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Prematiir Telarshh Cocuklarda
Obezite Iliskili Adipositokinler

Obesity Associated Adipocytokines in
Girls with Premature Thelarche

OZET Amag: Prematiir telars, sekiz yasindan kiigiik kiz cocuklarinda herhangi bir ek cinsel gelisim belirtileri
olmadan meme dokusunun erkenden biiyiimesi ile karakterize bir tablodur. Son yillarda, pubertenin erkene
kaymasi ve pubertal bulgularin erken yasta goriilmesinde obezite, hormon bazli yiyeceklerin alimi ve gevre-
sel/sosyal degisikliklerin rol oynadig: 6ne siiriilmektedir. Bu galismanin amaci, fizyopatolojisi halen kesin ola-
rak bilinmeyen prematiir telars hastaligin obezite ile iligkili adipositokinler agisindan degerlendirmektir.
Gereg ve Yontemler: Hasta grubu alisiimadik meme gelisimi sikéyeti ile cocuk endokrinoloji poliklinigine ge-
tirilen ve yaslari iig-sekiz arasinda degisen 19 kiz hastadan, kontrol grubu ise ayn1 yas araligindaki 17 saglikla
kizdan olusturuldu. Beden kitle indeksi Tiirk referans degerlerine, meme gelisimi Tanner evreleme yonte-
mine gore degerlendirildi. Folikiil uyarict hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), 6stradiol (E2) seviyeleri im-
miinokemiluminometrik, obezite ile iliskili yag doku adipositokinlerinden leptin, adiponektin, nesfatin-1,
apelin-36, Tiimor nekrozis fakt6r-alfa (TNF-o) ve rezistin diizeyleri ise ELISA yontemi ile degerlendirildi.
Bulgular: Hasta grubunun E2 ve LH diizeyleri kontrollere gore farklilik gostermez iken, FSH diizeyleri ista-
tistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu. Serum leptin ve rezistin diizeyleri kontrollere gore anlamh diisiik
iken, apelin-36 ve nesfatin-1 diizeyleri istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunurken, TNF-a ve adiponektin
diizeylerinde ise anlaml bir farklihk saptanamadi. Sonug: Prematiir telars hastaliginda bilinen klasik hor-
monal kontrol disinda yeni tanimlanmis hormon ve sinyal molekiilleri gibi hastaligin fizyopatolojisi tizerine
etkili gesitli faktorler de etkili rol alabilmektedir. Ancak, hastaliktan sorumlu esas mekanizmanin belir-
lenebilmesi i¢in daha detayl ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Leptin; adiponektin; tiimér nekroze edici faktér-alfa; meme; biiyiime ve gelisim

ABSTRACT Objective: Premature thelarche is defined as the onset of breast development without any addi-
tional signs of sexual maturation in girls younger than eight years. In recent years, obesity, hormone-based
foods intake, environmental/social change are proposed to play a role in early puberty and the signs of puberty
at an early age. The aim of the present study was to evaluate in terms of adipocytokines associated with obe-
sity in premature telarche, which is exact pathophysiology of the disease is still unknown. Material and Meth-
ods: The patient group included 19 girls aged between three-eight years who presented to the outpatient clinic
of pediatric endocrinology unit with a complaint of unusual breast development. The control group consisted
of 17 age-matched healthy girls. Body mass index was calculated according to Turkish reference values
(BMISDS) and breast development was evaluated according to the Tanner staging. Follicle stimulating hor-
mone (FSH), luteinising hormone (LH), estradiol (E2) levels were measured by immunochemiluminometric
assay and leptin, adiponectin, nesfatin-1, apelin-36, TNF-« and resistin, obesity associated adipose tissue
adipocytokines, were measured by ELISA. Results: While the E2 and LH levels in the patient and control groups
did not show statistically significant differences, FSH levels were higher in the patient group. When compared
to the control group, significant decreases serum leptin and resistin levels, significant increases in apelin-36
and nesfatin-1 levels were found in the patient group. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-«) and adiponectin
levels did not differ significantly between the groups. Conclusion: As a result, there are several factors, newly
identified hormone and signaling molecules, effective on the pathophysiology of the disease known outside
the classical hormonal control in premature telarche. However, we would like to emphasize that more detailed
studies are needed to determine a better understanding about the main mechanism responsible for the disease.

