irisin degerleri i¢in 6rnekler

alindi.

Serum oOrneklerinde; T4, TSH, glukoz, albiimin, AST, ALT, ferritin, vitamin B12,
kalsiyum, fosfor ve ALP degerleri Abbott ARCHITECT i2000 SR otoanalizoriinde caligildi.
Hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi (MCV), trombosit, lokosit ve kreatinin degerleri Cell
Dyne Rubby cihazi ile ¢alisildi. Orneklerdeki D vitamini miktar1 Tandem MS AB SCIEX
QTRAP 4500 cihazi ile olgiildii.

3.1.2. irisin

Calismaya katilan ¢ocuklarin saat 08:00-10:00 arasinda antekubital brakial venlerden
vakumlu enjektdr kullanilarak biyokimya tiipiine kan drnegi alindi. Ornekler 3000 devirde 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum eppendorf tiiplerine alinip calisma giiniinde

kullanilmak tizere -80°C’de depolandi.
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3.2.Test Protokolii

Calismaya baslamadan once ornekler ve kit oda 1sisina getirildi. Alti adet standart;
kitin icerisinden ¢ikan stok standardin seri diliisyonu ile elde edildi. Antikor ile kapli
mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 100’er pl eklendi. Standartlar mikroplaga
pipetlendikten sonra sirasiyla serum Ornekleri, her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde
pipetlendi. Mikroplagin {izeri kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi plagin iizerindeki sivi uzaklastirildiktan sonra Biotinli Antibody tiim
kuyucuklara 100’er pl pipetlendi. Ardindan plak 1 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi.
Mikroplak, kit igerinde bulunan 30 pl lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra ELISA plate
yikayicida 350 pl de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara sirasiyla 90 pl Substrat reagent
pipetlendi. Mikroplak, 10 dakika 37°C’de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tiim
kuyucuklara 50 pl Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika igerisinde 450 nm
absorbansda okundu. Orneklerdeki irisin degerleri ELISA yontemi ile plak okuyucusunda
(Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) 6lgiildii.

Calisma sirasinda Human FNDCS5 /lrisin ELISA Kit (Elabscience, USA; Cat No: E-
EL- H2254) kullanild:.

Standartlarin  absorbans1 belirlenerek x ekseninde absorbans, y ekseninde

konsantrasyon olacak sekilde lineer grafik elde edilip sonuglar ng/ml seklinde ifade edildi.
3.3.Istatistiki Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yanisira normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Irisin diizeyleri ile
yag ve SDS diizeyleri iliskilerinin degerlendirmelerinde ise Sperman’s korelasyon analizi

kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Saglign ve Hastaliklar1 ve Cocuk
Endokrinoloji polikliniklerine Aralik 2016- Haziran 2017 tarihleri arasinda bagvuran toplam
150 olgu alindi. Olgularin yaslar1 7 ile 16,8 yil arasinda degismekte olup ortalamasi
11,53+2,44 yildir. Olgularin antropometrik 6l¢iimleri tablo 2’de géziikmektedir.

Tablo 2: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Min-Mak Medyan Ort+SS
Desimal yas 7116,83 11,12 11,53+2.44
Boy (cm) 120/171,7 148,20 147,70+12,13
Boy SDS -1,5/2 0,29 0,23+0,81
Boy persantil 6,3/99 60,15 56,94+25,62
Tart1 (kg) 21/62,9 39,95 40,37+10,09
Tart1 persantil 7,9/92,7 53,60 53,00+23,30
Tart1 SDS -1,4/15 0,10 0,0954+0,68
BKI (kg/boy?) 14 /22,4 18,30 18,12+1,91
BKi SDS -1,28/1,04 0,05 0,059+0,55
BKi persantil 10/85 51,70 52,05+19,75
Irisin diizeyi 1,01/10,3 6,70 6,34+2,21

Min: minimum, Mak: Maksimum, Ort: Ortalama Ss: Standart sapma BK1: Beden kitle indeksi

Olgularm boylart 120 cm ile 171,7 cm arasinda degismekte olup boy ortalamasi
147,70£12,13 cm’dir. Boy persantil degerleri 6,3 ile 99 arasinda degismekte olup boy
persantil degerleri Ortalamasi 56,94+25,62°dir. Boy SDS degerleri ise -1,5 ile 2 arasinda
degismekte olup boy SDS degerleri ortalamasi 0,23+0,81 olarak saptanmustir.

