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OZET

(GnRH),
puberte olusumunda temel olarak rol oynayan ve

Gonadotropin  salgilatict  hormon
hipotalamusta cesitli néron gruplarindan salinan
bir hormondur. GnRH noronlari, belirli araliklarla
salinim yapmakta ve bu nedenle “Puls Jeneratora”
olarak adlandirilmaktadir. Kisspeptin ve reseptorit
KiSSIR, GnRH

faktorlerdir. Kisspeptin ile uyarilan GnRH salinimi

olan salinimininda  anahtar
ile birlikte 6n hipofiz treme hormonlar1 olan
luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon
(FSH) salinir. On hipofizden salinan bu hormonlar,
gonadlarin gelismesini, islevlerini yerine getirmesini
ve olgunlasmasini saglar. Puberte olusumundan
once juvenil duraklama streci icerisinde GnRH
puls jeneratorti baskilanmistir ve gonadotropin
salinimi engellenmistir. Engelin kalkmast ile birlikte
puberte meydana gelmektedir. Puberte olusumu ile

beraber GnRH saliniminin sikhigr ve genligi artar
ve bunun sonucu LH ve FSH salinimlar1 da artar.
Sonug olarak ikincil cinsel 6zellikler meydana gelir.
Puberte olusumunda bir diger 6nemli etken olarak
ortaya ¢tkan hormon leptindir. Leptin dtzeyi, viicut
enerji deposu ile orantili olup temel islevi beyini
viicut enerji rezervinden haberdar etmek ve obezite
gelisimini engellemektir. Puberte olusumunda leptin,
bir enerji sinyali olarak gorev yapar ve yeterli dtizeyde
enerji miktarina ulasildiginda puberte oncesi
artmakta ve yoklugunda puberte gecikmektedir. Bu
derlemede, puberte ve GnRH noronlart arasindaki
iliski, puberte olusumunun oncesi ve sonrasinda
meydana gelen hormonal degisimler ve olasi puberte

olusum mekanizmas: tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Puberte, GnRH, kisspeptin, LH,
FSH. Nobel Med 2019; 15(2): 17-24
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NEURONS

ABSTRACT

Gonadotropin releasing hormone (GnRH) is a hormone
that plays a key role in the development of puberty and is
secreted fromvarious neuronal groups in the hypothalamus.
GnRH neurons are called “Pulse Generator”, since they
secrete at regular intervals. Kisspeptin and its receptor
KiSSIR are key factors in the control of GnRH secretion.
GnRH secretion,
secretion, leads to the release of anterior pituitary

which is stimulated b

kisspeptin

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

GiRiS

siklikla
yetiskinlige gelisimsel gecisi belirtmek amaciyla

Puberte ve adélesan cocukluktan
birbirlerinin yerine kullanilmasina ragmen aslinda
farkli kavramlardir. Puberte, treme yeteneginin
kazanilmas: ve yetigkinlige geciste meydana gelen
anatomik, davramissal ve fizyolojik degisimleri
kapsayan ortak bir terimdir. Adolesan ise sadece
degil
biligsel, duygusal ve sosyal olgunlasmay1 da kapsayan

reproditktif olgunlasmay1 aynl zamanda
cocukluk ve vyetigskinlik arasindaki dénemdir."
Puberte, 6nemli somatik ve davranissal degisimlerle
kapasiteye
ulasilan ve gonadal eksenin tamamen uyandif

iliskilendirilen, yeterli reproduiktif
gelisimsel bir dénemdir.’ Bu dénem hipotalamo-
hipofizer gonadal eksenin (HHG) olgunlasmasiyla
beraber baslar. Cinsiyete bagli olarak dis goriiniimde
meydana gelen degisiklikler, i¢ genital organlarda
gelisme, boyda uzama, kemik-kas kitlesinde artisla
devam eder ve tam olarak tireme kapasitesinin
kazanilmasi ile sonlanir.* Puberte baslangici pulsatil
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) saliniminin
siklik ve genligindeki artisla karakterize edilir.?

