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 PUBERTE NÖROENDOKRİNOLOJİSİ VE 
GONADOTROPİN SALGILATICI HORMON 
NÖRONLARI 

Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Elazığ

ÖZET 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), 
puberte oluşumunda temel olarak rol oynayan ve 
hipotalamusta çeşitli nöron gruplarından salınan 
bir hormondur. GnRH nöronları, belirli aralıklarla 
salınım yapmakta ve bu nedenle “Puls Jeneratörü” 
olarak adlandırılmaktadır. Kisspeptin ve reseptörü 
olan KiSS1R, GnRH salınımınında anahtar 
faktörlerdir. Kisspeptin ile uyarılan GnRH salınımı 
ile birlikte ön hipofiz üreme hormonları olan 
luteinleştirici hormon  (LH) ve folikül uyarıcı hormon 
(FSH) salınır. Ön hipofizden salınan bu hormonlar, 
gonadların gelişmesini, işlevlerini yerine getirmesini 
ve olgunlaşmasını sağlar. Puberte oluşumundan 
önce juvenil duraklama süreci içerisinde GnRH 
puls jeneratörü baskılanmıştır ve gonadotropin 
salınımı engellenmiştir. Engelin kalkması ile birlikte 
puberte meydana gelmektedir. Puberte oluşumu ile 

beraber GnRH salınımının sıklığı ve genliği artar 
ve bunun sonucu LH ve FSH salınımları da artar. 
Sonuç olarak ikincil cinsel özellikler meydana gelir. 
Puberte oluşumunda bir diğer önemli etken olarak 
ortaya çıkan hormon leptindir. Leptin düzeyi, vücut 
enerji deposu ile orantılı olup temel işlevi beyini 
vücut enerji rezervinden haberdar etmek ve obezite 
gelişimini engellemektir. Puberte oluşumunda leptin, 
bir enerji sinyali olarak görev yapar ve yeterli düzeyde 
enerji miktarına ulaşıldığında puberte öncesi 
artmakta ve yokluğunda puberte gecikmektedir. Bu 
derlemede, puberte ve GnRH nöronları arasındaki 
ilişki, puberte oluşumunun öncesi ve sonrasında 
meydana gelen hormonal değişimler ve olası puberte 
oluşum mekanizması tartışılacaktır.

Anahtar kelimeler: Puberte, GnRH, kisspeptin, LH, 
FSH. Nobel Med 2019; 15(2): 17-24
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PUBERTY NEUROENDOCRINOLOGY AND 
GONADOTROPIN RELEASING HORMONE 
NEURONS

ABSTRACT

Gonadotropin releasing hormone (GnRH) is a hormone 
that plays a key role in the development of puberty and is 
secreted from various neuronal groups in the hypothalamus. 
GnRH neurons are called “Pulse Generator”, since they 
secrete at regular intervals. Kisspeptin and its receptor 
KiSS1R are key factors in the control of GnRH secretion. 
GnRH secretion, which is stimulated by kisspeptin 
secretion, leads to the release of anterior pituitary 
reproductive hormones, luteinizing hormone (LH), and 
follicle stimulating hormone (FSH). These hormones, 
which are secreted from the anterior pituitary, ensure that 
gonads develop, perform their functions, and get mature. 
Prior to puberty development, the GnRH pulse generator 
is suppressed in the interval of juvenile quiescence, and 

gonadotropin secretion is inhibited. Puberty occurs by the 
end of this inhibition. The frequency and amplitude of 
GnRH secretion increase by the development of puberty, 
and consequently, secretion of LH and FSH increases as 
well. As a result, secondary sex characters arise. Another 
important factor in puberty development is the hormone 

‘leptin’. Leptin levels are proportional to body energy 
reserve and the main function is to inform the brain about 
body's energy reserve and to prevent the development of 
obesity. In puberty development, hormone leptin plays a 
role as energy signal. The level of leptin increases before 
puberty, when energy reserves reach a sufficient level, and 
puberty delays in its absence. In this review, we discuss 
the relationship between puberty and GnRH neurons, the 
hormonal changes that occur before and after puberty 
development, and the possible mechanism that underlies 
puberty development.

Keywords: Puberty, GnRH, kisspeptin, LH, FSH. Nobel 
Med 2019; 15(2): 17-24

GİRİŞ

Puberte ve adölesan sıklıkla çocukluktan 
yetişkinliğe gelişimsel geçişi belirtmek amacıyla 
birbirlerinin yerine kullanılmasına rağmen aslında 
farklı kavramlardır. Puberte, üreme yeteneğinin 
kazanılması ve yetişkinliğe geçişte meydana gelen 
anatomik, davranışsal ve fizyolojik değişimleri 
kapsayan ortak bir terimdir. Adölesan ise sadece 
reprodüktif olgunlaşmayı değil aynı zamanda 
bilişsel, duygusal ve sosyal olgunlaşmayı da kapsayan 
çocukluk ve yetişkinlik arasındaki dönemdir.1,2 