Viicut agirligi 6lgtimleri de 21 kg ile 62,9 kg arasinda degismekte olup viicut agirlig:
ortalamas1 40,37+10,09 kg’dir. Viicut agirligi persantil degerleri 7,9 ile 92,7 arasinda
degismekte olup viicut agirligr persantil degerleri ortalamasi 53,00+23,30’dur. Viicut agirhgi
SDS degerleri ise -1,4 ile 1,5 arasinda degismekte olup viicut agirhigi SDS degerleri
ortalamasi 0,095+0,68dir.

25



BKI &lgiimleri 14 ile 22,4 arasinda degismekte olup BKI ortalamas1 18,12+1,91 olarak
saptanmustir. BKI persantil degerleri 10 ile 85 arasinda degismekte olup BKI persantil
degerleri ortalamas1 52,05+19,75°dir. BKI SDS degerleri -1,28 ile 1,04 arasinda degismekte
olup BKI SDS degerleri ortalamas1 0,059+0,55dir.

Tim olgularda irisin diizeyi ile desimal yas arasinda negatif yonde (yas arttik¢a irisin
diizeyi diismekte ) %22,2 oraninda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r=-0,222,;

p<0,01). Serum irisin diizeyi ile desimal yas arasindaki iliski sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8: Irisin diizeyi ile yas iliski grafigi

[risin diizeyleri puberte evrelerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi Mann Whitney U test ile
degerlendirildiginde; Evre 2 ve Evre 3’iin irisin diizeylerinde goriilen yiikseklik Evre 1’den
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Evre 1 ile 2 arasindaki p=0.017; p<0,05 ’#ir. Evre 1
ile evre 3 arasindaki p=0.001; p<0,01’dir. Evre 1’e gore Evre 4’de goriilen irisin
diizeylerindeki diisiikliik de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028; p<0,05); Evre
1 ile Evre 5 arasinda ise anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,367; p>0,05).
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Evre 2’ye gore Evre 3’te irisin diizeylerinde goriilen ylikseklik istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermektedir (p=0,041; p<0,05); Evre 2’deki irisin diizeyleri, Evre 4 ve
Evre 5’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir. Evre 2 ile evre 4
arasindaki p=0.001; p<0,01dir. Evre 2 ile evre 5 arasindaki p=0.041; p<0,05’tir.

Evre 3’1in irisin diizeyleri ise Evre 4 ve Evre 5’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptanmustir. Evre 3 ile evre 4 arasindaki p=0.001; p<0,01 'dir. Evre 3 ile evre
5 arasindaki p=0.001; p<0,01’dir. Evre 4 ile Evre 5’in irisin diizeyleri arasinda ise anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,836; p>0,05).
Evre 3¢ kadar irisin diizeyleri yiikselis gdstermis daha sonra diislise gegmistir.

Irisin diizeylerinin puberte evrelerine gore degerlendirmesi tablo 3’te gdsterilmistir.

Puberte evrelerine gore irisin diizeyleri dagilimi sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9: Puberte evrelerine gore irisin diizeyleri dagilimi
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Tablo 3: irisin diizeylerinin puberte evrelerine gdre degerlendirmesi

Irisin diizeyi

Puberte evresi n Min-Mak Medyan Ort+SS
Evre 1l 30 2,55- 8,14 6,67 6,06+1,53
Evre 2 30 2,64-9,88 7,32 7,04+1,86
Evre 3 30 5,80-10,30 8,28 8,02+1,26
Evre 4 30 2,39-9,30 4,73 5,22+1,77
Evre 5 30 1,01-9,93 5,44 5,384+2,97
ap 0,001**

aKruskal Wallis Test, Min:minimum, Mak: Maksimum, Ort: Ortalama Ss: Standart sapma

Evrelerde ayri ayri incelendiginde ise; desimal yas ile serum irisin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). Ancak evre 4 de yine negatif yonde

%18,1 diizeyindeki iliski dikkat ¢ekici bulunmustur. Her evrede irisin diizeyleri ile desimal

yas arasindaki iliski tablo 4’te ve sekil 10°da gosterilmistir.

