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OZET

“Pubertede Leptin, Kisspeptin, Irisin, Miyostatin ve Omentin Diizeyleri ile Yag

ve Kas Doku Arasindaki iliski”

Giris ve Amac: Puberte sekonder seks karakterlerinin gelisiminin
baslangicindan, cinsiyet maturasyonunun ve tlreme yeteneginin kazanilmasi
arasindaki gelisimsel bir donemdir. Pubertenin baslangici ile birlikte hipotalamo-
hipofizer sistem araciligiyla situmulan sistem devreye girerek GnRH salinimi ortaya
¢ikar ve GnRH etkisi ile FSH, LH ve E2 basta olmak iizere viicutta bircok hormonun
sentezi artar. Bu hormonlar; kas gelisimi, viicut yag dagilimi ve kemik metabolizmasi
tizerinde degisiklikler meydana getirir. Bu ¢aligmada FSH, LH ve E2 degerlerindeki
degisime ek olarak miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin ve leptin diizeylerindeki

degisimler ve bu degisimlerin fiziksel 6zelliklerle iliskisi aragtirilmastir.

Yontem: Calismaya 8-16 yas arasi, kiz ve erkek olgu dagilimi esit olacak
sekilde toplam 150 ¢ocuk dahil edilmistir. Pubertenin her donemi i¢in 15 olgu alinmus,
olgularin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari kaydedilmistir. Caligmaya
saglikli olgular dahil edilmis ve obez olan, malniitrisyonu olan, kronik hastaligi olan
ve endokrin problemleri olan cocuklar dislanmistir. Serum Orneklerinde irisin,
omentin, leptin, kisspeptin ve miyostatin diizeyleri ELISA yontemi ile analiz

edilmistir.

Bulgular: Olgularin yarisi kiz, yarisi erkek olup, her Tanner evresinden her
cinsiyette 15’er saglikli olgu calismaya dahil edilmistir. Erkek yas ortalamas1 12.65 +
1.99 yil, kiz yas ortalamasi11.8 + 1.9 yildir. Her iki cinsiyet i¢in de Tanner evresi
arttikca yas, agirlik, boy, bel ¢evresi, kalga ¢gevresi ve yag oraninda istatistiksel agidan
anlaml artis oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Biyokimyasal veriler cinsiyete gore
incelendiginde kiz olgularda FSH, LH, E2 ve leptin degerlerinin erkek olgulara gore
istatistiksel agidan ileri derecede anlamli yiiksek oldugu goriilmiistir.

(p<0.001). Serum leptin diizeyi kizlarda 322.27 + 773.64 uL iken erkeklerde 228.89
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+713.84 uL’dir. Serum omentin diizeyi erkeklerde 37.2 + 16.47 ng/ml, kizlarda 31.25
+ 17.84 ng/ml olup cinsiyetler arasinda anlamli farklilik vardir (p).

Biyokimyasal degerlerin Tanner evresi ile iliskisine bakildiginda her iki
cinsiyette de FSH, LH ve E2 degerlerinin ileri derecede anlamli sekilde arttig
(p<0.001) buna ek olarak kiz olgularda irisin hormonunun (p=0.015) ve leptin
hormonunun Tanner evresi arttikga istatistiksel agidan anlamli olarak arttigi

goriilmiistiir (p=0.031).

Olgularin antropometrik 6zellikleri ile biyokimyasal degerleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde erkek olgularda; irisin ve kalca cevresi (p<0.001) ile BMI
(p=0.024) arasinda, leptin ile kalga g¢evresi (p=0.005), yag orani (p<0.001), BMI
(p=0.001) ve rolatif tart1 (RT) (p=0.009) arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
goriilmistiir. Diger parametreler ve kan degerleri arasinda iliski saptanmamistir. Kiz
olgularin sonuglarina bakildiginda; kisspeptin ve rolatif tartt (RT) arasindaki
istatistiksel anlamli iligki (p=0.04) disinda diger parametreler arasinda anlaml iligki
goriilmemistir. Ayrica biyokimyasal verilerin kendi aralarindaki iliskisine
bakildiginda; miyostatin ile kisspeptin ve omentin arasinda ve kisspeptin ile irisin
arasinda ileri derecede anlamli pozitif iliski saptanmistir (p<0.001). Yine kisspeptin
ile omentin (p=0.002) ve leptin (p=0.043) arasinda da istatistiksel agidan anlamlhi

pozitif iligki goriilmistiir.

Sonug: Pubertede boy, agirlik, BMI, bel, kalca ¢evresi, bel/kal¢a ¢evresi orant
artiglarina ek olarak FSH, LH ve E2 diizeylerinde anlamli artiglar olmustur. Erkeklerde
bel/kal¢a cevresi orani daha yiiksek iken RT kizlarda daha yiiksek bulunmus olup
erkek cocuklarda santral kizlarda ise genel yag depolanmasi oldugunu gostermektedir.
Yine kizlarda pubertal donemde serum omentin diizeyi daha diisiik, serum leptin
diizeyi ise daha yiiksek bulunmus olmasi pubertede serum omentin ve leptin

diizeylerinin cinsiyetten etkilendigini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Puberte, puberte hormonlari, pubertede fiziksel ve

biyokimyasal degisimler, leptin, miyostatin, kisspeptin, irisin, omentin



ABSTRACT

The Relationship Between Leptin, Kisspeptin, Irisin, Myostatin and Omentin
Levels and Fat and Muscle Tissue at Puberty’

Introduction: Puberty is a developmental period between the beginning of the
development of secondary sex characters and the acquisition of sexual maturation and
reproductive ability. With the onset of puberty, the stimulant system is activated via
the hypothalamo-pituitary system and GnRH release occurs; and with the effect of
GnRH, the synthesis of many hormones in the body, especially FSH, LH and E2,
increases. These hormones cause changes on muscle development, body fat
distribution and bone metabolism. In this study, in addition to changes in FSH, LH and
E2 values; changes in miyostatin, irisin, Kisspeptin, omentin and leptin levels and the

relationship of these changes with physical properties was investigated.

Material and Method: A total of 150 children; between the ages of 8 and 16;
with equal distribution of boys and girls; were included in the study. Fifteen cases were
included for each stage of puberty. Demographic, clinical and laboratory findings of
the cases were recorded. Healthy children were included in the study; and children
who were obese, had malnutrition, had chronic diseases and had endocrine problems
were excluded in the study. Irisin, omentin, leptin, kisspeptin and myostatin levels in

serum samples were analyzed by ELISA method.

Results: Half of the cases were female and half were male. Fifteen healty cases
of each gender from each Tanner stage were included in the study. The mean age of
boys was 12.65 + 1.99 years, and the mean age of girls was 11.8 = 1.9 years. Age,
weight, height, waist circumference, hip circumference and fat ratio increased as
Tanner stage increased in both genders (p<0.001). When the biochemical data were
analyzed according to gender, it was observed that the FSH, LH, E2 and leptin levels
in female cases were statistically significantly higher than in male cases (p<0.001).
Serum leptin level was 322.27 + 773.64 pL in girls and 228.89 + 713.84 pL in boys.
The serum omentin level was 37.2 + 16.47 ng/ml in boys and 31.25 + 17.84 ng/ml in

girls, and there was a significant difference between genders (p).



Considering the relationship between biochemical values and Tanner stage,
FSH, LH, and E2 values increased significantly in both genders (p<0.001). In addition,
irisin hormone (p=0.015) and leptin hormone increased statistically significantly as

Tanner stage increased in female cases observed (p=0.031).

When the relationship between the anthropometric measurements of the cases
and biochemical values of the cases is evaluated; in male cases; between irisin and hip
circumference (p<0.001) and BMI (p=0.024), between leptin and hip circumference
(p=0.005), fat ratio (p<0.001), BMI (p=0.001) and RT (p=0.009) statistically
significant relationship was observed. No correlation was found between other
parameters and blood values. Considering the results of the female cases; except for
the statistically significant relationship (p=0.04) between kisspeptin and RT, there was
no significant relationship between other parameters. In addition, when looking at the
relationship between biochemical data; a highly significant positive relationship was
found between myostatin and kisspeptin and omentin, and between kisspeptin and
irisin (p<0.001). Further, a statistically significant positive relationship was observed

between Kisspeptin and omentin (p=0.002) and leptin (p=0.043).

Conclusion: In addition to increases in height, weight, BMI, waist, hip
circumference, waist/hip circumference ratio, there were significant increases in FSH,
LH and E2 levels at puberty. While the waist/hip circumference ratio was higher in
boys; RT was found to be higher in girls, indicating central fat deposition in boys and
overall fat deposition in girls. Also, the fact that serum omentin levels were found to
be lower and serum leptin levels higher in girls during puberty, emphasizes that serum
omentin and leptin levels at puberty are affected by gender.

Keywords: Puberty, pubertal hormones, physical and biochemical changes in

puberty, leptin, myostatin, kisspeptin, irisin and omentin
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1. GIRIS ve AMAC

Puberte sekonder seks karakterlerinin gelisiminin baslangicindan, cinsiyet
matiirasyonunun ve {reme yeteneginin kazanilmasi arasindaki gelisimsel bir
donemdir. Kizlarda ortalama 10 yas, erkeklerde 12 yas civarinda baglar. Bu donemde
fiziksel ve noroendokrin gelisimin yani sira iskelet sisteminde ve viicut yag

dagiliminda 6nemli degisiklikler meydana gelir (1-3).

Pubertenin baslangic1 ile birlikte hipotalamo-hipofizer sistem araciligiyla
situmulan sistem devreye girerek GnRH salinimi ortaya cikar. FSH ve LH serum
konsantrasyonlar1 artar. Seks steroidlerinin sentezi bagslar. Erkeklerde olusan
testesteron ve DHT; kizlarda olusan Ostrojen ile sekonder seks karakterler olusur; kas
gelisimi, viicut yag dagilimi ve kemik metabolizmas: iizerinde degisiklikler meydana

gelir (4-6).

Puberte baslangicinda GnRH noéronlar iizerinde inhibitor sistemler etkinligini
yitirir, uyarici sistemler aktive olur. Prebubertal GnRH salinimini, GABA ndéronlari,
opioidler (endojen), melatonin inhibe ederken; glutamat, nérepinefrin, néropeptid Y
ve melatonin GnRH salinimini aktive eder. GnRH sekresyonunu uyaran néronlar

puberte donemini baglatir (6, 7).

Kisspeptinler, kiss-1geni tarafindan kodlanan ve beynin GnRH salinimini
kontrol eden bolgelerinde oldugu gosterilen ndoropeptitlerdir.  Kisspeptin

reseptorlerinin aktivasyonun puberteninin baslamasina etki ettigi diisiiniilmektedir (6,
7).

Yapilan calismalarda yag dokusundan salinan leptin isimli hormonun
hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH ve prolaktin salinimini stimule ettigi ve

bu etkisini néropeptid-Y nin ekspresyonunu inhibe ederek yaptigi diisiiniilmektedir

(7).

Omentin, bir diger ismiyle intelektin, ilk kez intestinal paneth hiicrelerinden

izole edilmistir. Omentin, subkutan yag dokusuna kiyasla viseral yag dokusunda daha



fazla ve selektif olarak eksprese edilmektedir. Glukoz metabolizmasi, ve apoptozis
gibi 6nemli bazi hiicresel olaylarda rol oynamaktadir. Omentinin, insan yag
dokusundan izole edilen hiicrelerde yapilan in vitro ¢alismalarda insiilin sinyalini

artirdig1 saptanmustir (8).

Miyokin ailesinden olan ve kas dokuda bulunan irisin ise beyaz adipoz dokuyu
kahverengi adipoz dokuya cevirerek enerji harcanmasina neden olan bir proteindir.
Irisin, miyostatin, miyonektin gibi pek ¢ok molekiiliin kas dokusunda sentezlendigi
gorilmistiir. Yapilan ¢alismalarla irisinin viicutta baska bir¢ok dokuda da sentez
edilebildigi diistiniilmektedir. Adipoz dokudan da salindig goriilen irisinin, bu sebeple
hem miyokin hem de adipokin ailesinden oldugu kabul edilmektedir. Kas ve yag
metabolizmasinda degisikliklerin oldugu puberte déneminde irisinin viicutta artisi ile

birlikte puberteye girisin stimule edildigi goriilmiistir (9, 10).

Kas dokusunda bulunan bagka bir protein miyostatin ise MSTN tarafindan
kodlanan TGF-beta ailesine ait bir proteindir. Bu proteinin kas gelisimini olumsuz
olarak etkileyip, kas gelisimini baskiladigi bilinmektedir. Puberte ile kas
metabolizmasinda meydana gelen degisimler goz oniine alindiginda; miyostatin ile

puberte arasindaki iliski de dikkat ¢gekmektedir (11).

Pubertede viicut kompozisyonunda da degisiklik olusur ve bu degisiklikler
cinsiyet farklilig1 gosterir. Erkeklerde oncelikli olarak kas dokusu artarken kadinlarda
yag dokusu artist daha belirgindir (12). Pubertede meydana gelen kas ve yag
dokusundaki degisiklikler incelendiginde leptin ile ilgili caligmalar olmasina kargin

Kisspeptin, myostatin, irisin, omentin diizeyleri ile ilgili sinirli ¢alisma mevcuttur.

Bu ¢alismada; puberte donemindeki saglikli kiz ve erkek ¢ocuklarda salgilanan
leptin, kisspeptin, myostatin, irisin ve omentin gibi yag ve kas dokusu kaynakli
hormonlarin diizeylerinin degisiminin arastirilmasi ve puberte fizyopatolojisine 151k

tutulmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberte

2.1.1. Tamim

Puberte tanim olarak cinsel olgunlasmanin ve biiylimenin tamamlandigi;
gonad, genital yapilar gibi birincil; meme gelisimi, pubik killanma gibi ikincil seks
karakterlerinin gelistigi; hem fiziksel hem de hormonal degisimlerin oldugu bir
doénemdir (13). Adolesan terimi; ¢ogu zaman puberte ile es anlamli olarak kullanilsa
da aslinda kisinin psikososyal durumunu da kapsayan daha genel bir terimdir (1).
Puberte siirecinde meydana gelen; boy uzamasi, sekonder seks karakterlerinin
gelismesi, viicut yag dagiliminin degismesi, kas metabolizmasindaki degisiklikler

beklenen fizyolojik stireglerdir (2).

Erken puberte; kizlarda 8 yas, erkeklerde ise 9 yasindan dnce puberte siirecinin
baglamasi olarak tanimlanir (3). Erken puberte ile ilgili bir bagka tanim da; yasanilan
cografyaya ve etnik kokene gore beklenenden daha once seks hormon liretiminin
baglamasi olarak kabul edilir (14). Erkeklerde daha nadir goriiliir. Kizlarda erken
puberte sebebi ¢cogunlukla idiyopatiktir (3).

Gecikmis puberte; erkeklerde, kronolojik olarak 14 yasa ragmen, testis
voliimiinlin halen <4ml olmast; kizlarda ise 13 yasa ragmen, heniiz telars olmamasi

olarak tanimlanmaktadir (15).

Pubertal bulgularin baslamas santral sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Ik
kez 1971 yilinda; hayvanlar {izerinde hipotalamustan salgilanan noérohumoral
uyarilarin etkisi, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve gonadotropinlerin varlig
gosterilmistir. 1978 yilinda; gonadotropinlerin salgilanmasinda GnRH’in pulsatil
saliniminin etkisi oldugu; 1982 yilinda ise GnRH “pulse” jeneratoriiniin hipotalamus

tarafindan yonetildigi anlagilmistir (16).



