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1.GIRiS VE AMAGC

Puberte; genetik, beslenme, cevresel ve sosyoekonomik faktorler

tarafindan etkilenen oldukga karmasik biyolojik bir gelisim surecidir (1).

PuUberte, buyuimenin hizlandigi, cinsel mattirasyonun tamamlanarak
reproduktif 6zelliklerin kazanildigi gocukluk doneminden erisgkinlige gegis
donemidir. Kizlarda meme gelisimi, her iki cinsiyette gonadotropin ve seks

steroidlerinin saliniminda artis meydana gelir (1,2).

Plbertal aktivasyon; GnRH néron aglari tUzerindeki transsinaptik
degisimleri ve eksitator aminoasitleri igeren ileti yolundaki olgunlagmayi
gerektirir (1). Seksuel aktivite pubertal ddnemde pulsatil GnRH saliniminin
stimule ettigi gonadotropin salinimi ve buna bagl artis gosteren seks
steroidleri ile saglanir. Olfaktor plaktan koken alan GnRH salgilayan
progenitor hicreler prenatal ve postnatal periyod suresince aktif haldedir. Bu
hicreler puberte donemi baglangicina kadar baskilanmig halde tutulur. Bu
komleks hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aks yuksek frekansli GnRH
pulsasyonlarinin baslamasi ile aktif hale gecer ve seks steroidleri ile
saglanan seksuel maturasyon baslamis olur (3,4). Bu olduk¢a karmasik olan
sistem birgok internal ve eksternal sinyal ile duzenlenir ki bunlar hentz tam
olarak aydinlatilamamistir. Son dénem ¢alismalarda saptanan G protein
bagli reseptdr igceren yeni bir sinyal yolaginin bu sistemde oldukga onemli bir
rol Ustlendigi dugunulmektedir. Metastaz supresor Kiss-1 gen trunu olan
kispeptin, bu reseptorin dogal ligandi olarak gérev yapmaktadir. Kispeptin -
G proteini baglh reseptor 54 (GPR54) sinyal kompleksi GnRH ndéronlarinin

pubertal aktivasyonunda oldukgca énemli bir role sahiptir (5).



GnRH atim jenerat6ru ,santral sinir sistemi (SSS) kontroll altinda
c¢alismakla birlikte amin yapidaki norotransmiterler, peptid néromodulatorler,
noroeksitator aminoasitler tarafindan da etkilenmektedir. Arkuat nikleus
(ArN), Supraoptik nukleus (SN), Paraventrikuler nikleus (PVN), Preoptik alan
(POA) gibi hipotalamusun nikleuslarinda 6zellikle presinaptik alanda,
glutamat, aspartat gibi eksitator norotransmiterler oldukga buyuk
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (5). Glutamatin erken pubertal gelisimdeki
rolu birgok hayvan deneyinde gdsterilmekle birlikte bununla ilgili yapiimis
insan ¢alismasi bulunmamaktadir. Bununla birlikte bir pliberte prekoks
olgusunda saptanmis olan hiperglisinemi, N-metil-D-aspartik asit (NMDA)

reseptorleri ile puberte prekoks arasindaki iligki gosterilmigtir.

Hipofizden salgilanan prolaktin ise dusuk duzeylerde over kaynakli seks
steroidlerinin salinimini arttirirken ytksek dizeylerde seks steroidlerinin
salinimini inhibe etmektedir. Prolaktin hem hipotalamustaki hem de
hipofizdeki GnRH reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe ederek etki

gostermektedir (1,2).

Ozellikle gelismis tlkelerde, menars yasinin her 100-150 yilda 3 ay
daha erkene kaydidi gosterilmistir (6). Bu teori, ptuberte baslangicinin
meme geligimi olarak ele alinmasi halinde gergekligini korumaktadir. Yapilan
calismalarda gelisen toplumlarda meme tomurcuklanma yasinda erkene

kayma devam ederken menars yasinda degisiklik olmadigi gosterilmistir (1).

Hizlanmis lineer buyume kizlarda pubertal baslangicin ilk bulgusu
olarak gorulebilir. Bununla birlikte kilo aliminda ve vucut yag oraninda artig
saptanir. Pubertal gelisim ve menars arasinda sure degiskenlik gosterse de
Tanner Evre 2 meme geligimi saptanmasi ve menars arasindaki ortalama

sure 2 yildir. Menars yasi kemik gelisimi ve lineer buyume ile direkt iligkilidir
(2).

Meme gelisimi puberte prekoksun ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabildigi
gibi sadece meme gelisiminin gézlendigi, reproduktif sistemin
aktivasyonunun baglamadigi prematur telars olarak da karsimiza cikabilir.

Plberte prekoks — prematur telars ayrimi luteinlestirici hormon salgilatan



hormon (LHRH) testi ile yapilmaktadir. izole prematiir telarsin klinik izlemde

%15-20 oraninda puberte prekoksa dénusebildigdi bilinmektedir.

Calismamizda puberte prekoks ve prematur telars tanisi almis kiz
hastalarin antropometrik verilerinin degerlendiriimesi, verilerin hasta gruplari
ve prepubertal saglikh grup ile karsilastiriimasi amaglanmistir. Hastalar
puberte prekoks ve prematur telars ayirici tanisinda kullanilan LHRH testi ve
pelvik ultrasonografi ile degerlendrilmigtir. PUberte prekoks, prematur telars
ve saglikli kontrol grubu olgularina polisomnografi sirasinda REM dénemi
belirlenerek bu donemde alinan kan 6rneklerinde prolaktin, kispeptin, leptin,
GABA ve glutamat dizeylerinin saptanmasi, ayirici tanida kullanilabilirliginin
gosterilmesi planlanmistir. Uyku profili ile uyku ve pubertal aktivasyonda rol
oynayan Kispeptin, leptin, GABA ve glutamat duzeylerinin iligkisi
arastinimistir. Boylece gergek hormonal pubertal aktivasyonu olan kizlarla,
meme geligimi baglayip hormonal aktivasyonu olmayan ve ayni yasta olup
puberte bulgulari olmayan kizlar arasinda, puberteyi baslatan genetik ve
biyokimyasal belirleyiciler ve uyku 6zellikleri agisindan fark olup olmadigini
belirlemek ve bu sonuclari hem pubertenin baslamasina etkili faktorlerin

belirlenmesi hem de ayirici tanida katki saglanmasi planlanmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ergenlik Fizyolojisi

Plberte, buyUmenin hizlandigi, reproduktif 6zelliklerin kazanildigi
cocukluk doneminden erigkinlige gecis donemidir. Kizlarda meme geligimi
izlenirken her iki cinsiyette gonadotropin ve seks steroidlerinin saliniminda
artis meydana gelir (1,2,7,8). Bu donemdeki meme geligimi , pubik killanma,
genital organ gelisimi gibi fiziksel degisiklikler Tanner evreleme sistemi
kullanilarak tanimlanir (9).
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Sekil-1: Tanner Evreleme sistemi




Puberte baslangicinda GnRH atim jeneratér sistem aktivasyonu
anahtar rol Ustlenmektedir. Birbirleriyle baglantili olan, senkronize bir sekilde
pulsatil aktivasyon gosteren, hipotalamustaki bu néronlar toplulugunun
c¢alismasi hakkinda bilinenler oldukga sinirlidir. Bu atim jeneratorinin
kontrolU inhibitor ve eksitator faktorler arasindaki kompleks iligki ile agiklanir.

Bu sistem gonadlardan bagimsiz olarak galismaktadir (8,10) .

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda pubertal aktivasyonda beslenme
ve gevresel kimyasallarin en az etnik ve genetik fatérler kadar 6nemli oldugu
gosterilmistir. Genetik faktorler puberte baslangicinda oldukga dnemli bir rol
oynamaktadir. Afrika-Amerika’li kizlarda menars yasi 12.2 saptanmisken
Kafkasya’da menars yagi 12.9'dur (11). Sosyoekonomik faktorler elimine
edildiginde etnik farkhliklarin oldukga énemli bir role sahip oldugu
gosterilmigtir. PUberte baslangi¢ yasinin %50-80 oraninda genetik faktorlerin
etkisinde oldugu dugsunulmektedir. Pubertenin baglatilmasinda etkisi olan bir
¢ok gen saptanmistir. Bunlardan en iyi bilineni GnRH olusturan néronlarin
olfaktor plaktan hipotalamusa gogunu kontrol eden KAL-1 genidir. X
kromozomunda yer alan bu genin yoklugunda hipogonadotropik
hipogonadizme eslik eden anosmi/hiposmi ile ortaya ¢ikan Kallman

Sendromu izlenir (12).

Plbertal aktivasyon; GnRH ndron aglari Uzerindeki transsinaptik
degisimleri ve eksitatdor aminoasitleri iceren ileti yolundaki olgunlagsmayi
gerektirir. GnRH , 10 aminoasitten olusmus bir peptiddir. GnRH saliniminin
kontrolu bircok gen tarafindan konrol edilir. Bunlar; fibroblast buytume faktor
reseptord 1 (FGFR-1), GnRH reseptori (GNRHR), GPR54, leptin ve
reseptord, steroidojenik faktdr 1 (SF-1), X kromozomu Uzerinde adrenal
hipoplazi kritik bélgesinde doz duyarli cinsiyet dontsim geni-1 (DAX-1),
nazal embriyonik luteinizan hormon salgilatan hormon faktor (NELF)’ dir
(13,14,15).

Kispeptin - GPR54 sinyal kompleksi GnRH néronlarinin pubertal
aktivasyonunda oldukga onemli bir role sahiptir. Kiss-7 gen urunu olan

kispeptin hipotalamusta sentezlenir. G proteini bagli GPR54 reseptorine



baglanir. Bu sistemi inaktive edici mutasyonlarin varliginda hipogonadotropik
hipogonadizmin olusmasi, Kispeptin - GPR54 sinyal kompleksinin plbertenin
baglamasinda temel rol oynadigini gosterir (14-18). Bunun tersi olarak aktive

edici mutasyonlarda ise erken pubertal gelisim olugsmaktadir (19).

Beslenme durumu ve puberte arasindaki iliski oldukga iyi bilinmektedir.
Kronik hastaliklar ve malnutrisyon gecikmis pubertenin énemli
nedenlerindendir. llimh obezite erken menars ile iligkili bulunurken patolojik

obezite gecikmis menars nedenlerindendir (20,21).

Plbertenin baslamasi transsinaptik ve néronal-glial baglantilardaki
koordine degisiklikleri kapsar. En dnemli inhibitor sistem y-aminobutirik asit
(GABA) ve opioiderjik sistemler, en 6nemli eksitator sistemler ise glutamat

ve kispeptin sistemidir (22,23).

Leptin beslenme ve Ureme sistemi ile oldukga iligkilidir. Leptin eksikligi
obezite ve gonadotropin eksikligi ile sonuglanir. Paradoksik olarak uzun
sureli leptin maruziyeti ise GnRH saliniminda down regulasyona neden olur.
Leptin hipotalamusta igtahi azaltarak ve gonadotropin sekresyonunu
artirarak etki gosterir. Kan leptin duzeyleri cocukluk doneminde giderek
artmaya baslar ve puberte doneminde ozellikle kizlarda daha belirgin olmak

uzere en yuksek duzeylerine ulagir (24-26).

Leptinin GnRH atim jeneratdr Uzerindeki direkt etkisi halen
bilinmemektedir. Fakat yapilan ¢alismada; leptin dizeyleri disuk iken
uygulanan kisspeptin sonrasinda liteinlestirici hormon (LH) sekresyonunun
varhgi pubertal gelisim surecinde ikisinin ters etkili oldugunu
dugundurmektedir (27).

2.2. Kisspeptin/GPR54 Sistemi

Kiss-1 geninin ilk Grinu 145 aminoasitten olusan bir peptiddir. Bu
peptid daha sonra metastin olarak da bilinen 54 aminoasitten olusan daha
kisa bir peptide donusmektedir. Metastinin kanser hicrelerindeki metastazi
inhibe ettigi bilinmektedir. Metastinden ise daha sonra kispeptin -10,

kispeptin-13 ve kispeptin-14 olusmaktadir (28,29).



Bir G protein bagli reseptdr olan kispeptin reseptéri GPR54, ilk
olarak 1999 yilinda ratlarda saptanmistir. Ozellikle beyinde bulunmakla
birlikte yapilan ¢alismalarda pankreas, yag dokusu, overler, plasenta
dokusunda da varligi gosterilmistir (29,39). Lee ve arkadaslari GPR54
reseptorlerinin %45 oraninda galanin reseptérleri ile benzer yapiya sahip

olduklarini géstermistir (31).

Yapilan galismalarda kispeptinlerin GnRH salinimini arttirarak
gonadotropin salinimini arttirdigi1 gosterilmistir (32). Kispeptin 6zellikle ArN ve
Anteroventral Periventrikiler nikleusta (AVPVN) sentezlenmektedir.
Ostradiol ve testosteron, ArN’taki kispeptin sentezini upreglile ederken
AVPVN’ ta downregulasyondan sorumludur. Boylece ArN’ taki kispeptin
noronlarinin negatif feedback mekanizmadan sorumlu oldugu sonucu

cikarilabilir.