Key Words: Leptin; adiponectin; tumor necrosis factor-alpha; breast; growth and development
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iger puberte bulgular: (hizlandirilmig bitytime hizi, gelismis kemik
olgunlasmasi, aksiller ve kasik killanmas1) olmaksizin sekiz yasin-
dan 6nce meme gelisiminin ortaya ¢ikmas: prematiir telars (PT) ola-
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rak adlandirilmaktadir. 11k iki yasta goriilme siklig1
daha fazla olmakla birlikte, iki-sekiz yaslar1 arasin-
daki herhangi bir donemde de gozlenebilmekte-
dir.!?PT, patolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
folikiil uyaricit hormon (FSH)'un asir1 salgilanmasi
ile hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) aksin gecici
kismi aktivasyonunun bir sonucu olarak gelisebil-
mektedir.>> Etiyolojisinde, meme dokusunun &stro-

jene artmig hassasiyeti, yumurtalbk folikiil
kistlerinden gegici 6stradiol (E2) salinimi, adrenal
onciilerden artan Ostrojen iiretimi, soya bazl for-
miilleri de igeren diyetle dstrojen aliminin artmast,
cinsiyet hormonu baglayici globulin [sex hormone
binding globulin (SHBG)J'in artan seviyesi ile iligkili
nisbi 6strojen artis1 gibi olas1 mekanizmalar sorumlu
tutulmustur.®® Pubertede meme gelisimine katkida
bulunan ana hormonlar E2, progesteron, prolaktin
(PRL), biiyiime hormonu ve insiilin benzeri bii-
ylime faktorii-1 (IGF-1) ve epidermal biiylime fak-
tori  benzeri  ¢esitli  bliylime faktorleri
icermektedir.!® Ergenligin diger belirtileri olmadan
PT°de bu hormonlarin aktivasyon mekanizmalari
tam olarak anlagilamamigtir. Literatiirde PT’de
serum E2, FSH ve luteinizan hormon (LH) diizeyleri
konusunda farkl goriisler mevcuttur. PT’li hasta-
larda sitolojik inceleme ve duyarli 6stradiol tayinleri
ile strojen iiretiminin artmis oldugu gosterilmis ol-
makla birlikte, dstradiol diizeyinde artis olmadigim
gosteren caligmalar da kaydedilmigtir.!"'3 Son yil-
larda, pubertenin erkene kaymas: ve pubertal bul-
gularin erken yagta goriilmesi ile ilgili hormon bazlh
yiyeceklerin alimi, ¢evresel/sosyal degisikliklerin

varlig: ve obezite tartigilmaktadir.'#!>

Ergenlik dénemi, viicut yag bilesimi ve berabe-
rinde davranis degisiklikleri ile hormon diizeylerin-
deki dalgalanmalardan dolay1 obezite gelisimi i¢in
kritik bir donemdir. Obezitede yag dokusu miktari-
nin artist ile adipokinlerin salgilanma seviyeleri de
degismektedir. Yag dokudan 600’den fazla biyoaktif
faktor (adipokinler) salgilanmakta ve bunlarin ka-
rakterizasyonu seks steroid metabolizmasi i¢in
6nemli bir alan olan yag doku tarafindan uyaril-
maktadir. Adipokinler; immiin tepkime (6rnegin;
adipsin, asilasyon uyarici protein (ASP), interlokin
(IL)-17, inflamasyon (6rnegin; IL-1p, IL-6, IL-8, IL-
10, “monocyte chemoattractant protein (MCP)”-1,

osteopontin, progranulin, “chemerin”), glukoz me-
tabolizmas1 (6rnegin; leptin, adiponektin, rezistin,
vaspin), insiilin sensitivitesi (6r. leptin, adiponektin,
“chemerin”), biiyiime [6rnegin; IGF-1, “transfor-
ming growth factor-beta TGF-f)”, fibronektin], lipid
metabolizmasi (6r. CD36), aclik ve tokluk diizen-
lenmesi (6r. leptin, vaspin) ve bir¢ok biyolojik islev-
lerde rol oynamaktadir. Hiperfaji ve asir1 sigmanlik
temelinde ob/ob fare modelinde bir adipokin olan
leptin eksikliginin kesfi ile obezite tedavisinde po-
tansiyel bir tedavi araci olarak adipokinlerin kulla-
nilabilecegi belirlenmistir.'®