Puberte siirecinde artan ve pulsatil olarak salinan GnRH’in etkisi ile
gonadotropinler, Follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve Luteinizan hormon (LH)
dolasima katilir. Dolasima katilan gonadotropinlerin gonadlari uyarmasi ile kizlarda
ostrodiol erkeklerde ise testosteron salinimi olarak birincil ve ikincil seks karekterleri
belirginlesmeye baslar. Erkeklerde testislerin, kizlarda overlerin maturasyonu

gerceklesir ve erkeklerde spermatogenesis, kizlarda menars olusur (6).

2.2. GhRH Noronal Sistem

2.2.1. Embriyonal ve Fetal Donem

GnRH noronal sistem gestasyonun 15. haftasinda biiyiik oranda tamamlanir.
Gestasyonun ortalarina dogru serumdaki gonadotropin seviyeleri tipki pubertedeki
gibi pik yapar. Gestasyon haftasi ilerledik¢e serumda dolasan gonodotropinler, artmis
olan plasental 6strojenin negatif feedback etkisi ile gestasyonun sonlarina dogru

azalmaya baglar (17).

2.2.2. Postnatal Donem

Dogumun gerceklesmesi ile plasental dstrojenin inhibitor etkisi ortadan kalkar.
Hipotalamik -pitiiiter- gonadal aks tekrar aktive olur ve hormonal degisiklikler
meydana gelir. Postnatal 6-8 haftada artan seks steroidleri ve gonadotropinlerin
serumdaki yiiksekligi infant doneme kadar devam eder ve bu dénem mini puberte
olarak adlandirilir (18). GnRH salinimindaki inhibisyon ¢ocukluk donemi boyunca
stirer. Puberte, bu sessiz donemin ardindan hipotalamustan tekrar GnRH salinimu ile

baglamig olur (19).

2.3. Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Eksen

2.3.1. GnRH puls Jeneratorii

GnRH hiicreleri olfaktor plaktan koken alip, embriyonel gelisim siireci

icerisinde hedef organ olan hipotalamusa yerlesir. GnRH hiicrelerinin olfaktor plak



orjinli olmalari;; GnRH eksikligi olanlarda, ayni zamanda koku duyusunun da

olmamasi sebebini agiklayabilmektedir (20).

Hipotalamustan aralikli olarak salinan ve “puls jeneratér” olarak tanimlanan
GnRH bir dekapeptiddir. GnRH; hipofiz bezini uyararak gonadotropinlerin salinimini

saglar ve hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin reaktivasyonu ile puberte baslar (6).

2.4. GNRH Puls Jeneratoriiniin Salinimini Etkileyen Faktorler

GnRH salinimi; hem inhibitor hem de eksitator sinyallerin kontrolii altindadir.
GABA; hipotalamusta bulunan major inhibitor norotransmitterdir. GABA; etkisini
glutamerjik noronlar araciligr ile gosterir ve pubertenin baglangicina kadar GnRH

salinimini baskilar (21).

GnRH saliniminda inhibitor etkisi olan bir diger peptid opioidlerdir. Opioidler;
gonadotropin salinimini azaltarak seks steroidlerinin olusumunu, dolayisiyla da

puberteyi engeller (21).

Glutamat; GnRH salinimi1  iizerinde etkili olan major eksitator
norotransmitterdir. Glutaminaz enzimi ile glutamin glutamata doniisiir ve olusan

glutamat, GnRH salinimini artirarak pubertenin baslangicinda rol oynar (22).

Noropeptid Y (NPY); santral sinir sisteminin fonksiyonlarinda 6nemli rol
oynar. En 6nemli etkilerinden biri de leptin hormonu ile etkilesimi sonucu puberte
tizerinde olur. Viicuttaki leptin ve NPY seviyeleri ters orantilidir. Leptin seviyesi
arttikca GnRH {izerinde ihbibitor etkisi olan NPY diizeyi azalir (21). Leptin diizeyi
adipoz doku, viicut yag orani ve yas ile degisiklik gosterir. Leptin seviyesi viicuttaki
yag orani ile dogru orantilidir. Yetersiz beslenme durumlarinda diisiik diizeyde leptin
hormonu salinir ve NPY inhibisyonu yeterince gerg¢eklesemez. NPY nin GnRH
tizerindeki inhibitor etkisi devam eder bdylece puberte gecikir. Sonug olarak leptinin
puberte siirecini baslatan degil, siirecin olusmasina izin veren bir hormon oldugu

diistiniilmektedir (23).



2.5. Pubertede Meydana Gelen Seksiiel ve Fiziksel Degisiklikler

2.5.1. Adrenars ve Gonadars

Adrenars, pubertenin baslangi¢ agsamasidir. Adrenal bezde, korteks i¢erisindeki
zona retikiilariste, steroidlerin &zellikle dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve
dihidroepiandrostenodion siilfat (DHEA-S) salinimi ile aksiller tiiylenme, pubik
tilylenme ve lineer biiyiime gibi fiziksel degisiklikler meydana gelir. Gonadlarin
olgunlasmaya basladigi gonadars donemi ile adrenars birbirinden bagimsiz olarak

gergeklesir (24).

Adrenars; 6-8 yas araliginda pubertal gonadotropin salinimi ve hipofizer GnRH
salinimi ile gergeklesen gonadars doneminden yaklasik 2 yil dnce gerceklesir (24).
Adrenarsin yoklugu, gonadarsin dolayis: ile fertilitenin gerceklesmesini engellemez.
Gonadars; kizlarda telars ve menars, erkeklerde ise testis volliimiiniin artmasindan

sorumludur (25).

2.6. Normal Pubertal Gelisim

Genetik, ¢evresel ve hormonal faktdrler puberte zamanini etkiler. Ozellikle
genetik faktorlerin puberte zamanini %50-80 oraninda etkiledigi diigiiniilmekle
birlikte, yapilan arastirmalarla sosyoekonomik sartlar, beslenme, obezite, VKI (viicut
kitle indeksi), stres, kimyasallar gibi gevresel faktorlerin puberte baslangig zamanini
onemli oranda etkiledigi goriilmiistiir. Anoreksiya nervozada viicutta salinan leptin
hormon diizeyinin diigiik olmasinin, gecikmis puberte ile iliskili oldugu gercegi de

hormonal etkilerden yalnizca biridir (4).

Adolesanda fiziksel degisimin fizyolojik siirecini dogru takip edebilmek i¢in
pubertal evrelerin bilinmesi gerekir. 1995 yilinda revize edilen Tanner Glgegi ile
erkeklerde testis voliimii, pubik tiiylenme, kizlarda ise meme gelisimi, pubik-aksiller
tilylenme durumuna gore puberte evreleri belirlenmistir. Bu siniflandirma ile kizlarda

ortalama puberte yas1 9-14 yas, erkeklerde ise 10-14 yas olarak gortilmiistiir (4).



2.7. Kizlarda Pubertal Gelisim

Kizlarda pubertenin ilk bulgusu telars yani meme gelisimidir. Puberte
ilerledikge meme dokusu artar, meme Kontiirii belirginlesir (26). Telarsin ardindan
yaklasik 1- 1.5 yil sonra pubik ve aksiller killanmanin oldugu, pubars olarak
isimlendirilen doneme girilir. Menars ise telarstan yaklasik 2.5 yil sonra ortaya ¢ikan

mens kanamasinin basladig1, pubertenin son evresidir (5).

Kizlarda Tanner Kiz Meme Gelisimi Evreleri Tablo 1°de gosterilmistir. Tanner

K1z Pubik Killanma Evreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Tanner Kiz Meme Gelisim Evreleri

TANNER MEME GELISIM EVRELERI

EVRE M1 Prepubertal, glandiiler doku yoktur.

EVRE M2 Areola genislemeye baslar, glandiiler doku olusur.

EVRE M3 Meme ve areola genisler ancak kontur olusmamustir.

EVRE M4 Areola ve papilla meme iizerinde ikinci bir ylikseklik olusturmustur.
EVRE M5 Matiir evredir, papilla belirginlesir ve areoladaki yiikseklik kaybolur.

Tablo 2. Tanner K1z Pubik Killanma Evreleri

TANNER KIZ PUBIiK KILLANMA EVRELERI

EVRE P1 Prepubertal, pubik killanma yoktur.

EVRE P2 Labium medialinde, az miktarda, hafif pigmente tiiylenme vardir.

EVRE P3 Pubisin birlesme bolgelerinde seyrek olarak, daha koyu renkli, daha fazla
miktarda ve kivrik killanma vardir.

EVRE P4 Daha kivrik, miktar olarak daha fazla ancak erigkinden azdir.

EVRE P5 Kasiklara yayilim gosteren, eriskin tip killanma vardir.

Kizlarda puberte 8-13 yas araliginda baslar (5). Pubertenin ilk bulgusu telars
olmakla birlikte pubars olarak bilinen pubik killanmanin telarsdan daha once

goriilmesi de miimkiindiir. Telars Ostrojen, pubars ise androjen yanitidir. Pubars,



telarsdan daha 6nce gerceklestiyse, bu durum pubertenin degil adrenarsin yani adrenal

androjen {iretiminin isaretidir (1).

Tanner evre 1 prepubertal donemdir. Meme gelisimi Tanner Evre 2°de baglar.
Pubik tiiylenme de benzer sekilde Evre 2’de goriiliir. Baslangigta seyrek, ince ve agik
renkli iken, son evrede sik, kalin ve koyu renkli bir goriiniim alir. Aksiller killanma ise
pubik killanmadan yaklasik 1 yil sonra ortaya ¢ikar (1). Son olarak Evre 3 - Evre 4

dénemlerinde mens kanamalarinin basladigi menars donemi gortliir (27).

2.8. Menars

Menars; kizlarda puberte basladiktan yaklasik 2-2.5 yil sonra gerceklesen,

tireme yeteneginin kazanildigi puberte siirecinin en son asamasidir (7).

Menars yasi ortalama 12.4 yas olmakla beraber, genetik ve cevresel faktorlerle
degisiklik gosterir. Genetik faktorlerin menars tizerindeki etki mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemekle birlikte, sosyoeckonomik diizey, beslenme, endokrin bozucu
kimyasallar, kronik hastaliklar gibi g¢evresel faktorlerin menars zamanini dnemli

olgtide etkiledigi diisiintilmektedir (28, 29).

Menars yaklasik olarak her 28 giinde bir tekrarlayan, 3-7 giin siiren sikluslar
halinde gergeklesir. Menars gerceklestikten sonra ilk 2-3 yil igerisinde siklus
diizensizlikleri sik goriiliir. Hipotalamik-hipofizer-ve gonadal hormonlarin erken

donemde regiile olamamasindan kaynaklandigi diisiiniilen bu durum gegicidir (29).

2.9. Erkeklerde Pubertal Gelisim

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis voliimiiniin artisidir (30). Prader
orsimetresi ad1 verilen, hacimleri belli olan, elipsoidlerden olusan bir geregle 6lgiim
yapilir ve testis voliimiiniin 3 ml tizerinde olmasi1 puberte baslangici olarak kabul edilir
(31). Testis volim artig1 spermatogenezin gostergesidir. Tanner siniflandirmasina

gore; erkeklerde genital evreleme ve pubik killanma evrelemesi yapilir (5, 32).



Taner Erkek Genital Gelisim Evreleri Tablo 3’te gosterilmistir. Tanner Erkek
Pubik Killanma Evreleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Tanner Erkek Genital Gelisim Evreleri

TANNER ERKEK GENITAL GELIiSIM EVRELERI

EVRE G1 Prepubertal, testis voliimii <4 ml’dir.

EVRE G2 Testis voliimii 4-8 ml arasindadir.

EVRE G3 Testis voliimii 9-12 ml arasindadir

EVRE G4 Testis volimil 15-20 ml arasindadir

EVRE G5 Testis volimii >20 ml’dir.

Tablo 4. Tanner Erkek Pubik Killanma Evreleri

TANNER ERKEK PUBIK KILLANMA EVRELERI

EVRE P1 Prepubertal, pubik killanma yoktur.

EVRE P2 Penis tabaninda, az miktarda, hafif pigmente seyrek tiiylenme vardir.
EVRE P3 Daha koyu renkli, daha fazla miktarda ve kivrik killanma vardir.

EVRE P4 Daha kivrik, miktar olarak daha fazla ancak eriskinden az killanma vardir.
EVRE P5 Kasiklara yayilim gosteren, eriskin tip killanma vardir.

Erkeklerde puberte baslngic yasi yaklasik olarak 9-14 yas araligidir (27). Boy
uzamasi kizlardan ortalama 2 yil sonar, siklikla tanner genital Evre 4’te goriiliir. GH
ve IGF-1 biiylimeden ve iskelet gelisiminden sorumludur. Puberte siirecinde, GH’un

1.5-3 kat daha fazla salinimi ile kemiklerde lineer biiylime hizlanir (33).

Erkeklerde FSH; Sertoli hiicrelerini uyarir, Sertoli hiicreleri de seminifer
tiibiillerin gelismesini ve testis vollimiiniin artmasinit saglar. LH ise testiste bulunan
Leydig hiicrelerini uyarir, bu uyari ile testesteron iiretimi olur. Penis boyutundaki artis,
ses degisikligi, kas oranindaki degisiklik ve tiiylenme de testesteronun etkisi ile

gerceklesir (34-36).



Siklikla Tanner genital Evre 3’te erkeklerde boy uzamasi pik yapar. Spermars
ad1 verilen, kizlarda menarsin karsilig1 olan sperm iiretimi ise Tanner genital Evre 4’te

gerceklesir (5).

2.10. Pubertede Meydana Gelen Diger Degisiklikler

Pubertenin 6nemli bir gostergesi de biiyiime atagidir. Puberte ile meydana
gelen hormonal degisikliklerin oldugu biiylime donemi, c¢ocukluk doénemindeki
bliylime donemine gore daha karmasiktir. Pubertede; biiylime ve seksiiel gelisimin
tamamlanabilmesi i¢in tiroid hormonu, kortizol ve insulin diizeyleri gibi faktorlerin
normal diizeylerde olmasi1 gerektigi gibi Gstrojen- androjen seks steroidleri ile GH-
IGF-1 aks arasindaki iliskinin de diizenli olmas1 énemlidir. Ostrojenin artis1 ile artan
GH ve IGF-1 diizeyleri pubertenin tamamlanmasi ile azalmaya baslar. Seks steroidleri
ve GH arasindaki bu iliski hipogonadotropik hipogonadizm veya GH eksikliginde
goriilen biiytime geriliginin de sebebini agiklamaktadir (33).

Gonadars, iireme fonksiyonun kazanildigi, adrenars ise testis voliimiiniin
artmasi, aksiller ve pubik tiiylenme gibi fiziksel degisiklerin meydana geldigi pubertal
stireclerdir. Kizlarda ve erkeklerde pubertenin baglamasi ile tamamlanmasi arasindaki
siire ortalama 4.5 yildir ancak genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle bu siire¢

degiskenlik gosterebilmektedir (37).

Kizlarda biiyiime atagi genellikle Tanner meme Evre 2-3’te goriiliir ve bu
donemde yaklasik 20-25 cm kadar boy uzamasi olur. Erkeklerde ise kizlara gore
yaklasik 2 y1l sonra, siklikla Tanner genital Evre 4’te biiyiime atagi olur ve yaklasik
25-30 cm (ortalama 28 cm) kadar boy uzamasi goriiliir (33).