GnRH
neuron

Estradiol Estradiol

Sekil 2.2: Kiss-1 néronlarinin GnRH salinimi Uzerine pozitif ve negatif
feedback etkisi

Kiss-1 eksprese eden néronlarin GnRH sekrete eden néronlarin
uzerine pozitif ve negatif yonde etkileri bulunmaktadir. Kispeptin GnRH
salgilanmasini GPR54 reseptor sistemi Uzerinden uyarmaktadir. Bunun
sonucunda hipofizer gonadotropin sekresyonu ve sonucunda da seks
steroidlerinin sekresyonu olusmaktadir. Ostrojenin ArcN'ta bulunan Kiss-1
noronlarini uyarmasi ile GnRH salinimi Gzerinde negatif etkisi bulunmaktadir.
AVPVN’ de bulunan Kiss-1 ndronlari Gzerinde ise dstrojenin GnRH ve

dolayisiyla gonadotropin ve seks steroidlerini arttirici etkisi bulunmaktadir.

DeRoux ve arkadasglari ile Seminara ve arkadaslari 2003 yilinda

infertilite tedavisi Uzerine yaptiklari insan ¢alismalarinda, GPR54" Un



homozigot mutasyonlarinin idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm ile
iliskili oldugunu goéstermiglerdir (17,18). GPR54 mutasyonuna sahip
erkeklerde kuguk testisler, kemik gelisiminde gerilik, dusuk gonadotropin ve
seks hormon duzeyleri saptanmigtir. Bu bulgular GPR54’ Gn normal pubertal

gelisimin baslatilmasinda ve devaminda gerekliligini distindirmustur.

Yapilan genetik caligmalarla 17. ayda sporadik idiyopatik santral
puberte prekoks tanili erkek hastada, KISS1 geninin 3. ekzonunda prolin
yerine serin gegmesi (p.P74S) ile sonuglanan heterozigot c.C369T degisimi
saptanmigtir. Prolin sahip oldugu halka yapisini saglayan nitrojen atomu
nedeniyle polipeptid zincir yapisinda oldukga keskin bir gegis saglamaktadir.
Prolin kaybi bu yapida olduk¢a onemli degisiklikler olusturmaktadir. Bunun
sonucu olusan aktivasyon mekanizmasi ise artmig stabilizasyon ve azalmis
degredasyona bagli artmig protein biyoyaralanimi ile agiklanmigtir. Diger bir
varyant ise sporadik santral puberte prekoks tanisiyla ¢aligmaya dahil edilen
iki kiz hastada yine 3. ekzonda histidin yerine aspartik asit gegmesiyle
sonuclanan homozigot ¢.417C —G olarak saptanmistir (33).

Kisspeptin - GPR54 sisteminin plUbertal gelisimde tetikleyici bir role mi
sahip oldugu yoksa oldukc¢a karmasik olan bu yapida gorev alan
norotransmiter ve hormonlardan biri olarak mi gorev yaptigi halen
arastinimaktadir (28). Yapilan in vivo ¢alismalarda gosterilmigtir ki hipofizer
Kiss-1 mRNA ve GPR54 duzeyleri steroid hormonlar arafindan regile
edilmektedir. Digilerde overiektomi sonrasi Kiss-1 mRNA duzeylerinde
anlamli bir dusus saptanirken 17B-6stradiol kullanimi ile bu dasusun
engellendigi gosterilmigtir (34).

Hipotalamusta 6zellikle AVPVN'de ve hipofizde dstrojen ile indiklenen
kispeptin sekresyonu, kispeptin tarafindan arttirlan GnRH bagimh
gonadotropin salinimini ve gonadotroplarda GPR54 ve GnRH reseptor
sayisini arttirmaktadir. Bu da kispeptinin gonadotropin sekresyonundaki
fizyolojik rolind bize agiklamaktadir (14,28,32,35).

Bir calismada kisspeptinin, prepubertal ratlarda LH ve FSH
sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Buna karsilik prepubertal ve erigkin

kargilastirmali yapilan hayvan deneylerinde LH stimtlasyonunun prepubertal



grupta daha zayif oldugu gosterilmistir. Bu kispeptin yolaginin ptberte
oncesi tam aktivasyonda calismadigini géstermektedir (36-38). Kispeptin ve
GPR54 | hipotalamustaki maksimum duzeyine pubertal donemde
ulagsmaktadir (8). Calismalarda pubertal gelisim suresince kispeptin
tarafindan GnRH saliniminin aktive oldugu, GnRH ‘nin kispeptine

duyarlih@inin ise giderek artis gosterdigi gosterilmistir (39).

Bununla birlikte kronik intraserebroventrikiler kispeptinin disi ratlarda
erken puberteyi baslattigi, seks steroidlerinin Gretimini arttirdigi, uterin

volumu arttird1g1 gosterilmigtir (40).

Yapilan hayvan deneylerinde devamli kispeptin inflzyonu sonrasinda
LH sekresyonunun azaldigi gosterilmistir. Kastre edilmis, hipofiz bezi GnRH
ile uyariimis ergen erkek maymunlarda, devamli intravendz kispeptin-10
inflzyonunun LH sekresyonunu uyardidi, pik dizeylerine ise inflzyondan 1-
2 saat sonra ulastigi gdsterilmistir. infliizyonun devami sonrasindaki 12 saat
icinde ise LH duzeyinin bazal degerlerine dondugu gosterilmistir. Devamli
inflzyonun doérdunclt gununde ise GNRH ‘nin LH ekresyonunu stimule edici
etkisi devam ederken kispeptin - GPR54 reseptdrlerinde desensitizasyon
saptanmistir (41). Buna karsilik aralikl kispeptin-10 inflizyonunun 48 saat
sure ile GnRH tarafindan uyarilan pulsatil LH ve FSH salinimini sagladigi
gOsterilmigtir (32).

Navarro ve arkadaglarinin yaptigi galismada ters transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle hipotalamusta saptanan
Kiss1 mRNA duzeylerinin erkek farelerde testosteron, digi farelerde ise
Ostrojen tarafndan negatif feedback ile duzenlendigi gosterilmistir (42).
Gonadektomi uygulanan deneklerde Kiss1 mRNA dizeylerinde artis
saptanirken seks steroidlerinin uygulanmasi ile bu etkinin geriye dondugu

gOsterilmistir.

ArN’ da yer alan Kiss1 noronlari GnRH/LH sekresyonunun negatif
feedback ile dizenlenmesinden sorumlu iken, AVPV nukleusta yer alan
Kiss1 noéronlari 6strojenin pozitif feedback etkisinden sorumludur (34,35,43-
45).
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2.2.1 Kisspeptin/GPR54 Sistemi — Leptin iligkisi

Leptin, yagd hlcreleri tarafindan Gretilen hipotalamustaki reseptériine
baglanarak istahi azaltan hormondur. insanlarda saptanan leptin eksikliginde
pubertal gelisimde gecikme saptanirken leptin replasmani sonrasinda
gonadotropin piklerinin olustugu gézlenmistir. Leptin yag kitlesi ve enerji
depolari hakkinda bilgilendirme gorevi Ustlenmektedir, arkuat nukleusta Kiss

1 transkripsiyonunu uyarmaktadir(1,28,46,47).

Ureme fonksiyonlari mevcut enerji durumu ile oldukga iliskilidir. Aclik,
asiri egzersiz, laktasyon reproduktif aksi inhibe etmektedir. Bu durum
pubertal baslangicin gelismesi ya da mevcut pubertal gelisimin duraklamasi
seklinde olabilir. Nutrisyonel durum ile reproduktif sistem arasindaki baglanti
periferik dokulardan salinan hormonlar 6zellikle leptin ve insulin tarafindan
kontrol edilmektedir (28,46).

Aclik durumunda hipotalamik dizeyde GPR54 mRNA dlzeyleri artis
goOstermektedir. Bu da aglik durumundaki hayvanlarda HHG aksta artmig
kispeptin duyarliliginin bir gostergesidir. A¢lik durumundaki hayvanlarda
serum leptin dizeyleri dismektedir. Leptin, kispeptin gibi kotl beslenme
durumundaki hayvanlarin LH salinimini daha potent bir sekilde uyarmaktadir
(46).

Fare deneyleri sonucunda ise leptinin kispeptin regulasyonunda direkt
etkili oldugu dusunulmektedir. Cunkl AcN’ ta Kiss-1 eksprese eden
noronlarin %40’inin ayni zamanda leptin reseptdrlerinin mRNA ‘sini da

eksprese ettigi gosterilmigtir (47).

GnRH sekresyonu yapan insan ndroblast hicreleri ile yapilan in vitro
calismada, androjen ve leptinin Kispeptin - GPR54 ekspresyonunu arttirdigi
gosterilirken, dstrojenin bu sistem Uzerine negatif etkili oldugu gosterilmistir
(48). Bu sonug daha once yapilan, gonadektomi sonrasinda yukselmis Kiss-1
MRNA dizeylerinin saptandigi hayvan deneyleri ile benzerlik gostermektedir
(49).
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2.3. Eksitator aminoasitler ve pubertal gelisime etkileri

On hipofiz hormonlarindan olan LH ve FSH saliniminin
dizenlenmesinde eksitator aminoasitler tarafindan saglanan
ndrotransmisyon oldukg¢a dnemlidir. Arkuat nukleus, supraoptik nikleus,
paraventrikuler nikleus, preoptik alan gibi hipotalamusun nikleuslarinda
Ozellikle presinaptik alanda, glutamat, aspartat gibi eksitator nérotransmiterler
oldukca buyuk konsantrasyonlarda bulunmaktadir (22,23,50,51). Eksitator
aminoasitler metabolik etklerini iyonotropik ve metabotropik reseptorler
lizerinden gdstermektedir. iyonotropik reseptdrler; NMDA, kainat ve DL-a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptoérlerinden
olusmaktadir. Etkilerini Na*, K*, Ca*" iyon kanallari ile gdstermektedirler.
Metabotrop reseptorler ise G-Protein tarafindan uyarilan intraselller Ca?

salinimi ve adenilat siklaz aktivasyonu ile etkisini gosterir (22,23,51-54).

Glutamat uygulanmasiyla, NMDA ya da kainat reseptorlerinin
uyariimasi ile GnRH uzerinden LH salinimi saglanmaktadir. NMDA
reseptorlerinin Preoptik alanda, AMPA ve Kainat reseptorlerinin ise Arcuat
nukleusta daha yogun bulundugu goésterilmistir. Ayrica yapilan ¢calismalarda
eksitatér aminoasitlerin prolaktin, ACTH, biylime hormonu, oksitosin ve
vazopresin gibi diger hipofizer hormonlarin saliniminda ve sirkadyen ritmin

saglanmasida etkili oldugu gosterilmistir (22).

Plberte doneminde GnRH’in glutamata kargi artmis duyarlihgi
yaninda hipotalamusta artmis glutaminaz aktivitesi de saptanmistir. Pubertal
gelisim suresince glutamaterjik ve GABAerjik regulasyon sisteminin birbiri ile

yakindan iligkili oldugu dustnulmektedir.
2.4. Puiberte prekoks ile uyku iligkisi

Uyku vicudun énemli fonksiyonlarindan biridir. Uyku sirasinda
hormonal ve noronal degisiklikler ortaya ¢ikar. Uyku sirasinda olusan
hormonal degisiklikler canli igin dnemli olan bazi fizyolojik islevlerin
bozulmasina neden olur. Uykunun c¢esiti evreleri vardir ve bu evreler
sirasinda bazi degisiklikler ortaya ¢ikar. Uykunun evrelerinin suresinin, uyku

sirasindaki episod sayisinin ve uykunun etkinligi gibi faktorlerin bazi
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fizyolojik fonksiyonlarin olusmasinda énemli olduklari yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Cocuk ve adolesanda yasla birlikte total uyku suresinde
azalmanin oldugu pek ¢ok ¢alismada vurgulanmistir (55). Uykunun 6zellikle
yavas dalga donemi yastan negatif etkilenmektedir. Uykunun 2. evresi ve
hizli g6z hareketleri (rapid eye movement, REM) dénemi de 6zellikle yuzde
olarak yastan etkilenmektedir. Yas ilerledikge uykunun 1. ve 2. evresinde

anlaml artig, REM doneminde ise azalig s6z konusudur.