Puberte, önemli somatik ve davranışsal değişimlerle 
ilişkilendirilen, yeterli reprodüktif kapasiteye 
ulaşılan ve gonadal eksenin tamamen uyandığı 
gelişimsel bir dönemdir.3 Bu dönem hipotalamo-
hipofizer gonadal eksenin (HHG) olgunlaşmasıyla 
beraber başlar. Cinsiyete bağlı olarak dış görünümde 
meydana gelen değişiklikler, iç genital organlarda 
gelişme, boyda uzama, kemik-kas kitlesinde artışla 
devam eder ve tam olarak üreme kapasitesinin 
kazanılması ile sonlanır.4 Puberte başlangıcı pulsatil 
gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınımının 
sıklık ve genliğindeki artışla karakterize edilir.2

1. GnRH ve GnRH Nöronları 

Puberte oluşumunda önemli bir rol oynayan GnRH 
nöronlarının büyük bir kısmı, embriyonik 6-6,5. 
haftalar arasında olfaktöryel plaktan köken alır ve 
sonrasında buradan kaynaklanan hücreler preoptik 
alan (POA) ve mediobazal hipotalamus (MBH) 
çevresi olmak üzere önbeyine göç eder ve burada 

kolonize olur.5,6 KAL-1 geninde meydana gelen 
mutasyon sonucu oluşan Kallmann sendromunda, 
görülen hipogonadotropik hipogonadizm (HH) 
vakalarının büyük bir çoğunluğu anozmi veya 
hipozmi ile bağlantılı olduğu için bu durum aynı 
zamanda, koku duyusu ile üreme işlevleri arasındaki 
yakın ilişkiyi de göstermektedir.7 GnRH nöronlarının 
beyindeki lokalizasyonu, türler arasında bazı 
varyasyonlara sahip olmasına rağmen büyük ölçüde 
benzerdir.6 Yapılan çalışmalar, GnRH nöronlarının 
büyük bir kısmının aksonal projeksiyonlarını 
median eminens ve organum vaskulozum lamina 
terminalis (OVLT) kapiller ağına gönderdiğini 
göstermiştir. Bu gibi gözlemler, postnatal dönemde 
GnRH’nın temel rolünün hipotalamus-hipofiz-portal 
dolaşımına salınımı aracılığıyla gonadotropların 
işlevini düzenlemek olduğunu göstermiştir.7 Median 
eminense projekte olan GnRH nöronları, memeli 
beyninde çoğunlukla septal bölgeler, POA, Brocanın 
köşegen bandı ve MBH’da bulunur.6 Primat ve 
insanlarda ise GnRH nöronları, arkuat nükleus 
(ARC), MBH ve daha kaudal olarak retrokiazmatik 
alanda bulunur.7 GnRH, salınım öncesi median 
eminenste bulunan nöronal terminallerde depolanır. 
Daha sonra burada bulunan nöronal terminallerden 
hipotalamus-hipofiz portal sistemine salınır.8 

Yapılan çalışmalar, memelilerde GnRH’nın en çok 
median eminenste bulunduğunu göstermiştir.6 

Hipotalamus, median eminens ve hipofiz arasındaki 
anatomik bağlantı, hipofizde gonadotropin 
salınımının hassas bir şekilde kontrol edilmesini 
sağlar.9 GnRH, 10 aminoasitten oluşan ve temel 
olarak MBH ve POA’da sentezlenen bir dekapeptittir. 
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Varlığı ilk kez memelilerde gösterilmiş ve 16 farklı 
formu izole edilmiştir.6,9 Hipofizyotropik GnRH’nın 
aminoasit dizisinin kobay hariç memelilerin büyük 
bir kısmında aynı olduğu bilinmektedir.9 GnRH, 
folikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinleştirici 
hormonun (LH) sentez ve salınımını kontrol eder.10 

Temel olarak gonadal eksenin kontrolünde rol oynar 
ve üretkenliğin devamı için GnRH salınımı şarttır. 
GnRH olmaksızın gonadotrop ve gonadlar işlevsel 
değildir.6 Kallmann sendromunda GnRH eksikliği 
sonucu görülen HH bu duruma örnek olarak 
gösterilebilir.7 

2. GnRH Puls Jeneratörü

GnRH puls jeneratörünün, insan ve sıçanlar da dâhil 
olmak üzere birçok türde MBH’ta yerleşim gösterdiği 
bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, bu durumu 
destekler nitelikte sıçan ve diğer bazı türlerde LH 
pulslarına eşlik eden eş zamanlı nöron ateşlemelerinin 
sadece MBH’da gerçekleştiği görülmüştür.11 MBH’ta 
bulunan GnRH nöronlarında, LH salınımı öncesi eş 
zamanlı olarak oluşan ateşlemeler nedeniyle oluşan 
etki “GnRH Puls Jeneratörü” olarak adlandırılmıştır.12 
GnRH nöronlarının spontan olarak otoritm 
gösterdiği ve GnRH salınımında osilatör olarak görev 
aldığı iyi bilinmektedir.13 Pulsatil GnRH salınımının 
temel nedeni olan nöral mekanizmanın belirlenmesi, 
GnRH hücre gövdelerinin beyindeki yaygın dağılımı, 
bu nöronlara gelen afferent girişlerin fenotip ve 
kaynaklarının tanımlanmasını engellediği için 
oldukça zordur.10 Fakat GnRH nöronlarının beyinde 
bu halde dağılmış bir şekilde bulunmasının, GnRH 
nöronlarının koordineli bir şekilde bir puls jeneratörü 
olarak çalışmasını sağladığına inanılmaktadır.14 