Bu ¢aligmada, fizyopatolojisi hilen kesin ola-
rak aydinlatilamamig olan PT hastaliginin seks hor-
monlari, adipokinler ve obezite gostergesi beden
kitle indeksi (BKI) temelinde degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Hasta grubu, aligilmadik meme gelisimi sikayeti ile
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine getirilen ti¢-sekiz yaglar1
arasindaki 19 kiz ¢ocugundan; kontrol grubu ise
rutin saglik kontrolii i¢in hastaneye getirilen ve her-
hangi bir ilag¢ kullanim1 olmayan yas uyumlu 17 sag-
ikl kiz ¢ocugundan olusturuldu. Caligma kurumsal
etik inceleme kurulu tarafindan onaylandi ve tiim
ailelerin yazili onamlar1 alindi. Caligma grubundaki
hastalarin PT baglangici, semptomlarin ilerleme hiz,
yillik biiyiime orani, kullandiklan ilaglar ve anne
menars yast sorgulandi. Hasta ve kontrol gruplarinda
BKI Tiirk referans degerlerine (BKISDS), meme ge-
lisimi Tanner evreleme yontemine gore degerlendi-
rildi.'”®® Caligmaya alinacak her bir katilimcidan
sabah a¢ karnina diiz biyokimya tiiplerine 5 mL
venoz kan ornegi alindi ve 1.200xg’de 10 dk santri-
fiij edildi. Elde edilen serumlardan FSH, LH, E2 se-
viyeleri Immulite 2000 analizor (Siemens, USA) ile
immiinokemiluminometrik yoéntemle hemen tayin
edildi. Gonadotropin salgilatic1 hormon [gonadotro-
pin-releasing hormone (GnRH)] stimiilasyonu testi
biitiin PT hastalarina uygulandi. izole meme gelisi-
mine ek pubik ve/veya aksiller killanma gibi ergen-
ligin diger belirtileri olmayan, kemik yasi/takvim
yas1 orani <1 olan, GnRH testinde pik LH degeri <5
mIU/mL veya bazal LH degeri 0,3 mIU/mL’den
kiiciik olan hastalar PT olarak kabul edildi."
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Obezite ile iligkili yag doku adipositokin 61-
¢limleri i¢in ornekler analiz edilinceye kadar -20
°C’de galigma giiniine kadar saklandi. Serum leptin
(DRG Leptin Sandwich ELISA Kit, EIA-2395, IVD
RUO, ABD, o6l¢tim araligi: 0-100 ng/mL, sensitivi-
tesi: 1,0 ng/mL), adiponektin (BOSTER Human
Adiponectin ELISA Kit, EK0595 Almanya, dl¢iim
araligi: 1,56-100 ng/mL, sensitivitesi<60 pg/mL),
Nesfatin-1 (Human EIA-NES-1, Raybiotech, Inc,
Norcross GA, 30092, ABD, 6l¢iim araligi: 0,1-1000
ng/ml, sensitivitesi:147 pg/mL), apelin-36 (EK-
057-15, EIA kit, lot no: 601644, PHOENIX phar-
maceuticals, inc, USA, 6l¢iim araligi: 0-100 ng/mL,
sensitivitesi: 0,09 ng/mL), rezistin (Human Resis-
tin Platinum ELISA Kit, BMS2040 ABD, 6l¢tim ara-
Iig1: 31-2.000 pg/mL, sensitivitesi: 3,1 pg/mL) ve
TNF-o (Human TNF-a ELISA Kit, EK0525 BOS-
TER Almanya, 6l¢tim araligy: 7,8-500 pg/mL, sen-
sitivitesi<1,0 pg/mL) dl¢limleri ELISA yontemi ile
ELX 800 ELISA okuyucusunda kit igeriklerine
uygun olarak ¢alisild.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler igin SPSS 22.0 paket programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Normal
dagilima uymayan degiskenlerin karsilagtirilma-
sinda Mann Whitney-U testi, normal dagilima
uyan degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirilma-
sinda ise eglestirilmemis t-testi kullanildi. Stirekli
degiskenlerden normal dagilima uyanlar orta-
lamaztstandart sapma (Ort+SD), normal dagilima
uymayanlar ortanca (minimum-maksimum) olarak
verildi. p<0,05 degeri anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya ii¢-sekiz yas grubu arasi 19 PT’1i hasta
ile yas acisindan benzer olan 17 saglikli prepuber-
tal hasta déhil edildi. PT’li hastalarin yag ortalamasi
5,97+1,28 yil, BKI ortalamas: 16,81+2,24 kg/m?
iken, kontrol grubundaki 17 hastanin yas ortala-
mast 6,32+0,73 yil, BKI ortalamasi1 16,31+2,10
kg/m? olup, gruplar arasinda yas ve BKI agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). GnRH
stimiilasyon testi sonrasi hastalarin LH tepe deger-
leri prepubertal aralikta idi (Tablo 1).

PT’li grubun E2 ve LH diizeyleri kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda anlaml farklhilik gostermez
iken, FSH diizeyleri istatistiksel anlamli yiiksekti
(p<0,05). Serum leptin ve rezistin diizeyleri kontrol
grubuna gore anlaml diisiik (p<0,05), nesfatin ve
apelin-36 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh
yiiksek (p<0,05) iken, TNF-a ve adiponektin dii-
zeylerinde bir farklilik saptanamadi (Tablo 1).