Uykunun 6zellikleri hayatin en 6nemli ddnemlerinden biri olan puberte
déneminde de degisiklikler gostermektedir. Plberte evreleri ilerledikge
uykunun yavas dalga evresinde azalma gorulmektedir. PUberte dncesinden
maturasyona gegildiginde bu azalmanin yaklasik % 40 oraninda oldugu
gOrulmustir. Gece uyku suresi ve uykunun REM déneminde pubertal evreler
ilerledikge herhangi bir degisiklik goriimemektedir (56). Hem pubertal
gelisimde hem de uykunun duzenlenmesinde ¢ok sayida hormon rol
oynamaktadir. Uyku ve puberte arasinda iliski olup olmadigi kesin dedgildir.
Plberte doneminde ortaya ¢ikan buyume atagini yoneten faktorlerden biri
uyku degisiklikleri olabilir. PUberte sirasinda uyku suresi, uykusuzluk sikhigi,
uyumama gayreti ve etkisiz uyku gibi uyku parametrelerinde degisiklikler s6z
konusu olabilir. Cinsler arasindaki uyku parametrelerindeki farklar da cinsler
arasindaki davranis ve buyume parametrelerindeki farklari ortaya gikarabilir.
Kizlar arasinda puberte evrelerinin ilerlemesiyle uyku problemlerinde
erkeklere gore anlaml artis gorilmektedir. Knutson’a gore puberte evreleri
ilerledikce hem erkeklerde hem de kizlarda uyku surelerinde anlamli kisalma

olmaktadir. Uyku suresi ve buyume hizi arasinda iligki yoktur (57).
2.5. Puberte Prekoks

Kizlarda 8 yasindan once meme gelisiminin baslamasi, 8 yasindan
once pubik killanmanin baglamasi ya da 9.5 yasindan 6nce menstruel
sikluslarin baglamasi olarak tanimlanir (1,2,8). Aktiflenen hormon sistemine
go6re farkli klinik durumlar seklinde karsimiza ¢ikabilir. PUberte prekoks (PP)
sekonder seks oOzelliklerinin gelismesi, erigskin son boyda gerileme, vucut yag

dagihminin degisimi ve psikososyal degisiklikleri kapsar.
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Kiz cocuklarinda daha siklikta gériilmektedir. ilerleyen dénemde yol
actigl boy kisaligi, psikososyal problemler ve artmig dstrojen maruziyetine
bagli artmis meme kanseri riski nedeniyle erken tani ve tedavi oldukca
onemlidir (1,2,58,59).

Plberte prekoks gercek (santral/gonadotrpin bagimli) ptberte prekoks
ve yalanci (periferik/gonadotropin bagimsiz) puberte prekoks olmak Gzere iki
ana grupta degerlendirilmektedir. Gergek puberte prekoksta HHG aksinin
aktive hale gegmesine bagli olarak folikul stimule eden hormon (FSH) ve LH
sekresyonu olmakta bunun sonucu olarak artan seks steroidlerinin etkisi ile
pubik killanma ve meme geligimi izlenmektedir. Yalanci puberte prekoksta
ise eksojen yada endojen seks hormonu duzeylerinde artis nedeniyle HHG
aks aktif hale gegmeden sekonder seks Ozelliklerinin gelistigi grubu
kapsamaktadir (1,2,8,58,59).

2.5.1 Santral (gergek) pliberte prekoks:

HHG aksin aktivasyonunun erken gelismesine baglh izoseksuel
ergenlik gelisimi ile sonlanmasidir. Gértulme sikligi 1/5000-1/10000 arasinda
degismekle birlikte kizlarda erkeklere gore 20 kat daha fazla gorulir. Kizlarda
saptanan gergek puberte prekoksun %95’i idiyopatiktir (1,2,8,57,59). Bu oran
erkeklerde %50°dir. Cogu olgu sporadik olmakla birlikte ailesel olguarda
bildirilmigtir.

Tablo-2.5.1.1: Santral puberte prekoks nedenleri

—

. Konstitusyonel
2. lIdiyopatik gergek pliberte prekoks
3. SSS Tumorleri

Hipotalamik hamartom
- Gliom

Astrositom

Kraniofarenjioma

4. Diger SSS patoloijileri
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- Post enfeksiydz ( menenijit, ensefalit, abse)
- Kafa travmasi

- Granulom

- Hidrosefali

5. Periferik puberte prekoksa sekonder

Kizlarda ilk belirti meme gelisimidir. Pubik killanma da ayni anda
baglayabilir ancak genellikle daha sonra belirginlesir. Dis genital yapilarin
matirasyonu, aksiller killanmanin belirlenmesi ve menstriasyon baglamasi

seklinde bir sira izler.

Etkilenen kiz ve erkeklerde boy, agirlik ve kemik olgunlagsmasi ileridir.
Kemik olgunlagmasindaki hizlanma epifizlerin erken kapanmasi ile
sonuglanarak, final boyun beklenenden kisa olmasina neden olur. Tedavisiz
kizlarin Ggte biri, erkeklerin yaklagik yarisinda erigkin boy 5. persantilin
altinda kalir. Mental gelisim genellikle takvim yasina uygundur. Duygusal

dalgalanmalar siktir, ancak ciddi psikolojik problemler nadir gorular.

Klinik stre¢ degisken olmakla birlikte pubertal ilerlemede ¢ ana
patern gortlebilir. Ozellikle 6 yasindan kiglk kizlarda ve erkeklerin cogunda,
potansiyel boy kaybiyla sonuglanan hizli fiziksel ve kemik olgunlagmasi ile
karakterize hizli ilerleyen PP vardir. Ozellikle 6 yas Uzeri kizlarda ise kemik
olgunlagsmasi ve lineer bliyumenin paralel gittigi yavas ilerleyen varyant
gorulup, bu olgularda boy etkilenmez. Kizlarin kuguk bir kisminda spontan
gerileme gosteren veya ilerlemeyen santral PP gorulur. Tedavi karari
vereden once seksuel gelisimin dogal surecindeki bu farkliigin da dikkate

alinmasi gerekir.

Hastalarin tanisinda bazal ve uyariimig seks steroidleri ve
gonadotropinler dlgulur. Erkeklerde testosteron duzeyinin 20 ng/ml, kizlarda
Ostradiol duzeyinin 12 pg/ml Gzerinde gikmasi pubertal gelisimi gosterir
(60,61). Bazal LH duzeyi immunoflorometrik assay (IRMA) ile = 0,6mIU/mL

ve immunokemiluminomerik assay yontemi (ICMA) ile = 0,3 mIU/mL
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oldugunda pubertal kabul edilir. Bu duzeylerin prepubertal saptanmasi taniyi
diglatmaz (62). Bu durumda kesin tani icin GnRH uyarisina LH ve FSH
yanitlari degerlendirilir. LH duzeyi IRMA ile » 6mIU/mL, ICMA ile > 5mIU/mL
ise pubertal yanit olarak kabul edilir. Uyariya LH baskin yanit alinmasi ve
bunu yansitan LH/FSH orani tanida énemlidir. Gergek erken plbertede bu
oran LH/FSH » 1’dir. Prematur telarsh (PT) olgularda uyari sonrasi FSH
baskin yanit elde edilir (61-63).

Ozellikle pubik killanmasi olmayan kizlarda, éstradiol diizeyi >30
pg/ml olan kizlarda, 6 tasindan kuguk kizlarda ve tim erkek ¢ocuklarda
manyetik rezonans goériuntileme (MRG) ile organik nedenli santral PP ekarte
edilmelidir (1,2,8,64). Bununla birlikte norolojik belirti ve bulgusu olmayan
¢ocuklarda, puberte prekoksa neden olan SSS lezyonlari nadiren malign

karakterlidir ve ¢ok nadir cerrahi mudehale gerektirirler.

Ayirici tanida gonadotropin bagimli izoseksuel PP nedenleri
dugunulmelidir. Kizlarda over tumorleri, otonom fonksiyon gosteren over
kistleri, feminizan adrenal tumdrler, McCune Albright sendromu ve eksojen
Ostrojen kaynaklari 6n planda iken, erkek ¢ocuklarda konjenital adrenal
hiperplazi, adrenal tumorler, Leydig hucreli tumorler, koryonik gonadotropin

ureten timorler dugunulmelidir (1,2,8).

Hastalarin tedavisinde GnRH analoglari kullaniimaktadir. Aktivasyonu
baslatan pulsatil salinimi baskilamak amacli daha uzun ve daha potent etkili
olan GnRH analoglari endojen GnRH’ nin stimulator etkisine karsi hipofizer
gonadotropik hucreleri desensitize eder ve santral puberte prekoksun

ilerlemesini etkili bir sekilde durdurur (64).

Tedaviye bagli olarak uzama hizinda azalma olur ve genellikle yasa
uygun degerlere iner. Bununla birlikte kemik olgunlagsma hizi da azalir (65).
Ozellikle kemik yagi ¢ok ilerlemis bazi gocuklarda blyiime hizinda belirgin
bir disus ve kemik olgunlagmasinda tam bir durma goérulebilir. Tedavi ile
ongorilen boyda artis saglanabilmesine ragmen hastalarin epifizleri
kapandiktan sonra gercgek eriskin boylari hedef boya gére (anne ve baba

boyuna gore) 1 standart deviasyon skoru (SDS) daha geridir. Kizlarda meme
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gelisimi Tanner evre 2-3 olanlarda gerileyebilir. Daha sik olarak da evre 3-4
olanlarda meme boyutu degismeden kalir hatta yag dokusundaki ilerlemeye
bagli olarak bir miktar artabilir. Kizlarda pubik killanmanin tedavi suresince
ayni kalmasi veya hafifge ilerlemesi, adrenal androjenlerinin kademeli
artisinin bir gdstergesidir. Eger varsa menstriasyon kesilir. Pelvik USG’ de

over ve uterus boyutlarinda azalma goézlenir (66).

Tedavinin etkinligi serum seks hormon konsantrasyonunun
prepubertal dizeye dusmesi ile gosterilir. Serum LH ve FSH
konsantrasyonlari 11U/L’nin altina digsmesine ragmen, nadiren LH dizeyi
prepubertal duzeylere donebilir. Tedavi devam ettigi strece serum LH ve
seks hormon duzeyleri baskili kalir. Ancak tedavi kesildiginde puberte hizla
yeniden baslar. Kizlarda menars ve ovulatuar sikluslar genellikle tedavi

kesildikten sonra 6-18 ay icinde gergeklesir (65,67).
2.5.2. Periferik (yalanci) pliberte prekoks:

Santral puberte prekoksta oldugu gibi HHG aksi aktive olmadigi igin
gonadotropinler yukselmez. Klinik bulgulara gore izoseksuel ve

heterosekstel olarak siniflandirilabilir.
Tablo 2.5.2.1: Kizlarda Periferik Pliberte Prekoks Nedenleri

izosekstiel Piiberte Prekoks:

1. Folikuler kist

2. Over tumorleri ( granulosa hucreli tumor, lipoid tumor, kistadenom,

over karsinomu, gnadoblastom)
3. Adrenal timorler

4. Eksojen 6strojen maruziyeti

17



Heteroseksuel Puberte Prekoks:

1. Konjenital adrenal hiperplazi ( 21- hidroksilaz, 11 — hidroksilaz, 3-3-OH
steroiddehidrogenaz eksikligi)
2. Virilizan adrenal neoplaziler

3. Virilizan over neoplazileri
2.5.2.1. McCune Albright Sendromu:

PP tanisiyla izlenen kizlarin %5’ini olusturur. Vicudun gesitli
yerlerinde gesitli buyUklUklerde kafeola lekeleri ve iskelet sisteminde
fibroz displazi ile iliskili bir sendromdur. Erken menars bu sendromun ilk
klinik bulgusu olabilir. iskelet sistemine ait bulgular piibertenin
baslangicini takip eden suregte gelisebilir (68). Puberte prekoks kizlarda
daha sik bildirilmigtir. Olgularin gogu sporadiktir. McCune Albright
Sendromu tanisiyla takip edilen hastalarda bilateral adrenal hiperplazi,
hipertiroidi, hiperparatiroidi, akromegali ve prolaktinoma gibi
hiperfonksiyon gosteren endokrinopatilerin gorilme sikliginda artig
saptanmistir (68,69). Siklik adenozin monofosfat olusumunu uyaran G
proteinini kodlayan gendeki mutasyon sonucu olusur. Erken pubertal
gelisim otonom fonksiyon kazanan over folikul kistlerinden salinan artmis
Ostrojen ile agiklanmaktadir. Kemik maturasyonu pubertal duzeye
ulastiginda gonadotropin sekresyonu baslayarak gergek PP gelisimi

baslar.

Bu hastalarda pubertal ilerleme degiskendir. Fonksiyone olan over
kistleri spontan olarak regrese olabilir. Ostradiol sekresyonunun devam
ettigi durumlarda testolakton gibi aromataz inhibitorleri ile periferik

Ostrojen yapimi engellenebilir.
2.5.2.2.Ekzojen ostrojenler:

Ekzojen 6strojenler diyet ya da kozmetik Griinler ile alinabilir. Ozellikle
areolada koyu pigmente degisikliklerin varliginda stilbesterol gibi bir sentetik

Ostrojen alimi sorgulanmalidir (70).
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2.5.2.3.0vere ait patolojiler:

Overlere ait patolojiler sonucu artmis dstradiol salinimi, sekonder seks
karakterlerinin olugsmasi ile sonuglanir. Cocukluk doneminde bu grubun
bayuk kismini folikul kistleri olusturur. Bu ¢ocuklarda pulsatil gonadotropin
salgisinin yoklugu ve GnRH agonistleri ile plubertenin baskilanamamasi
tipiktir. Bu kistler spontan regrese olabilecegi gibi boyutlarinda zaman iginde

artis da saptanabilir.

Folikuler kistler ve neoplazmlarin ayrimini yapmak oldukga zor
olmakla birlikte neoplazilerde dstrojen dlzeyleri daha ylksek
saptanmaktadir. Granulosa —Teka hucreli timorler puberte prekoks ile iligkili
over neoplazilerinin en sik nedenidir (71,72). Yine puberte prekoks nedeni
olarak bildirilen gonadoblastom, teratom, kistadenom ve over kanserleri
bildirilmistir (68).