GnRH nöronlarının, beyinde bu şekilde dağınık bir 
vaziyette ve 800-2500 gibi nispeten az bir sayıda 
bulunması nedeniyle in vivo olarak çalışılması 
da oldukça zordur.12 Bu nedenle, deneysel 
çalışmalarda daha çok immortalize GnRH nöronları 
kullanılmaktadır. Bu hücre hatlarından biri olan 
ve sıklıkla kullanılan immortalize GnRH nöronal 
hücre hattı (GT1)  in vivo GnRH hücrelerinin birçok 
karakteristik özelliklerini gösterirler.15 Çok sayıda 
yapılan çalışma ile immortalize GT1 hücrelerinin, 
GnRH nöronları gibi pulsatil ve spontan bir 
şekilde GnRH saldığı gösterilmiştir.12,15 Yapılan bu 
çalışmalarda GnRH salınımını uyaran ve GnRH 
nöronlarında eş zamanlı olarak oluşan ateşlemelerin 
LH salınımından önce meydana geldiği görülmüş 
ve elde edilen sonuçlar GnRH puls jeneratörünün 
pulsatil LH salınımını kontrol ettiğini göstermiştir.
vGnRH üç farklı ritmik değişkenden etkilenir. 
İlk değişken mevsimseldir ve Haziran-Temmuz 
aylarında maksimuma ulaşmakta, kışın ve erken 

ilkbahar aylarında en düşük seviyeye inmektedir. 
Oluşan olası etkinin güneş ışığından ziyade daha çok 
ısı artışına bağlı olduğu kabul edilmektedir. İkinci 
değişken sirkadyen ritmdir. Sabahın ilk saatlerinde 
testosteronun maksimum serum düzeyine 
ulaşmasını sağlar. Üçüncü değişken ise pulsatil 
salınım olup, GnRH’nın her 90-120 dakikada bir 
pik yapmasıdır. GnRH’nın bu mekanizmalardan 
etkilenmeyen düşük konsantrasyonlarda bazal 
salınımı da mevcuttur ve bu salınım LH’dan ziyade 
FSH salınımını etkilemektedir. Erkeklerde, GnRH 
salınımını kontrol eden ana hormon daha önce 
de belirtildiği gibi testosterondur. Testosteron, 
negatif geri besleme etkisini hem hipotalamus hem 
de hipofiz üzerinden göstermekte ve negatif geri 
besleme etkisi doğrudan veya metabolitleri olan 
dihidrotestosteron ve östradiol yoluyla olmaktadır.16 

Pulsatil GnRH salınımı, GnRH nöronlarının içsel 
bir özelliği sonucu ortaya çıkar.17 Hipotalamustan 
GnRH’nın pulsatil bir şekilde salgılanması ve 
daha sonra hipofiz gonadotroplarından pulsatil 
LH ve FSH salınımı, normal reprodüktif işlevlerin 
gelişiminin tamamlanması ve işlevsel gonadotroplar 
için gereklidir.5,17 Prepubertal dönemde GnRH 
salınımında meydana gelen artış puberteyi 
tetiklemektedir.5 GnRH salınımı pubertenin 
oluşması ile sınırlı olmadığı için endojen GnRH 
salınımı gelişimin başlarında zaten vardır. Bu nedenle 
puberte, GnRH salınımının yeniden aktivasyonu 
olarak görülebilir.7 GnRH’nın neden pulsatil bir 
şekilde salgılandığına ilişkin olarak primatlarla 
yapılan çalışmalarda, ekzojen olarak sürekli GnRH 
infüzyonunun başlangıçta LH salınımını uyardığı 
sonrasında ise LH seviyesinin sıfır seviyesine 
düşmesine neden olduğu belirlenmiştir. Bu durum 
gonadotropların duyarsız hale gelmesi sonucu 
meydana gelir. Fakat daha sonra pulsatil şekilde 
GnRH uygulamasının, LH ve FSH salınımını 
yeniden eski seviyesine getirdiği görülmüştür. Bu 
yolla GnRH’nın pulsatil bir şekilde salınmasının 
normal gonadotropin salınımı için zorunlu olduğu 
anlaşılmıştır.18 Elde edilen bu sonuçları destekler 
nitelikte yapılan diğer çalışmalarda, pulsatil GnRH 
infüzyonunun seksüel olarak olgunlaşmamış dişi 
ve erkek maymunlarda prekoks puberteyi uyardığı, 
insan da dâhil diğer birçok memeli türünde ise 
pubertal GnRH veya gonadotropin salınımını veya 
her ikisini aynı anda artırdığı gözlenmiştir.19 