Tablo 4: Tim olgularda ve her evrede ayri ayri irisin diizeyleri ile desimal yas arasindaki

iliski

Irisin diizeyi-Desimal yas

r p

Toplam (n=150) -0,222 0,006**
Evre 1 (n=30) -0,105 0,581
Evre 2 (n=30) -0,004 0,982
Evre 3 (n=30) -0,043 0,823
Evre 4 (n=30) -0,181 0,339
Evre 5 (n=30) -0,044 0,816

r: Spearman’s Korelasyon Katsayst **p<0,01
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PUBERTE EVRESI
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Sekil 10: Her evrede yas ile irisin diizeyi arasindaki iliski

Tiim olgularda ve evrelerde ayr1 ayri, irisin diizeyi ile boy SDS diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (siraswla; r=0.095; r=0.111; r=0.038;
r=0.109; r=-0.114 ve r=-0.065; p>0,05).

Tim olgularda ve evrelerde ayr1 ayri, irisin diizeyi ile tarti SDS diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (sirasiyla;, r=0.096; r=0.126; r=0.029;
r=0.131; r=-0.113 ve r=0.085; p>0,05).

Tiim olgularda ve evrelerde ayri ayri, irisin diizeyi ile BKi SDS diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamustir (siraswyla; r=0.108; r=0.224; r=0.047;
r=0.123; r=-0.061 ve r=-0.213; p>0,05). Her evrede ve total olgularda; irisin diizeyi ile boy
SDS, tart:1 SDS ve BKI SDS iliskisi tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5: Olgularin toplaminda puberteye gore evreleme yapildiginda irisin diizeyi ile boy
SDS, tart1 SDS ve BKI SDS iliskisi

Irisin diizeyi

Toplam  Evrel Evre 2 Evre 3 Evre4 Evre 5

Boy SDS r 0,095 0,111 0,038 0,109 -0,114 -0,065

p 0,245 0,558 0,843 0,566 0,548 0,733

Tart1 SDS r 0,096 0,126 0,029 0,131 -0,113 0,085

p 0,241 0,508 0,880 0,491 0,552 0,656

BKi SDS r 0,108 0,224 0,047 0,123 -0,061 0,213

p 0,190 0,234 0,805 0,518 0,751 0,258

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi
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5. TARTISMA

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks, lireme yeteneginin kazanilmasi ve siirdiiriilmesine
aracilik eden, diger sistemlerle karmasik iliskileri olan bir merkez olarak karsimiza
cikmaktadir. Puberte esnasinda bu sistemin nasil aktive oldugu yillarca gizemini korumustur

ve anlasilamayan yonleri ile popiiler bir arastirma alani olma 6zelligini hala siirdiirmektedir.

GnRH’m hipotalamo-hipofiz aksin ana diizenleyicisi oldugu bilinmesine ragmen
norohormonal agi neyin harekete gecirdigi heniiz bilinmemektedir. Bilindigi gibi pubertenin
baslayabilmesi i¢in viicut agirliginin belli bir esik degere ulasmasi1 gerekmektedir [2,105,106].
Adipokin ve myokinlerin metabolik hastaliklar ve obeziteden puberte siirecinin baglamasi ve
tireme fonksiyonlarina kadar bir¢ok 6nemli siiregte rol oynadigi bilinmektedir Bu nedenle bu
konuyu aydinlatmak i¢in yapilan arastirmalarda daha ¢ok adipoz doku fizerinde
durulmaktadir. Uzerinde en ¢ok calisilan adipokin, leptin olmakla beraber son zamanlarda
kesfedilen rezistin, omentin, visfatin, adiponektin, kemerin ve irisin gibi adipokin/myokinler

ile de bu alanda yapilan ¢alismalar artmistir [4].