Ostrojenin biiyiime {izerindeki etkisinin yan1 sira kizlarda meme gelisimi,
beyin fonksiyonlari, iskelet sistemi ve uterus lizerinde, erkeklerde ise iskelet sistemi

minerilizasyonu ve fertilizasyon ilizerinde 6nemli rolii vardir (38).

Viicut kompozisyonundaki degisiklik prepubertal dénemde minimaldir.

Puberte doneminde hormonal degisiklikler oldugu gibi viicut kompozisyonunda da
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degisiklikler olur. Viicut agirligi, yag orani, kemik mineral dansitesi, kas orani

pubertede degisiklik gosteren parametrelerden bazilaridir (39).

Yag doku, viicut kompozisyonunun major komponentidir. Seks steroidleri ile
olan etkilesimiyle endokrin a¢idan aktif olan yag dokuda puberte ile birlikte
degisiklikler meydana gelir (39). Pubertenin son evrelerine dogru yag depolanmasi
hem kizlarda hem de erkeklerde devam eder. Kizlarda erkeklere gore daha fazla yag
dokunun depolandig goriilmiistiir (40). Yag dokunun aksine kas dokusundaki artis ise
erkeklerde daha belirgindir (12, 41).

Cocuklarda, erken pubertenin mi viicut yag oraninda artis1 tetikledigi yoksa
erken yasta viicut yag oranindaki artisin m1 erken puberteyi tetikledigi hala tam olarak
bilinmemektedir (39).

Fiziksel ve hormonal degisikliklerin yasandigi puberte déoneminde kizlarda
kalga g¢evresi artar, bel/kalga g¢evresi orani azalir ve jinekoid viicut goriinimii,

erkeklerde ise daha ¢ok android viicut goriiniimii olusur (41).

2.11. Hipofizer Gonadotropinler- Seks Steroidleri

Pulsatil salinan GnRH etkisi ile hipofizden gonodotropinler; FSH ve LH
salinir. Gonodotropinlerin salinimi da seks steroidleri olan Ostrojen ve androjen
yapmmini uyarir. Ostrojen gonadlarda (overlerde ve testislerde) iiretilir. Androjen,

aromataz enzimi ile yag dokusu gibi periferik dokularda tiretilir (33).

LH, overde bulunan teka hiicrelerini uyararak Ostrojen prekiirsorlerinin
iretimini, testislerde bulunan Leydig hiicrelerini uyararak da testosteron iiretimini
saglar. FSH ise overde, Ostrojen prekiirsorlerini Ostrojene cevirir, testislerde ise
seminifer tiibiillerdeki sertoli hiicrelerini uyararak sperm olusumunu saglar. Bu dongii

sonucunda Ostrojen ve testosteron artar; meme gelisimi ve erkek genital yap1 olusur

(5).
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GnRH, LH salinimini ile testisteri uyararak testesteron iiretimini artirirken
koryonik gonadotropinler (hCG), Leydig hiicrelerini direkt olarak uyararak testesteron

tiretimini artirir (5).

Pubertenin baslamasi ile hCG, androjen iiretimini artirarak virilizasyona sebep
olur (42). Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm tedavisinde testikiiler gelisim
icin hCG tek basina tedavi amaciyla kullanilamazken sonradan edinilmis olan
gonadotropin eksikliklerinde hCG tedavisi ile spermatogenezis ve fertilite i¢in gerekli
olan androjenlerin {iretimi saglanabilir. Hipogonadotropik erkeklerde androjen
tiretimini indiikleyerek testikiiler bliylimeyi saglamak amaciyla FSH/hCG kombine
tedavisi kullanilmaktadir (42).

Ostrojen; puberte siirecinde bilyiime hormonu saliiminindan sorumludur. GH
salmmmi kizlarda, erkeklerden daha Once etki gosterir. Yapilan arastirmalarla
testesteron saliniminda da GH sekresyonun arttigi kondrositleri etkileyip, kemik

metabolizmasina katki sagladig gortlmiustiir (4).

Ostrojen ve androjen salimminin hem kizlarda hem de erkeklerde &nemli
gorevleri vardir. Ostrojen; kizlarda biiyiime, meme gelisimi, santral sinir sistem
fonksiyonlari, iskelet sistemi ve uterus iizerinde, erkeklerde ise fertilite ve iskelet
sistemi lizerinde etkilidir. Androjenler ise erkeklerde virilizasyon ve beyin gelisimi,

kizlarda pubik ve aksiller tiiylenmeden sorumludur (4).

2.12. Puberteyi Etkileyen Faktorler

2.12.1. Genetik Faktorler

Puberte zamanini etkileyen major faktorlerden biri genetik yapidir. Yapilan
arastirmalar ile genetik faktorlerin; %50-80 oraninda puberte {izerinde etkili oldugu

goriilmiistiirb(19).

Cocuklar ve ebeveynlerinin puberte baslangic yasi agisindan benzerlik

gostermesi genetik yapinin puberte ile arasindaki giiclii iliskininin bir 6rnegidir. Tek
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yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerine gére menars ve sekonder seks karakterlerin

ortaya ¢ikis zamanindaki benzerlik de genetik yapinin etkisini desteklemektedir (43).

Kisspeptin mutasyonlarinin 6zellikle erken puberte sebebi oldugu giliniimiizde
bilinmektedir. Heniiz tam agiklanamayan ancak GnRH aksini etkileyen baska genetik

degisikliklerin de oldugu ve puberteyi etkiledigi diisliniilmektedir (44, 45).

2.12.2. intrauterin Faktorler

Hipotalamus tarafindan gergeklestirilen gonodatropin salinimi intrauterin
dénemde androjene bagl degisiklik gosterebilir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek oranda
androjene maruz kalan disi ratlarda, iireme fizyolojisi ile ilgili kalic1 degisikliklerin

oldugu goriilmiistiir (46).

IUGR olarak isimlendirilen ve SGA dogum ile sonuglanabilen intrauterin
donemdeki gelisme geriliginin kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve glukoz
metabolizma bozukluklari hatta puberte zamana ile iliskili bozukluklara neden oldugu

diistiniilmektedir (46).

SGA dogum 6ykiisii olan kiz ¢ocuklarinda puberte baslangic zaman1 benzer
olsa da pubertal gelisim basamaklarinin AGA olarak dogan kiz ¢ocuklarina gére daha

hizli ilerledigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (47).

Isve¢’te 1973-1977 wyillar1 arasinda dogan cocuklar iizerinde yapilan
aragtirmada, SGA olarak dogan kiz ¢ocuklarinin pubertal gelisiminin, AGA olarak
dogan kiz ¢ocuklarina gore ortalama 5 ay daha erken izlendigi, erkek ¢ocuklarinda ise
herhangi bir fark olmadig1 gdsterilmistir. Diisiikk dogum agirliginin erken pubars ve
polikistik over sendromu ile iliskili oldugu da diistiniilmekle birlikte, bu konu ile ilgili

daha fazla aragtirma yapilmasina ihtiyag vardir (48).
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2.12.3. Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular; 2015’te Endokrin Dernegi tarafindan hormonlarin etki
mekanizmasini etkileyen, ekzojen kimyasallar veya kimyasal karigimlar olarak

tanimlanmustir (49).

Endokrin bozucularin puberteyi baglatan mekanizmalar iizerinde direkt ve
indirekt etkileri oldugu goriilmiistiir. Ostrojen reseptdrleri iizerinde agonist etki,
androjen reseptorleri lizerinde antagonist etki ayrica hiicre i¢inde endojen hormonlarin
fonksiyonlarini bloke edebilmeleri 6zelliklerinden 6tiirii antidstrojen ve antiandrojen

olarak davranabilmektedirler (49).

Hayatimizin bir¢ok alaninda kullanilan plastikler, giyim esyalari, pestisitler,
ilaglar, oyuncaklar, kisisel bakim tiriinleri gibi icerisinde var oldugu bilinen endokrin
bozucularin 6zellikle ostrojenik aktivitesinden dolay1 erken puberteye sebep oldugu,

ayrica prematiir telars ve gecikmis pubarsa da sebep oldugu diisiiniilmektedir (50).

Endokrin bozuculara maruz kalma siiresi fetal donem veya puberte donemi
gibi, maruz kalinan zaman aralig1 faktorlerinin degisiklik gostermesi bu konu ile ilgili
daha fazla arastirma yapilmasi gerekliligini dogurmaktadir. Yapilacak arastirmalarla
endokrin bozucularin puberte iizerindeki etkisinin daha 1yi anlasilacag:

diistiniilmektedir (51).

2.12.4. Beslenme ve Obezite

Biiyiime ve gelismede beslenmenin Onemli rolii vardir. Beslenme
yetersizliginin biiylime geriligi, gecikmis puberte ile obezitenin ise g¢ocukluk

doneminde daha uzun boy ve erken puberte ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (52).
Obezite glinlimiizde 6nemli bir problemdir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da 19.

yiizyila kiyasla 20. yiizyi1lda menars yasinin 17 yastan;14 yasa geriledigi goriilmiistiir.

Kizlarda telars ve pubars baslangi¢ zamaninin da benzer sekilde daha erken basladig
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goriilmektedir ancak obezitenin erkeklerde pubars, testis voliim degisikligi ve

pubertenin ortalama zamanu ile iligkisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir (53).

Obez kiz cocuklarinda artmis olan testesteron liretimi sonucu gelisen
hiperandrojenizm, 6strojenin erken salinimi ve insiilinin IGF-1 reseptor iizerindeki

etkilesimi ile lineer biiylimenin ve pubertenin hizlandigi diisiiniilmektedir (52, 53).

Obezite ve puberte arasindaki bir bagka baglantinin da leptin iizerinden oldugu
bilinmektedir. Leptin; beynin puberteyi diizenleme mekanizmasi {izerinde etkilidir.
Puberte donemindeki kizlarda ve erkeklerde leptin seviyelerinin birbirinden farklh

olmasi da leptin ile cinsiyetler arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir (54).

2.12.5. Etnik Koken

Gelismis Bat1 Avrupa iilkelerinde gectigimiz 150 yil icerisinde menarsin, her
10 yilda bir 2-3 ay daha erken yasta gerceklestigi goriilmiistiir. Ispanya, Brazilya,
Danimarka gibi iilkelerde menars yasinin Kuzey Italya’ya gore daha erken oldugu ve
bu duruma gelismislik diizeyinin sonug¢larindan biri olan beslenme aligkanliklarinin
etki ettigi diisliniilmektedir. Siyah 1rkta beyaz irka gore menars yasinin daha erken
olmasinda da iki 1rk arasindaki beslenme ve viicut agirlig: farkliliginin etkisi oldugu

bilinmektedir (55).

2.12.6. Egzersiz ve Stres

GNRH salinim1 azaldiginda FSH ve LH azalir dolayisiyla 6strojen salinimi da
azalmis olur. Stres aninda salgilanan kortizol, GNRH aksini1 etkiler, pulsatil salinimi
azaltir. Mevcut olan bu fizyolojik siire¢ de stres anindaki menstriiasyon diizensizlikleri

veya amenoreyi agiklar (56).

Viicuttaki yag ve metabolizma dengesi hipotalamik aks1 etkileyen bir bagka
sebeptir. Optimal enerjinin saglanamadigr durumlarda diisiik kalori alimi1 veya asir1
egzersiz gibi tipki kortizol salimiminin etki mekanizmasina benzer sekilde puberte

stireci etkilenir (57).
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2.17. Pubertal Gelisimde Rol Alan Noroendokrin Degisiklikler

Pubertenin nasil basladigi tam olarak agiklanamamakla birlikte genetik ve
cevresel bircok faktoriin etkili oldugu bilinmektedir. Hipotalamustan, adrenal
bezlerden ve pankreastan salinan kisspeptinin kizlarda, erkeklere gore daha yiiksek
diizeyde oldugu ve bu durumun kizlarda pubertenin erkeklere gore daha erken
baslamasinin bir nedeni olarak kabul edildigi diisiiniilmektedir. GnRH ile iliskili olan
kisspeptin reseptorlerinde meydana gelen mutasyonlarin erken puberteye sebep
oldugu distiniilmektedir ayrica Norokinin B, leptin ve insulin puberte zamanini

belirleyen baslica diger molekiiller oldugu diisiiniilmektedir (45).

Pubertenin baglangic zamani genetik ve c¢evresel faktorlere bagli degisiklik
goserebilir. Sosyokiiltiirel etmenler, etnik kdken, beslenme, obezite, stress, kronik

hastaliklar hormonal akisi degistirerek puberteyi etkiler (4).

Pubertenin baslamasinda etkili olan GnRH salinim mekanizmasit ve
noroendokrin degisiklikler kesin olarak bilinmemektedir. Hipotalamus arkuat
niikleusda bulunan kisspeptin, nérokinin B (NKB), dinorfin (Dyn) isimli peptid yapili
ndronlarin, GnRH salinimi iizerinde etkisi oldugu, dolayisiyla puberte ile ilskili oldugu
bilinmektedir (36).

GnRH puls jeneratorii inhibitor ve eksitatdr uyarilarin etkisindedir. Gama
aminobiitirik asit (GABA), ¢cocukluk donemi boyunca, GnRH salinimini inhibe eden

major norotransmitterdir (7).

Glutamat, néropeptid Y, endorfinler, opioidler ve melatonin ise GnRH 1 aktive
eder. Puberte donemi; eksitator hormonlarin saliniminin artmast ve GABA

noronlarindan gelen inhibitor uyarilarin azalmasi ile baglar (7).

2.17.1. Kisspeptin, Norokinin B (NKB), Dynorfin (Dyn)

Hipotalamik noronlar tarafindan tretilen kisspeptin hormonunun puberteyi

baglatan noroendokrin degisiklikleri tetikleyen ilk hormon oldugu diisiiniilmektedir.
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Kisspeptin etkisi ile GnRH salinimmin amplitud ve frekans degerleri once geceleri

olmak {izere tiim giin igerisinde artis gosterir (14).

Kisspeptin; KiSS-1 geni tarafindan kodlanan, GnRH néronlarinda bulunan
Kisspeptin-1 reseptor (KISS1R) iizerinde etkili olan peptid yapili bir hormondur.
Arkuat niikleusta bulunan norokinin ve dynorfin, kisspeptin ile birlikte salinan diger

peptid yapili nérotransmitterlerdir (36).

Norokinin B (NKB); TACR3 geni tarafindan kodlanan NKB reseptorleri
tizerinde etkisi olan bir hormondur. GnRH iizerinde stimiilator etkisi oldugu bilinen
KISS-1 veya TACR3 gen mutasyonlarinin hipogonodotropik hipogonadizme yol
actig1 distinilmektedir (36).

Dynorfin ise kappa-opioid reseptorleri (KOR) {izerinde etkili olan,
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, GnRH inhibitorii olarak islev gordiigii

bilinen endojen bir peptiddir (36).

Kisspeptin, norokinin ve dynorfin major puls jenerator olarak bilinen, GnRH
tizerinde etkili olan, GnRH salinimini etkileyen ve bdylece puberte fizyolojisini
agiklamaya yardimei olan nropeptidlerdir. GnRH salinimi tizerindeki etkilerinini seks
streroid reseptorleri tizerinden, Ostrodiol ve testosteron tarafindan, feedback

mekanizmasi ile regiile ettikleri bilinmektedir (36).