I TARTISMA

PT’nin patogenezinde ileri siiriilen memede ostro-
jene kargi duyarlilik artmasinin, artmig FSH sek-
resyonu ile birlikte HPG aksinin gegcici aktivasyonu
sonucu ortaya ¢iktig: gibi goriislerin mekanizmay1
aciklamada yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Patofiz-
yolojik mekanizmasi halen tam olarak aydinlatila-
mamis olan PT hastalarinda seks hormonlar:1 ve
agirhik kontrolleri ile adipositokinler arasindaki
iligkiyi degerlerdirdigimiz ¢aligmamizda E2 ve LH
seviyeleri kontrol grubu ile benzerlik gosterirken,
FSH seviyeleri PT grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Ancak kontrol grubundaki alt1 hastanin yiiksek os-
tradiol seviyeleri ortalamay1 oldukga yiikseltmis ol-
dugundan, bu hastalar ¢ikartildiktan sonra yapilan
degerlendirmede PT’li grupta istatistiksel olarak
anlamli  yitksek E2 seviyeleri saptanmigstir
(p<0,005). Serum FSH ve LH diizeyleri PT’li grupta
kontrollere gore yiiksek olmasina ragmen LH dii-
zeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamugtir. Literatiirde de 6stradiol, FSH ve LH
diizeyleri konusunda PT’li hastalarda oldukea farkl
bulgularin saptandig dikkati ¢cekmektedir.??? Ca-
lismamizin sonuglari, artmig FSH sekresyonunun
“HPG aksinin parsiyel olarak gecici aktivasyonu”
hipotezlerini destekler mahiyette idi.

Mevecut verilere gore, PT patogenezinde, klasik
hormonal etkilesim diginda yeni saptanan, hormon
gibi etki gosteren adipokinlerin de rol oynayabile-
cegi diisliniilmektedir. Yag dokusundan salinan,
yeme davranisi ve enerji dengesini diizenleyen lep-
tin hormon konsantrasyonlarinin erken menars ile
iligkili oldugu, puberte baslangici ile birlikte arttig
bir¢ok ¢aligmada bildirilmis, menstriiel siklusun ve
normal tireme fonksiyonlarinin diizenlenmesi i¢in
normal serum leptin diizeylerinin gerekli oldugu
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TABLO 1: Hasta ve kontrol gruplarinin klinik bulgulari ve hormon diizeyleri.
PT grubu Kontrol grubu p
Yas (yil) 6,18+1,20 6,150,75 0,913
Kemik yas! (yil) 6,92+1,29 6,26+1,11 0,132
BKi (kg/m?) 16,812,24 16,31+2,10 0,4942
BKiSDS 1.08+0.73 0,91+ 0.65 0,472¢
FSH (mlU/mL) 2,46+1,08" 1,710,78
0,025°

2,29 (0,32-4,59) 1,68 (0,47-4,04)
LH (mlIU/mL) 0,15+0,16 0,110,03 0,3112
E2 (pg/mL) 26,3415,38 24,87+9,76 0,575%
Leptin (ng/mL) 1,71+0,38* 2,49+1,34 0,026?
Adiponektin {ng/mL) 5,22+1,29 512+1,27 0,8212
Nesfatin-1 (ng/mL) 3,40+1,77* 2,14+0,88 0,012

2,79 (1,20-7,09) 2,19 (0,62-4,14)
Apelin-36 (ng/mL) 2,56+0,47* 2,02+0,38 0,002

2,70 (1,80-3,30) 2,00 (1,40-2,90)
Rezistin (pg/mL) 346,88+155,07* 491,24+194,81 0,023

345,00 (143,00-660,00) 468,00 (192,00-977,00)

TNF-o: {pg/mL) 16,816,55 18,02+5,48 0,563
GnRH stimtilasyon sonrasi LH piki (mIU/mL) 3,51+1,27

3,51 (1,59-5,20)

“p<0,05; Kontrol grubu ile karsilastirma; *Eslestiriimemis t-testi, ®Mann-Whitney U testi.

PT: Prematir telars; BKi: Beden kitle indeksi; BKISDS: Beden kitle indeksi standart sapma skoru; FSH: Folikil uyaric hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Ostradiol; GnRH: Gona-

dotropin releasing hormone.

vurgulanmigtir.*** Ancak leptin tek bagina ergenligi
tetikleme giiciine sahip degildir. Palmert ve ark.,
santral puberte prekokslu (SPP) hastalar ile saglikli
prepubertal kizlar1 kargilagtirdiklar1 ¢aligmada (BKi
ve Tanner evre ile ayarlandiktan sonra) hafif bir lep-
tin artis1 saptamig olmalarina ragmen bu kizlarin lep-
tin seviyelerini referans aralikta bulmuglardir.”®
Verrotti ve ark.nin ¢caligmasinda ise benzer puberte
evresindeki (Tanner evre) SPP hastalar1 ile ayn1 yas-
taki saglikh kizlarin serum leptin diizeylerinde an-
laml farklilik bulamamiglardir.?¢ Ancak Diindar ve
ark., yas eslesmesi olan prepubertal kontrollere gore
PT’li kizlarda serum leptin diizeylerini anlaml ola-
rak yiiksek saptamiglardir.?” Leptin hormonu 6zel-
likle yag dokusunun arttifi obez c¢ocuklarda
hipotalamus i¢in uyaricidir. Ayrica, dstrojenin yag
dokusunda leptin mRNA ve protein sentezini artir-
dig1, 6strojen ve leptinin hipotalamusun arkuat ge-
kirdeginde aymi reseptorleri ve yolaklar etkiledigi
de saptanmigtir. Molekiiler caligmalar her iki hor-
monun “sinyal ileticisi ve transkripsiyon 3 aktiva-
tort (STAT3)“ iizerine etkilerinin oldugunu ve
ostrojenin leptin kaynakh STAT3 fosforilasyonunu