1. GnRH ve GnRH Néronlar:

Puberte olusumunda énemli bir rol oynayan GnRH
noronlarinin buytk bir kismi, embriyonik 6-6,5.
haftalar arasinda olfaktoryel plaktan koken alir ve
sonrasinda buradan kaynaklanan hiicreler preoptik
alan (POA) ve mediobazal hipotalamus (MBH)
cevresi olmak tizere dnbeyine go¢ eder ve burada

kolonize olur>® KAL-1 geninde meydana gelen
mutasyon sonucu olusan Kallmann sendromunda,
gorillen hipogonadotropik hipogonadizm (HH)
vakalarinin buytk bir cogunlugu anozmi veya
hipozmi ile baglantili oldugu i¢cin bu durum aym
zamanda, koku duyusu ile tireme islevleri arasindaki
yakin iliskiyi de gostermektedir.” GnRH néronlarinin
beyindeki lokalizasyonu, tirler arasinda bazi
varyasyonlara sahip olmasina ragmen biiyiik dlctide
benzerdir.® Yapilan calismalar, GnRH néronlarinin
buytk bir

median eminens ve organum vaskulozum lamina

kisminin aksonal projeksiyonlarini
terminalis (OVLT) kapiller agina gonderdigini
gostermistir. Bu gibi gozlemler, postnatal donemde
GnRHmin temel roltintin hipotalamus-hipofiz-portal
dolasimina salimimi aracihigiyla gonadotroplarin
islevini diizenlemek oldugunu gostermistir.” Median
eminense projekte olan GnRH néronlari, memeli
beyninde ¢ogunlukla septal bolgeler, POA, Brocanin
kosegen bandi ve MBH'da bulunur.® Primat ve
insanlarda ise GnRH noronlari, arkuat ntikleus
(ARC), MBH ve daha kaudal olarak retrokiazmatik
alanda bulunur’ GnRH, salimim oncesi median
eminenste bulunan noéronal terminallerde depolanir.
Daha sonra burada bulunan néronal terminallerden
hipotalamus-hipofiz  portal
Yapilan calismalar, memelilerde GnRHnin en ¢ok
median

sistemine  salinir.®

eminenste bulundugunu gostermistir.®
Hipotalamus, median eminens ve hipofiz arasindaki
anatomik  baglanti,  hipofizde  gonadotropin
saliniminin hassas bir sekilde kontrol edilmesini
saglar’ GnRH, 10 aminoasitten olusan ve temel

olarak MBH ve POA’'da sentezlenen bir dekapeptittir.
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Varlig1 ilk kez memelilerde gosterilmis ve 16 farklh
formu izole edilmistir.%® Hipofizyotropik GnRHnin
aminoasit dizisinin kobay hari¢ memelilerin biytik
bir kisminda ayni oldugu bilinmektedir® GnRH,
folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinlestirici
hormonun (LH) sentez ve salinimini kontrol eder.'®
Temel olarak gonadal eksenin kontroliinde rol oynar
ve Uretkenligin devami icin GnRH salinimi sarttir.
GnRH olmaksizin gonadotrop ve gonadlar islevsel
degildir.® Kallmann sendromunda GnRH eksikligi
sonucu goriilen HH bu duruma ornek olarak
gosterilebilir.

2. GnRH Puls Jeneratorii

GnRH puls jeneratdriintin, insan ve sicanlar da dahil
olmak tizere bir¢ok ttiirde MBH'ta yerlesim gosterdigi
bilinmektedir. Yapilan calismalarda, bu durumu
destekler nitelikte sican ve diger bazi tiirlerde LH
pulslarinaeslikeden es zamanlinéron ateslemelerinin
sadece MBH’da gerceklestigi gortlmusttr.!! MBH'ta
bulunan GnRH néronlarinda, LH salinim1 dncesi es
zamanli olarak olusan ateslemeler nedeniyle olusan
etki “GnRH Puls Jeneratorii” olarak adlandirilmistir '
GnRH noronlarimin  spontan olarak otoritm
gosterdigi ve GnRH saliniminda osilatér olarak gorev
aldigi iyi bilinmektedir."” Pulsatil GnRH saliniminin
temel nedeni olan noral mekanizmanin belirlenmesi,
GnRH hticre govdelerinin beyindeki yaygin dagilima,
bu noronlara gelen afferent girislerin fenotip ve
kaynaklarinin tanimlanmasini  engelledigi icin
oldukca zordur.’® Fakat GnRH néronlarinin beyinde
bu halde dagilmis bir sekilde bulunmasinin, GnRH
noronlarinin koordineli bir sekilde bir puls jeneratorii