2.5.3. Normal varyant piiberte:

Her ne kadar evre 2 meme gelisimi, pubik killanma ve menargtan
once olussa da bu basamaklar arasindaki bazi varyasyonlar normal
sinirlarda kabul edilmektedir. Adrenars ve gonadars arasindaki baglantinin
saglanamamasina bagl olarak pubik killanmanin meme gelisiminden dnce

olugsmasi bunlardan biridir.

Tek tarafli meme gelisimi oldukga sik gorulen bir varyanttir. Diger
meme geligsiminin baglangici ile arasinda iki yila kadar zaman olabilir. Bunun
eriskin ddnemde devam eden asimetri ile iliskili bir fenomen oldugu
dugunulmektedir (58,73).

2.5.3.1. Prematiir Telars:

Diger seks steroidlerine bagh bulgular saptanmadan 8 yasindan 6nce
izole meme gelisiminin saptanmasidir (74,75). Hipofizer-ovaryen aksin
idiyopatik olarak hiperfonksiyon gostermesi ile iligkilendirilmigtir. FSH
dizeyleri prepubertal dizeyin st sinirina yakin izlenir. Bazal ve GnRH ile
uyarilmis FSH duzeyleri ylksek saptanirken LH dizeyleri normal

sinirlardadir. Overlerin USG ile incelenmesinde antral folikiller artmis olarak
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izlenir (60,74). Bununla birlikte boy uzama atagi, ilerlemis kemik yasi ve

menstriel sikluslarin baslangici bu hastalarda izlenmez (1,2,8).

Bununla birlikte prematur telarsin gegici hiperfonksiyon gosteren over
kistlerinin, komplet erken pubertenin ve polikistik over sendromunun ilk

bulgusu olabilecegi akildan ¢ikariimamalidir.

PT insidansi yasamin ilk yilinda en yuksek saptanirken bu oran
ilerleyen yillarda dusmektedir. Yasamin besinci yilindan sonra ise insidansta

hafif bir yikselis gdézlenmektedir (76).

Prematur telarsin puberte prekoksa dontisimu halen tam olarak
gosterilebilmig degildir. Bazi galismalarda prematur telarsh olgularda normal
pubertal geligsim izlenirken diger ¢calismalarda PT’ in puberte prekoksa

donugsum orani %10-%18 olarak saptanmigtir (76-79).

Prematur telars fizyopatolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. HHG
aksin parsiyel aktivasyonu sonucu artmis FSH sekresyonu, meme
dokusunda artmis 6strojen duyarlihdi over kisti kaynakl ostradiol salinimi,
adrenal kaynakli dstrojen prekursorlerinin artmis Uretimi diyette artmig
Ostrojen igerigi ve soya bazl formulalar sorumlu tutulmaktadir (74,80-84).
Lee ve arkadaglar yaptiklari galismada PT olgulari ile yuksek vucut kitle

indeksi (VKI) arasinda korelasyon saptamiglardir (85).

Vries ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, izole PT tanisi alan
hastalarin muayenesinde Tanner 2 ve Tanner 3 meme geligimi saptanirken,
Tanner 4 yada 5 olan hastalarin puberte prekoks, hormon salgilayan tUmor
acisindan deg@erlendirilmesinin uygun oldugu belirtilmistir. Bu calismada PT
olgularinin %13’Unde PP gelisimi saptanmistir (75). Literattrdeki diger

calismalarda %20 ‘ye varan oranlarda PP gelisimi bildirilmigtir.
2.5.3.2. Prematur Adrenars:

Kizlarda 8 yasindan dnce bagka bulgu olmadan seksuel tuylenmenin
baglamasidir. Bu olay zona retikularisin erken matltrasyonu, 3f3-
hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitsinde azalma ile ayni ddonemde meydana

gelir. Bu enzimatik degisiklikler; ayni yastaki kontrole gore bazal ve
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adrenokortikotropin hormon (ACTH) ile uyarilmis serum A5-steroidlerin ve
daha az oranda A4-steroidlerin konsantrasoynunda artis ile sonuglanir
(58,59). Yine ayni sekilde buyume atag, ileri kemik yagi ve diger seksuel

maturasyon bulgulari izlenmez.

Prematir adrenars tedavi gerektirmeyen benign 6zellikte bir durumdur.
Bununla birlikte, erken pubarsi olan bir grup hastada buyime hizinda artis,
klitoral veya fallik buyume, kistik akne ve ileri kemik yasi gibi bir veya daha
fazla sistemik androjen etkisi vardir. Atipik prematur adrenarsi olan bu
hastalarda, 21-hidroksilaz eksikligine bagh klasik olmayan adrenal
hiperplaziyi ekarte etmek icin ACTH stimulasyon testi ile steroid éncullerini
olgcmek gerekir. Epidemiyolojik ve genetic ¢calismalarda premature adrenars
ile bagvuran secilmemis ¢ocuklarda 21- hidroksilaz eksikligi prevalansi %3-6
olarak bildirilmistir (86-88).

Longitudinal gozlemlerde prematur adrenarsi olan kizlarin yaklagik
%50’sinin erigkin donemde hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu

aclisindan risk altinda olduklari gosterilmigstir (88).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza Nisan 2009 ve Kasim 2010 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne
meme geligsimi yakinmasi ile bagvuran 39 kiz hasta prematur telars ve
puberte prekoks grubunu olusturmak Uzere ve Hasta Cocuk Poliklinigi'ne
diger yakinmalarla basvuran, normal pubertal gelisimi olan 19 kiz hasta
kontrol grubunu olusturmak Gzere dahil edildi. Calisma projesi igin Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Ailelere

yapilacak islemler hakkinda ayrintili bilgi verildi ve yazili onay alindi.
Veri toplama:

Meme gelisimi yakinmasi ile bagvuran toplam 39 hasta ve kontrol
grubunu olusturan 19 hasta boy, vucut agirhdi, vital bulgular ile birlikte
sistem muayeneleri ile degerlendirildi. PUberte evrelemesi Tanner evreleme
sistemi ile inspeksiyon ve palpasyonla yapildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin boy SDS, VKIi, VKi SDS, VKi persantili, boya uyan agirliklari Tirk
Standartlar’ na gére hesaplandi. Tum hastalarin bazal FSH, LH &stradiol
duzeyleri degerlendirildi. Kemik yasi belirlenmesi Greulich-Pyle kemik yasi
atlasina gore ayni pediatrik endokrinoloji yan dal uzmanlk 6grencisi
tarafindan yapildi. Tim hastalarin over boyutlari, endometrium kalinhgi
mesane dolu iken pelvik ultrasonografi yapilarak degerlendirildi. Over

hacimleri, uzunluk x geniglik x ylkseklik x 0.52 olan formul ile hesaplandi.

Meme gelisimi ile bagvuran 39 hastaya puberte prekoks ve prematur

telarg ayici tanisi yapilmasi i¢cin LHRH testi uygulandi. LHRH testi igin sabah
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bazal hormon degerleri alindiktan sonra 100 micg/m? (maksimum 100 migr)
LHRH damar ici uygulandi ve 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda FSH ve LH
icin kan ornekleri alindi. Uyariimig LH dizeyi 5 mlU/ml Gzeri olanlar gergek
puberte prekoks olarak kabul edildi. LHRH’ ya FSH baskin yanit alinanlar ve
uyariimis LH dizeyi 5 miU/ml ve altinda olanlar prematir telars olarak
degerlendirildi.

REM doénemi sirasinda alinacak kan orneklerinde kispeptin, leptin,
GABA ve glutamat calisilmasi planlanan hastalara uyku éncesinde her iki kol
antekubital bolgeden damar yolu acildi. Hastalar 21:00-08:00 saatleri
arasinda uyku laboratuarinda polisomnografi cihazi ile monitorize edildi.
Hastaya uyku oncesi medikasyonda bulunulmadi. Hastalardan,
polisomnografi hemsgiresi tarafindan, REM bagslangicinda bir kez olmak
Uzere, 2 adet antikoagulan icermeyen tupe, 1 adet EDTA iceren tlipe olmak
Uzere toplam 3 tip vendz kan 6rnegi alindi. Santriflij sonrasi ayrilan serum
ve plazma ornekleri, 30 dakika icerisinde +4°C‘de 4000 rpm’de 5 dakika
santrifdj edildi. Alinan kirmizi kapakl tlplerin birisinden ayrilan serum
orneklerinde hizmet alimi kapsaminda aminoasid analizérinde GABA ve
glutamat tayini, ayrica prolaktin tayinleri yapildi. Diger serum ornekleri toplu
olarak Leptin tayini, plazma ornekleri ise Kiss-peptin tayini yapiimak tzere
ependorf tiplerine ayrilarak -80°C’de sakland.

Polisomnografi:

Polisomnografi, uykunun anlasiimasi ve uyku hastaliklarinin tanisinin
konulmasi i¢in yapilan islemdir. Bu islem sirasinda, uykuda degisik
parametreler kaydedilir. Bir polisomnografi isleminde mutlaka uykunun
evrelendirilmesi gereklidir. Uykunun evrelendiriimesi tanimlanmig kurallara

gore yapllir.

Evre N1: Uyanikliktan uykuya gecis evresidir. Uykunun baslangig

evresi olarak kabul edilir.

Evre N2: hem sire olarak hem de oran olarak en uzun uyku evresidir.

aktivitelerin ortaya ¢iktigi donemdir.
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Evre N3: Yavas dalga uykusu olarak da adlandirilir. Temel 6zellik,
elektroensefalografide %20’den fazla bélimde yavas dalga aktivitesinin

gorulmesidir.

REM: Evre R olarak adlandirilir. Santral sinir sistemi islevi bakimindan
diger uyku evrelerinden tamamen farkli olan bir ddnemdir.

Elektrookulografide hizl g6z hareketleri gdzlenir.

Uyku verileri polisomnografi dijital system (Embla N7000, Medcare,
Iceland) kullanilarak bilgisayarda depo edildi. Bu veriler bu konuda uzman tek
ndrolog tarafindan yorumlanarak degerlendirildi. Uyku yapisi gorsel olarak
Rechtschaffen and Kales kriterlerine gére skorlandi. Siklik érnekler Terzano

ve arkadaslarinin kriterlerine gore degerlendirildi.

Laboratuar analizleri:

GABA ve glutamat duzeyleri aminoasid analizértiinde (Aracus,
MembraPure GmbH, Germany) HPLC iyon Exchange, ninhidrinle post kolon
turevlendirme yontemi ile tayin edilmistir. Cihazda alti adet ph’ lari farkl
eluent ve 6zel bir kolon sicaklik programi ile 570 nm’ de aminoasitlerin
seperasyonunu gercgeklestirilmigtir.

Serum Prolaktin diizeyleri Immulite 2000 analizériinde (DPC IMMULITE
2000 Los Angeles, CA, ABD) kemiluminesans immunometrik yontemle tayin
edilmistir.

Serum Leptin tayini:

Leptin dlzeyleri serumda ELISA yéntemi ile hazir ticari kit kullanilarak
Ol¢uldd. (DRG Instruments GmbH, Germany).

Kontrol serumu dusik seviye: 2,5 ng/ml (referans deger: 1.95-5.15),
yuksek seviye: 31 ng/ml (19.43-36.09) olarak bulundu.

Referans degerler: kadinlar igin: 7.36 + 3.73 ng/ml, erkekler icin:
3.84+1.79 ng/ml

Kitin okuma aralgi: 1-100 ng/ml.

Kitin prospektus bilgilerine gére Gun igi CVdegerleri 3.15 ng/ml
dizeyinde % 5.95. Gunler arasi CV, 2.71 ng/ml dizeyinde % 11.55 ‘dur.

24



Plazma Kiss-1 (112-121) Amide/ Kisspeptin-10/Metastin (45-54)-Amide
(Human) tayini:

Kiss-Peptin10/Metastin (45-54)-Amide duzeyleri plazmada ELISA
yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak dlguldi. (Phoenix Pharmaceuticals, Inc,
USA).

Kontrol serumu dusik seviye: 0,234 ng/ml (referans deger: (0.2-0.4
ng/ml)olarak bulundu.

Referans degerler: 0.12-1.3 ng/ml

Kitin okuma araligi: 0-100 ng/ml.

Kitin analitik hassasiyeti: 0.12 ng/ml

Kitin prospektus bilgilerine gore Gun i¢i CV degerleri n % 5-10. Gunler
arasi CV, <% 15 ‘dur.
istatistiksel Analiz:

istatistiksel analizler SPSS 15,0 for Windows programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler nominal degiskenler icin yuzde dagilimi kullaniimisg,
sayisal degiskenler ortalamaz standart sapma (minimum- maksimum)
seklinde sunulmustir. Arastirma gruplarinin nominal degiskenlerinin
karsilastiriimasinda (cinsiyet vb.) ki kare testi kullaniimigtir. Arastirma
gruplarinda sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmigstir. 3 grupta da normal dagilim
gOsteren degiskenler icin 3 grup ortalamasi arasindaki farklihgin test
edilmesinde tek yonll varyans analizi (ikli grup karsilastirmalari igin post hoc
Bonferroni testi) kullaniimistir. Herhangi bir grup i¢in normal dagilim
varsayimi saglanmadiginda 3 grup ortalamsinin farklihgi Kruskal Wallis
varyans analizi (ikili grup karsilastirmalari igin Man Whitney u test) ile
kargilastiniimistir. Prematur telars ve puberte prekoks gruplarinda LHRH
testinin (FSH 0. Dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk ve LH 0.dk, 30. dk, 60.dk,
90.dk, 120.dk degerleri) degerlendiriimesinde tekrarlanmig dlgimlerde
varyans analizi kullaniimigtir.