FNDC5 mRNA ekspresyonu, postnatal gelisme siirecinde periferal dokunun yanisira
hipokampiiste de artmaktadir [107]. Serum irisin seviyesinin prepubertal donemden pubertal
doneme geciste artis gostermesi, néroendokrin aksi uyaran bir potansiyel sinyal olabilecegini

gostermektedir.

Cocuklarda puberte prekoksun daha sik goériilmesinde yag dokusu fazlaliginin irisin
gibi myokin ve adipokinleri tetiklemesi sonucu oldugu disiiniilmektedir. Reihner ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada pubertal obez ¢ocuklarda prepubertal obez cocuklara gore
serum irisin seviyesi anlamli derecede yiiksek bulunmustur [5]. Roth ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da prepubertal donemden pubertal doneme gegiste de irisin diizeyi yiikselmistir
[100]. Calismamizda da 6nceki ¢aligmalarda oldugu gibi evre 1°den evre 2’ye gegiste irisin
seviyesi anlamli derecede artmistir. Bu sonuglar irisinin puberte baslangicinda rol

oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Pubertede artan cinsiyet hormonlarmin katkisi ile biiyiime hizlanmaktadir [108]. Kiz
cocuklarinda biiylime hizindaki maksimal artig pubertenin erken evresinde (ortalama 11-12
yaglarinda), Tanner smiflamasina gore Evre 2-3’te ve yaklasik menarstan bir yil once
goriilmektedir. Bu siire¢ ortalama 2-3 yil stirmektedir ve bu donemde uzama hizlar1 ortalama

yilda 8,25 cm’dir [109,110]. Calismamizda evre 1’e gore evre 2’deki; evre 2’ye gore evre
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3’teki irisin diizeylerinde goriilen yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir. Irisin diizeyleri
evre 4 ve 5’te ise diisme egilimine girmistir. Bu durumda irisinin biiylime hiz1 ile ilgili bir

gosterge olabilecegini diisindiirmektedir.

[risin onciilii FNDC5’in asir1 ekspresyonu; beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna ¢evirerek oksijen kullanimini, karbondioksit ve 1s1 liretimini arttirmakta ve enerji
harcanmasini saglamaktadir. Obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan irisin, metabolik hastaliklarin tedavisinde umut verici olmustur
[7]. Bu nedenle insiilin rezistansi olan bireylerde ve obezlerde glukoz/yag metabolizmasi

acisindan degerli bir myokindir [88].

Enerji metabolizmasinda onemli roller oynayan irisin ile ilgili obez insan ve
hayvanlarda yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir [5,9,88,90,92,93,99-101,111].
Obezitenin seks hormonlar1 ve irisin salgilanmasinda farklilik olusturduguna dair bir¢ok
calisma oldugundan caligmamizda saglikli ve normal kilodaki ¢ocuklar ele alinarak insiilin

direncine katkis1 olabilecek obezite faktorii dislanmistir [93,112,113].

Jang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada serum irisin seviyesi obez c¢ocuklarda
belirgin yiiksek bulunurken prepubertal donem ile pubertal donem arasinda ve puberte ve
menars ile irisin seviyesi arasinda bir iligkili bulunmamistir. Ayrica kizlarda erkeklere gore
irisin seviyesi yliksek bulunmustur [102]. Al-Daghri ve arkadaglarinin Suudi g¢ocuklarda
yaptigi bir ¢alismada da kizlarda erkeklere gore daha yiiksek irisin seviyesi oldugu
goriilmistiir [114]. Beyaz irktan, Amerikan ve Meksikali normal kilolu ve obez ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmalarda ise cinsiyetler arasi fark goriilmemistir [5,99,115]. Bu calismalar gz
online alindiginda Ostradiolle irisin arasinda pozitif iliski bulunabilecegi ihtimali
bulunmaktadir [94]. Obez addlesanlarda ise cinsiyetler arasi fark bulunmamustir; adélesan
kizlarda yag dokusu ve dagiliminin erkeklere gore farkli olmasinin ve kiz ¢ocuklarinin

erkeklerden daha erken puberteye girmesinin bu duruma katki sagladig diisiinilmektedir.