olarak calismasini sagladigina inanilmaktadir.'*

GnRH noronlarinin, beyinde bu sekilde daginik bir
vaziyette ve 800-2500 gibi nispeten az bir sayida
bulunmasi nedeniyle in vivo olarak calisilmasi
da oldukca Bu
calismalarda daha cok immortalize GnRH néronlar:
kullanilmaktadir. Bu hticre hatlarindan biri olan
ve siklikla kullanilan immortalize GnRH néronal
hticre hatt1 (GT1) in vivo GnRH hiicrelerinin bircok
karakteristik ozelliklerini gosterirler.® Cok sayida

zordur."? nedenle, deneysel

yapilan calisma ile immortalize GT1 hiicrelerinin,
GnRH noronlar1 gibi pulsatil ve spontan bir
sekilde GnRH saldig1 gosterilmistir.!>" Yapilan bu
calismalarda GnRH salinimini uyaran ve GnRH
noronlarinda es zamanli olarak olusan ateslemelerin
LH salimmindan 6nce meydana geldigi gortlmiis
ve elde edilen sonuglar GnRH puls jeneratériiniin
pulsatil LH salinimini kontrol ettigini gostermistir.
'GnRH t¢ farkhi ritmik degiskenden etkilenir.
ilk degisken mevsimseldir ve Haziran-Temmuz
aylarinda maksimuma ulasmakta, kisin ve erken

ilkbahar aylarinda en distk seviyeye inmektedir.
Olusan olas1 etkinin gtines 1s1g1ndan ziyade daha ¢ok
151 artisina bagh oldugu kabul edilmektedir. Tkinci
degisken sirkadyen ritmdir. Sabahin ilk saatlerinde
testosteronun ~ maksimum  serum  diizeyine
ulagmasini saglar. Uctincit degisken ise pulsatil
salinim olup, GnRHnin her 90-120 dakikada bir
pik yapmasidir. GnRHnin bu mekanizmalardan
etkilenmeyen diisik konsantrasyonlarda bazal
salinimi da mevcuttur ve bu salinim LH’dan ziyade
FSH salinimini etkilemektedir. Erkeklerde, GnRH
salinimini kontrol eden ana hormon daha o6nce
de belirtildigi gibi testosterondur. Testosteron,
negatif geri besleme etkisini hem hipotalamus hem
de hipofiz tizerinden gostermekte ve negatif geri
besleme etkisi dogrudan veya metabolitleri olan
dihidrotestosteron ve ostradiol yoluyla olmaktadir.'®
Pulsatil GnRH salinimi, GnRH néronlarinin icsel
bir ozelligi sonucu ortaya cikar.”” Hipotalamustan
GnRHmin pulsatil bir sekilde salgilanmasi ve
daha sonra hipofiz gonadotroplarindan pulsatil
LH ve FSH salinimi, normal reprodiiktif islevlerin
gelisiminin tamamlanmasi ve islevsel gonadotroplar
GnRH
meydana puberteyi
tetiklemektedir>  GnRH pubertenin
olusmasi ile smirhh olmadigr icin endojen GnRH