Sayisal degiskenler arsindaki iligkilerin degerlendiriimesinde normal
dagihm gosteren degigkenler icin Pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak

Pearson korelasyon testi; normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ise
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Spearman korelasyon katsayisi hesaplanarak Spearman korelasyon testi;
kullaniimistir. Tim karsilastirmalarda ¢ift yonli hipotez kurulmus, tip hata

duzeyi 0,05 olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Nisan 2009 — Kasim 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Hasta Cocuk poliklinigine
basvuran toplam 58 kiz hasta galismaya dahil edilmistir. Hasta Cocuk
poliklinigine gesitli yakinmalarla bagvuran ve pubertal gelisimi baglamamig
19 hasta kontrol grubunu olusturmak tUzere, meme gelisimi yakinmasi ile
Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 39 kiz hasta ise prematur telars
ve puberte prekoks grubunu olusturmak tzere galismaya alinmistir. Meme
gelisimi yakinmasi olan hastalar yapilan degerlendirmeler sonrasinda 22
hasta prematur telars grubunu, 17 hasta ise puberte prekoks grubunu

olusturmak Uzere ayrilmistir.

Kontrol grubunu olusturan hastalarin yas ortalamasi 8,25 + 1,06
saptanmigtir. Prematur telars grubunun yas ortalamasi 6,99 £ 1,14, puberte
prekoks grubunun yas ortalamasi ise 7,93 = 0,77 olarak saptanmigtir.
Plberte prekoks, prematir telars ve kontrol grubunun antropometrik

Ozellikleri Tablo 4.1" de gosterilmektedir.
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Tablo-4.1: Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik degerlendirmesi

Plberte prekoks | Prematur Telars | Kontrol

Boy (cm) 129,3+8,8 119,6 £ 8,6 125,5+9,2
Boy SDS 0,62+1,0 0,24 £ 0,95 -0,18 + 1,31
Vicut agirhg 30£7,2 23,1142 25,8 + 8,1
(kg)

VKI 17,7+2,4 16,1+ 1,3 16,3+ 2,4
VKi SDS 1,19+ 1,3 0,47 £ 1,06 0,38+ 1,6
VKI persantili 75+ 26 65 + 27 55,2 + 29,9
BUA (%) 104,51+ 13,4 100,1 £ 8,1 98,3+ 10,3

PuUberte prekoks grubunu olusturan hastalarin boyu 129,3 + 8,8 cm,
boy SDS’ si 0,62 + 1,0 olarak saptanmistir. Viicut agirhgi 30 + 7,2 kg, VKI
17,7 + 2,4 ,VKIi SDS’ si 1,19 + 1,3 ve VKI persantili 75 + 26,2 olarak

saptanmistir.

Prematur telars grubunu olusturan hastalarin boyu 119,6 + 8,6 cm, boy
SDS’ si 0,24 + 0,95 olarak saptanmigtir. Viicut agirhg 23,1 + 4,2 kg, VKIi 16
+ 1,34 VKi SDS’ si 0,47 + 1,06 ve VKI persantili 65 + 27,3 olarak

saptanmistir.

Kontrol grubunu olusturan hastalarin boyu 125,5 £ 9,2 cm, boy SDS’
si— 0,18 = 1,31 olarak saptanmistir. Viicut agirhgi 25,8 + 8,1 kg, VKi 16,3 +
2,4 VKi SDS’ si 0,38 + 1,6 ve VKi persantili 55 + 29,9 olarak saptanmistir.

Hasta gruplari ve kontrol grubu, antropometrik 6zellikleri agisindan
karsilastirildiginda boy, boy SDS, VKi, VKi SDS, VKIi persantili ve boya uyan
agirlik degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmamistir. Vicut

agirhgr acgisindan degerlendirildiginde ise puberte prekoks grubunun vicut

agirhgr 30 + 7,2 kg olarak degerlendirilmig ve diger iki grup ile

karsilastinildiginda anlamh bir farkhlik saptanmistir (p<0,05).
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Bazal FSH degerleri plberte prekoks grubunda 3,54 + 2,04 mlU/ml,
prematur telars grubunda 2,28 + 1,32 mlU/ml, kontrol grubunda 1,79 + 0,83
mlU/ml olarak saptandi. Puberte prekoks grubunun bazal FSH degeri diger
gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak yuksek saptanmistir (p=0,006).
Bazal LH degerleri ptuberte prekoks grubunda 0,65 £ 0,74 mIU/ml, prematir
telars grubunda 0,29 + 033 mIU/ml, kontrol grubunda 0,4 + 0,45 miU/ml
olarak saptanmistir. Hasta gruplari karsilastirildiginda bazal LH degerleri
arasinda anlamli bir farklihk saptanmistir (p=0,029). Bazal LH/FSH orani ise
her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik géstermemektedir.
Bazal dstrojen degerleri plberte prekoks grubunda 28,7 £ 12,7 pg/ml,
prematur telars grubunda 23 + 7,1 pg/ml, kontrol grubunda 23 + 5,09 pg/mi
olarak saptanmistir. Bazal 6strojen degerleri igin puberte prekoks, prematir

telars ve kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik saptanmamistir (p=0,44).

Tablo-4.2 : Puberte prekoks ve prematur telars grubunun LHRH testi

PuUberte prekoks Prematur telars

FSH LH (mIU/ml) | FSH LH (mIU/ml)

(mIU/ml) (mIU/ml)
0. dakika 3,85+ 2,32 0,79 £ 0,94 1,95+ 0,83 0,47 £ 0,63
30.dakika 13,98 £ 5,93 | 9,12+ 4,94 10,84 + 3,6 2,23 +0,94
60. dakika 18,02+ 8,18 | 8,92 +4,85 14,42 +5,4 2,26 + 1,06
90. dakika 17,76 £ 8,22 | 7,01 £ 4,51 14,72 £5,47 | 1,96+ 0,8
120.dakika 16,6 + 8,16 5,6 + 4,01 14,2 + 5,63 1,68 £ 0,73

PuUberte prekoks ve prematur telars gruplarina yapilan LHRH testi
sonrasinda yapilan testlerde 0. dakika FSH degeri, 0., 30., 60., 90., ve 120.

Dakika LH degerleri puberte prekoks grubunda anlamli derecede yuksek

saptanmigtir. 30. Dakika LH/FSH degeri puberte prekoks hastalarinda 0,7 +

0,31, prematir telars grubunda 0,21 £ 0,09 olarak saptanmig olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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FiH

Sekil-4.1: LHRH testi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dk FSH

degerleri

Plberte prekoks grubunda FSH degerleri tim zamanlar iginde yuksek
olmakla birlikte iki grup arasinda farklilik saptanmamistir, paralel egriler

izlenmektedir.

- grup

[

LH

Sekil-4.2: LHRH testi 0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dk LH
degerleri

Plberte prekoks grubunda LH degerleri tim zamanlar iginde yuksek

olmakla birlikte iki grup arasinda farklihk saptanmistir.
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Kemik yasi; puberte prekoks grubunda 9,40 + 1,75 yas , prematur

telars grubunda 7,02 + 1,64 yas, saglikl cocuk grubunda 7,76 + 1,68 yas

olarak saptanmistir. Kemik yagi / Takvim yagi orani degerlendirildiginde ise

puberte prekoks grubunda 1,17 + 0,17, prematur telars grubunda 0,99 +

0,14, saglkh ¢ocuk grubunda 0,92 £ 0,11 olarak degerlendirilmigtir. Bulgular

U¢ grup arasinda karslastirildiginda kemik yasi ve kemik yasi / takvim yasi

orani puberte prekoks grubunda anlamli olarak yuksek saptanmistir

(sirastyla, p=0,001 ve p=0,000).

Hastalarin kemik yasi ve endometriyum kalinhgi iligkisi

degerlendirildiginde, aralarinda gulclu pozitif korelasyon saptanmistir (p<

0,001).

Tablo-4.3: PlUberte prekoks, prematir telars ve kontrol grubunun

pelvik USG sonuglari

Puberte Prematur Kontrol P

prekoks telars
Sag over uzunluk (mm) | 20,6 + 4,03 18,7 +4,5 16,1+ 3,7 0,006
Sag over yukseklik (mm) | 9,3 + 2,44 9,1 +2,8 7,2+1,84 0,012
Sag over genislik (mm) 13,7+ 2,3 125 +34 10,5+29 0,001
Sag over hacmi (cm®) 1,47 £ 0,79 1,26 £ 1,03 0,72 £ 0,61 0,003
Sol over uzunluk (mm) 19,9+43 17,6 £ 5,1 15,6 £2,2 0,011
Sol over yukseklik (mm) | 10,1 £ 3,8 86+17 7,3+17 0,01
Sol over geniglik (mm) 13,2+ 3,5 12,3+ 3,3 10,2+2,2 0,004
Sol over hacmi (cm?®) 1,57 £ 1,16 1,11+ 0,85 0,65 + 0,36 0,001
Endometrium kalinligi 1,26+ 0,6 0,13+0,35 0,15+ 0,22 0,000
(mm)

Pelvik USG ile yapilan degerlendirmede puberte prekoks grubunda
sa§ over uzun aksi 20,6 + 4,03 mm, sag over hacmi 1,47 + 0,79 cm®, sol
over uzun aksi 19,9 + 4,3 mm, sol over hacmi 1,57 + 1,16 cm? olarak

saptandi. Prematur telars grubunda sag over uzun aksi 18,7 +4,5 mm, sag
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over hacmi 1,26 + 1,03 cm3, sol over uzun aksi 17,6 £ 5,1 mm, sol over
hacmi 1,11 + 0,85 cm® olarak saptandi. Kontrol grubunda ise sag over uzun
aks! 16,1 + 3,7 mm, sag over hacmi 0,72 + 0,61 cm®, sol over uzun aksi 15,6
+ 2,2 mm, sol over hacmi 0,65 + 0,36 cm® olarak saptandi. Bilateral over
boyutlarinin dlgimua ve hacmi, puberte prekoks, prematir telars ve kontrol
grubu arasinda karsilastirildiginda degerler puberte prekoks grubunda
anlamli yuksek saptanmigtir. P degerleri Tablo-4.3’ te gosterilmigtir.
Endometrium kalinhgi ise puberte prekoks grubunda 1,26 + 0,6 mm,
prematur telars grubunda 0,13 + 0,35 mm, kontrol grubunda 0,15 £+ 0,22 mm
olarak sapanmistir (p<0.001).

Tablo-4.4: PlUberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu

hastalarinda pelvik USG ile saptanan folikul kisti

Folikdl kisti

Var Yok
Kontrol 5 14

% 26,3 % 73,7
Prematur telarg 14 8

% 63,6 % 36,4
PUberte prekoks 8 9

% 47,1 %52,9

Prematur telars grubunu olugturan hastalarin 14 ‘Gnde (%63,6) pelvik
USG’de folikul kisti saptanmistir. Bunu karsilik kontrol grubunu olusturan 5
hastada (%26,3) ve puberte prekoks grubunu olusturan 8 hastada (%47,1)
folikal kisti saptanmigtir. Prematur telars grubunda mevcut olan folikul kisti
varligi diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p= 0.05).

Tablo-4.5: Puberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubunun

prolaktin, kispeptin, leptin, GABA ve glutamat duzeyleri
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Puberte Prematur telarg | Kontrol P
prekoks
Kispeptin 1,68 £ 0,95 2,03+1,15 1,77 £+ 1,26 0,51
(ng/ml)
Leptin (ng/ml) 4,05 +4,77 3,11 £ 6,07 3,92 £ 6,62 0,51
GABA (umol/L) | 22,77 £ 7,45 22,36 + 8,26 22,23 +7,78 0,93
Glutamat 412,66 479,84 + 476,70 £ 0,63
(umol/L) 187,18 229,93 325,29
Prolaktin 10,69 + 6,89 9,16 £ 6,73 711 +£4,76 0,31
(ng/ml)

Hastalarin kispeptin, leptin, prolaktin, GABA ve glutamat degerleri
kargilastinldiginda 3 grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir (Tablo-4.5)

Tablo-4.6: Kispeptin, leptin, GABA ve glutamatin birbirleri ile iligkisi

Kispeptin Leptin Glutamat GABA
Kispeptin 0,250 -0,265* -0,172
Leptin 0,250 -0,175 - 0,063
Glutamat -0,265* -0,175 0,264 *
GABA -0,172 - 0,063 0,264 *
* = p<0,05

Plberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu olgulari birlikte
degerlendirildiginde, kispeptin ve glutamat dizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanirken GABA ve glutamat arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. PUberte prekoks grubu, prematur telars grubu,
prepubertal kontrol grubu olgularinin ayri degerlendiriimesi sonucunda
kispeptin, leptin, GABA ve glutamat dederleri arasinda iligski saptanmamistir.
Plberte prekoks grubunda, kispeptin ile kemik yasi arasinda orta derecede

negatif korelasyon saptanmigtir (p=0,047).
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Plberte prekoks, prematuir telars ve kontrol grubunun leptin, GABA,
kispeptin ve glutamat icin ortalama ve medyan 25p-75p degerleri sirasiyla
Sekil-4.1, Sekil-4.2, Sekil-4.3 ve Sekil-4.4’ de gosterilmigtir.
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Sekil-4.3: Puberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu leptin
dizeyleri. Tum gruplarin leptin degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda

farkhlik saptanmamuistir.
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Sekil-4.4: Puberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu GABA
dizeyleri. Tum gruplarin GABA degerleri birbirleri ile karsilastinidiginda
farklilk saptanmamistir.
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Sekil-4.5: Puberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu kispeptin

dizeyleri. Tum gruplarin kispeptin degerleri birbirleri ile kargilastirildiginda
farklihk saptanmamigtir.
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Sekil-4.6: Plberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu glutamat

duzeyleri. Tum gruplarin glutamat degerleri birbirleri ile karsilastiriidiginda

farkhlik saptanmamigtir.