arttirdigini gostermistir.??° Caligmamizda ise BKi ve
BKISDS degerleri birbirine yakin, PT grubunun lep-
tin konsantrasyonlar: saglikli kontrol grubuna gore
daha diigitk bulunmustur. Bu sonuglar, antropomet-
rik parametreler ne olursa olsun ¢evresel, genetik
veya beslenme aligkanliklar1 gibi diger nedenlerin
leptin diizeylerini etkiledigini diisindiirmektedir.
Yine bu caligmada ostrojen seviyelerinin PT gru-
bunda saglikli kontrollere gore farkl: olmamast, lep-
tin seviyelerinde beklenen artisin tersine
kompensatuar azalis ile kendini gosterdigini diisiin-

diirmektedir.

Kizlarda erken ergenlige girmede obezitenin
katk sagladigi, ancak tek faktor olmadigi, sadece
toplam enerji aliminin degil ayn1 zamanda dstroje-
nik ve antiéstrojenik kimyasallar kaynakl belirli
gidalarin aliminin da ergenlik zamanlamas ile il-
gili oldugu ve bunu tahmin ettirecek verilerin top-
lanmas1 gerektigi bildirilmistir.?

Leptin, GnRH salgisin1 uyarmak i¢cin GnRH
noronlar {izerindeki birlesik internéronal yollar
kullanmaktadir. Leptinin pubertal gelisimdeki et-
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kisi beyinde ifade edilen leptin reseptdrleri aracili-
g1yla gerceklesmektedir. Ergenlik baglangicinda lep-
tinin kabul edilebilir etkileri ile ilgili caligmalarda
leptin -veya leptin reseptor- eksikligi modelleri kul-
lanilmis, ancak normal fizyolojik diizeylerde lepti-
nin roli hald agiklanamamistir. Son zamanlarda,
kosullu nakavt tekniklerindeki gelismelerle puberte
gelisimi icin GnRH noéronlarinda leptin etkisinin
gerekli olmadig1 gosterilmistir. Leptinin iireme
kontrolii ile iligkili hipotalamik doéngii ve potansi-
yel sinyal yolaklarindaki etkileri molekiiler harita-
lama ve tstiin teknolojilerin kullanimu ile saptanmig
olmasina ragmen diger 6l¢iim ydntemleri ile bu
kesin karar1 vermek oldukga giictiir.*® Caligma-
mizda, antropometrik parametreleri birbirine ben-
zer PT grubunun serum leptin diizeylerinin kontrol
grubundan daha diisiik olmasi, beslenme degerlen-
dirmesinin ve BKI'ye gore ayarlamanin yapilmadig,
iist diizey teknolojilerle leptin 6l¢iimiiniin gercek-
lestirilemedigi bu gruplarda leptinin giivenilir ve
ayirt edici bir belirte¢ olarak kullaniminin kisith
olacagini diisiindiirmektedir.

Adiponektin, yag hiicresinden salgilanan kolla-
jen VIII, X ve kompleman C1’e benzeyen, serumda
bulunan, insiilin stimiilasyonu ile salgilanan bir hor-
mondur. Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin,
obezite, BKI, viicut yag yiizdesi, leptin, aclik insiilin
konsantrasyonu ve plazma trigliserid diizeyi ile ters
orantily; plazma HDL diizeyi ile ise dogru orantili ol-
dugunu bildiren ¢aligmalar vardir.3'** Adiponekti-
nin direme tiizerine hipofizde yer alan iki kritik
endokrin hiicre tipinde (somatotrop ve gonadotrop)
LH ve GH salinimini inhibe ederek hormon salgi-
lanmasini ve gen ifadesini diizenledigi gosterilmis-
tir. Adiponektinin AdipoR1 ve R2 olarak adlan-
dirilan reseptorlerinin mRNA ekspresyonlar1 Ocon-
Grove ve ark. tarafindan tavuk testislerinde tanim-
lanmigtir. Cinsel olgunlagsmanin testikiiler AdipoR1
ve R2 up-regiilasyonu ile iligkili oldugu ve steroido-
genez, spermatogenez, Sertoli hiicre fonksiyonu ve
sperm hareketliligini etkiledigi belirtilmigtir.®

[k kez PT hastalarinda adiponektin diizeyleri
ile atropometrik parametrelerin birlikte deger-
lendirildigi ¢alismamizda BKi’den bagimsiz ola-
rak PT’li hastalarda istatistiksel olarak anlaml
olmayan hafif yiiksek plazma adiponektin seviye-

leri saptanmigtir. Hafif artis saptanan bu adipo-
nektin diizeylerinin azalan leptin diizeylerine
kars1 gelisen bir mekanizmaya baglh olabilecegi
distiniillmektedir.