3. Kisspeptin ve Puberte

KiSS-1 geni tarafından kodlanan 145 amino asitli 
bir protein olan kisspeptin, enzimatik olarak 
kisspeptin-54 veya metastin adı verilen bir peptidin 
yanı sıra 14, 13 veya 10 amino asitli daha kısa 
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peptidlere parçalanırlar ve topluca kisspeptin olarak 
adlandırılırlar.20,21 Bu peptitler, (kisspeptin 54, 14, 
13 ve 10) üreme ve enerji metabolizmasıyla ilişkili 
çok sayıda işlevi olan arjinin (R) ve amit halde 
fenilalanin (F) içeren (Rfamid) peptit ailesinde 
yer almaktadır.22 Kisspeptinlerin hepsi ortak bir 
C-terminal dekapeptid (kisspeptin-10) taşırlar ve 
GPR54 reseptörüne bağlanarak agonist aktivite 
gösterdikleri bilinmektedir.20 Kisspeptin-10, 
reseptör aktivasyonu için gerekli olan minimum 
kisspeptin dizisidir.9 GPR54 reseptörü, G-protein 
bağlı reseptörler (GPCR) ailesinde yer almaktadır. 
GPR54 reseptörünü kodlayan gen, Lee ve arkadaşları 
tarafından keşfedilmiştir.23 İnsanda özellikle 
pankreasta, hipofizde, plasentada ve spinal kortta 
yüksek düzeyde eksprese edildiği görülmüştür. 
Bu nedenle endokrin işlevlerin düzenlenmesinde 
rol alabileceği düşünülmüştür.20 Daha sonra 3 
farklı araştırma grubu, 2001 yılında metastinin 
(kisspeptin-54) GPR54 adlı bir reseptöre ait 
ligand olduğunu bildirmiştir.20,24,25 Literatürde, 
GPR54 reseptörü yerine artık KiSS1R (kisspeptin 
reseptörü) terimi kullanılmaya başlanmıştır.26 

Kisspeptin nöronları, yetişkinlerde MBH ve 
POA’da bulunur. MBH’da bulunan kisspeptin 
nöronları, ARC’de yer alırlar. Kemirgenlerde ise 
anteroventral periventriküler (AVPV) nükleusta 
yerleşim gösterdikleri bilinmektedir. ARC’de yer 
alan kisspeptin nöronları, tüm türlerde tonik 
olan gonadotropik salınımın hipotalamik olarak 
kontrolünün önemli bir parçasıdır.19 Kisspeptin ve 
reseptörü GPR54, GnRH salınımının kontrolünde 
anahtar faktörler olarak öne çıkar. KiSS1R, temel 
olarak GnRH nöronlarının normal fizyolojik işlevleri 
için gereklidir.9 Birçok çalışmadan elde edilen 
sonuçlar kisspeptinin GnRH nöronlarını aktifleştiren 
hipotalamik yolaklar aracılığıyla gonadotropin 
salınımını uyardığını göstermiştir.27 Kisspeptinlerin 
pubertal olgunlaşmada önemli bir rol aldığı ilk kez 
2003’te insan ve farelerde kisspeptin reseptöründe 
meydana gelen mutasyon veya delesyon sonucu 
pubertenin oluşmaması ve bunun sonucunda 
infertilite görülmesi ile anlaşılmıştır.28 Genetik olarak 
GPR54 delesyonlu farelerde, pubertal olgunlaşma 
yetersiz kalmaktadır. GPR54’den yoksun farelerin  
(GPR54 -,-, geni homozigot mutant) gonadotropin 
seviyeleri düşüktür ve dolayısıyla azalmış 
gonadal hormon salınımı ile karakterize edilen 
HH gösterirler ve puberteye erişemezler. Bunun 
sonucunda, erkek farelerde testisler gelişmemekte, 
dişi farelerde ise vajinal açıklık oluşumu gecikmekte 
ve ovaryumlarda antral folliküller gelişmemektedir. 
Bu farelerde hipotalamusta GnRH seviyesi normal 
olup, gonadotropin ve GnRH ekzojen verildiğinde 
cevap oluşturmaktadırlar.29,30 Ayrıca GPR54 

mutasyonlarının, kisspeptin yanıtına yönelik 
intrasellüler sinyallerin uzamış aktivasyonuna neden 
olarak insanlarda merkezi puberte prekoks oluşmasına 
neden olduğu da bilinmektedir.26 Kisspeptin-GPR54 
ilişkisine yönelik olarak GPR54 geni bakımından 
mutant olan farelerde, kisspeptinin gonadotropin 
salınımını uyarmadığı görülmüş ve etkisini GPR54 
reseptörü aracılığıyla gösterdiği anlaşılmıştır.27 