Leptin ile antropometrik 6zellikler arasindaki iligki her 3 hasta grubu

icin degerlendirilmigtir. PUberte prekoks grubunu olusturan hastalarin leptin

diizeyi ile VKi SDS arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,028).

Tablo-4.7: Pluberte prekoks,prematur telars ve kontrol grubunun

antropometrik degerleri ile leptin ve kispeptin iligkisi

Boy BoySDS | VA VKi VKi VKi per
R R R R SDS R
R

PUberte prekoks
Leptin 0,288 0,453 0,468 0,405 0,531* |0,495*
(ng/ml)
Kispeptin | -0,545* |-0,546* |-0,585* |-0,464 |-0,501~* |-0,397
(ng/ml)
Prematur telars
Leptin 0,242 0,310 0,318 0,244 0,220 0,189
(ng/ml)
Kispeptin | 0,214 0,062 0,019 - 0,331 -0,347 |-0,432*
(ng/ml)
Kontrol grubu
Leptin 0,599 * 0,569~ 0,432 0,582* |0,632* |0,569 *
(ng/ml)
Kispeptin | 0,012 0,022 0,167 0,328 0,366 0,285
(ng/ml)
* =p<0,05

36




Her hasta grubunun antropometrik 6zellikleri ile kispeptin arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Prematiir telars grubunda kispeptin ile VKIi persantili
arasinda negatif korelasyon saptanip p=0,045 olarak bulunmustur. Benzer
iliski kispeptin ile VKIi ve VKI SDS’ si arasinda saptanmamistir.

Plberte prekoks grubu antropometrik dzellikleri kispeptin ile degerleri
karsilastirildiginda ise VKi SDS ile kispeptin arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir (p=0,04). PUberte prekoks hasta grubunda benzer negatif
korelasyon boy ve boy SDS icin saptanmistir. istatiksel analizde boy igin

p=0,024 ve boy SDS i¢in p= 0,023 olarak saptanmistir.

Hastalarin uyku profilleri polisomnografi ile degerlendirildiginde,
puberte prekoks, prematur telarg ve kontrol gruplari arasinda, uyku suresi,
uykuya baslama suresi,uyku etkinligi, REM’ e gegis suresi, Evre 2N sure ve
yuzdesi, Evre 3N slre ve yluzdesi, REM slresi ve REM ylzdesi dederlerinde
anlamli farkhlik saptanmamistir. Evre N1 slre ve ylzde degerleri
kargilastinldiginda prematur telars grubunda daha kisa saptanmistir ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla, p=0,031 ve p=0,026).

Tablo-4.8: Plberte prekoks, prematir telars ve kontrol grubunun uyku

suresi, uykuya baslama suresi, uyku etkinligi, uyku evrelerinin stre ve yuzde

degerleri
Puberte Prematir Kontrol P
Prekoks Telars degeri
Uyku suresi (dk) 4335+70 [473,1+53 |450,6+46 |0,109
Uykuya baglama suresi | 13,7 £ 3 18,84 1313 0,483
(dk)
Uyku etkinligi (%) 94+23 10,2+ 2,1 58+1,3 0,269
Evre 1 suresi (dk) 95+6 6,9+54 10,6 £+ 7,3 | 0,031
Evre 1 yuzdesi (%) 24+16 1,6+1,3 26+19 0,026
Evre 2 suresi (dk) 22494456 |246,1+61,1 | 238,6% 0,341
35,1
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Evre 2 yuzdesi (%) 55,37 56,7 £ 9,2 56,9+59 | 0,651

Evre 3 siresi (dk) 119,4+ 25,8 | 123,1+£ 31,3 | 116,8% 0,744
28,3

Evre 3 yuzdesi (%) 294 +6,7 28 £7,1 27,8+6,8 |0,737

REM suresi (dk) 53,9 + 31 59,1+28,8 |46,1+ 0,515
21,3

REM yuzdesi (%) 12,9 £6,5 13,5+6,8 12,1+55 |0,836

REM’e gecis suresi 220,1+69 |182,7+90 189,4 +61 | 0,309

(dk)

Tablo-4.9: Hasta gruplarinin apne-hipopne indeksi, bacak hareketleri

ve uyku bolunmesi ortalama degerleri

Puberte Prematur Kontrol P

prekoks telars degeri
Apne hipopne indeksi 3,156 0,6+1,8 1,114 0,136
Bacak hareketleri 116 £ 49 134 £ 61 138 £ 52 0,497
Bacak hareketleri ile 33,8 +£20 32,2 + 21 36,2 + 0,822
uyku bélinmesi 18,2

PuUberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu apne hipopne

indeksi, bacak hareketleri ve bacak hareketleri ile uyku bolinmesi degerleri

agisindan karsilastirildiginda 3 grup arasinda anlamli farkhlik

saptanmamistir.
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Tablo-4.10: Hasta gruplarinin ortalama oksijen saturasyonu, en dusuk

oksijen saturasyonu ve ortalama oksijen desattrasyonu degerleri

Plberte Prematiar Kontrol P
prekoks telars degeri
Ortalama O, 98 +0,5 98,1+ 0,6 98 + 0,7 0,461
saturasyonu
En disik O, 93,8+ 2,8 92,5+5,9 919+54 |0,529
saturasyonu
Ortalama O, 20124 1,0£2,0 36+4,5 0,084
desaturasyonu

Polisomnografik tetkik sirasindaki solunum fonksiyonlarinin
degerlendirildigi ortalama O, satlirasyonu, en dusuk O, satlirasyonu ve
ortalama oksijen desatlrasyonu degerleri gruplar arasinda

kargilastirildiginda anlamh bir farklhilik saptanmamistir.
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5.TARTISMA

Yuzyilin egilimi olarak sosyoekonomik kosullarin dizelmesi ile birlikte
puberte baglama yasinin erkene kaydigi bilinmektedir. Gegtigimiz ylzyilda
her on yil icin menars yasinin 0,3 yil erkene kaydigi saptanmistir. Bati
toplumlarinda menars yasi degismeden meme gelisimindeki erkene kayma
dikkat cekmektedir (89-91).

Tum memelilerde néroendokrin sistem kontroll yaklagik 1.500 GnRH
salgilayan noron ile kontrol altinda tutulmaktadir. Bu néronal olusum neonatal
donemde aktiflesmekte, cocukluk donemi boyunca sessiz kalmakta ve
vucudun hipotalamusa hazir olduguna dair gonderdigi, tam olarak
tanimlanamamis olan sinyallerle bu sistem tekrar aktiflesmektedir (92-95).

GnRH salgilayan néronlar nazal plaktan koken almaktadir. Olfaktor
epitel hucreleri ile birlikte gog ederler. Migrasyonlar hipotalamusta, arkuat
nukleusta sonlanir. Buradaki hicreler aksonal uzantilari ile birbirleriyle bag
kurarken, dentritik uzantilari ile median eminense ulasirlar. Bu néronal ag
sayesinde birbiriyle uyumlu pulsatil GnRH salgilanmasi baglatilir ve hipofizeal
portal dolagsim sayesinde hipofizer kaynakli gonadotropinlerin salgilanmasi
uyarihr (96,97).

Hipotalamik GnRH salgilayan noronlar ¢evresel faktorlerden
etkilenmekte ve bu faktorlere karsi adaptasyon saglamaktadir.

ABD’ de yapilan bir galismada 17.000 addlesan kiz meme gelisimi,
pubik tiylenme ve menars yasi i¢in degerlendirilmis. Calismada yirmi yil
onceki verilere gore puberte baslangi¢ yasinin daha erkene kaydigi

saptanmigtir. 1980 yilinda % 15 olarak saptanan addlesanlarda overweight
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prevelansinin 1994’te %25’e ¢iktigi belirtilerek pubertal yasin erkene
kaymasi ve obezite prevalansinin artmasi arasinda pozitif korelasyona dikkat
cekilmistir (21). Bizim galismamizda puberte prekoks grubunda vucut agirhgi
30 + 7,2 kg, viicut agirhgi SDS 1,19 + 1,3 ve VKIi 17,7 + 2,4 olarak saptand..
Prepubertal olan kontrol grubu ile karsilastirildiginda vicut agirhgi disinda
diger antropometrik élgimlerde farklilik saptanmadi. Ancak birbirine yakin
olmasina karsin bu yas grubunda karsilastirmalari SDS ile yapmak ve ona
go6re yorumlamak gerektigi igin, sadece vucut agirligi farklarinin gocuklar
arasinda kilo farki oldugu sonucuna varmaya yetmedigini dtistnuyoruz.

Vacut agirligi Uzerine yapilan ¢alismalarda, vucut yag oranin vucut
agirhigindan daha iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmigtir. Bunun Uzerine enerji
metabolizmasi ve GnRH salgilanmasi arasindaki mekanizma arastiriimaya
baslanmigtir. Schneider yaptigi ¢calismalarda anahtar roltn kullanilabilir kalori
miktari oldugunu belirtmistir (25). Buna gore yag depolari bir neden olmaktan
Ote pozitif enerji dengesinin gostergesi olarak rol oynamaktadir.

Zhang ve arkadaglari tarafindan 1994’te leptinin kesfinden sonra bu
konu Uzerine birgok ¢alisma basglatildi. Friedman va arkadaslari 1998 yilinda
yaptiklari galismada bu adiposit kdkenli sitokinin hipotalamustaki reseptorler
uzerinden yaptigi negatif feedback etki ile kalori alimini azalttigi ve enerji
kullanimini arttirdigi gosterilmigtir (24,98).

Leptinin pubertal baslangi¢ zamani Uzerine etkisinden ise ilk olarak
1982°de yapilan ¢caligmada s6z edilmigtir. Bu ¢alismada genetik olarak leptin
uretimi engellenen ya da leptin reseptor defekti blunan mutant farelerde
obezite varligi ve bununla birlikte normal pubertal gelisimin olmadigi
gosterilmistir (99). Bunu takip eden yillarda ise genetik olarak leptin Gretimi
engellenen mutant farelere uygulanan leptin tedavisinden sonra pubertal
gelisimin basladigi ve obez bir gocukta leptin tedavisi sonrasi GnRH
sekresyonunun arttigi gosterilmistir (100). 1996 yilinda Chehab ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada leptin proteini Gretmeyen farelere
leptin uygulanmasi sonrasinda bazal LH duzeylerinin arttigi gosterilmigstir
(101) .
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Ozellikle digilerde Greme sistemi yiiksek eneriji ihtitacinin varligina
gereksinim gdstermekte ve birgok metabolik yol ile HHG aksi enerii
durumundan etkilenmektedir. Smith ve arkadaslari 2006 yilinda yaptigi
calismada leptin eksikligi olan farelerde (ob/ob) arkuat nukleustaki Kiss1
MRNA dlzeylerinin anlamli olarak azalmis oldugunu gostermistir (47). Yine
benzer bir galismada Roa ve arkadaslari, kronik kalori kisitlamasi uygulanan
pubertal donemdeki farelerde Arkuat nukleusta Kiss1 mRNA ekspresyon
dizeyinin belirgin azaldigini gostermisler (102). Bu, kispeptin dizeylerinin
negatif enerji balansindan etkilendigini gdstermektedir. Leptinin fertilitenin
metobolik kontroliinde esansiyel bir roll oldugu, enerji fazlaliginin en énemli
belirteci oldugu ve boylece GnRH noronlarini aktive ettigi konusunda
uluslararasi gorus birligi mevcuttur (103). Leptinin GnRH ndronlari Gzerindeki
indirekt etkisinin Kiss 1 ndronlarina gelen afferent uyari ile saglandigi
dusunulmektedir. Yapilan bu galismalar dogrultusunda leptinin hipotalamik
Kiss 1 sistemi Uzerine pozitif duzenleyici etkisi oldugu, leptin-kispeptin-GnRH
yolagi ile leptin ile aktive olan Kiss 1 néronlari tarafindan GnRH ndéronlarinin
maturasyonunun ve fonksiyonlarinin dizenlendigi sdylenebilir.