Nesfatin-1, leptinden bagimsiz istahi diizenle-
yerek, enerji homeostazinda ve metabolizmasinda
anahtar roller tistlenmis yeni bir anoreksijenik hipo-
talamik n6ropeptid hormondur.3* Ayni1 zamanda pe-
riferal dokularda (gastrik endokrin hiicreleri,
pankreas ve adipozitler) sentezlendigi de gosteril-
migtir.3>% Nesfatin-1’in disi sicanlarda puberte zam-
anlamasinin ve HPG aksinin diizenlenmesinin yam
sira pubertal hayvanlarda metabolik yan etkilere
kars1 maksimal gonadotropin salinimini diizenlemek
gibi kurtarici roliit bulunmaktadir.®3 Sicanlarda hi-
potalamik nesfatin-1 ekspresyonlarinin puberteye
gecis sirasinda arttigl, pubertal olgunlasma boyunca
artisin devam ettigi, bu donemde hipotalamik nesfa-
tin-1 total protein igeriginin {i¢ katina ¢iktig: ifade
edilmistir. Yapilan bir diger bagimsiz calismada, nes-
fatin-1 uygulamasinin pubertal disi sicanlarda dola-
simdaki gonadotropinleri (LH ve FSH) iliml, ancak
anlamh olarak yiikselttigi g6zlenmistir.>*3 Meka-
nizmasi tam olarak anlasilmamis olsa bile, ¢calisma-
mizda PT grubunda artmis nesfatin-1 diizeylerinin
HPG aksin1 gegici aktive ederek veya ovaryan do-
kuyu uyararak erken pubertal gelisime katki sagla-
masi, PT hastalarindaki artmig FSH seviyelerinden
sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. PT"nin pa-
togenezinde, FSH asin1 salgilanmas ile HPG aksinin
gecici kismi aktivasyonu onerilen bir mekanizma olsa
da tireme sistemi iizerine nesfatin-1'in etkisinin in-
celendigi deneysel ¢calismalarda, LH tizerindeki uya-
daha yaygin oldugu ifade
edilmektedir.*** Nesfatin-1’in dolasgimdaki gonadot-
ropinler {izerine olan bu etkilerinin PT’nin patoge-

rict  etkisinin

nezinde rolii olabilecegi diistiniilmektedir.

Apelin, yag hiicreleri de dahil bir¢cok bolgeden
salgilanan, insiilin ve TNF-a ile up-regiile edilen yeni
bir adipokindir. Kardiyovaskiiler sistem, hipotalamus
ve adipoinsiiler aksta bir nérotransmitter gibi dav-
ranmaktadir.**4! HPG aks1 ve dolayisiyla tireme sis-
temi de apelin i¢in 6nemli bir etki alanidir. Taheri ve
ark., intraserebroventrikiiler apelin uygulamas: ile
plazma LH ve FSH seviyelerinin azaldigini goster-
mistir.*? Ancak apelin kaynakl hipotalamus, hipofiz
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ve gonadal eksende meydana gelebilecek hormonal
degisikliklerin tireme sistemi {izerine olan etkileri-
nin aragtirildig: calismalarin sayisi azdir. Bu nedenle
apelinin iireme sistemindeki roliiniin anlagilabilmesi
i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Calismamizda, serum apelin-36 seviyelerinin
adiponektin (r= 0,461, p= 0,01) ve FSH (r= 0,36, p=
0,05) ile anlamh pozitif iligkili, leptin, LH ve rezistin
diizeyleri ile istatistiksel anlamli olmayan negatif
iligkisi saptanmigtir. Daha 6nce yayimlanan ¢alisma
sonuglarimizda PT hastalarinda artmig SHBG dii-
zeyleri goz 6niinde bulundugunda, artan apelin-36
diizeylerinin hepatik insiilin direncini dengeleyerek
SHBG sentezini artirdigl, HPG aksini farkli yolaklar
kullanarak etkiledigi goriilmektedir.* Dolasimdaki
apelin izoformlarinin LH salinimini siiprese ettigi
sican ¢aligmalarinda gosterilmigtir.* Adiponektin ve
leptinin yani sira apelinin de gonadotropinlerin sal-
gilanmasini modiile ettigi goriilmektedir.