2.17.2. Leptin

Leptin; yag dokusu tarafindan salgilanan, beslenme, istah, enerji dengesi
tizerinde etkileri olan bir adipokindir. Leptin hormonunun etki mekanizmasi
hipotalamusta bulunan ve oreksijenik bir hormon olan néropeptid Y nin (NPY)
inhibisyonu ile gergeklesir. Yapilan arastirmalarda NPY‘nin, gida alimini uyarmasi
etkisi disinda, GnRH salinimimi inhibe edici 6zelligi oldugu saptanmistir. Leptinin
puberte fizyolojisindeki rolii bu sekilde daha iyi anlagilmistir. Leptin hem NPY‘yi
baskilayarak hem de KISS-1 geni ile etkilesimi sonucunda kisspeptini stimule ederek

GnRH salinimini artirir dolayisiyla da pubertenin baglamasina yardim eder (36).

17



Yag dokuda gergeklesen leptin iiretimi noroendokrin mekanizma ile kontrol
edilir. Serumdaki leptin diizeyinin 24 saatlik periyot igerisinde stabil olmasi hipofizin
pulsatil  salintmmin, leptin salimiminda dalgalanmaya sebep olmadigim

diistindiirmektedir (58).

Viicut kitle indeksi diigiik olan dolayisiyla yag orani azalmis olan addlesan
kizlarda, pubertenin daha ge¢ baslamasi yag dokunun, puberteyi diizenleyen sinyal
tiretimini sagladiginmi diisiindiirmektedir. Bu sebeple yag dokusundan salgilanan leptin

hormonu da puberte siirecinde 6nemlidir (59).

Leptinin fizyolojik rolii karmasik bir mekanizmaya sahiptir. Leptin
hormonunun fazla kilo alimini 6nledigi bilinmekle birlikte yag orani diisiik olan
ratlarla yapilan ¢alismada ratlara yapilan leptin infiizyonlari sonrasinda doz bagimli
olarak yag dokunun kaybedildigi gériilmiis olup leptinin viicut agirligi tizerinde her iki

yonlii dinamik bir aktivitesinin oldugu diisiiniilmistiir (59).

Aclik siirecinde; leptin seviyesi diiser ve besin aliniminin saglanabilmesi igin
davranigsal, hormonal ve metabolik yanitlar olusmaya baslar. Agirlik artisinda ise
plazma leptin oran1 yiikselir ve negatif enerji balansini saglayan farkli bir yanit olusur.
Her iki durum i¢in olusan noronal yanitlarin mekanizmasi ise hala tam olarak

bilinmemektedir (60).

Leptin reseptorleri hipotalamus disinda akciger, karaciger, bobrek, lireme
organlar1 ve yag doku gibi organlar iizerinde bulunmaktadir. Leptin; yemek yeme
istegini, metabolik hizi, otonomik sinir sistemini ve viicut enerji dengesini
diizenlemektedir. Santral sinir sistemi {izerindeki bu etkilerinin yaninda viicudun
seksliel maturasyonunun tamamlanmasi ve iireme yeteneginin kazanilmasini saglayan
baglica hormonlardan biri olan leptin, kizlarda pubertal gelisim basamaklarinin
ilerlemesi ve yag dokunun artisi ile birlikte artarken erkeklerde ise kizlarin aksine
pubertal basamaklarin ilerlemesi ile leptin diizeyinin diizenli bir artis igerisinde
olmadig1 goriilmiistiir. Testesteronun leptin liretimini baskilamasi erkeklerdeki mevcut

olan bu durumu agiklayan mekanizmalardan biri olarak diigiiniilmiistiir (61).
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2.17.3. irisin

Irisin, son yillarda kesfedilen ismini Yunan mitolojisinde ‘haberci’ anlamina

gelen Tanriga Iris’ten almis oldugu bilinen bir miyokindir (62).

Irisin, plazma membran proteini olan fibronektin tip 3 domain 5 proteininin
(FNDCS5) parg¢alanmasi sonucu olusan iirlindiir. FNDCS5 egzersizle indiiklenir ve irisin
olusur. FNDCS5 ozellikle iskelet kasinda, kalp kasinda ve diiz kasta bulunmakla birlikte

perikardiyum, intrakraniyel arterlerde ve rektumda da bulunmaktadir (63).

Irisin diizeyi ve FNDC5 gen ekspresyonu arasindaki pozitif feedback

mekanizma ile glukoz ve yag asitlerinin yikiminin arttig1 bilinmektedir (9).

Fibronektinden koken alan kas ve yag dokusundan salinan, peptid yapili bir
hormon olan irisinin hem miyokin hem de adipokin ailesinden oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun yaninda viicudun enerji harcamasinda, kilo kaybinda ve
obeziteye bagli insulin direncinin iyilestirilmesinde de ©nemli rol oynadigi

goriilmistiir (9).

Beyaz yag hiicreleri trigliserit olarak enerji depolarken kahverengi yag
hiicrelerinin mitokondriyal solunum ile enerji irettigi ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde énemli rolii oldugu bilinmektedir (10). Irisinin de beyaz yag doku
hiicrelerini kahverengi yag doku hiicrelerine gevirerek enerji harcanmasini artirdigi ve

1s1 iretimine neden oldugu distiniilmektedir (64).

Saglikli insanlar {izerinde yapilan arastirmalarla 10 haftalik egzersiz programi
sonrasinda, irisin hormonunun egzersiz yapmayanlara gore, serumda 2 kat artmis
oldugu goriilmiis ve bu durum FNDCS5 gen ekspresyonunun egzersiz ile uyarildigini

dolayisiyla da irisinin egzersiz ile indiiklenen bir hormon oldugu diistiniilmiistiir (64).

Irisinin, yetiskinler iizerindeki etkileri ile ilgili daha fazla arastirilma
yapilmasina karsin, ¢ocuklardaki etkileri ile ilgili yapilan arastirmalar kisithdir.

Irisinin ¢ocuklarda viicut kompozisyonu, viicut yag oran, viicut kitle indeksi, egzersiz
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ile iliskili oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Cocuklarda, pubertal ve
prepubertal donemde irisin miktarindaki degisiklik dikkat ¢cekmistir ve pubertal
donemde irisin miktarinin arttig1 goriilmiistiir. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde
kizlarda erkeklere gore daha yiiksek diizeyde irisin hormonu varliginin kizlardaki yag

dokusu oraninin fazla olmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (9).

2.17.4. Omentin

Omentin; adipokin ailesinden oldugu diisliniilen, yeni tanimlanmis

hormonlardan biridir. Yag dokuda, plesantada ve overde varligi saptanmistir (65).

Omentinin, omentin 1 ve omentin 2 olmak Uzere 2 tane izoformu vardir.
Plazmada dolasan major omentin omentin 1°dir. Omentin 1’in esas gorevi; insilin
duyarlilig: ile ilgilidir. Insiilin direnci, obezite, VKI, bel cevresi ve leptin diizeyi,
HOMA indeksi ile negatif iliskisi oldugu, HDL ve adiponektin dokusu ile ise pozitif
iliskisi oldugu diisiiniilmektedir (66, 67). Omentinin anti-inflamatuar, anti-aterojenik,
anti-kardiyovaskiiler hastalik ve anti-diyabetik Ozelliklerinin de oldugu ayrica
diistiniilmektedir (68).

Omentin, insulin sinyal iletimini saglar ve insiilinle uyarilan glukoz
transportunu kolaylastirir. Plazmadaki omentin seviyesinin obez yetiskinlerde ayrica
glukoz transportu bozulmus olan insulin direnci ve tip2 DM tanili hastalarda 6nemli
oranda azaldig1 gortilmiistiir. Buna karsin ¢ocuklarda omentinin etki mekanizmasi hala

tartigmalidir (8).

Cocukluk déneminde baslayan ve yetiskinlikte devam eden persistan obezite
icin adipokinlerin prediktif degeri oldugunu diisiindiiren calismalar mevcuttur.
Omentin de adipokin ailesinden olan bir hormon olarak obez ¢ocuklarda metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik risklerini azaltmak amacl {izerinde arastirmalar
yapilan bir parametredir. Adipokinlerin metabolizma tizerindeki etkilerini, daha iyi

anlasilmasini saglayan daha fazla sayida arastirma yapilmasi gerkemektedir (8).
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Enflamasyon siireci iizerinde de etkileri oldugu diisiiniilen omentinin, etki

mekanizmasi heniiz tam aydinlatilmamigtir (69).

Omentinin pubertede iireme sistemi tizerindeki etkileri heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte ¢ocuklarda, yetiskinlerde oldugu gibi obezite, viicut kitle
indeksi, bel gevresi gibi parametreler ile ters orantili oldugu disiiniilmektedir (65).
Insulin direnci olan obez ¢ocuklarda insulin direnci olmayan obez ¢ocuklara gére
serumdaki omentin diizeyinin daha diisiik oldugu da yapilan son arastirmalarla

gosterilmistir (70).
2.17.5. Miyostatin

Miyostatin; TGF-p ailesinden gelen, iskelet kasinda inhibitor olarak gorev
yapan onemli bir hormondur (11). Miyostatinin; bilyiime ve iskelet kas gelisimi
tizerinde Onemli etkileri  vardir. Myeloblastlarin  proliferasyonunu  ve
diferansiyasyonunu inhibe eder, protein sentezini azaltir, boylelikle kas kiitlesinde
azalmaya yol agar. Miyostatin yoklugunda protein sentezi artar ve kas hipertrofiye
ugrar (11). Miyostatin geni {izerinde ger¢eklesen mutasyonlarda da iskelet kas
kiitlesinde dramatik oranda artis olur (71). Yapilan son caligmalarda, nutrisyonel
destek olarak glutamin kullaniminin miyostatin hormonunun etkisini baskiladigini

boylelikle kas yikimini 6nledigi diisiiniilmektedir (72).

Miyostatinin sadece kas sistemi tizerinde degil yag doku, kalp ve metabolizma
tizerinde de etkileri oldugu ortaya konulmustur. Miyostatin ekspresyonunun obezite
ve diyabet gibi metabolik hastalik durumlarinda da ayrica arttigi diisiiniilmektedir (73).
Miyostatin diizeyindeki artis, insiilin sinyalinde degisikliklere sebep olup dokularin
glukoz kullaniminin azalmasina sonug olarak da insulin direncinin gelismesine sebep

olabilmektedir (71).
Miyostatin eksikliginde goriilen bir baska durum da yag depolarinin

azalmasidir. Yag kiitlesindeki azalma ve kas kiitlesindeki artis ile insulin duyarliliginin

arttig1 diistiniilmektedir (74).
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Miyostatin ile ratlar iizerinde yapilan c¢alismalarda doz bagimli olarak
osteoklast aktivitesini situmule ettigi, dolayisiyla miyostatinin kas iizerinde oldugu
gibi kemik gelisimi iizerinde de dejeneratif etkisi oldugu goriilmiistiir. Miyostatin
inhibisyonu ile kas ve iskelet sistemini ilgilendiren hastaliklar i¢in olumlu gelismeler
saglanabilecegi ancak bunun i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekli oldugu da

diistiniilmektedir (75).

Puberte; biiyiime ve gelismenin hizlandigi, hormonal agidan Onemli
degisikliklerin oldugu bir donemdir. Pubertede kas ve yag metabolizmasindaki
degisiklikler ve bu degisikliklere sebep olan hormonlar patofizyolojik acgidan
onemlidir. Miyostatin; puberte doneminde, kas ve yag metabolizmasi ayrica lireme
fizyolojisi tizerinde etkileri olan bir hormondur. Kizlarda normal ovaryan fonksiyon

icin miyostatinin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (76).

Ik olarak 1997°de kesfedilen miyostatinin iskelet kasi, metabolizma, yag
dokusu ve puberte tizerindeki etkilerinin yaninda bilinmeyen diger etki mekanizmalari

ile ilgili yakin gelecekte yeni gelismeler olacagi tahmin edilmektedir (71).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 01.06.2020- 01.06.2021 tarihleri arasinda basvuran,
Tanner evrelemesine gore Evre 1°den 5’e kadar her evreden esit sayida olacak sekilde,
dahil edilme kriterlerini karsilayan saglikli kiz ve erkek ¢ocuklarin verileri alinmistir.
Calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

TTU-2020-8610 kodu ile desteklenmistir.
3.1. Arastirma Evreni

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklart
Anabilim Dali’na basvuran; Tanner Evre 1-5 arasi, her evreden 15 ¢cocuk olmak tizere
75 kiz ve 75 erkek, toplamda 150 saglikli gocuk ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada
obez olan, malniitrisyonu olan, kronik hastalig1 olan ve endokrin problemleri olan

cocuklar 6rneklem dis1 birakilmistr.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Aileleri ile birlikte onamlar1 alindiktan sonra arastirmaci tarafindan, goniillii
olgularin tiimiiniin yas, boy, kilo, bel cevresi, kalca c¢evresi, tansiyon o6l¢iimii, yag
Olgtimii yapilmistir. Bel/kalga ¢evresi oran1 ve BMI hesaplanmistir. Bu verilerle
saglikli olgulardan oturur pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital
bolgeden, sabah ac¢ karnina, deneyimli kisiler tarafindan vacutainer kullanilarak
biyokimya tiiplerine kanlar1 almmisgtir. Numuneler 30 dk oda sicakliginda
pihtilagmalar1 tamamlandiktan sonra santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrilmistir. -

80°C*de dondurularak analiz edilinceye kadar saklanmustir.

Olgularin tiimiiniin boy (cm), kilo (kilo) ve yag ol¢iimii (%) i¢in G-TECH
marka baskiil kullanilmistir. Olgiimler boyunca baskiiliin yeri sabit olup diiz bir zemin
tizerinde tutulmustur. Olciimler; ayakkabisiz olarak, ayakta, dik pozisyonda ve tek kat
giysi ile yapilmistir. Baskiil iizerinde otomatik hareket eden baslik, bas iizerine hareket

ederek boy (cm) dlgtimiinii tamamlamaktadir. Erkek ¢ocuklarda testis voliimii, ‘Prader
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orsidometresi’ ile Olclilmiistiir. Olgularin testis hacimlerine gore genital puberte
evrelemesi yapilmistir. Pubik killanma degerlendirilmesi hem kizlar hem de erkekler

icin Tanner evreleme sistemine gore yapilmistir.

Bel cevresi; olgu ayakta, karmi gevsek pozisyonda ve ayaklar bitigik
durumdayken mezura ile arcus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior siiperior
arasindaki en dar ¢ap, kalca gevresi ise arkada gluteus maksimus ile 6nde simfizis
pubis tizerinden yere paralel olacak sekilde en genis ¢ap olarak 6l¢iilmistiir. Bel/kalga
cevresi oran1 bu degerler ile hesaplanarak bulunmustur. BMI ise kilo / (boy)2 formiilii

ile belirlenip; kg/m? cinsinden verilmistir.

Tansiyon 6lgltimii; olgular 10 dakikalik istirahat sonrasi ve oturur pozisyonda

iken, sag koldan manual olarak olctilmiistiir.

Dahil edilen ¢ocuklarin yas, boy, kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, tansiyon, yag
orani, bel/kal¢a ¢evresi oran1 ve BMI verilerinin yaninda santrifiij edilip saklanmis
olan serum Orneklerinden tan1 ve izlemde sik kullanilan hormonlar olan FSH, LH, E2,
glukoz, insulin, kolesterol, trigliserit parametreleri ¢alisilmistir. Elde edilen verilerle
HOMA-IR; glukoz (mg/dl) x insulin (mlU/ml) / 405 formiilii ile hesaplanmustir.
Sonuglar miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin ve leptin hormonlarin sonuglari ile

kiyaslanmistir.