Bunun sonucunda GPR54 mutasyonları ile seksüel 
gelişim, reprodüktif durum ve üretkenliği etkileyen 
tüm farklı gelişimsel fenotipik bozuklukların 
meydana geldiği görülmüş ve kisspeptin-GPR54 
sisteminin GnRH nöronlarının aktif olduğu puberte 
ve erişkinlik, neonatal yaşam ve fötal gelişimde de 
gerekli olduğu anlaşılmıştır.31 Primatlar ve sıçanlar 
dâhil birçok türde kisspeptin uyarımı ve KiSS1 
mRNA seviyesinin pubertede arttığı bilinmektedir. 
Benzer şekilde GPR54 ekspresyonu da pubertal 
gelişimde artar.27 Sıçanlarda, AVPV ve ARC’de KiSS-
1 mRNA seviyesi, puberte öncesi hem erkek hem 
de dişi sıçanlarda artmaktadır.5 Primatlarda da 
benzer şekilde GPR54 mRNA seviyelerinin juvenil 
dönemden midpubertal döneme kadar, KiSS-1 
mRNA seviyelerinin ise puberteye girişle beraber 
arttığı bilinmektedir.32 Kısaca kisspeptin ve GPR54 
aktivasyonu pubertal gelişim boyunca artar ve 
kisspeptin nöronlarının pubertede gonadal eksenin 
uyanmasında, yetişkinlikte ise üreme faaliyetlerinin 
düzenlenmesinde temel olarak rol alır.27 Gonadal 
eksenin düzenlenmesinde seks steroidlerinin KiSS1 
ve GPR54 genleri üzerinde düzenleyici olduğu 
bilinmektedir. Östrojen ve testosteron, hipotalamusta 
KiSS1 mRNA ekspresyonunu inhibe etmektedir. 
Oluşturulan bu inhibitör etki ise MBH’da bulunan 
ARC üzerinden gerçekleşmektedir. Sonuç olarak 
kisspeptin-GPR54 sisteminin GnRH nöronlarını 
uyarması seks steroidlerinin negatif geri besleme 
etkisi ile kontrol edilmektedir. Daha sonra yapılan 
diğer çalışmalardan elde edilen sonuçlar, erkek 
sıçanlarda testosteronun kisspeptin salınımını 
ARC’de inhibe ettiğini, AVPV’de ise uyardığını 
göstermiştir.33

4. Puberte Öncesi GnRH ve Gonadotropinlerin 
Salınımı

GnRH sekrete eden nöronlar, hamilelik döneminin 
80. gününden itibaren işlevseldir. Pulsatil LH-FSH 
salınımları, bu günden itibaren başlar ve plazma 
düzeyleri ölçülebilir düzeye gelir. Gonadotropin 
seviyesi, hamilelik döneminin ortasında maksimuma 
ulaşır ve embriyonik 25-29. haftalara kadar plazma 
seviyeleri artar.5,13 Bu dönemde GnRH seviyesi, 
dişi fetüste 22-25. haftalarda, erkek fetüste ise 34-
38. haftalarda maksimum seviyesine ulaşır.34 Yüz 
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ellinci günden itibaren plasentaya ek olarak fetal 
gonadlardan sekrete edilen gonadal steroidlerle 
oluşturulan negatif geri besleme mekanizmasının 
gelişmesiyle hamilelik sonlarına doğru GnRH 
seviyesi düşer. Bu dönem içerisinde, erkek fetüste 
sistemik dolaşımda testosteron seviyesi dişi fetüsün 
östrojen seviyesine göre yüksek olduğu için hipofiz 
ve sistemik dolaşımındaki LH-FSH seviyesi dişi 
fetüse göre daha düşüktür.5,13 Doğumdan sonra 
ilk aylarda, hem LH hem de FSH’da geçici bir artış 
gözlenir ve LH’nın pulsatil bir şekilde sekrete edildiği 
görülür.34 İnsanda, erkek yenidoğanlarda FSH 
seviyesi doğumdan hemen sonra testosteron artışını 
takiben, yüksek olan LH seviyesi ise 6 ay içerisinde 
düşer ve puberte başlangıcına kadar düşük kalır. 
Aksine dişi yenidoğanlarda, LH seviyesi yaşamın ilk 
birkaç ayında hafifçe yükselir, FSH seviyesi ise ilk 5 
ay boyunca yüksek kalır.5 Erkeklerde 6. aya kadar, 
kızlarda ise 12-24. aya kadar testis ve ovaryumlar, 
erkeklerde artmış LH’ya, kızlarda ise artmış FSH’ya 
cevap olarak testosteron ve östrojen salgılar.13

5. Juvenil Duraklama 

Neonatal dönemin sonlarına doğru ve çocukluk 
döneminde, gonadlar henüz olgunlaşmadığı için 
FSH ve LH salınımları, negatif geri besleme ile 
gonadal steroidlere oldukça duyarlı hale gelir.5 

Sonrasında prepubertal dönem olan bu dönemde, 
GnRH puls jeneratörü, gamma-aminobütirik 
asit (GABA) tarafından baskılanır.1 Oluşan bu 
inhibisyonla birlikte ilk olarak GnRH salınım genliği 
ardından gonadal steroidler, FSH ve LH seviyeleri 
düşer.5 Bu dönem boyunca GnRH puls jeneratörü 
uyku durumundadır ve gonadotropin seviyeleri 
baskılanmıştır.34 Prepubertal dönemdeki bu sessizlik 
periyodu “Juvenil Duraklama” olarak adlandırılır. 
Pubertenin oluşabilmesi için bu baskılanmanın 
kalkması gerekir.1,13 