Rezistin, fare yag hiicresinden, bir miktar da
beta hiicrelerinden salgilanan 114-amino asitli, di-
siilfit kopriileri ile homo dimerizasyona sahip poli-
peptittir. Etkisini TNF-a aracilifiyla gercekles-
mektedir. Rezistinin intraperitoneal enjeksiyonunun
farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini azalt-
181, insiiline hassasiyeti korelttigi ve serum insiilin
diizeyini diisiirerek insiilin direncini azalttig: seklin-
dedir. Ancak, rezistinin insanlarda glukozun hiicre
icine alimini bozup, hepatik glukoz iretimini artirip,
glukoz toleransinda bozulmaya ve instilin direnci ge-
lisimine yol actig1 seklinde etki ettigi diisiiniilse de,
dolasimdaki rezistin seviyelerinin obezite, Tip 2 di-
yabet veya insiilin direnci ile iligkisi acik degildir. Re-
zistinin obezite ile ilgili inflamasyon siire¢lerinin bir
gostergesi oldugu kabul edilmektedir.*” Polikistik
over sendromlu kadinlarda yapilan bir ¢aligmada,
serum ve folikiil rezistin diizeylerinin insiilin direnci,
hormonal yanit belirtecleri (E2 ya da gonadotropin)
ve fertilizasyon/gebelik oranlar ile iliskili olmadig
saptanmugtir.®® Obez fare ¢aligmalarinda plazma re-
zistin diizeylerinin arttig1, ancak obez insanlarda bu
durumun séz konusu olmadig, obezitede BKI’den zi-
yade bel cevresi artis1 ve viseral obezite ile rezistin

arasinda iligki oldugu gosterilmistir.**>

Pubertal olgunlagma sirasinda Tanner evre, 6s-
tradiol, testosteron, bel ve kalca cevresi, BKI1, kilo gibi

bir¢ok parametrenin rezistin varyasyonlarinin giiclii
belirleyicileri oldugu, ancak sadece morbid obezite
durumunun yiiksek rezistin diizeyleri ile iliskisinin
oldugu ifade edilmistir>' Viicut yag dagiliminin
plazma rezistin seviyelerinin belirlenmesindeki rolii
dolayistyla obezite tipleri ile rezistin seviyeleri ara-
sindaki iligkinin yeniden degerlendirilmesi 6neril-
mistir. McTernan ve ark., abdominal yaglanmaya
sahip olanlarda periferik yaglanmaya gore daha yiik-
sek rezistin mRNA ekspresyonlar1 saptamiglardir.
Yine bir bagka ¢alismada, karisik tip obeziteli birey-
lerin tek bagina periferik veya abdominal obezitesi
olanlardan daha tehlikeli adipokin profiline sahip ol-
duklarn belirtilmistir.>® Bu nedenle, obezite ile iligkili
hastaliklar ve pubertal olgunlagma parametreleri de-
gerlendirilirken obezite tipini belirlemek de 6nemli-
dir. Hastalar1 klasik obezite kriterlerine gore
degerlendirdigimiz bu galismada, BKI ve BKISDS de-
gerleri ile rezistin seviyeleri arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Ancak PT hastalarinda rezistin se-
viyeleri ile inflamatuar sistemde etkili TNF-o ara-
sinda ¢ok giiclii olmayan bir iligki saptanmigtir
(r:-0,455, p=0,067). PT hastalarinda kontrollere gore
azalmis rezistin seviyelerinin hastalik mekanizma-
sinda rolii olup olmadig ile ilgili bir ¢ikarimin yapi-
labilmesi i¢in, daha fazla sayida hasta ile yapilacak ve
belirtilen parametrelerin de degerlendirildigi yeni ¢a-
lismalara ihtiya¢ oldugu distintilmektedir.

Adipoz doku cevresel strese duyarl olup, insti-
lin duyarhiligini adipositokin ekspresyonunda degi-
siklikler
maddelere maruz kalmanin neden oldugu stres, fare