Yapilan hayvan deneylerinde metabolik isaretler ile puberte baslamasi
arasindaki yakin iligki gosterilmigtir. Yasina gore kilosu daha fazla olan
koyunlarda LH sekresyonunun pulsatil 6zellik kazandigi ve bunun da GnRH
sekresyonu ile sonuglandigi gosterilmistir. Beslenme miktarinin azaltilmasi
sonrasinda ise GNRH saliniminin iyi beslenen kontrol grubuna gore belirgin
olarak azaldigi, beslenme durumu attirildiginda ise yine GnRH duzeylerinin
arttig1 gosterilmistir (104,105).

Yapilan insan calismalarinda, obez ve normal kilolu kisilerde bakilan
serum leptin diizeyleri karsilastirildiginda VKi ve viicut yag yiizdesi ile serum
leptin duzeyleri arasinda oldukga guglu bir pozitif korelasyon saptanmigtir
(106). Pubertal donemdeki leptin duzeyleri degerlendirildiginde ise kizlarda
yas ve vucut agirhgi ile iliskili olarak kademeli bir artis saptanirken,
erkeklerdeki leptin konsantrasyonu kizlara gore daha dusuk saptanmistir.

Yine de erkeklerde de erken pubertal gelisim doneminde duzeylerinde artig
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saptanmis olup cinsiyetler arasindaki bu farklilik leptin Gzerindeki 6strojenin
stimUlatér ve testosteronun inhibitor etkisine baglanmistir (26)

Santral puberte prekoks tanisi ile izleme alinan 55 kiz hastada yapilan
bir calismada gunduz serum leptin konsantrasyonu 11.9£1.3 ng/ml, medyan
deger ise 8.5 ng/ml olarak saptanmisir. Bu ¢alismada santral puberte
prekokslu hastalar arasinda dramatik duzeyde leptin yuksekligi
saptanmamisg, leptin yuksekligi ile direkt olarak neden sonug iligkisi
kurulamamistir. Saglikli kizlar ve puberte prekoks grubu karsilastirildiginda
serum leptin dizeyleri hasta grubunda 1limh olarak yliksek saptanmistir. Bu
calismada santral piiberte prekoks hastalarinin leptin SD skoru ile VKI
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (107).

Bizim galismamizda puberte prekoks grubunu olusturan hastalarin
serum leptin diizeyi 4,05 * 4,77 saptanmis olup, VKi SDS ve VKi persantili ile
leptin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Prematur telars ve
kontrol grubu leptin duzeyleri ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmamig olup puberte prekoks etiyolojisi ile direkt iliski kurulamamisgtir.

Serum leptin-kispeptin dizeyleri ile puberte iliskisi birgok ¢alismada ele
alinmistir. PUberte prekoks tanili hastalarin serum kispeptin duzeylerinin
olculdugu ilk galismada, kispeptin duzeyleri hasta grubunda 14.62 £ 10.2
pmol/L, kontrol grubunda ise 8.35 + 2.98 pmol/L olarak saptanmis ve her iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Boy SDS ve VKIi
SDS ile kispeptin arasinda ise anlaml bir korelasyon saptanmamistir.
Plberte prekoks tanili kiz hastalarda serum kispeptin duzeyinin ilk olarak
Olguldugu bu galismada anlamli kispeptin duzeylerinin saptanmasi nedeniyle
ilerleyen dénemlerde diger laboratuar ve ultrason parametreleri ile kispeptin
dizeylerinin tanisal amacli kullanilabilecegi belirtiimistir (108). Bizim
calismamizda serum kispeptin duzeyleri puberte prekoks grubunda 1,68 +
0,95, prematuir telars grubunda 2,03 £ 1,15, kontrol grubunda 1,77 + 1,26
saptanmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptanamamistir. Prematir
telars grubunda VKI persantili ile kispeptin arasinda negatif korelasyon
saptanirken piberte prekoks grubunda VKi SDS arasinda negatif korelasyon

saptanmigtir.
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Serum kispeptin dizeylerinin puberte prekoks, prematur telars ve
kontrol grubunda farklilik gdstermemesi, kispeptinin fiziksel ptubertal degisim
bulgularindan 6te HHG sisteminin aktivasyonunu gosterdigi seklinde
yorumlanabilir. Kispeptin sisteminin pubertal geligimi tetikleyici yonde
etkiledigi ve stimule ettigi distnullrse kontrol grubunu olusturan hastalarin
da HHG sisteminin normal pubertal gelisimi baslatmak Uzere aktive oldugu
varsayilabilir.

Son yillarda endokrin sistem ve santral sinir sistemi arasindaki sinyal
ileti yollari Gzerine birgok arastirma yapilmis ve bu ¢alismalarda glutamatin
bu ileti sistemi iginde oldukga dnemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.
Santral sinir sistemi icinde oldukga genis bir bolgede bulunmasi, birgok
reseptor subtipinin bulunmasi nedeniyle glutamatin bu dizenleme sisteminde
merkezi bir 6nemi oldugu sonucu ¢ikariimaktadir. Hipotalamusta Greme
sistemine ait nikleuslarda glutamat reseptoérlerinin oldukca fazla miktarda
saptanmasi Uzerine, glutamatin pubertal gelisim, pulsatilite, siklus ortasindaki
gonadotropin dalgalanmalarindan sorumlu olabileceg@i dusunulerek birgok
c¢alisma yurataimustar (109). Erigkin memeli hayvanlar Gzerinde yapilan
ndroanatomik ve elektrofizyolojik ¢calismalarin sonucunda neredeyse tim
monoamin ve aminoasit norotransmiterlerin GnRH salgilanmasini etkiledigi
gosterilmistir. Glutamat, AMPA ve NMDA reseptorleri Gzerinden GnRH
salgilanmasinda oldukg¢a énemli bir role sahip olmasinin yaninda GnRH
MRNA stabilizasyonunu arttirarak da etki etmektedir (110).

Spergel ve arkadaslari yaptiklari hayvan deneyinde 1 hafta ve 6 ay
arasindaki farelerden alinan érneklerde isaretli GnRH néronlarini
degerlendirmigler. Reproduktif gelisim slrecinde olan érneklerde GABAerijik
ve Glutamaterjik yanitta bir farlilik saptanmamistir. Bu erken reproduktif
donemden itibaren GnRH noéronlarinin olgunlagmasini tamamladigini, artmig
sekresyon aktivitesinin hicre maturasyonundan ¢ok degisen sinyal
Ozelliklerinden kaynaklandigini dustndurmektedir (111).

Hipotalamus ve dnbeyinde yerlesmis olan glutamaterjik noronlar ile
kispeptinin GnRH salinimini stimdle edici etkisi saglanmaktadir. Bu

hicrelerden ayrica ndrokinin B gibi insan pubertesinin kontrollnde etkili olan
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ve dinorfin gibi GnRH salinimini negatif etkileyen peptidler de salinmaktadir.
inhibitér etkiler ise GABAerjik néronlar ve opiaterjik néronlar ile
saglanmaktadir. GABA'nin inhibitor mekanizmasi oldukga karigiktir. Cunku
GnRH salinimini saglayan hicre agini olusturan hicreleri inhibe etmesinin
yanisira GABAa reseptorleri izerinden GnRH ndronlarini direk olarak
uyarabilmektedir (50).

Calismamizda glutamat duzeyi; puberte prekoks grubunda 412,66 +
187,18 ymol/L , prematur telars grubunda 479, 84 + 229, 93 umol/L, kontrol
grubunda 476, 70 + 325,29 ymol/L saptanmig olup anlamli farkhlik
saptanmamigstir. Bakilan GABA dizeyi puberte prekoks grubunda 22,77 +
7,45 ymol/L, prematur telars grubunda 22,36 + 8,26 umol/L, kontrol grubunda
22,23 + 7,78 pmol/L saptanmis olup anlamli farklihk saptanmamistir.

Ondo ve arkadaslari yaptiklari galismalarda, edyal preoptik nikleus,
anterior hipotalamik nukleus, anterior hipotalamik nukleus, venteromediyal
hipotalamik nucleus ve arkuat nukleusa uygulanan NMDA sonrasinda LH
saliniminin arttigi gosterilmistir. Hipofize direk uygulanan NMDA sonrasinda
LH ve FSH dizeylerinde artis olmamasi bu etkinin spesifik hipotalamik
nukleuslar tarafindan etkilendigini géstermistir (112). Weiland ve
arkadaslarinin overyektomi uygulanan disi fareler ile yaptiklari calismada,
Ostradiol ve progesteron uygulanmasini takiben glutamatin preoptik alana
baglanma kapasitesinin arttigi gdsterilmistir. Bu preoptik bélgedeki nonNMDA
glutamat reseptorlerinin artisina baglanmistir (113). Glutamat ve GABA ‘nin
reproduktif sistem Gzerine etkileri bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda periferik
kan orneklerinde saptanan GABA ve glutamat dizeylerinde farkhlik
saptanmamasi GABA ve glutamatin 6zellikle hipotalamus dizeyindeki
reseptdrleri Uzerinden steroid hormonlarin reseptér sayilarini pozitif ydonde
arttirmasi sonucu olugmasi ile agiklanabilir.

Yapilan galigmalarda prolaktin sekresyonunun kontrolinde glutamatin
oldukga dnemli bir roll oldugu gdsterilmistir. NMDA reseptdr antagonisti
uygulanan disi farelerde prolaktin sekresyonunun engellendigi (114), NMDA
agonistlerinin uygulandigi hayvan modellerinde de prolaktin sekresyonunun
arttig1 gosterilmistir (115,116).
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idiyopatik piiberte prekoks, hipotalamik hamartoma sekonder piiberte
prekoks ve saglikl pubertal grubun gonadotropin ve prolaktin sekresyon
paternlerinin degerlendirildigi bir galismada bu Ug¢ grup arasinda ortalama
prolaktin dizeyi, pik amplitudd ve siklhigi, gece-gunduz oranlari
karsilastirildiginda anlamli bir farkllik saptanamamistir (117). idiyopatik
puberte prekoks grubunu olugturan ve normal pubertal grubu olusturan
hastalarin gece ve gunduz pik amplitude degerleri karsilastirildiginda ise
gece degderlerinin gunduz degerlerine gore anlamli olarak fazla oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda gece alinan tek 6rnek incelenmis olup
puberte prekoks, prematur telars ve prepubertal kontrol grubunun prolaktin
degerleri arasinda farklilik saptanmamistir.

Santral puberte prekoks ve prematur telars ayrimi; fizik muayene
bulgulari, kemik yasi, blyime hizi, ve GnRH test sonuglari ile yapilmaktadir.
Santral puberte prekoksun baslangic dénemi ile prematir telars arasindaki
ayinmi yapmak gug olmaktadir. Tanida GnRH testi altin standart olmakla
birlikte, 6zellikle GnRH stimulasyon testine preplUbertal yanit alindigi
durumlarda yardimci olarak uterus ve overlerin degerlendirildigi
ultrasonografik veriler kullanilabilir (118). Calismamiza alinan hastalarin yas
ortalamasi puberte prekoks grubu i¢in 7,93 £ 0,7 yas, prematur telarg grubu
icin 6,99 = 1,1 yas, kontrol grubu icin 8,25 £ 1,06 yas olarak saptanmigtir.
LiteratUrdeki calismalarla uyumlu olarak bazal FSH ve LH duzeyleri pluberte
prekoks grubunda ve prematur telars grubunda anlamli olarak yuksek
saptanirken bazal ostradiol duzeyleri icin literatlrdeki verilerle uyumsuz
olarak anlamli farkhlik saptanmamistir. Bu bulgu serum 6stradiol duzeylerinin
<20 pg/ml igin titre edilmemis olmasina baglanmistir.

Prematur telarg tanisi alan toplam 124 kiz hastanin klinik 6zellikleri ve
puberte prekoksa ilerleme risklerinin tanimlanmasi igin yapilmmis olan bir
calismada 2 yas Uzeri 19 prematur telars hastasinin basvuru yasi 5,96 + 1,72
yas, bazal FSH degeri 2,18 + 1,32 mlU/ml, bazal LH degeri <0,1 miU/ml,
kemiy yasli/takvim yasi orani 1,10 £ 0,12 saptanmis olup ¢alismamizin
prematur telars grubunu olusturan hastalarla benzer 6zelliklere sahip oldugu

saptanmigtir.
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Calismamizda yapilan LHRH testi sonrasinda literatlire bulgulari ile
uyumlu olarak prematur telars grubunda FSH baskin yanit alinirken puberte
prekoks grubunda LH diuzeylerinde anlamli yukseklik saptanmistir. Puberte
prekoks grubunumuzun 30. dk LH/FSH orani 0,7 + 0,31 saptanmis olup bu
oran 186 idiyopatik santral puberte prekoks hastasinin degerlendirildigi
calismada 1,3 £ 0,3 olarak saptanmistir (119).