Prepubertal dönem boyunca GnRH mRNA’sı ve 
proteini GnRH nöronlarında eksprese edilir fakat 
salınım aktivitesi düşüktür ve yeterli gonadal gelişim 
için yetersizdir.2 Bebeklik sonundan peripuberteye 
kadar olan juvenil duraklama, 2 mekanizmanın 
etkileşiminin bir sonucu gibi görünmektedir; 
baskın olarak GnRH salınımını kısıtlayan içsel 
merkezi sinir sistemi (MSS) mekanizması ve daha 
az oranda insanda önemli bir role sahip olan seks 
steroidleri negatif geri besleme mekanizmasıdır. 
Juvenil duraklama sonrasında prepubertal dönemin 
sonlarına doğru puberteye girişle birlikte GnRH puls 
jeneratörünün merkezi inhibisyonu ve negatif geri 
besleme mekanizmasının gonadal steroidlere olan 
duyarlılığı azalır.13 Pubertenin başlangıcı ile birlikte 
uyarıcı sistem devreye girer, GnRH puls jeneratörü 

aktifleşir ve pulsatil GnRH salınımı ortaya çıkar ve 
yaklaşık her 90 dakikada bir olmak üzere uykuda 
çok belirgin hale gelen artışlar gösterir.13,35 GnRH 
salınımlarının genliği, bu dönemde artmaya başlar 
ve gonadotropinlerin GnRH’ya olan hassaslığı artar. 
Sonrasında LH-FSH seviyeleri yükselir ve pulsatil 
salınımları daha da belirginleşir. Bu dönemde, 
gonadlarda gonadotropinlerin artışına yanıt olarak 
gonadal hormon salınımı da artar.5,13 Daha sonra 
gonadal seks hormonlarının artışı ile birlikte ikincil 
cinsel özellikler gelişir.13

6. Pubertenin Oluşması ve İkincil Cinsel 
Özellikler

Puberteye giriş, pulsatil GnRH salınımının sıklık ve 
genliğindeki artış ve bu artış sonucu ilk olarak geceleri, 
daha sonra puberte ilerledikçe 24 saatlik periyotlar 
boyunca oluşan LH ve FSH salınımlarındaki artış 
ile karakterize edilir.2,13 Pulsatil GnRH salınımında 
meydana gelen bu artış, pubertenin başlamasında 
anahtar role sahip olsa da puberteyi başlatan 
faktörler tam olarak bilinmemektedir.1 GnRH’ya 
cevap olarak artmış serum LH seviyesi de puberteye 
girişin habercisidir ve GnRH salınım genliğindeki 
artışı yansıtır.13 FSH salınımları ise LH kadar net 
görülmez ve LH salınımlarıyla her zaman senkronize 
değildir. LH salınımında, geceleri meydana gelen 
artış, erkeklerde testosteron seviyesinde, kızlarda 
ise sabah vakitlerinden sonra oluşan östradiol 
seviyesinde meydana gelen artışla ilişkilendirilir. 
Pubertenin ilerlemesi ile birlikte LH salınım 
pulslarının sıklık ve genliklerinin artmasıyla, LH 
seviyesi kademeli olarak hem gece hem de gündüz 
boyunca artar. Puberte boyunca gece-gündüz ritmi 
bu şekilde sürdürülür fakat yetişkinlik döneminde 
muhtemelen seks steroid seviyelerinin artması 
ile bu ritm kaybolur.34 Puberteye girişle birlikte, 
GnRH puls jeneratörünün aktif hale gelmesi, 
GABAerjik nörotransmisyonda azalma ve aynı anda 
gerçekleşen, glutamat ve astroglial kaynaklı büyüme 
faktörlerinin de dâhil olduğu uyarıcı aminoasitlerin 
nörotransmisyonunda artma ile ilişkilendirilmiştir.13 

Baskılayıcı sinyaller temel olarak GABA ve opioidler 
ile oluşturulurken,  uyarıcı sinyaller ise kisspeptin ve 
glutamat tarafından oluşturulur.36 Yapılan kapsamlı 
birçok çalışma ile juvenil duraklama boyunca GnRH 
puls jeneratörünün, GABA tarafından baskılandığı 
gösterilmiştir. GABA her ne kadar MSS’nin temel 
inhibe edici nörotransmitteri olsa da, başlangıçta 
neokortikal gelişim ve primer nöron kültürlerinde 
uyarıcı aminoasit olarak rol oynar. İnsan GnRH 
puls jeneratörünün gelişiminde, GABA’nın ne 
zaman uyarıcı bir aminoasit olmaktan asıl rolü 
olan inhibe edici bir amino asit haline geldiği 
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henüz bilinmemektedir.13 GnRH salınımına ilişkin 
memelilerde yapılan nöroendokrin çalışmalar, 
temel monoamin ve aminoasit nörotransmitterlerin 
tamamının GnRH salınımını etkilediğini 
göstermiştir.7 İnsanda puberte, gonadarş ve adrenarş 
olmak üzere 2 gelişimsel dönemden oluşur.37 

Gonadarş, seksüel olgunlaşmayı ifade eder ve HHG 
ekseninin, GnRH pulsatil salınımının yeniden 
aktive olması ile başlar.37,38 Adrenarş ise adrenal 
androjenlerde puberteden 2 yıl önce meydana gelen 
artışı ifade eder. HHG ekseninin uyandığı gonadarş 
döneminde, GnRH puls genliğinin artması ile birlikte 
LH ve FSH salınımlarının genliği artar.13 LH ve FSH 
serum seviyelerinin artmasıyla beraber gonadlar 
uyarılır ve seks steroidleri sentezlenmeye başlar.35 