salinimi gelisimin baglarinda zaten vardir. Bunedenle

icin gereklidir>'” Prepubertal donemde

saliniminda gelen artis

salinimi

puberte, GnRH saliniminin yeniden aktivasyonu
olarak gorilebilir” GnRHnin neden pulsatil bir
sekilde salgilandigina iliskin olarak primatlarla
yapilan calismalarda, ekzojen olarak stirekli GnRH
infiizyonunun baslangicta LH salinimini uyardig
sonrasinda ise LH seviyesinin sifir seviyesine
dtusmesine neden oldugu belirlenmistir. Bu durum
gonadotroplarin duyarsiz hale gelmesi sonucu
meydana gelir. Fakat daha sonra pulsatil sekilde
GnRH uygulamasinin, LH ve FSH salinimini
yeniden eski seviyesine getirdigi gorulmustiir. Bu
yolla GnRHnin pulsatil bir sekilde salinmasinin
normal gonadotropin salinimi i¢in zorunlu oldugu
anlasilmistir.’® Elde edilen bu sonuclari destekler
nitelikte yapilan diger ¢alismalarda, pulsatil GnRH
infizyonunun seksiiel olarak olgunlagsmamis disi
ve erkek maymunlarda prekoks puberteyi uyardigi,
insan da dahil diger bircok memeli turtinde ise
pubertal GnRH veya gonadotropin salinimini veya
her ikisini ayni anda artirdig1 gozlenmistir."”

3. Kisspeptin ve Puberte

KiSS-1 geni tarafindan kodlanan 145 amino asitli
bir protein olan kisspeptin,
kisspeptin-54 veya metastin ad verilen bir peptidin
yani sira 14, 13 veya 10 amino asitli daha kisa

enzimatik olarak
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peptidlere parcalanirlar ve topluca kisspeptin olarak
adlandirihirlar.®?' Bu peptitler, (kisspeptin 54, 14,
13 ve 10) treme ve enerji metabolizmasiyla iliskili
cok sayida islevi olan arjinin (R) ve amit halde
fenilalanin (F) iceren (Rfamid) peptit ailesinde
yer almaktadir.? Kisspeptinlerin hepsi ortak bir
C-terminal dekapeptid (kisspeptin-10) tasirlar ve
GPR54 reseptortine baglanarak agonist aktivite
gosterdikleri bilinmektedir.*
reseptodr aktivasyonu icin gerekli olan minimum
kisspeptin dizisidir.® GPR54 reseptérti, G-protein
bagl reseptorler (GPCR) ailesinde yer almaktadir.
GPR54 reseptortinit kodlayan gen, Lee ve arkadaslari
ozellikle
pankreasta, hipofizde, plasentada ve spinal kortta
ylksek duzeyde eksprese edildigi gorulmustir.
Bu nedenle endokrin islevlerin diizenlenmesinde
rol alabilecegi dustnilmistir?® Daha sonra 3
farkli arastirma grubu, 2001 yilinda metastinin
(kisspeptin-54) GPR54 adli bir

ligand oldugunu bildirmistir.2**2>

Kisspeptin-10,

tarafindan  kesfedilmistir?>  Insanda

reseptore  ait
Literattirde,
GPR54 reseptorti yerine artik KiSSIR (kisspeptin

reseptért) terimi  kullanilmaya baslanmigtir.?
Kisspeptin noronlari, yetiskinlerde MBH ve
POA'da bulunur. MBHda bulunan kisspeptin

noronlarl, ARC'de yer alirlar. Kemirgenlerde ise
(AVPV) niikleusta
yerlesim gosterdikleri bilinmektedir. ARC'de yer
alan kisspeptin noronlary, tim turlerde tonik
olan gonadotropik salinimin hipotalamik olarak
kontroliinin énemli bir parcasidir.’ Kisspeptin ve
reseptdrt GPR54, GnRH saliniminin kontroltinde
anahtar faktorler olarak one c¢ikar. KiSSIR, temel

anteroventral periventrikiiler

olarak GnRH néronlarinin normal fizyolojik islevleri
icin gereklidir® Birgok c¢alismadan elde edilen
sonuglar kisspeptinin GnRH noéronlarini aktiflestiren
hipotalamik yolaklar aracihifiyla gonadotropin
salinimini uyardigini gostermistir.”” Kisspeptinlerin
pubertal olgunlasmada ¢nemli bir rol aldig: ilk kez
2003te insan ve farelerde kisspeptin reseptortinde
meydana gelen mutasyon veya delesyon sonucu
pubertenin  olusmamasi bunun sonucunda
infertilite goriilmesi ile anlasilmistir.?® Genetik olarak
GPR54 delesyonlu farelerde, pubertal olgunlasma
yetersiz kalmaktadir. GPR54’den yoksun farelerin
(GPR54 -,-, geni homozigot mutant) gonadotropin