3.2.1. Biyokimyasal Analizler

Serum Orneklerinin uygun kosullarda ¢oziilmeleri saglandiktan sonra tiim
analizler tek oturumda Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez

Miidiirliigii Tibbi Biyokimya Laboratuvari‘nda yapilmaistir.

Serum Orneklerinde irisin, omentin, leptin, kisspeptin ve myostatin hormonlar1
ile FSH, LH, ostrodiol (E2), insulin, glukoz, trigliserit, kolesterol diizeyleri ticari
olarak satin alinan Elabscience marka sirasiyla Kat No: E-EL-H6120, E-EL-H2028,
E-EL-H6017, E-EL-H6099 ve E-EL-H1437, Elabscience, Texas, USA), ELISA kitleri

ile iireticinin dnerdigi standart protokole gére Dynex marka otomatik ELISA okuyucu

24



cihazinda (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA) ELISA yontemi ile
analiz edilmistir. Kitlerin intra ve inter assay CV‘leri <%10 diizeyindedir.

Glukoz, TG, Total Koleterol klinik kimya otoanalizériinde Beckman Coulter
AU 5800, Beckman Coulter Inc, Brea USA fotometrik yontem ile analiz edilmistir.
Glukoz i¢in numunelerin ¢alisildig: siirede hesaplanan Klinik Biyokimya laboratuvari
intra ve inter assay CV leri sirasi ile %3,17 ve %3,77, % bias1 %3,88 ve TE = desirable

specification for allowable total error Tiirkgesi toplam analitik hata (TAH): %10,10.

TG diizeyi i¢in numunelerin calisildig: slirede hesaplanan Klinik Biyokimya
Laboratuvari intra ve inter assay CV leri sirasi ile %4 ve %5,52, % bias1 %4 ve TAH:
%12,54. Total kolesterol icin numunelerin ¢alisildigi siirede Klinik Biyokimya
Laboratuvari intra ve inter assay CV leri sirasi ile %3 ve %4, % bias1 %3 ve TAH:

%8,43diir

FSH, LH, E2, Insiilin Becman Coulter DXI 800 Immiinoassay sisteminde
(Beckman Coulter Inc, Brea USA) kemiliiminesans yontem ile analiz edilmistir. FSH
diizeyi i¢in numunelerin ¢alisildig: siirede hesaplanan Klinik Biyokimya Laboratuvari
intra ve inter assay CV leri sirasi ile %6 ve %8,29, % bias1 %4 ve TAH: %17°dir. LH
diizeyi i¢in numunelerin ¢alisildig: stirede hesaplanan Klinik Biyokimya Laboratuvari
intra ve inter assay CV leri sirasi ile %6 ve %7, % biast %5 ve TAH: %14’dir. E2
diizeyi i¢in numunelerin ¢alisildig: siirede hesaplanan Klinik Biyokimya Laboratuvari
intra ve inter assay CV leri sirasi ile %10 ve %12, % bias1 %2 ve TAH: %21°dir.
Insiilin diizeyi i¢in numunelerin galisildig1 siirede hesaplanan Klinik Biyokimya
Laboratuvari intra ve inter assay CV leri sirasi ile %5,40 ve %7,23, % biast %4 ve

TAH: %12,70°dir.

3.3. Arastirmanin Etik Yonii

Veriler toplanirken; muayenene Oncesi aileleri ile birlikte olgulara caligma
hakkinda bilgilendirme yapilip, onam belgeleri alinmistir. Onam alindiktan sonra
detayli genital muayene, antropometrik Ol¢limler yapilmis sonrasinda kan ornekleri

alinmustir.
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3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler prospektif olarak toplanmis olup, SPSS 21.0 (IBM) programi ile
istatistiksel agidan incelenmistir. Kitler i¢in analiz i¢i varyasyon katsayisi <%5 ve
testler aras1 <%14°dir. 0,05 tip I hata ve 0,80 istenen gii¢ varsayildiginda, analiz igin
minimum 36 hastanin gerekli oldugu belirlenmistir. Verilerin normalligini test etmek
icin Shapiro-Wilk testi kullanilmigtir. Kategorik 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olctimler ise ortalama+tstandart sapma olarak belirlenmistir. Kategorik ol¢timler igin
Ki-kare, parametrik olmayan sayisal analizler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik dl¢itimler i¢in Ki-kare Mc Nemar, parametrik olmayan sayisal
analizler i¢in Wilcoxon testi kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin
yoniinii ve miktarim1 gostermek icin korelasyon testleri yapilmistir. Tiim sonuglar
ortalama =+ standart sapmalar, medyanlar (¢eyrekler arasi aralik) veya sayilar (%)
olarak ifade edilmistir. Calismanin tiim istatistiksel verilerinde %35 hata diizeyi

Kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran Tanner evrelemesine gore Evre 1’den 5’e

kadar her evreden esit sayida ve 15 kisi olacak sekilde, dahil edilme Kriterlerini

karsilayan kiz ve erkek ¢ocuklarin verileri incelenmistir.

Tablo 5. Tanner evrelerine gore olgularin cinsiyet dagilimi

Kiz Erkek x2 p
Tanner evresi N % N %
Evre 1 15 10 15 10
Evre 2 15 10 15 10
Evre 3 15 10 15 10 <0.001 1
Evre 4 15 10 15 10
Evre 5 15 10 15 10

Calismaya dahil edilen olgularin %50’si kiz %50’si erkektir. Tanner evrelerine

gore dagilim her evrede her iki cins i¢in esit sayidadir. Kiz ve erkek sayilar1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig1 goriilmistiir (p=1) (Tablo 5).

Tablo 6. Erkek olgularin demografik 6zelliklerine ait veriler

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Yas (yil) 8 15.75 12.65 1.99
Agirhk (kg) 26 84 47.53 13.79
Boy (cm) 128 180 155.81 13.37
Bel ¢evresi (cm) 53 95 70.86 8.07
Kalga ¢evresi (cm) 67 108 84.86 9.24
Bel/kal¢a ¢evresi 0.7 11 0.83 0.06
BMI (kg/m?) 13.2 25.9 19.16 3.23
Yag orani 60.9 125.6 86.78 15.06
RT (%) 66 121 94.66 13.81
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Tablo 7. Kiz olgularin demografik 6zelliklerine ait veriler

Minimum Maksimum Ortalama | Standart sapma

Yas (y1l) 8.41 15.91 11.8 1.9

Agirhk (kg) 22 58 41.38 10.36
Boy (cm) 123 165 147.24 10.76
Bel cevresi (cm) 50 94 66.28 7.79
Kalga ¢evresi (cm) 64 101 82.82 9.71
Bel/kalg¢a ¢evresi 0.69 0.9 0.78 0.06
BMI (kg/m?) 13.3 241 18.75 2.97
Yag orani 61.5 110 85.84 13.58
RT (%) 72 138 99.38 13.97

Tablo 8. Cinsiyete gore demografik verilerin istatistiksel agidan dagilimina ait veriler

Cinsiyet
NG p
Yas (y1l) 79.067 0.69
Agirhk (kg) 58.162 <0.001
Boy (cm) 80.071 0.002
Bel ¢evresi (cm) 33.686 0.001
Kalga ¢evresi (cm) 41.983 0.19
Bel/kalga cevresi 30.325 <0.001
BMI (kg/m?) 98.2 0.424
Yag oram (%) 53.567 0.69
RT (%) 130 0.039
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RT ortalamasinin ise %94.6 + 13.8 oldugu goriilmistiir (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen erkek olgularin demografik verileri incelendiginde; yas
ortalamasimnin 12.65 + 1.99 yil, boy ortalamasmin 155.81 = 13.37 cm, agirlik
ortalamasimin 47,53 + 13.79 kg, bel cevresi ortalamasimnin 70.86 + 8.07 cm, kal¢a
gevresi ortalamasimin 84.86 + 9.24 cm, bel/kalga ¢evresi oranlart ortalamasinin 0.83 +

0.06, BMI ortalamasinin ise 19.16 £+ 3.23 kg/m2, yag orani ortalamasinin 86.7 £ 15,




Kiz olgularin verilerine bakildiginda ise; yas ortalamasinin 11.8 + 1.9 y1l, boy
ortalamasinin 147.24 + 10.76 cm, agirlik ortalamasinin 41,38 &= 10.36 kg, bel ¢evresi
ortalamasinin 66.28 + 7.79 c¢m, kalca ¢evresi ortalamasinin 82.82 +9.71 cm, bel/kalca
¢evresi oranlar1 ortalamasinin 0.78 + 0.06, BMI ortalamasinin ise 18.75 +2.97 kg/m2,
yag orani ortalamasinin 85.8 + 13.5, RT ortalamasinin ise %99.3 £ 13.9 oldugu

goriilmiistiir (Tablo 7).

Cinsiyete gore demografik verilerin istatistiksel anlami incelendiginde; kiz ve
erkek cinsiyet arasinda agirlik (p<0.001), boy (p=0.002), bel cevresi (p=0.001),
bel/kalga ¢evresi orani (p<0.001), RT (p=0.039) i¢in anlaml1 iligki gortilmiistiir (Tablo
8).

Tablo 9. Erkek olgularin demografik 6zelliklerinin Tanner evrelerine gore dagilimina ait veriler

Ortalama + SD p

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre5

Yas (yil) 9.8+1.2 | 11.7¢1.3 13£0.8 13.8+1 14.7+0.6 <0.001
Agirhik (kg) 34.144.5 | 39.1+11 | 46.9+12 56.8+7 | 60.6£11.1 | <0.001
Boy (cm) 13945 1477 15549 166+4 17046 <0.001
Bel ¢evresi (cm) 65+5 67+7 7248 75+7 73+6 <0.001
Kalga ¢evresi (cm) NEN) 79+6 84+£8 89+9 9247 <0.001

Bel/kalga cevresi 0.8+0.06 | 0.8+£0.05 | 0.8+0.05 | 0.8+0.08 | 0.7+0.05 0.102

BMI (kg/m?) 17.542.3 | 17.743.4 | 19.143.2 | 20.542.6 | 20.8+3.1 | 0.007
Yag orami (%) 78410 | 79+13 85+14 94+13 95+15 <0.001
RT (%) 100£14 | 92+15 92+12 94+13 92+13 0.519
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Tablo 10. Kiz olgularin demografik 6zelliklerinin Tanner evrelerine gore dagilimina ait veriler

Ortalama + SD p
Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
Yas (yil) 9.2+0.8 11+£1.1 12+1.1 13+0.8 | 13.7£1.2 | <0.001
Agirlik (kg) 28+4 36+6 41+9 4745 5242 <0.001
Boy (cm) 1314 144+4 150+7 1537 156+3 <0.001
Bel ¢evresi (cm) 59+6 64+5 65+6 70+7 7247 <0.001
Kalga ¢evresi (cm) 71+4 78+7 83+8 88+4 92+6 <0.001
Bel/kal¢a ¢evresi 0.8+0.08 |0.8+0.05| 0.7+£0.03 | 0.7+0.06 | 0.7+0.05 | 0.012
BMI (kg/m?) 16.4£2.3 | 17.6£2.9| 18.1£2.7 20+2.4 | 21.5+1.1 | <0.001
Yag orani (%) 76+12 80+12 82+13 92+11 97+5 <0.001
RT (%) 99+14 94+15 94+11 102+16 105+8 0.115

Olgularin cinsiyet ve Tanner evresine gére demografik 6zelliklerine ait verilere

Tablo 9 ve Tablo 10’da yer verilmistir.

Erkek olgulara bakildiginda; bel ¢evresi ve yag orani, agirlik, boy ve kalca
cevresi ile Tanner evrelemesi arasinda ileri derecede istatistiksel acidan anlamlilik

goriilmistiir (p<0.001). Bunun disinda BMI (p=0.007) ve Tanner evresi arasinda da

istatistiksel agindan anlaml1 birliktelik saptanmistir (Tablo 9).

Kiz olgulara bakildiginda; agirlik, boy, bel ve kalga ¢evresi, BMI ve RT ile
Tanner evrelemesi arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli iliski

goriilmistiir (p<0.001). Bunlar disinda bel/kalga ¢evresi orani (p=0.012) ve Tanner

evrelemesi arasinda da istatistiksel agindan anlamli iliski gériilmustiir (Tablo 10).
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Tablo 11. Erkek olgularin biyokimyasal 6l¢iimlerine ait veriler

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
FSH (mlU/mL) 0.17 12.57 3.54 2.17
LH (mlu/mL) 0.09 6.17 1.83 1.52
E2 (pg/ml) 0 30.86 9.62 9.04
Insiilin(uIU/mL) 2.2 164.37 16.66 23.53
Glukoz (mg/dL) 69 124 88.69 9.94
Trigliserid (mg/dL) 32 308 116.61 60.45
Kolesterol (mg/dL) 104 247 162.62 29.7
HOMA-IR (mg/dL) 0.4 37.3 3.77 5.69
Miyostatin (ng/ml) 0.03 31.81 4.8 5.28
Irisin (ng/ml) 6.69 1490.87 203.93 268.66
Kisspeptin (pg/ml) 11.99 416.82 85.7 87.6
Omentin (pg/ml) 1.73 67.76 37.2 16.47
Leptin (uL) 0.63 4865.08 228.89 713.84
Tablo 12. Kiz olgularin biyokimyasal 6l¢iimlerine ait veriler
Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

FSH (mlU/mL) 0.93 14.41 5.42 3.07
LH (mlU/mL) 0 23.12 4.35 5.59
E2 (pg/ml) 0 244.85 47.62 49.12
Insiilin (UIU/mL) 1.58 174 17.71 22.3
Glukoz (mg/dL) 67 126 88.9 9.84
Trigliserid (mg/dL) 41 234 103.31 44.65
Kolesterol (mg/dL) 88 251 164.06 27.69
HOMA-IR (mg/dL) 0.3 37.8 3.93 5
Miyostatin (ng/ml) 0.06 28.49 4.4 4.39
Irisin (ng/ml) 6.34 1312,59 196.92 265.54
Kisspeptin (pg/ml) 12.02 530.65 83.27 90.93
Omentin (pg/ml) 2.34 69.36 31.25 17.84
Leptin (uL) 2.06 6147.2 322.27 773.64
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Tablo 13. Cinsiyet ve biyokimyasal 6l¢iimlere ait verilerin arasindaki istatistiksel iligki

Cinsiyet
b G p

FSH (mlU/mL) 14,519 <0.001
LH (mlU/mL) 3.086 <0.001
E2 (pg/ml) 47.574 <0.001
insiilin (uIU/mL) 0.363 0.78

Glukoz (mg/dL) 0.164 0.897
Trigliserid (mg/dL) 0.809 0.131
Kolesterol (mg/dL) 0.329 0.761
HOMA-IR (mg/dL) 0.363 0.852
Miyostatin (ng/ml) 0.103 0.748
irisin (ng/ml) 0.002 0.966
Kisspeptin (pg/ml) 0.008 0.927
Omentin (pg/ml) 4.442 0.035
Leptin (uL) 15.721 <0.001

Calismaya katilan erkek olgularin biyokimyasal verileri degerlendirildiginde;
FSH igin ortalama 3.54 + 2.17 mlU/mL, LH i¢in ortalama 1.83 + 1.52 mIU/mL, E2
icin ortalama 9.62 + 9.04 pg/ml, insiilin i¢in ortalama ise 16.66 + 23.53 ulU/mL olarak
sonuclanmistir. Biyokimyasal parametreler ve HOMA-IR degerlerine bakildiginda;
glukoz igin ortalamanin 88.69 + 9.94 mg/dL, trigliserid i¢in ortalamanin 116.61 +
60.45 mg/dL, kolesterol i¢in ortalamanin 162.62 + 29.7 mg/dL, HOMA-IR igin
ortalamanin 3.77 + 5.69 mg/dl oldugu goriilmiistiir.

Miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin ve leptin degerleri incelendiginde;
miyostatin i¢in ortalamanin 4.8 + 5.28 uL, irisin i¢in ortalamanin 203.93 + 268.66
pg/ml, kisspeptin i¢in ortalamanin 85.7 £+ 87.6 pg/ml, omentin i¢in ortalamanin 37.2 +
16.47 ng/ml, leptin i¢in ise ortalamanin 228.89 + 713.84 uL oldugu goriilmiistiir (Tablo
11).

Kiz olgularin verileri incelendiginde ise; FSH i¢in ortalama 5.42 + 3.07

mlU/mL, LH i¢in ortalama 4.35 + 5.59 mIU/mL, E2 i¢in ortalama 47.62 + 49.12 pg/ml,

insiilin i¢in ortalama ise 17.71 £ 22.3 ulU/mL olarak sonug¢lanmistir. Biyokimyasal
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parametreler ve HOMA-IR degerlerine bakildiginda; glukoz i¢in ortalamanin 88.9 +
9.84 mg/dl, trigliserid i¢in ortalamanin 103.31 + 44.65 mg/dl, kolesterol igin
ortalamanin 164.06 = 27.69 mg/dl, HOMA-IR i¢in ortalamanin 3.93 + 5 mg/dl oldugu
gorilmiistlir. Miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin ve leptin degerleri incelendiginde;
miyostatin i¢in ortalamanin 4.4 + 4.39 ulL, irisin i¢in ortalamanin 196.92 + 265.54
pg/ml, kisspeptin i¢gin ortalamanin 83.27 £ 90.93 pg/ml, omentin i¢in ortalamanin
3125 £ 17.84 ng/ml, leptin i¢in ise ortalamanin 322.27 + 773.64 ulL oldugu
goriilmiistiir (Tablo 12).

Kiz olgularin erkek olgulara oranla FSH, LH ve E2 degerlerinde belirgin
yiikseklik goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak incelendiginde de FSH, LH ve E2
icin ileri derecede anlamli fark saptanmustir (p<0.001) (Tablo 12). Ek olarak kiz
olgularin serum leptin diizeyinin erkek olgulara ait ortalamalara gére daha yiiksek,
omentin diizeylerinin ise daha diisiik oldugu goriilmustiir. Bu fark istatistiksel olarak
incelendiginde de omentin ve leptin degerleri i¢in cinsiyet ile anlamli fark oldugu
goriilmistiir. Bu fark omentin i¢cin p=0.035, leptin icin ise p<0.001 olacak sekilde
sonug¢lanmustir (Tablo 13).

Tablo 14. Erkek olgularin hormon degerlerinin Tanner evrelerine gére dagilimina ait veriler

Ortalama = SD p
Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre5

FSH (mlU/mL) 1.4+0.7 3.1+1.9 4+1.6 42427 4.7£1.8 | <0.001
LH (mlU/mL) 0.2+0.1 1+0.4 1.6+0.8 2.6%+1.5 3.6£1.2 | <0.001
E2 (pg/ml) 2.1+2.3 5.246.5 5.346.1 16.848.8 | 18.6+4.9 | <0.001
Insiilin (uIU/mL) 14+12.2 | 27.6+42.3 | 13.247.6 | 11.3£9.4 | 16.9+£25.5 | 0.344
Glukoz (mg/dL) 89+8 93+13 87+9 87+6 8549 0.257
Trigliserid (mg/dL) 111+64 120+74 126460 91+49 134+47 0.34

Kolesterol (mg/dL) 169+33 | 162423 | 163+28 | 15336 | 160+29 | 0.731
HOMA-IR (mg/dL) 3+2.4 6.6+9.8 2.8+1.6 2.4+2.1 3.946.9 0.274
Miyostatin (ng/ml) 29426 | 32428 | 7.6£9.5 | 4.9+34 | 55+45 | 0.254
irisin (ng/ml) 2474246 | 187+240 | 1844257 | 90+95 | 298+411 | 0.275
Kisspeptin (pg/ml) 80+76 77+93 99+95 61+43 99+106 | 0.753
Omentin (pg/ml) 37.5417.2 | 34.3+20.5 | 40.3+11.1 | 30.9+14.4 | 44.7£16.2 | 0.189
Leptin (uL) 4054974 | 1294236 | 158+187 50+80 | 408+1235 | 0.269
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Tablo 15. Kiz olgularin hormon degerlerinin Tanner evrelerine goére dagilimina ait verileri

Ortalama + SD p
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

FSH (mlU/mL) 1.8+0.7 5.242 6.9+2.8 6.6+3.2 6.6£2.3 | <0.001
LH (mlU/mL) 0.08+0.1 1.2+0.6 3.6+£3.1 7.24+4.6 9.7£7.8 | <0.001
E2 (pg/ml) 47434 | 28.5+12.5 | 46.4+23.3 | 87.5+60 | 73.5+61 | <0.001
Insiilin (uIU/mL) 10.1£7.8 | 13.6+11.2 | 19.2+16.3 | 29.9+434 | 16.5£11.6 | 0.162
Glukoz (mg/dL) 86+9 88+8 92+14 88+10 89+6 0.703
Trigliserid (mg/dL) 88+38 114447 115446 112452 87+33 0.185
Kolesterol (mg/dL) 170+£20 169432 154425 169422 155434 0.262
HOMA-IR (mg/dL) | 2.1£1.6 | 3.2+2.9 43+3.8 6.6£9.5 3.542.5 | 0.159
Miyostatin (ng/ml) 5.1+8 3.442.9 34425 2.7+£2.3 52434 0.661
irisin (ng/ml) 1224212 | 111+168 | 3704340 | 123493 | 115+166 | 0.015
Kisspeptin (pg/ml) 82+76 59+84 72457 58+73 81+61 0.611
Omentin (pg/ml) 27+14 34+13 35421 23+19 31419 0.66

Leptin (uL) 110+£106 | 163+188 | 314+420 | 400+382 | 639+1590 | 0.031

Tablo 16. Cinsiyete gore olgular Tanner evreleri ile hormon degerlerinin istatistiksel iliskisi

Tanner Evresi

Erkek Kiz
X2 p X2 p
Miyostatin (ng/ml) 5.34 0.254 2.989 0.661
Irisin (ng/ml) 4.034 0.275 12.351 0.015
Kisspeptin (pg/ml) 1.909 0.753 2.689 0.611
Omentin (pg/ml) 6.701 0.189 2.294 0.66
Leptin (uL) 5.179 0.269 10.625 0.031

Tablo 14 ve Tablo 15°de ise her iki cinsiyet i¢in kan degerlerinin Tanner

evrelerine gore degisimi ayr1 ayri incelenmiistiir. Sonuglara gore her iki cinsiyette de

FSH, LH ve E2 degerlerinin Tanner evresi arttikca arttig1 ancak kiz olgularda 6zellikle

E2 degerinin erkek olgulara oranla daha biiyiik oranda arttig1 buna karsilik glukoz,
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trigliserid, kolesterol ve insiilin degerlerinin ise cinsiyetten ve Tanner evresinden
bagimsiz oldugu goriilmiis Ve bu artislar istatistiksel olarak incelendiginde ise FSH,
LH ve E2 i¢in her cinsiyette de ileri derecede istatistiksel anlamlilik goriiliirken
(p<0.001), glukoz, trigliserid, kolesterol ve insiilin igin istatistiksel agidan beklendigi
lizere anlamli bir iliski saptanmamustir. insiilin ve aglik glukozu ile hesaplanan
HOMA-IR degeri i¢in de yine cinsiyet ve Tanner evresinden bagimsiz sonuglar

verilmistir.

Cinsiyete gore arastirilan miyostatin, kisspeptin, irisin, leptin, omentin
degerleri incelendiginde, erkeklerde Tanner evresi ile hormon degerleri arasinda higbir
dogrusal iligki gortilmezken, kiz olgularin irisin ve omentin degerlerinde Evre 3’e dek
artma sonrasinda irisin i¢in Evre 5’e dek azalma ve leptin degerlerinde ise Evre 5’e

dek artis goriilmiistiir.

Verilerin cinsiyete ve Tanner evresine gore istatiksel anlamliligina
bakildiginda erkek olgularda Tanner evresi ile bu degerler arasinda iliski goriilmezken,
kiz olgularda leptin (p=0.031) ve irisin (p=0.015) hormonlar1 i¢in Tanner evresi ile
istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmustir (Tablo 16). Bu verilerin Tanner

evrelerine gore degisimlerine ise Sekil 1-8’de yer verilmistir.
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Tanner evresi
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Sekil 1. Erkek olgularin hormon degerlerinin Tanner evrelerine gore dagilimina dair grafik
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Sekil 2. Erkek olgularin BMI, Yag orani ve %RT degerlerinin Tanner evrelerine gore dagilimina dair
grafik
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Tanner Evresi
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Sekil 3. Erkek olgularin Tanner evrelerine gore miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin, leptin
degisimine ait grafik
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Sekil 4. Erkek olgularin Tanner evrelerine gore miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin, leptin
degisimine ait ait grafik
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Sekil 5. Kiz olgularin hormon degerlerinin Tanner evrelerine gore dagilimina dair grafik
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Sekil 6. Kiz olgularin BMI, Yag orani ve %RT degerlerinin Tanner evrelerine gére dagilimina dair
grafik
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Sekil 7. Kiz olgularin Tanner evrelerine gore miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin, leptin degisimine
ait grafik
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Sekil 8. Kiz olgularin Tanner evrelerine gore miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin, Iepti n
degisimine ait grafik
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Tablo 17. Erkek olgularin hormon diizeyleri ile demografik verileri arasindaki iligki

FSH LH E2 Insiilin
Yas (yil)
p 0.002 <0.001 0.004 0.092
r 0.352 0.527 0.327 0.432
Agirhk (kg)
p <0.001 <0.001 <0.001 0.36
r 0.436 0.71 0.577 0.107
Boy (cm)
p <0.001 <0.001 <0.001 0.747
r 0.436 0.721 0.696 -0.038
Bel cevresi (cm)
P <0.001 <0.001 0.004 0.114
r
0.387 0.476 0.325 0.184
Kalca cevresi
(cm)
p <0.001 <0.001 <0.001 0.259
r 0.428 0.645 0.532 0.132
Bel/kal¢a
cevresi
p 0.482 0.084 0.019 0.545
r -0.082 -0.201 0.27 0.071
BMI
P 0.002 <0.001 0.007 0.023
r
0.353 0.484 0.308 0.263
Yag oram
P 0.002 <0.001 0.004 0.432
r
0.352 0.527 0.327 0.092
RT (%)
p 0.834 0.895 0.382 0.246
r 0.025 -0.015 -0.102 0.136

40



Tablo 18. Kiz olgularin hormon diizeyleri ile demografik verileri arasindaki iligki

FSH LH E2 Insiilin

Yas (yil)

p <0.001 <0.001 <0.001 0.318

r 0.273 0.387 0.354 0.331
Agirhik (kg)

p <0.001 <0.001 <0.001 0.006

r 0.457 0.538 0.534 0.32
Boy (cm)

p <0.001 <0.001 <0.001 0.07

r 0.54 0.515 0.556 0.213
Bel ¢evresi (cm)

p 0.005 0.001 0.002 0.001

r 0.325 0.389 0.35 0.387
Kalca cevresi (cm)

p <0.001 0.001 <0.001 0.01

r 0.435 0.387 0.48 0.298
Bel/kalga cevresi

p 0.241 0.159 0.051 0.227

r -0.139 -0.168 -0.229 0.143
BMI

p 0.011 <0.001 0.001 0.005

r 0.296 0.414 0.377 0.322
Yag orani

p 0.02 0.001 0.002 0.004

r 0.273 0.387 0.354 0.331
RT (%)

p 0.832 0.108 0.359 0.023

r -0.025 0.189 0.109 0.267

Puberte doneminde serum diizeyleri anlamli artan FSH, LH ve E2 ile serum
insiilin diizeyinin cinsiyetten bagimsiz olarak yas, boy, agirlik, bel, kal¢a ¢evresi, BMI,

yag orani ve RT ile iligkisi oldugu goriilmiistiir.

Erkek olgularin hormon diizeyleri ile fizik muayene bulgular arasindaki
korelasyona bakildiginda; FSH ve LH degerlerinin sadece bel/kalga ¢evresi orani ve

RT degeri ile anlaml iliskisi olmadigi, E2 icin ise sadece RT degeri ile istatistiksel
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acidan anlaml bir iliski olmadigi, diger tiim parametrelerle anlamli bir iliski i¢inde
olduklar1 gériilmiistiir. insiiline bakildiginda; insiilinin erkek olgularda sadece BMI ile
istatistiksel acidan anlamli bir iliskisi oldugu goriilmiistiir (p=0.023). Istatistiksel
anlamli degerlerin r degerlerine bakildiginda ise hepsi pozitif yonde sonuglanmigtir

(Tablo17).

Kiz olgularin hormon diizeyleri ile fizik muayene bulgular1 arasindaki
korelasyona bakildiginda; FSH, LH ve E2 i¢in bel/kalga gevresi orani1 ve RT harig tiim
parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli iliskinin oldugu gériilmiistiir. Insiilin
igin ise sadece agirlik (p=0.006), bel (p=0.001) ve kalga ¢evresi (p=0.01), BMI
(p=0.005), RT (p=0.004) ve yag oran1 (p=0.023) arasinda istatistiksel agidan anlamli
pozitif iliski saptanmustir (Tablo 18).

Tablo 19. Erkek olgularin diger hormon diizeyleri ile fizik muayene bulgular arasindaki iligki

Miyostatin Irisin Kisspeptin Omentin Leptin

Bel cevresi (cm)

p 0.791 0.026 0.703 0.203 0.981

r 0.166 -0.101 -0.042 -0.038 0.121
Kalga cevresi (cm)

p 0.684 <0.001 0.802 0.817 0.005

r 0.224 0.989 -0.032 0.071 0.215
Bel/kalg¢a ¢evresi

p 0.177 0.936 0.481 0.734 0.595

r -0.093 -0.229 -0.066 -0.207 -0.1
BMI

p 0.812 0.024 0.871 0.101 <0.001

r 0.165 0.451 -0.055 0.075 0.287
Yag oram

p 0.785 0.838 0.088 0.722 0.001

r 0.203 0.464 -0.018 -0.022 0.269
RT (%)

p 0.777 0.148 0.381 0.586 0.009

r 0.022 0.018 -0.095 0.075 0.318
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Tablo 20. Kiz olgularin diger hormon diizeyleri ile fizik muayene bulgulari arasindaki iligki

Miyostatin irisin Kisspeptin | Omentin Leptin

Bel ¢evresi (cm)

p 0.887 0.41 0.644 0.819 0.284

r 0.017 0.097 0.054 -0.027 0.133
Kalga cevresi (cm)

p 0.629 0.562 0.622 0.534 0.056

r -0.057 0.068 -0.058 0.074 0.234
Bel/kal¢a ¢evresi

p 0.772 0.6 0.209 0.99 0.226

r 0.034 0.061 0.147 0.002 0.15
BMI

p 0.995 0.145 0.654 0.487 0.192

r 0.001 0.17 0.053 -0.083 0.161
Yag orani

p 0.839 0.135 0.704 0.586 0.19

r 0.024 0.174 0.045 -0.065 0.162
RT (%)

P 0.727 0.059 0.04 0.398 0.38

' 0.041 -0.219 0.238 -0.1 0.109

Erkek ve kiz olgularin demografik 6zellikleri ve fizik muayene bulgulari ile bu
Ozellikler sayesinde hesaplanan bel/kalga ¢evresi orani, BMI, yag orami ve RT
parametrelerinin miyostatin, irisin, leptin, omentin, kisspeptin ile korelasyonu Tablo

19 ve Tablo 20’de verilmistir.