Kızlarda telarş, yani meme dokusunun gelişmeye 
başlaması, erkeklerde ise testis hacminde artış 
meydana gelmesi puberteye girişin ilk belirtileridir. 
Puberte başlangıç yaşı, sağlıklı bireylerde, kızlarda 
8 yaş, erkeklerde 9 yaş olarak kabul edilmektedir.35 

Erkeklerde testis uzun çapı 2,5 cm’i geçtiğinde veya 
Prader orşidometresi ölçümünde 3 mL’yi aştığı zaman 
puberte başlar. Erkeklerin %95’i puberteye 9-14 yaş 
arasında girer ve puberte başlaması ortalama 11,9 
yaşında olur. Testis büyümesi ile başlayan puberte 
pubik kıllanma, peniste büyüme ve spermarş ile 
devam eder. Erkek çocuklarında büyüme atılımı, 
genellikle kız çocuklarına nispeten daha geç meydana 
gelmekte ve ortalama 14 yaşında görülmektedir. 
Ayrıca puberte gelişiminde kas ve kemik kitlesindeki 
artışın, kız çocuklarından daha belirgin olduğu 
bildirilmiştir. Pubertenin başlamasının ve 
ilerlemesinin özellikle çocuğun beslenme durumu, 
aktivite seviyesi ve maruz kaldığı çevresel faktörlerle 
ilişkili olduğu bildirilmiştir.4 Puberte oluşumunda 
yer alan ve gonadarştan bağımsız olan diğer bir 
önemli gelişimsel süreç ise adrenarştır. Adrenarş, 
adrenal korteksin olgunlaşmasını ve dolayısıyla 
oluşan olgunlaşma ile birlikte adrostenedion, 
dehidroepiandrosteron, dehidroepiandrosteron 
sülfat salınımındaki artışı ifade eder.39 Adrenarş, 
hem erkek hem de kızlarda 8 yaş civarında başlar 
ve pubertede meydana gelen aksiller ve pubik 
kıllanmadan sorumludur.40 Kızlarda, pubertenin 
meydana gelmesinde görülen bulgular erkeklere 
göre 1 yıl daha erken başlamaktadır.35 Pubertenin 
gelişmesi, kızların %85’inde meme gelişimi (telarş) ile 
başlamakta, %15’inde ise ilk belirti pubik kıllanmanın 
meydana gelişidir (pubarş). Pubik kıllanma, adrenal 
androjenlerde özellikle de dehidroepiandrosteron 
sülfatta (adrenarş) oluşan artış sonucu oluşur. Meme 
gelişimi ise ortalama 10.4 yaşında başlamakta ancak 
8-13 yaşlar arasında başlaması da normal kabul 
edilmektedir.4 Kızlarda ikincil seks karakterleri, 
pubertenin ilk belirtisi olan meme dokusu gelişimi 

(telarş) ile başlayıp pubik (bubarş) ve aksiller 
kıllanma (aksillarş) ve menarş sırasıyla devam 
etmektedir.35 Menarş (menstrüasyonun başlaması), 
ortalama 13 yaşında meydana gelmektedir. Puberte, 
düşük vücut yağ miktarına sahip ve yoğun aktivite 
gösteren çocuklarda gecikirken, obez çocuklarda 
daha erken yaşlarda görülebilmektedir.4 Pubertede 
birçok vücut yapısı ve sisteminde meydana gelen 
boyut, şekil, kompozisyon ve işlev gelişimini içeren 
bu değişiklikler genellikle 3-4 yılda tamamlanır.41

7. Leptin ve Puberte 

Leptin ilk kez Zhang ve arkadaşları tarafından 1994 
yılında keşfedilmiştir.42 167 amino asit dizisi içeren 
ve temel olarak beyaz adipoz dokuda eksprese edilen 
bir hormondur. Plasenta, meme dokusu, ovaryum, 
iskelet kası, mide ve hipofiz bezinde de eksprese 
edildiği bilinmektedir.43 Leptinin işlevinden serbest 
formunun sorumlu olduğu düşünülmektedir.44 

Leptin seviyesi, seksüel dimorfizm göstermekte 
olup, kadınlarda menopoz sonrası düşmesine 
rağmen genellikle erkeklere göre nispeten daha 
yüksek düzeydedir. Subkutan yağ, visseral olana 
göre daha fazla leptin üretmesi nedeniyle seviyesinin 
kadınlarda daha yüksek olduğu düşünülmektedir. 
Leptin düzeyi, glikokortikoidler, katekolaminler, 
sitokinler ve seks steroidleri de dâhil birçok faktör 
tarafından kontrol edilmektedir.43 Yapılan çalışmalar, 
leptin seviyesinin vücut yağ oranı ve vücut kitle 
indeksiyle ile orantılı olduğu göstermiştir. Fakat 
diğer çok sayıda etken leptinin düzenlenmesinde 
görev almaktadır.45,46 