Reinehr ve arkadaglarinin yaptigi calismada serum irisin seviyesinin bozulmus glukoz
toleransi olan obez ¢ocuklarda en yiiksek, normal glukoz toleransi olan obez ¢ocuklarda daha
az yiksek, normal kilodaki cocuklarda en diisiik oldugu saptanmistir. [5]. Roth ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada da irisin seviyesi obez ¢ocuklarda belirgin yiiksek
bulunmustur [100]. Bilindigi iizere puberteye girildiginde fizyolojik olarak insiilin direnci

artmaktadir [116,117]. Artan insiilin direnciyle irisin diizeylerinin korele oldugunu gosteren
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bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Dahasi serum irisin diizeyinin obezlerde daha yiiksek olmasinin da

artan insiilin direncine kars1 bir kompansatuar yanit oldugu diistiniilmektedir [94,118].

Catli ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada serum irisin ve leptin seviyeleri obez
cocuklarda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Serum irisin seviyesinin insiilin, BKI,
HOMA-IR, HDL Kkolesterol ile korele oldugu saptanmistir [91]. Binay ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da serum irisin seviyesi obez ¢ocuklarda belirgin yiiksek bulunmustur.
Irisin diizeyi kan basinci, bel gevresi, BKi SDS, HDL kolesterol ve insiilin diizeyi ile korele
olarak degerlendirilmistir [101]. Palacios-Gonzalez ve arkadaslari da obez ¢ocuklarda irisin
seviyesinin daha yiiksek oldugunu ve BKI ve leptinle korele oldugunu bildirmislerdir [115].
Bu sonuglar dogrultusunda serum irisin seviyesinin viicut yag depolar1 hakkinda bilgi verdigi

sOylenebilmektedir.

Bliiher ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise 65 obez ¢ocuk ele alinmis ve serum
irisin seviyesi ile cinsiyet, yas, pubertal evre, viicut agirligi ve inflamatuar markerlar arasinda
anlamli bir iligki bulunamamistir [99]. Bazi erigkin caligmalarinda alkolik olmayan yagh
karaciger hastalar1 ve tip 2 diyabetiklerde serum irisin seviyesi diisiik bulunmustur [119,120].
Bu durum hastalarin egzersiz durumlarinin degerlendirilmemesine ve Ozellikle kontrolsiiz
diyabet hastalarinda yag dokularinin insiilin yetersizligine bagli az olabilecegine baglanmistir

[121,122].

Bostrom ve arkadaslar1 insan ve farelerde egzersiz sonrasi iskelet kasinda FNDC5
mRNA’smin artmig oldugunu gostermislerdir [80]. Castillo-Quan’in yaptigi bir ¢aligmada,
farelerde egzersiz sonrasi irisin diizeylerinin %65 oraninda arttig1 bildirilmistir [123]. Bir
baska calismada, eriskin erkeklerin olusturdugu bir gruba 10 hafta boyunca aerobik egzersiz
yaptirtlmis ve egzersiz sonrasi Serum irisin diizeyinin iki katina ¢iktigi saptanmistir [124].
Timmons ve arkadaslar1 ise 24 erigkin geng erkekte alt1 haftalik egzersiz programindan sonra
yapilan iskelet kas1 biyopsilerinde, FNDC5 mRNA miktarinin degismedigini saptamigslardir.
Ayni arastirma grubunun yaptigi benzer bir ¢alismada, 20-80 yas arasi 43 erigkinde, 20
haftalik kontrollii ve siki egzersiz sonrasit biyopsilerinde FNDC5 mRNA agisindan bir
degisiklik goriilmemistir. Sonug¢ olarak Timmons ve arkadaslari, egzersiz sonrasinda irisin
diizeyinde artis olup olmadigi konusunda genelleme yapmanin miimkiin olmadigini
bildirmislerdir [125]. Birtakim eriskin ¢aligmalarinda ise artan yas ile birlikte serum irisin
diizeylerinin de azaldigi gosterilmistir. Bu duruma yasla birlikte fiziksel aktivitedeki