Erkek olgularin sonuglarina bakildiginda; bu hormon diizeylerinden irisin ve

kalca ¢evresi (p<0.001) ile BMI (p=0.024) arasinda, leptin ile kalca gevresi (p=0.005),
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yag orani (p<0.001), BMI (p=0.001) ve RT (p=0.009) arasinda istatistiksel agidan
anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir (Tablo 19).

Kiz olgularin sonuglarina bakildiginda; kisspeptin ve RT arasindaki
istatistiksel anlamli pozitif iliski (p=0.04) disinda diger parametreler arasinda anlamli

iligki gorilmemistir (Tablo 20).

Tablo 21. Erkek olgularin hormon diizeylerinin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu

Miyostatin Irisin Kisspeptin Omentin Leptin

FSH

p 0.113 0.975 0.667 0.552 0.325

r 0.185 0.004 0.051 0.07 -0.117
LH

p 0.074 0.803 0.619 0.496 0.207

r 0.208 0.029 0.058 0.08 0.149
E2

p 0.049 0.733 0.601 0.342 0.964

r 0.228 -0.04 0.061 0.111 -0.005
Insiilin

p 0.006 0.332 0.413 0.125 0.47

r -0.117 -0.114 -0.096 0.179 0.086
Glukoz

p 0.444 0.121 0.977 0.828 0.734

r -0.09 -0.181 -0.003 -0.026 0.04
Kolesterol

p 0.249 0.444 0.079 0.027 0.298

r 0.135 0.09 0.204 0.255 0.123
Trigliserit

p 0.529 0.833 0.496 0.35 0.502

r 0.074 -0.025 0.08 -0.109 0.032
HOMA-IR

p 0.012 0.357 0.435 0.106 0.496

r -0.127 -0.108 -0.092 0.188 0.081
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Tablo 22. Kiz olgularin hormon diizeylerinin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu

Miyostatin irisin Kisspeptin Omentin Leptin

FSH

p 0.155 0.379 0.097 0.189 0.078

r -0.168 0.105 -0.196 -0.158 0.22
LH

p 0.443 0.09 0.217 0.048 0.301

r -0.091 -0.2 -0.146 -0.236 0.13
E2

p 0.621 0.874 0.454 0.053 <0.001

r -0.059 0.019 -0.089 -0.231 0.554
Insiilin

p 0.055 0.954 0.074 0.312 0.044

r 0.225 0.007 0.21 0.122 0.251
Glukoz

p 0.324 0.865 0.277 0.282 0.814

r 0.242 0.117 0.02 -0.129 0.03
Kolesterol

p 0.013 0.654 0.546 0.543 0.806

r 0.29 0.053 0.072 0.073 0.031
Trigliserit

p 0.002 0.053 0.051 0.035 0.338

r 0.351 0.277 0.229 0.251 -0.121
HOMA-IR

p 0.068 0.875 0.075 0.472 0.057

r 0.215 0.019 0.21 0.087 0.237

Caligmaya dahil edilen erkek olgularin kan sonuglarina bakildiginda;
miyostatin-E2 (p=0.049, r=0.228)), miyostatin-insiilin (p=0.006, r=-0.117) ve
miyostatin-HOMA-IR (p=0.012, r=-0.127) arasinda istatistiksel agidan anlaml1 iligki
gorilmiistiir. Bunun disinda omentin ve kolesterol arasinda istatistiksel agcidan anlamli
iliski gortilmis olup (p=0.027, r=0.255), diger parametreler arasinda erkekler igin

anlamli iligkiye rastlanmamistir (Tablo 21).

Calismaya dahil edilen kiz olgularin kan sonuglarma bakildiginda;
miyostatin-kolesterol (p=0.013, r=0.29), miyostatin-trigliserid (p=0.002, r=0.351),
omentin-trigliserid (p=0.035, r=0.251), leptin-E2 (p<0.001, r=0.554) ve leptin-insiilin
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(p=0.044, r=0.251) arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski goriilmiis olup diger

parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli iligkiye rastlanmamistir (Tablo 22).

Tablo 23. Erkek olgularin Miyostatin, Irisin, Kisspeptin, Omentin ve Leptin degerleri arasindaki iliski

Miyostatin Irisin Kisspeptin Omentin Leptin

Miyostatin

r - 0.103 0.588 0.209 0.224

p 0.379 <0.001 0.072 0.057
Irisin

r 0.103 - 0.199 0.025 0.043

p 0.379 0.087 0.831 0.718
Kisspeptin

r 0.588 0.199 - 0.144 0.154

p <0.001 0.087 0.218 0.194
Omentin

r 0.209 0.025 0.144 - 0.116

p 0.072 0.831 0.218 0.33
Leptin

r 0.224 0.043 0.154 0.116 -

p 0.057 0.718 0.194 0.33

Tablo 24. Kiz olgularin Miyostatin, Irisin, Kisspeptin, Omentin ve Leptin degerleri arasindaki iliski

Miyostatin Irisin Kisspeptin Omentin Leptin

Miyostatin

r - 0.144 0.585 0.347 -0.018

p 0.217 <0.001 0.003 0.883
Irisin

r 0.144 - 0.373 0.215 0.168

p 0.217 <0.001 0.068 0.173
Kisspeptin

r 0.585 0.373 - 0.344 0.21

p <0.001 <0.001 0.003 0.088
Omentin

r 0.347 0.215 0.344 - -0.063

p 0.003 0.068 0.003 0.619
Leptin

r -0.018 0.168 0.21 -0.063 -

p 0.833 0.173 0.088 0.619




Calisma verilerine dahil edilen hormonlar olan miyostatin, irisin, Kisspeptin,
omentin ve leptinin, olgularin demografik 6zellikleri, fizik muayene bulgulart ve kan
degerleri ile iligkilerine bakilmistir. Tablo 23 ve 24’te ise bu hormonlarin kendi
aralarindaki iliski incelenmistir. Erkek olgular degerlendirildiginde; kisspeptin ve
miyostatin arasinda ileri derecede anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir (p<0.001,
r=0.588). Kiz olgulara bakildiginda ise; kisspeptin ile miyostatin (r=0.585) ve irisin
(r=0.373) arasinda ileri derece anlaml1 pozitif korelasyon goriilmiistiir (p<0.001). Yine
Kisspeptin ile omentin arasinda (p=0.003, r=0.344) ve miyostatin ile omentin arasinda

da anlamli korelasyon saptanmigtir (p=0.003, r=0.347).
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5. TARTISMA

Puberte; fiziksel, hormonal ve davranissal degisimlerin oldugu, ¢ocukluk ve
yetigkinlik arasindaki gecis donemidir. Hipotalamus tarafindan baslatilan bu siiregte
meydana gelen noroendokrin olaylar; metabolizmayr etkiler ve sonugta viicut

kompozisyonunda, sekonder seks karekterlerinde degisiklikler ortaya ¢ikar (77).

Pubertede meydana gelen fiziksel degisiklikler Tanner evrelemesi ile hormonal
degisiklikler ise biyokimyasal parametrelerle degerlendirilebilmektedir. Testosteron
ve Ostrodiol puberte siirecinde salgilanan ve puberte dncesine gore serumdaki diizeyi
belirgin olarak artan iki onemli hormondur. Hem kizlarda hem de erkeklerde
prepubertal doneme gore salgilanmasinda artig goriilen bu hormonlardan erkeklerde

testosteron, kizlarda ise dstrodiol diizeyi daha yiiksektirn(78).

Yasamsal dongiiniin énemli bir boliimii olan, pubertenin baglamasini saglayan
mekanizmalar giiniimiizde tam olarak bilinmemektedir (79). Kisspeptin hormonunun
GnRH iizerinde etkili oldugu ve pubertenin baglamasinda 6énemli bir faktor oldugu
diistiniilmektedir (31). Gergeklesen norofizyolojik olaylarda kisspeptin disinda leptin,
omentin, irisin, miyostatin gibi hormonlar ve puberte tizerindeki etkileri bu siirecin

daha 1yi anlasilmasi acisindan arastirilmasi 6nem kazanan konulardir.

Yag doku, viicudun enerji deposu olma gérevinin yaninda, salgiladigi leptin ve
omentin gibi adipokinler ile viicutta diizenleyici rol oynamaktadir. Puberte siirecinde
meydana gelen viicut yag oranindaki degisiklikler, insulin direnci, kan basincinin
regiilasyonu gibi fizyolojik olaylardan adipokinlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir
(80).

2003 yilinda Frank M Biro (81) ve arkadaslari tarafindan 1166 beyaz kiz
tizerinde yapilan boy, kilo, deri kalinligi, viicut yag orani, bel/kalca ¢evresi orani ve
pubertal gelisimin karsilagtirildig1 ¢aligmada prepubertal doneme gore boy, kilo, viicut
yag orani, bel/kal¢a ¢evresi oraninin ozellikle menars doneminde belirgin arttigi
g6zlenmis olup bu calismadaki bulgular ile tarafimizca yapilan ¢alismanin bulgular

benzer sekilde uyumludur.
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GnRH salinimi ile pubertenin bagladigi FSH, LH gibi hormonlarin salinimim
tetikleyerek gonadal gelisimi stimiile ettigi ve serumdaki LH belirgin olmakla beraber
LH, FSH yiiksekliginin pubertenin baslangici olarak kabul edildigi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (33, 82-84). Tarafimizca yapilan ¢alismada da beklenildigi gibi FSH, LH
ve E2 ile Tanner evrelemesi arasinda ileri derecede anlamli bir iliski goriilmiistiir.
Sonuglarda; FSH, LH, E2 degerlerinin Tanner evresi arttik¢a arttig1 ayrica yas, kilo,
boy, bel/kalga ¢evresi ile birlikte BMI, viicut yag oran1 ve RT parametrelerinde de

Tanner evresi ile birlikte artis oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda; pubertede {izerindeki etkilerinin arastirildigi bir hormon olan
omentin ile ilgili daha 6nce yapilmis ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Yeni bir adipokin
olan ve esas olarak viseral yag dokusunda eksprese edilen omentin, yalnizca metabolik
hastaliklarin bir biyolojik belirteci olarak degil, ayn1 zamanda metabolik bozukluklarin
bir risk moderatorii olarak da 6nerilmistir (85). 2020 yilinda yapilmis gézlemsel bir
calismanin meta-analizinde; omentin ve viicut agirligi arasinda anlamli bir iligki
oldugu saptanmis olup viicut agirlig1 fazla olan ancak obez olmayanlarda serumdaki
omentin diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (86). 2019 yilinda (87)
yaymlanmis olan bagka bir c¢alisma da obez ¢ocuklarda omentin diizeyinin, obez
olmayan ¢ocuklara goére daha diisiik oldugu saptanmistir ayrica omentin diizeyinin
trigliserit, total kolesterol, serbest T4, insulin, HOMA-IR, viicut agirligi, bel ¢evresi
ve BMI ile negatif iliskili oldugu bildirilmistir. Tarafimizca yapilan ¢aligmada serum
omentin diizeyleri erkeklerde daha yiiksek saptanmis olup bel ¢cevresi, kalca cevresi,
bel/kal¢a gevresi orani, BMI, RT ile korelasyon bulunamamistir. Bu sonu¢ serum
omentin diizeylerinin yag dokusu miktariyla iligkili olmadigin1 géstermektedir. Erkek
cocuklarinda gozlenen anlamli yilikseklik kas kitle degisimiyle ilgili oldugu

diistiniilebilir.

2010 yilinda yaymlanmis olan bir makalede (67); bozulmus glukoz toleransi
olan 46 hasta, yeni tip 2 diyabet tanis1 almis 55 hasta ve normal glukoz toleransi olan
50 hastada, serum omentum diizeyleri ile viicut kitle indeksi (VKI), HbAlc, plazma
glukoz, HOMA-IR, IL-6 ve TNF-alfa degerleri arasindaki iliski arastirilmistir.
Aragtirmanin sonuglarina gore; serum omentin diizeyinin obezite, insulin direnci ve

glukoz metabolizmas ile iliskili oldugu, prediyabetik siliregte serumdaki omentin
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diizeyinin azaldigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile serumdaki azalmis omentin diizeyinin
insulin direnci ve diyabet tanilarinin habercisi olabilecegi, ancak bu konu ile ilgili daha
fazla arastirilma yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak tarafimizca yapilan
calismada insiilin direnci ile omentin diizeylerinin iligkisinin olmadigi hem erkek hem

de kiz olgularda gosterilmistir.

Tarafimizca yapilan ¢alismada; omentin diizeyinin erkeklerde tanner evresi ile
bir iliskisi goriilmemekle beraber kizlarda omentin diizeyinin Tanner Evre 3’e kadar
arttig1 sonrasinda azaldig1 goriilmiistiir. Fiziksel parametreler ile bu parametrelerle
hesaplanan bel/kalga ¢evresi orani, BMI, yag orani ve %RT degerlerinin ise omentin
ile anlamli bir iligkisi goriilmemistir. Calismamiza dahil edilen olgularin saglikli
cocuklardan olusmasi ve obez gocuklarin dislanmasi, fiziksel parametrelerle omentin
diizeyi arasinda anlamli bir iliski goriilmemesinin nedenini agiklayabilecegi
diistiniilmektedir. Yine kiz ¢ocuklarinda Evre 3 perimenars donemi olup omentin
diizeyinin menars ile iligkisi olabilir. Calismamizda ayrica; kizlarda, serumda puberte
ile artan LH seviyeleri ile omentin arasinda anlamli bir iliski gortilmiis olup omentinin
kizlarda puberte habercisi olabilecegi de disiiniilebilir. Ancak bu konuyu

destekleyebilecek litaratiirde baska bir ¢aligmaya rastlanmamigtir.

Ocak 2014’ e kadar yazilmis olan bir¢ok makalenin degerlendirildigi bir meta
analizde (88) kisspeptinin, pubertenin baslangicinda diizenleyici rolii olan 6nemli bir
hormon oldugu ve ndromodiilator etkisi ile GnRH salinimina etki ettigi bilinmektedir.
Kisspeptinin glukoz metabolizmas1 {izerindeki etkileri ise heniiz yeni kesfedilmis,
giincel bilgiler arasindadir. Ratlarda 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada; pankreasta var
oldugu bilinen kisspeptinin insulin salinimina etkisi aragtirtlmistir (89). Bu ¢alismada;
in vivo ortamda ratlara kisspeptin uygulanip kisspeptinin plazma insulin seviyesi
tizerindeki etkisi incelenmis ve bu aragtirma ile kisspeptinin pankreastaki adacik
hiicreleri tizerinde insulin saliniminda diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir. Yine
2020 yilinda; Kochakorn Sithinamsuwan ve ark. (90) tarafindan 270 obez ¢ocuk
tizerinde yapilan c¢alismada Kisspeptinin, metabolik parametrelerle ve glukoz
metabolizmasi ile iligkisi arastirilmig pubertal donemindeki obez g¢ocuklarda
serumdaki kisspeptin diizeyinin HbAlc degeri yiiksek olanlarda daha fazla oldugu

gosterilmistir. HbAlc yiiksekliginin, yiiksek oranda insulin salinimi sonucu gelistigi,
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dolayisiyla kisspeptinin insulin salinimi ile iligkili oldugu distiniilmiistiir. Ancak
tarafimizca yapilan ¢alismada serum Kisspeptin diizeyleri ne serum insulin diizeyleri
ile ne de HOMA-IR ile iliskili bulunmustur. Bu bulgu normal tartili ve saglikli

cocuklarin ¢alismaya alinmis olmas ile iliski olabilir.