Leptinin temel işlevi, beyin özellikle de hipotalamus 
üzerinde negatif geri besleme etkisi ile gıda 
alımı ve enerji metabolizmasının regülasyonunu 
sağlamak ve obezite gelişmesini engellemektir.44 

Leptin reseptörlerinin hipotalamus ve ön hipofizin 
gonadotrop hücrelerinde bulunduğu bildirilmiştir.47 

Leptin, hipotalamusta ARC’de GnRH salınımını 
artırarak HHG ekseni üzerinde direkt uyarıcı etkiye 
sahiptir.48 Leptin reseptörlerinin granuloza, teka ve 
intersitisyel hücreler dâhil ovaryum folliküler hücreler 
ve Leydig hücrelerinde bulunduğu bildirilmiştir.49,50 
Bu nedenle leptinin üreme sisteminde de önemli 
etkilere sahip olabileceğini düşünülmüştür.51,52 

Leptin ve üreme arasındaki ilişki, ilk kez leptin gen 
mutasyonlu obez (ob,ob) homozigot mutant farelerde 
gösterilmiştir. Bu fareler, ob geni bakımından 
mutant oldukları için obez ve infertildirler. Ayrıca 
diyet kısıtlamasıyla da obezite düzelmemiştir. 
Sonrasında leptin uygulaması ile sterilite düzelmiş 
ve leptinin doğrudan üreme işlevinde meydana 
gelen bu değişimden sorumlu olduğu görülmüştür.53 

Nöropeptit-Y ekspresyonu, genellikle gıda kısıtlaması 
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veya insülin bağımlı diyabetes mellitus gibi uygun 
olmayan metabolik şartlarda çok artmaktadır. Artan 
nöropeptit-Y nöron aktivitesi, HHG ekseni inhibe 
etmektedir. Bu nedenle gıda kısıtlaması veya aşırı 
enerji tüketimi gibi durumlarda seksüel olgunlaşma 
ve üreme işlevlerini inhibe eden bir mekanizma 
olarak iş görmektedir. Uygun beslenme koşullarında 
ise leptin seviyesinin artıp nöropeptit-Y aktivitesini 
azaltarak GnRH ve LH-FSH üzerindeki baskılayıcı 
etkisini ortadan kaldırdığı düşünülmektedir.54 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda leptinin pubertal 
dönemlerde salınımına ilişkin olarak prepubertal 
ve geç pubertal dönemde serum leptin seviyesinin 
puberte öncesinde erkek çocuklarda maksimuma 
ulaştığı, kız çocuklarda ise puberte boyunca sürekli 
olarak arttığı görülmüştür.55 Leptin proteinleri veya 
işlevsel leptin reseptörleri yokluğunda pubertenin 
geciktiği, FSH ve LH seviyelerinin de düşük olduğu 
bildirilmiştir.56,57 Yetişkinlerde ise yaşlanmayla 
beraber leptin seviyesinin erkeklerde testosteronun 
azalmasına bağlı bir şekilde arttığı, kadınlarda 
ise menopoz sonrası azaldığı görülür.58 Leptin 
seviyesinin doğrudan adipoz doku miktarıyla orantılı 
olduğu bilinmektedir, dolayısıyla leptinin üreme 
ve menstrüal siklusun sürdürülmesi ve pubertenin 
başlayabilmesi için ihtiyaç duyulan gerekli enerji 
kaynağı bilgisini beyine ileten bir sinyal olduğu 
kabul edilmektedir.59 Yapılan çalışmalardan elde 
edilen sonuçlar, leptinin puberte için gerekli olduğu, 

fakat pubertenin başlayabilmesi için tek başına 
yeterli olmadığını göstermiştir.55

SONUÇ 

Puberte, üreme yeteneğinin kazanıldığı, anatomik ve 
fizyolojik değişimlerdir. Pulsatil GnRH salınımında 
meydana gelen artış, pubertenin başlamasında 
anahtar role sahiptir. Kisspeptin ve reseptörü olan 
KiSS1R ise GnRH salınımınında temel faktörler 
olup kisspeptin uyarımı ile GnRH salınımı 
meydana gelmektedir. Puberte öncesi dönem olan 
juvenil duraklama periyodu içerisinde, GnRH 
nöronları baskılanmıştır ve gonadotropin salınımı 
engellenmiştir. Daha sonra uyarıcı mekanizmaların 
baskın hale gelmesiyle puberte meydana gelir. Bu 
dönemde, GnRH salınımının sıklık ve genliğinin 
artmasıyla birlikte ön hipofiz üreme hormonları olan 
LH ve FSH hormonlarının salınımları da artar. Sonuç 
olarak, ikincil cinsel özellikler gelişir. Leptin ise 
vücudun sahip olduğu enerji deposu bilgisini beyine 
ileten bir sinyal olarak görev yapar ve yokluğunda 
puberte gecikmektedir. Sonuç olarak puberte 
oluşumu çok sayıda hormon ve nörotransmitterin 
etkileşimi sonucu meydana gelmekte olup oldukça 
komplekstir. 

*Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde 
bulunmadıklarını bildirmiştir.
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