azalmanin neden olabilecegi One strilmistir [94,126]. Fakat Reinehr ve arkadaslar ile
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Bliiher ve arkadaslari, ¢ocuklarda yaptig1 calismalarda yas ile serum irisin diizeyleri arasinda

anlamli iligki olmadigini bildirmislerdir [5,99].

Catli ve arkadaglar1 ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada yas ile serum irisin diizeyleri
arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu bildirmisler; olgularin egzersiz durumlarini
degerlendirmemekle birlikte okul ¢ocuklarinda adélesanlara gore fiziksel aktivitenin daha

fazla olmasi ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir [91].

Calismamizda, tiim olgularda irisin diizeyi ile desimal yas arasinda negatif yonde
anlamli iligki saptanmistir. Puberte evrelerine gore ayr1 ayr incelendiginde ise desimal yas ile

serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).

Reihner ve arkadaslarmin yaptign ¢alismada serum irisin diizeyleri tart1 ve BKI ile
iliskisiz bulunmustur. Obez olgular 1 yillik ayaktan beslenme, davranis ve egzersiz tedavisi
ile izlendikten sonra BKi’deki degisikliklerin irisin diizeyini etkilemedigi saptanmistir [5].
Calismamizda da normal kilodaki ¢ocuklar arasinda irisin diizeyi ile BKI SDS ve tart1 SDS

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamiz, puberte evreleri ile serum irisin diizeyi arasindaki iligkiyi ortaya koyan
literatiirdeki ilk ¢alismadir. Serum irisin diizeyinin yas arttik¢a azaldigi, puberte baslangicinda
arttigl ve biiyiime hizinin en yiiksek oldugu dénemde maksimal diizeyine ulastigi; diger
caligmalarda oldugu gibi BKI, boy ve viicut agirligi ile degiskenlik gostermedigi saptanmustir.
Tim bu bulgular sonucunda, irisinin puberteyi baslatan sinyallerden biri olabilecegi ve
puberte fizyolojisi ile puberte bozukluklarinin patogenezine 1s1k tutabilecegi sonucuna

varilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Tiim olgularda irisin diizeyi ile desimal yas arasinda negatif yonde iliski saptandi

(r=-0,222; p<0,01).

2. Olgular toplu olarak ve puberte evrelerine gore incelendiginde irisin diizeyi ile boy
SDS, tart1 SDS ve BKI SDS degerleri arasinda iligski saptanmadi (r=-0.095; p>0,05, r=0.096;
p>0,05, r=-0.108; p>0,05).

3. Evre 2 ve Evre 3’lin irisin diizeylerinde goriilen yiikseklik Evre 1’den istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Evre 2’ye gore Evre 3’te irisin diizeylerinde goriilen yiikseklik
istatistiksel olarak anlaml farklilik gésterdi (p=0,041; p<0,05). Evre 3’iin irisin diizeyleri ise
Evre 4 ve Evre 5’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi. Evre 4 ile
Evre 5’in irisin diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik saptanmad: (p=0,836; p>0,05). Evre

3’e kadar irisin diizeyleri yiikselis gostermis daha sonra diisiise gecti.

4. Irisin seviyesi prepubertal donemden pubertal déneme geciste anlamli bir artis
gosterdigi; bliylime hizinin en yiiksek oldugu evre 2 ve 3’te en yiiksek degerlere ulastiktan
sonra evre 4 ve 5’te diisme egilimine girdigi bulundu. Bu durumda irisinin biiyiime hiz1 ve
puberte baslangici ile ilgili bir gésterge olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu konuda daha

kesin sonuglar verebilmek i¢in daha fazla ¢aligma gereklidir.
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