)

ve

seviyeleri ~ dustktir ve dolayisiyla azalmis
gonadal hormon salinimi ile karakterize edilen
HH gosterirler ve puberteye erisemezler. Bunun
sonucunda, erkek farelerde testisler gelismemekte,
disi farelerde ise vajinal aciklik olusumu gecikmekte
ve ovaryumlarda antral folliktller gelismemektedir.
Bu farelerde hipotalamusta GnRH seviyesi normal
olup, gonadotropin ve GnRH ekzojen verildiginde
olusturmaktadirlar.?®3° GPR54

cevap Ayrica

mutasyonlarinin,  kisspeptin  yanitina  yonelik
intraselltler sinyallerin uzamis aktivasyonuna neden
olarakinsanlardamerkezipuberteprekoksolusmasina
neden oldugu da bilinmektedir.?® Kisspeptin-GPR54
iliskisine yonelik olarak GPR54 geni bakimindan
mutant olan farelerde, kisspeptinin gonadotropin
salinimini uyarmadig1 gorilmus ve etkisini GPR54
reseptoru gosterdigi  anlasilmistir.?’

Bunun sonucunda GPR54 mutasyonlari ile sekstiel

araciligiyla

gelisim, reprodiiktif durum ve tretkenligi etkileyen
farkli gelisimsel fenotipik bozukluklarin
meydana geldigi gortlmis ve kisspeptin-GPR54
sisteminin GnRH noéronlarinin aktif oldugu puberte
ve erigkinlik, neonatal yasam ve fotal gelisimde de

tim

gerekli oldugu anlasilmistir®' Primatlar ve sicanlar
dahil bircok tturde kisspeptin uyarimi ve KiSS1
mRNA seviyesinin pubertede arttig1 bilinmektedir.
Benzer sekilde GPR54 ekspresyonu da pubertal
gelisimde artar.?” Sicanlarda, AVPV ve ARC’de KiSS-
1 mRNA seviyesi, puberte oncesi hem erkek hem
de disi sicanlarda artmaktadir’ Primatlarda da
benzer sekilde GPR54 mRNA seviyelerinin juvenil
KiSS-1
mRNA seviyelerinin ise puberteye girisle beraber

dénemden midpubertal déneme kadar,

arttigl bilinmektedir.”* Kisaca kisspeptin ve GPR54
aktivasyonu pubertal gelisim boyunca artar ve
kisspeptin noronlarinin pubertede gonadal eksenin
uyanmasinda, yetiskinlikte ise tireme faaliyetlerinin
diizenlenmesinde temel olarak rol alir.” Gonadal
eksenin diizenlenmesinde seks steroidlerinin KiSS1
ve GPR54 genleri tzerinde dtzenleyici oldugu
bilinmektedir. Ostrojen ve testosteron, hipotalamusta
KiSS1 mRNA ekspresyonunu inhibe etmektedir.
Olusturulan bu inhibitor etki ise MBH'da bulunan
ARC tizerinden gerceklesmektedir. Sonug¢ olarak
kisspeptin-GPR54 sisteminin GnRH néronlarim
uyarmast seks steroidlerinin negatif geri besleme
etkisi ile kontrol edilmektedir. Daha sonra yapilan
diger calismalardan elde edilen sonuclar, erkek
sicanlarda testosteronun kisspeptin  salinimini
ARC’de inhibe ettigini, AVPV’de ise uyardigim
gostermistir.