Radyolojik degerlendirmenin puberte prekoks ve prematur telars
olgularinin klinik olarak erken donemde ayrimindaki rolunun arastirildigi bir
calismada uterus icin volum, transvers ¢ap, fundus 6n-arka uzunlugu;
overler icin uzunluk, ¢ap, volimun anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir.
Overlerdeki folukul sayisi ya da en buyuk folikilin boyutu
degerlendirildiginde ise iki grup arasinda anlamli faklihk saptanmamistir. Bu
calismada cut-off deg@erleri; uterus dn-arka ¢api > 8 mm, uterus transvers
¢ap! > 1.5 cm, uterus uzunlugu >3.4 cm, uterus hacmi > 1.96 ml, over ¢api >
4.5 cm olarak belirlenmistir (118). 2009 yilinda yapilan konsensus sonucunda
uterin uzunluk igin cut-off degeri 3,4 cm - 4 cm, over boyutlari igin ise 1 cm>-3
cm?® olarak belirlenmistir (64). Bizim ¢alismamizda over boyutlari piiberte
prekoks grubunda sag over 1,47 £ 0,79 cm3, sol over hacmi 1,57 + 1,16 cm?®
, prematiir telars grubunda sag over 1,26 + 1,03 cm?, sol over hacmi 1,11 +
0,85 cm? olarak saptanmistir ve kontrol grubu degerleri ile karsilastirildiginda
anlamli farkhlik saptanmistir. Ayrica prematur telars grubunda saptanan
folikul kist orani % 63,6 saptanmis olup diger gruplarla karsilastinidiginda
anlamli farkhlik gostermektedir.

Uykunun duzenlenmesinde bir¢ok hormon etkisi oldugu gibi uyku
sirasinda da birgok hormonun salinimi dizenlenmektedir. Uyku ve pubertal
gelisim arasindaki iliskinin arastirildigi bircok ¢alisma mevcuttur fakat uyku
ve puberte arasindaki iliski net olarak ortaya konamamistir. Yapilan
calismalarda pubertal gelisim suresince uyku suresi ve REM suresinde bir
degisiklik saptanmamistir (56). Bizim ¢alismamizda da bu verilerle uyumlu
olarak hasta gruplarinin uyku evrelerinin sureleri ve oranlari
kargilastinildiginda prematur telars grubunun uykuya baglangig¢ evresi olarak

kabul edilen 1. evresinin, diger gruplar ile karsilastirildiginda daha kisa
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oldugu saptanmistir. Uykunun diger evreleri degerlendirildiginde ise anlamli
farkhlik saptanmamistir. Calismamiz prepubertal grup, prematur telars ve
puberte prekoks grubunun uyku evrelerinin polisomnografi ile
degerlendirildigi ilk galismadir.

Daha once aktigraf yontemi ile yapilan longitudinal calismada yas artisi ile
birlikte uykuya baslama suresinin arttigi ve toplam uyku suresinin azaldigi
gosterilmigtir (120). Bizim ¢alismamizda da prepubertal grubun yas
ortalamasi pubertal grubun yas ortalamasindan daha dusuk saptanmasina
ragmen uykuya baslama siresi ve toplam uyku suresinde anlamli farklilik

saptanmamistir.

48



6. SONUCLAR

1. Puberte prekoks, prematur telars ve prepubertal kontrol grubunu
olusturan hastalarin vicut agirligi disindaki antropometrik bulgularinda

farkhlik saptanmamistir.

2. Puberte prekoks, prematur telars ve prepubertal kontrol grubunun
bazal LH, bazal FSH dederleri arasinda anlamli farklilik vardir. Benzer

farkhlik 6strojen dederlerinde saptanmamistir.

3. Puberte prekoks grubunun kemik yasi ve kemik yasi/takvim yasi
orani diger iki grupla karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptanmistir.
Ostrojen maruziyetinin bulgulari olan kemik yasi ve endometriyum kalinlig

arasinda gugclu pozitif korelasyon saptanmistir.

4. Puberte prekoks ve prematur telars grubuna uygulanan LHRH testi
sonrasi bazal FSH degerleri ve tUm LH degerleri puberte prekoks grubunda
yuksek saptanmigtir. 30.dk LH/FSH orani puberte prekoks ve prematur

telars ayriminda anlaml bir belirteg olarak saptanmistir.

5. Yapilan pelvik USG sonucu, puberte prekoks grubunda
endometriyum kalinligi1 ve over boyutlari prematur telars ve prepubertal
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yuksek saptanmistir.
Noninvaziv ve kolay uygulanabilen bir tetkik olan pelvik USG pubertal
gelisimin saptanmasinda altin standart ayirici tani yontemi olan LHRH testi

oncesinde destekleyici tetkik olarak kullanilabilir.

6. PUbertal aktivasyonda rol alan néromediyatorlerden olan leptin,

kispeptin, GABA, glutamat ve prolaktinin noktirnal serum duzeyleri
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kargilastirildiginda puberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu
arasinda farklilik saptanmamistir. Piberte prekoks ve premattr telars ayirici

tanisinda tek basina kullanilamayacagi dusunulmusgtur.

7. Puberte prekoks, prematur telars ve kontrol grubu olgular birlikte
degerlendirildiginde, kispeptin ve glutamat duzeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanirken GABA ve glutamat arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. PUberte prekoks grubu, prematur telars grubu,
prepubertal kontrol grubu olgularinin ayri degerlendiriimesi sonucunda

kispeptin, leptin, GABA ve glutamat degerleri arasinda iligski saptanmamistir.

8. Puberte prekoks grubunda, kispeptin ile kemik yasi arasinda orta

derecede negatif korelasyon saptanmigtir.

9. Prematiir telars grubunda kispeptin ile VKI persantili arasinda
negatif korelasyon saptanirken benzer iliski kispeptin ile VKi ve VKi SDS’ si
arasinda saptanmamistir. Piiberte prekoks grubunda ise VKi SDS ile

kispeptin arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

10. Piiberte prekoks grubunu olusturan hastalarin leptin diizeyi ile VKI
SDS arasinda pozitif korelasyon saptanmigstir. Diger antropometrik veriler ile

leptin arasinda anlamli iligki saptanmamistir.

11. Polisomnografi ile belirlenen uyku profilinde uykunun 2. evresi, 3.
evresi ve REM evresinin suresinde puberte prekoks, prematur telars ve
prepubertal kontrol grubunda farklilik saptanmadi. Prematur telars grubunda
uykunun 1. evresinin suresi puberte prekoks ve kontrol grubu ile

kargilastirildiginda daha kisa oldugu saptandi.
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OzZET

Amag: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji poliklinigine basvuran puberte prekoks ve prematur telars
olgularinin saghkh kontrol grubu ile kispeptin, leptin, prolaktin, eksitator ve
inhibitdor aminoasitler agisindan karsilastiriimasi, serum kispeptin, leptin,
prolaktin ve eksitatot-inhibitér aminoasitlerin ptberte gelisimi Gzerine
etkilerinin arastiriimasi.

Metod: 2009- 2010 tarihleri arasinda Cocuk Endokrinoloi poliklinigine
meme gelisimi yakinmasiyla basvuran toplam 39 kiz hasta fizik baki, bazal
FSH, LH, 6stradiol dizeyleri, sol el bilek grafisi ve pelvik USG ile
degerlendirildi. Hastalara puberte prekoks-prematur telars ayrimi yapiimasi
acisindan LHRH testi uygulandi. Testin sonucuna gore 22 hasta prematur
telars, 17 hasta pUberte prekoks hasta grubunu olusturmak igin galismaya
dahil edildi. Hasta Cocuk poliklinigine diger yakinmalar ile bagvuran ayni yas
grubunuda, pubertesi baslamamis toplam 19 kiz hasta kontrol grubu
olusturmak igin galismaya dahil edildi. Hastalara REM dénemlerinin
saptanabilmesi ve uykunun pubertal gelisim Uzerine etkilerinin
degerlendiriimesi i¢in polisomnografi uygulandi. REM dénemlerinde
hastalardan venoz kan drnekleri alinarak nokturnal serum kispeptin, leptin,

prolaktin, GABA ve glutamat duzeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunu olugturan hastalarin yas ortalamasi 8,25 + 1,06,
prematur telars grubunun yas ortalamasi 6,99 + 1,14, puberte prekoks
grubunun yas ortalamasi ise 7,93 + 0,77 olarak saptanmistir. Hasta gruplari
ve kontrol grubu, antropometrik 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda boy,
boy SDS, VKI, VKi SDS, VKI persantili ve boya uyan agirlik degerleri
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arasinda farklilik saptanmamistir. Plberte prekoks grubunun bazal FSH ve
LH degerleri diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak yuksek
saptanmigtir (sirasiyla, p=0,006 ve p=0,029). Puberte prekoks ve prematur
telars grubunun bazal LH/FSH oranlari arasinda anlamli fark bulunmazken
30.dk LH/FSH oranlari puberte prekoks grubunda istatistiksel olarak anlamli
Olclde yuksek bulunmustur (p<0,001). Plberte prekoks grubunda KY/TY
orani, endomtriyum kalinligi ve over hacimleri diger gruplarla
kargilastinldiginda anlamh farklilik saptanmistir. Hastalarin nokttrnal
kispeptin, leptin, prolaktin, GABA ve glutamat degerleri karsilastiriidiginda 3
grup arasinda istatiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmamistir. Leptin ve
kispeptinin antropometrik parametreler ile arasinda anlamli iligki
saptanamamistir. Uyku profili her 3 grup icin degerlendirildiginde prematur
telars grubunda grubunda uykunun 1. evresinin siresinin, puberte prekoks

ve kontrol grubuna gére daha kisa oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,031).

Sonug: Puberte prekoks, prematur telars ve prepubertal kontrol grubunda,
pubertenin baglamasindan sorumlu olan leptin, kispeptin, GABA, glutamat ve
prolaktin degerleri arasinda farklilik saptanmamistir. Kemik yasi,
endometriyum kalinhigi, over boyutlari ve 30.dk LH/FSH orani puberte
prekoks ve prematur telars ayirici tanisinda kullanilabilecek testlerdir.
Polisomnografi ile belirlenen uyku profilinde uykunun 2. evresi, 3. evresi ve
REM evresinin suresinde puberte prekoks, prematur telars ve prepubertal
kontrol grubunda farklilik saptanmazken prematuir telars grubunda uykunun
1. evresinin suresi puberte prekoks ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda

daha kisa oldugu belirlendi.

Anahtar s6zcuk: puberte prekoks, prematur telars, kispeptin, leptin, eksitator

aminoasitler
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ABSTRACT

Aim: Comparison of precocious puberty and premature telarch cases
admitted to Celal Bayar University, School of Medicine, Pediatric
endocrinology clinic, with healthy, control, children regarding kispeptin, leptin,
prolactin, inhibitor aminoacid levels; evaluation of effects of serum kispeptin,
leptin, prolactin, and excitatory-inhibitory aminoacids on development of
puberty.

Method: Between 2009 and 2010, 39 girl patients, admitted to
pediatric endocrinology clinic, with early breast development, has been
evaluated by physical examinaton, basal FSH, LH, estradiol, radiography of
left hand and wrist, and pelvic ultrasonography. LHRH test was performed to
patients for differentiation of precocious puberty and premature telarch.
Depending on the results of the test 22 patient, as premature telarch, and 17
patients, as precocious puberty, was included in the study. 19 age- matched,
pre-pubertal girls, admitted to general pediatric clinic with other complaints,
was included in study as control group. Polysomnography was carried out to
patients for detection of REM periods and evaluation of effects of sleep on
pubertal development. During REM periods venous blood samples were
collected and levels of kispeptin, serum kispeptin, leptin, prolactin, GABA and
glutamate were assessed.

Results: Mean age of control, premature telarch and precocious
puberty groups were 8,25 + 1,06, 6,99 £ 1,14 and 7,93 + 0,77
years,respectively. There was no difference regarding anthropometric
parameters such as height, height SDS, BMI, BMI SDS, BMI percentile, and
height-for-weight values between control and patient groups. Basal FSH and
LH levels in precocious puberty group were significantly higher compared to
other two groups (p=0,006 and p=0,029, respectively ). While basal LH/FSH
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ratio showed no difference between premature telarch and precocious
puberty groups, 30th minute LH/FSH ratio was higher in precocious puberty
group which was statistically significant (p<0,001). Bone age/chronologial
age ratio, endometrium thickness, and ovarian volumes in precocious
puberty group were significantly different compared to other two groups.
Evaluation of nocturnal kispeptin, leptin, prolactin, GABA and glutamate
levels revealed no statistically signifificant difference between three groups.
No significant correlation between anthropometric parameters and leptin and
kispeptin levels was determined. First interval of sleep were found to be
shorter in permature telarch group compared to precocious puberty and
control groups when evaluation of sleep profile for 3 groups was performed
(p=0,031).

Conclusion: Leptin, kispeptin, GABA, glutamate and prolactin levels
,responsible for pubertal activation, were not different among precocious
puberty, premature telarch and pre-pubertal control groups. Bone age,
endometrium thickness, ovarian sizes, and 30th minute LH/FSH ratio are the
tests that can be used for differential diagnosis of premature telarch and
precocious puberty. Sleep profile evaluation of precocious puberty,
premature telarch, and pre-pubertal control groups revealed no difference in

sleep stages other than first stage.

Key words: puberty precocious, premature telache, kisspeptin, leptin,

excitator amino acids
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