Ahima ve arkadaglar1 (91) tarafindan yapilan bir ¢alismada leptinin aglik
siirecinde noroendokrin sistemi nasil diizenledigi arastirilmistir. 48 saatlik aclik
sonrasi leptin seviyesi diisen erkek ratlara ekzojen olarak giinde 2 kez leptin hormonu
enjekte edilip 48 saat sonra tok olan kontrol grubu ile karsilastirildiginda iki grubun
leptin diizeyinin benzer oldugu, agirliklarda ise degisikligin olmadigr goriilmiistiir.
Yine ayni ¢alismada disi ratlarda aglikla indiiklenmis olan ovulasyon gecikmesinin
ekzojen olarak verilen leptin hormonu ile 6nlenebildigi gériilmistiir (91). Bu ¢alisma
ile leptinin néroendokrin olaylarda etkili oldugu ancak viicut agirlig iizerinde 6nemli
bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (91). Kennedy ve ark. (92) tarafindan yapilan
baska bir ¢aligmada; iskelet maturasyonu ve besin aliminin yastan bagimsiz olarak
ovaryan aktiviteyi, dolayisiyla puberteyi baslattigi ileri siiriilmiistiir. Bagka bir ¢aligma
da (93) pubertenin kas ve yag metabolizmasi ile iliskili oldugunu gosteren birgok
caligma derlenmis viicuttaki yag orani ile ilgili olan leptinin puberte fizyolojisindeki
rolii ve pubertenin viicut yag orani ile olan iligkisi tekrar vurgulanmistir. Tarafimizca
yapilan ¢alismada da benzer sonuglar bulunmus olup serum leptin diizeyleri erkek
cocuklarda BMI ve yag orani ile iligkili bulunmustur. Serum leptin diizeyleri igin erkek
olgularda Tanner evresi ile iliski goriilmezken kiz olgularda serum leptin diizeyi ile
Tanner evresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmistir. Kizlarda

leptin diizeyleri literatiire benzer sekilde yag dokusu artarken artmustir.

Irisin, son yillarda kesfedilen ve metabolizma iizerinde etkileri oldugu
diistiniilen miyokin ailesinden bir hormondur. Obezite ve insulin direnci ile iligkili
oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan bir calismada pubertal
donemde, prepubertal doneme kiyasla serum diizeyinin yiiksek olmasi, puberte
stirecinde meydana gelen yag ve kas metabolizmasindaki degisikliklerle agiklanmigtir
(94). Ancak tarafimizca yapilan ¢aligmada erkek ¢ocuklarda Tanner Evre 1 serum
irisin diizeyleri daha sonraki evrelerden daha yiiksektir. Kiz ¢ocuklarinda ise Evre 3’te

en yiiksek degerde bulunmustur.
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Yapilan caligmalarda; irisinin enerji tliketimini artirdigmin goriilmesi ile
obezite tedavisi i¢in potansiyel olusturabilmesi acgisindan 6nem kazanmistir. Yapilan
bir calismaya anoreksiya nevroza tanili olgular, normal viicut agirliginda olan olgular
ve obez olgular dahil edilmis olup, irisinin BMI ile ilskisi incelenmistir (95). Elde
edilen bilgilere gore serumdaki ortalama irisin diizeyinin BMI’i yiiksek olan, obez
kisilerde daha yiliksek oldugu saptanmistir. Tarafimizca yapilan calismada kiz
olgularda, irisin ve BMI arasinda bir iligski saptanmazken erkek olgularda anlamli
iliski oldugu goriilmiistiir. Irisinin ayn1 zamanda kas dokusu ile ilskili oldugu ve
erkeklerde kizlara gore kas dokusunun daha fazla oldugu beklendiginden bu sonucun
erkeklerdeki anlamlilig1 agiklayabildigi disiiniilmiistiir ayrica olgularimiz saglikli
cocuklardan olustugundan ve BMI aralig1 genis skalada olmadigindan dolayi irisin ile

BMI arasinda anlamli iligski bulunamadig: da diisiiniilmektedir.

Tarafimizca yapilan ¢alismada irisin ile diger hormonlar karsilagtirildiginda
kizlarda; irisin ile kisspeptin arasinda yapilan korelasyonda ileri derecede anlamli bir
iliski goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda (96) Kisspeptinin 6zellikle kahverengi yag
dokusunda bulunmasi, irisinin de temel fonksiyonu olan beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna doniistiiriiyor olmasi ile aralarinda yag dokusunu temel alan
anlamli bir iligki oldugu diistiniilmiistiir. Erkeklerde anlamli bir iliski olmamas1 da yine
yapilan litaratiir taramasinda (97); Kisspeptinin cinsiyet farklihigi gosterdigi
calismalarla benzer sonuglar vermis olup, irisinin de kisspeptin ile olan iliskisinden
otiirli cinsiyet iizerinde farkli sonuglar gosterdigi diislinlilmiistiir ancak bu konu ile

ilgili daha fazla arastirilma yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Miyostatin, kas ve yag metabolizmasinda etkileri olan ve inhibitor 6zelligi ile
bilinen bir diger hormondur (74). 2011 yilinda Zhang ve arkadaslar1 (98) tarafindan
ratlar lizerinde yapilan bir arastirmada; miyostatin inaktivasyonu ile yag
depolanmasinin azaldig1 gosterilmistir. Bu durum birbirinden bagimsiz iki mekanizma
ile agiklanmistir. Bunlardan ilki; miyostatin yoklugunda dokularda mitokodride
meydana gelen, yag asit oksidasyonunun dolayisiyla lipolizin artmasi iken ikincisi;
yine miyostatin yoklugunda kahverengi yag dokunun olustugunun goriilmesidir. Bu
calisma ile miyostatin antagonistlerinin obezite tedavisinde alternatif olabilecegi

diistiniilmistiir. Yine ratlar iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada (99); miyostatin
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yoklugunun glukoz ve yag metabolizmas: iizerindeki etkilerinin sonuglar1 onceki
calisma ile benzer bulunmustur. Tarafimizca yapilan ¢alismada da miyostatinin hem
kizlarda hem de erkeklerde puberteyi tetikleyen hormon olarak diisiiniilen kisspeptin
ile olan anlaml iliskisi, miyostatinin pubertedeki 6nemi agisindan ipucu vermektedir.
Pubertede meydana gelen kas ve yag dokusu degisiklikleri ve bu degisikliklere yol
acan hormonlar arasindaki etkilesim henliz tam olarak agiklanamamistir.
Calismamizda miyostatinin; kizlarda kolesterol ve trigliserit ile erkeklerde insiilin ve
HOMA-IR ile olan anlaml1 iligkisi, miyostatinin yag oran1 erkeklere gore daha fazla
olan kizlarda yag metabolizmasi ile buna karsin kas oran1 daha yiiksek olan erkeklerde
ise glukoz metabolizmasi ve enerji tiikketimi ile iliskisini gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ayrica kizlarda yag dokudan salindigi bilinen bir diger hormon olan omentin ile olan
anlamli iliskisi de miyostatinin yag doku ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir. Sonug
olarak c¢aligmamiz miyostatinin hem yag hem de kas metabolizmasi iizerindeki

etkilerini desteklemektedir.

Calismamizin eksik yonleri; olgulara ait bazi verilerin ortalamanin ¢ok {istiinde
¢ikmasi nedeniyle ¢alisma verilerine dahil edilmemesi, tek markaya ait Kitlerin
kullanilmast sonucu verilerin saglamasinin yapilamamasi ve tek merkezli bir ¢alisma
olmasi olarak siralanabilir. Cok merkezli ve daha ¢ok olgunun dahil edildigi daha genis

Olgekli ¢alismalarla verilerin dogrulugu daha net sekilde degerlendirilebilir.

Verilerin elde edilisi bakimindan tarafimizca yapilan bu ¢alisma; yiiksek sayida
olgu ile prospektif olarak yapilan ve ¢ocuk yas grubu verileri cinsiyetlere gore ayri
ayr1 incelenerek yapilmis az sayidaki ¢aligmadan biri olmast ile 6n plana ¢ikmaktadir.
Sonuglar incelendiginde daha once onemi bilinen hormonlarin olgularin fiziksel
ozellikleri ile iliskisinin tekrar vurgulandigi goriilmektedir. Ek olarak literatiirde
yeterli veri olmamasi nedeniyle serum miyostatin, irisin, kisspeptin, omentin ve leptin
diizeyleri her puberte evresi i¢in referans veri 6zelligi tasiyabilir. Erkeklerde bel/kalca
cevresi oranit daha yiiksek iken RT kizlarda daha yiiksek bulunmus olup erkek
cocuklarda santral kizlarda ise genel yag depolanmasi oldugunu gostermektedir. Yine
kizlarda pubertal donemde serum omentin diizeyi daha diisiik, serum leptin diizeyi ise
daha yiiksek bulunmus olmasi pubertede serum omentin ve leptin diizeylerinin

cinsiyetten etkilendigini vurgulamaktadir.
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6. SONUCLAR

. Erkek olgularin yas ortalamasi 12.65 + 1.99 yil, boy ortalamasi 155.81 = 13.37
cm, agirlik ortalamasi 47,53 £+ 13.79 kg, bel ¢evresi ortalamas1 70.86 + 8.07
cm, kalca cevresi ortalamasi 84.86 + 9.24 cm, bel/kalga ¢evresi oranlari
ortalamas1 0.83 £+ 0.06, BMI ortalamas1 19.16 + 3.23 kg/m2, ya§ orani
ortalamasi 86.7 = 15, RT ortalamas1 %94.6 + 13.8°dir.

. Kiz olgularin yas ortalamasi 11.8 £+ 1.9 yil, boy ortalamasi 147.24 + 10.76 cm,
agirlik ortalamasi 41,38 + 10.36 kg, bel ¢evresi ortalamasi 66.28 + 7.79 cm,
kalca ¢evresi ortalamasi 82.82 +9.71 cm, bel/kalga ¢evresi oranlar1 ortalamasi
0.78 £ 0.06, BMI ortalamas1 18.75 + 2.97 kg/m2, yag oran1 ortalamasi 85.8 +
13.5, RT ortalamas1 %99.3 + 13.9°dir.

Kiz ve erkek cinsiyet arasinda agirlik (p<0.001), boy (p=0.002), bel ¢evresi
(p=0.001), bel/kalga ¢evresi orani (p<0.001), RT (p=0.039) i¢in anlaml1 iliski
gorilmiistiir.

Erkek olgularda yag orani, agirlik, boy, BMI, bel ve kalga gevresi ile Tanner
evrelemesi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur.

. Kiz olgularda agirlik, boy, BMI, RT, bel/kal¢a g¢evresi orani ile Tanner
evrelemesi arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamli fark goriilmiistiir.
. Kiz olgularin erkeklere oranla serum FSH, LH ve E2 degerlerinde belirgin
yiikseklik goriilmiistiir (p<0.001).

. Kiz olgularin serum leptin diizeyinin erkek olgulara ait ortalamalara gore daha
yiiksek (p<0.001); serum omentin diizeylerinin ise daha diisiik (p=0.035)
oldugu goriilmistiir.

Her iki cinsiyette de serum FSH, LH ve E2 degerlerinin Tanner evresi arttik¢a
arttig1 ancak kiz olgularda 6zellikle E2 degerinin erkek olgulara oranla daha
yiikksek oranda arttigi (p<0.001) buna karsilik serum glukoz, trigliserid,
kolesterol, insiilin ve  HOMA-IR degerlerinin ise cinsiyetten ve Tanner
evresinden bagimsiz oldugu goriilmistiir.

Erkeklerde serum miyostatin, kisspeptin, irisin, leptin, omentin degerleri

Tanner evresi anlamli degisiklik gostermemistir.
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19.

20.

21.

Kiz olgularda serum irisin ve omentin degerlerinde Evre 3’¢ dek artma
sonrasinda serum leptin degerlerindeki artis devam ederken Sserum irisin
diizeyinde Evre 5’¢ kadar azalma gozlenmistir.

Kiz olgularda serum leptin (p=0.031) ve irisin (p=0.015) diizeyleri i¢in Tanner
evresi ile istatistiksel acidan anlamli bir iligki saptanmustir.

Puberte doneminde serum diizeyleri anlamli artan FSH, LH ve E2 ile serum
insiilin diizeyinin cinsiyetten bagimsiz olarak yas, boy, agirlik, bel, kalca
cevresi, BMI, yag orani ve RT ile iliskisi oldugu goriilmiistiir.

Erkek olgularda serum FSH ve LH degerlerinin bel/kalga ¢evresi oran1 ve RT
hari¢ diger parametrelerle anlamli pozitif korelasyon gostermistir.

Erkek olgularda serum E2 degerlerinin RT hari¢ diger parametrelerle anlamli
pozitif korelasyon gostermistir.

Kiz olgularda serum FSH, LH ve E2 diizeylerinin bel/kalga ¢evresi orani ve
RT hari¢ tiim parametrelerle istatistiksel agidan anlamli pozitif korelasyonu
vardir.

Erkek olgularda serum irisin diizeyleri ile kalca g¢evresi (p<0.001) ve BMI
(p=0.024) arasinda, serum leptin diizeyleri ile kalga gevresi (p=0.005), yag
orani (p<0.001), BMI (p=0.001) ve RT (p=0.009) arasinda istatistiksel agidan
anlamli pozitif korelasyon vardir.

Kiz olgularda serum kisspeptin diizeyleri ile RT arasindaki istatistiksel anlaml
pozitif iliski (p=0.04) vardir.

Erkek olgularda serum miyostatin ile E2 diizeyleri arasinda (r=0.228,
p=0.049), istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon; serum insiilin (r=-
0.117, p=0.006,) ve HOMA-IR (r=-0.127, p=0.012,) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon goriilmiistiir.

Erkek olgularda serum omentin ve kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.255, p=0.027).

Kiz olgularda serum miyostatin ve kolesterol (p=0.013, r=0.29), trigliserid
diizeyleri arasinda (p=0.002, r=0.351) istatistiksel agidan anlamli pozitif
korelasyon vardir.

Kiz olgularda serum omentin ile trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel

acidan anlamli pozitif korelasyon vardir (p=0.035, r=0.251).

55



22. Kiz olgularda serum leptin ile E2 (p<0.001, r=0.554) insiilin diizeyleri
(p=0.044, r=0.251) arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli pozitif iligki
gbzlenmistir.

23. Erkek olgularda serum Kkisspeptin ile miyostatin diizeyleri arasinda ileri
derecede anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir (p<0.001, r=0.588).

24. Kiz olgularda serum Kkisspeptin ile miyostatin (r=0.585, p<0.001), irisin
(r=0.373, p<0.001) ve omentin diizeyleri (p=0.003, r=0.344) arasinda anlamli
pozitif korelasyon vardir.

25. Kiz olgularda serum miyostatin ile omentin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon vardir (p=0.003, r=0.347).
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