4. Puberte Oncesi GnRH ve Gonadotropinlerin
Salinim

GnRH sekrete eden noronlar, hamilelik déneminin
80. gtntinden itibaren islevseldir. Pulsatil LH-FSH
salimimlari, bu giinden itibaren baslar ve plazma
diizeyleri olctlebilir dtizeye gelir. Gonadotropin
seviyesi, hamilelik doneminin ortasinda maksimuma
ulasir ve embriyonik 25-29. haftalara kadar plazma
seviyeleri artar>” Bu donemde GnRH seviyesi,
disi fettiste 22-25. haftalarda, erkek fetiiste ise 34-
38. haftalarda maksimum seviyesine ulasir>* Yiiz
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ellinci giinden itibaren plasentaya ek olarak fetal
gonadlardan sekrete edilen gonadal steroidlerle
olusturulan negatif geri besleme mekanizmasinin
hamilelik sonlarina dogru GnRH
seviyesi diiser. Bu donem icerisinde, erkek fetiiste
sistemik dolasimda testosteron seviyesi disi fettistin
dstrojen seviyesine gore yiiksek oldugu icin hipofiz
ve sistemik dolasimindaki LH-FSH seviyesi disi
fetiise gore daha dusiiktir>? Dogumdan sonra
ilk aylarda, hem LH hem de FSH’da gecici bir artis
gozlenir ve LHnin pulsatil bir sekilde sekrete edildigi
gortltr> Insanda, erkek yenidoganlarda FSH
seviyesi dogumdan hemen sonra testosteron artisini

gelismesiyle

takiben, yiiksek olan LH seviyesi ise 6 ay icerisinde
duser ve puberte baslangicina kadar dusiik kalir.
Aksine disi yenidoganlarda, LH seviyesi yasamin ilk
birka¢ ayinda hafifce ytikselir, FSH seviyesi ise ilk 5
ay boyunca ytksek kalir.” Erkeklerde 6. aya kadar,
kizlarda ise 12-24. aya kadar testis ve ovaryumlar,
erkeklerde artmis LH'ya, kizlarda ise artmis FSH'ya
cevap olarak testosteron ve dstrojen salgilar.'?

5. Juvenil Duraklama

Neonatal dénemin sonlarina dogru ve cocukluk
doneminde, gonadlar hentiz olgunlasmadig1 icin
FSH ve LH salinimlari, negatif geri besleme ile
gonadal steroidlere olduk¢a duyarli hale gelir’
Sonrasinda prepubertal dénem olan bu dénemde,
GnRH puls gamma-aminobiuitirik
asit (GABA) tarafindan baskilanir.
inhibisyonla birlikte ilk olarak GnRH salinim genligi
ardindan gonadal steroidler, FSH ve LH seviyeleri
dtser’ Bu dénem boyunca GnRH puls jeneratorii
uyku durumundadir ve gonadotropin seviyeleri

jeneratort,
Olusan bu

baskilanmistir.* Prepubertal dénemdeki bu sessizlik
periyodu “Juvenil Duraklama” olarak adlandirilir.
Pubertenin olusabilmesi icin bu baskilanmanin
kalkmasi gerekir."*?

Prepubertal dénem boyunca GnRH mRNA’s1 ve
proteini GnRH néronlarinda eksprese edilir fakat
salinim aktivitesi dustikttir ve yeterli gonadal gelisim
icin yetersizdir.? Bebeklik sonundan peripuberteye
kadar olan juvenil duraklama, 2 mekanizmanin
etkilesiminin bir sonucu gibi gortiinmektedir;
baskin olarak GnRH salinimini kisitlayan igsel
merkezi sinir sistemi (MSS) mekanizmasi ve daha
az oranda insanda 6nemli bir role sahip olan seks
steroidleri negatif geri besleme mekanizmasidir.
Juvenil duraklama sonrasinda prepubertal donemin
sonlarina dogru puberteye girisle birlikte GnRH puls
jeneratortiniin merkezi inhibisyonu ve negatif geri
besleme mekanizmasinin gonadal steroidlere olan
duyarliligi azalir.”> Pubertenin bagslangici ile birlikte
uyarict sistem devreye girer, GnRH puls jeneratorii

aktiflesir ve pulsatil GnRH salinimi ortaya cikar ve
yaklasik her 90 dakikada bir olmak tizere uykuda
cok belirgin hale gelen artislar gosterir.’>?> GnRH
salimimlarinin genligi, bu dénemde artmaya baslar
ve gonadotropinlerin GnRH'ya olan hassaslig1 artar.
Sonrasinda LH-FSH seviyeleri ytikselir ve pulsatil
salinimlar1 daha da belirginlesir. Bu doénemde,
gonadlarda gonadotropinlerin artisina yanit olarak
gonadal hormon salinimi da artar.>” Daha sonra
gonadal seks hormonlarinin artisi ile birlikte ikincil
cinsel ozellikler gelisir.”?