yaparak diizenlemektedir. Kimyasal
adipoz dokusunda hem adiponektin hem de rezistin
ekspresyonunu azaltmaktadir.>* Veriler az olmasina
ragmen yiyeceklerin besin igerikleri pubertal geli-
simi etkileyebilmektedir. Meme gelisimini etkileyen
fito-6strojen igeren sebzelerin ve soya bazli bebek
formiillerinin yaygin kullanimi endokrin degisiklik-
lere duyarh fetiis ve bebekleri etkileyerek erken pu-
berteden sorumlu olabilir. Cevresel ve besinsel
kimyasallar en stk HPG aksinin fonksiyonlarinda ke-
sintiye yol agmaktadir. Bu maddelerin pek cogu,
insan ve hayvanlarin yag dokusunda depolanmakta-
dir. PT bu baglamda epidemik olarak yayilmaktadir
ve bu kimyasallar organizmanin maruz kalmas: ile
ilgili olarak literatiirde “endokrin boliiciiler” olarak
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adlandirilmistir.> Porto Riko diinyada en yiiksek PT
insidansina sahip bolgedir ve bu bolgede yapilan bir
calismada 41 PT’li kiz 35 kontrolle karsilagtirildi-
ginda plazmalarinda ¢ok yiiksek fitalat konsantras-
yonu (alti-yedi kat artmig) saptanmigtir.”® Besin
igerikleri ve kimyasallar yoniinden bir degerlen-
dirme yapmadigimiz ¢alismada PT hastalarindaki
azalan rezistin seviyeleri, iilkemizde yaygin olarak
kargilagtigimiz cevresel ve besinsel kimyasal icerik-
lerin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yag dokuda iiretilen TNF-o’nin plazma diizey-
leri yag hiicre ekspresyonlari, BKI ve hiperinsiilinemi
ile koreledir. Caligmamizda PT hastalar ile kontrol
grubunun TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel ag1-
dan anlamh bir fark bulunamamigtir. Bu durum grup-
larin BKI ve BKISDS degerleri arasinda farklilik
olmamasindan kaynaklanabilir. Huang ve ark.nin ¢a-
lismasi da bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir.
Aragtirmacilar bu ¢alismada, obez ve normal kilolu
ergenlerin serum TNF-a reseptér (sTNFR1 ve
sTNFR2) seviyelerinde anlamh farklihik olmadigini,
bu reseptorlerin serum diizeylerinin antropometrik
parametreler, lipid profili ve insiilin direnci ile iligkili
olmadigini ve yagam tarzina miidahale sonrasinda da
bu iki reseptorde onemli bir degisiklik olmadigim
ifade etmislerdir.”” Siganlarda TNF-« inhibitérlerinin
santral sinir sistemi enjeksiyonlarinin LH salinimim
inhibe ettigi, ayn1 zamanda oviilasyon, steroid sen-
tezi, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi, korpus lu-
teum regresyonu da dahil olmak {izere, ovaryan
islevlerin bir¢ok alaninda 6nemli rol oynadig: ifade
edilmistir.’®* TNF-o’nin ekstragonadal dstrojen tire-
timini artirdigy goz oniinde bulunduruldugunda
kontrol grubu ile karsilagtirldiginda PT olgularinda
saptadigimiz istatistiki olmayan TNF-a azalisi, yine
bu hastalarda istatistiki olmayan LH ve E2 artiginin
sonucu olabilir.

[ SONUG

Ergenlik; endokrin sistem tarafindan diizenlen-
mektedir, ancak ¢evresel etmenler, hormon ben-
zeri maddelere maruziyet ve beslenme
aliskanliklar: bu sistemin bozulmasina yol agmakta
ve pubertal gelisimi derinden etkileyebilmektedir.
Gegen yiizyilda ergenlik zamanlamasinda bityitk
degisimler olmus, hem ergenlik baglangici hem de
menars yasl diigsmistiir. Erken ergenligin, gelismis
sosyoekonomik durum, saglikli yasam ve daha iyi
beslenme gibi cevresel faktorler nedeni ile olustugu
diistiniilse de, intrensek endokrin aktivite veya en-
dojen seks hormonu diizeylerini artiran endokrin
bozuculara maruz kalma ile de iligkili olabilir. G1-
dalarda mevcut olan fitodstrojenler, soya bazlh
bebek mamalari, kozmetik triinler ve ilaglardaki
Ostrojenik bilesiklere maruziyet bir¢cok caligmada
gosterilmistir. Yine bir¢ok caligsmada, toplam kalori
alim ile ergenlik arasindaki iligki incelenmistir.
Adipositokinlerin obezitedeki adipoz doku endok-
rin islevsizligi ile ilgili olup olmadig: heniiz agik-
liga kavusturulamamistir. Gerek obezite gerek
endokrin bozucularin ergenlik gelisimini olumsuz
etkiledigi cok akla yatkin olsa da hentiz tam olarak
sebep-sonug iligkisi ortaya konulamamigtir. Giin-
cel literatiir aragtirmamizda, PT ile iligkisi en fazla
incelenen adipokinler leptin ve kispeptin olarak
gortlmiistiir. Ancak, calismamizin adipoz doku ilis-
kili diger peptit hormonlar ile PT iligkisini incele-
yen ilk caligma olmasi nedeni ile 6nemli oldugunu
diistintiyoruz. Caliymamizda PT patogenezinde kla-
sik hormonal etkilesim disinda yeni saptanan hor-
mon gibi etki gosteren adipokinlerin de bu
mekanizmada yer alabilecegi, ancak hasta sayis1 ve
yas aralig1 artirilarak yapilacak yeni prospektif ¢a-
ligmalara ihtiyag oldugu diistintilmektedir.
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