6. Pubertenin Olusmasi ve ikincil Cinsel

Ozellikler

Puberteye giris, pulsatil GnRH saliniminin siklik ve
genligindekiartisve buartissonucuilk olarak geceleri,
daha sonra puberte ilerledikce 24 saatlik periyotlar
boyunca olusan LH ve FSH salinimlarindaki artis
ile karakterize edilir.>"® Pulsatil GnRH saliniminda
meydana gelen bu artis, pubertenin baslamasinda
anahtar role sahip olsa da puberteyi baslatan
faktorler tam olarak bilinmemektedir.l GnRH'ya
cevap olarak artmis serum LH seviyesi de puberteye
girisin habercisidir ve GnRH salinim genligindeki
artist yansitir.® FSH salinimlar1 ise LH kadar net
gorilmez ve LH salinimlariyla her zaman senkronize
degildir. LH salimiminda, geceleri meydana gelen
artis, erkeklerde testosteron seviyesinde, kizlarda
ise sabah vakitlerinden sonra olusan 6stradiol
seviyesinde meydana gelen artisla iliskilendirilir.
birlikte LH
pulslarinin siklik ve genliklerinin artmasiyla, LH
seviyesi kademeli olarak hem gece hem de gtinduz

Pubertenin ilerlemesi ile salinim

boyunca artar. Puberte boyunca gece-gtindtz ritmi
bu sekilde strdirulir fakat yetiskinlik doneminde
muhtemelen seks steroid seviyelerinin artmasi
ile bu ritm kaybolur.** Puberteye girisle birlikte,
GnRH puls jeneratértintin aktif hale gelmesi,
GABAerjik norotransmisyonda azalma ve ayni anda
gerceklesen, glutamat ve astroglial kaynakli buytime
faktorlerinin de dahil oldugu uyarici aminoasitlerin
norotransmisyonunda artma ile iligkilendirilmistir."
Baskilayici sinyaller temel olarak GABA ve opioidler
ile olusturulurken, uyarici sinyaller ise kisspeptin ve
glutamat tarafindan olusturulur.’® Yapilan kapsaml
bircok calisma ile juvenil duraklama boyunca GnRH
puls jeneratortnin, GABA tarafindan baskilandig
gosterilmistir. GABA her ne kadar MSSnin temel
inhibe edici norotransmitteri olsa da, baslangicta
neokortikal gelisim ve primer néron kiltirlerinde
uyarict aminoasit olarak rol oynar. Insan GnRH
puls jeneratoriinin gelisiminde, GABAmin ne
zaman uyaricl bir aminoasit olmaktan asil rolu
olan inhibe edici bir amino asit haline geldigi
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heniiz bilinmemektedir.” GnRH salimimina iliskin

memelilerde yapilan noroendokrin calismalar,
temel monoamin ve aminoasit nérotransmitterlerin
GnRH etkiledigini
gostermistir.” insanda puberte, gonadars ve adrenars

olmak tizere 2 gelisimsel dénemden olusur.”

tamaminin salimimini

Gonadars, sekstiel olgunlasmay1 ifade eder ve HHG
ekseninin, GnRH pulsatil saliniminin yeniden
aktive olmasi ile baslar.>® Adrenars ise adrenal
androjenlerde puberteden 2 y1l énce meydana gelen
artisi ifade eder. HHG ekseninin uyandig1 gonadars
doneminde, GnRH puls genliginin artmast ile birlikte
LH ve FSH salinimlarinin genligi artar.”” LH ve FSH
serum seviyelerinin artmasiyla beraber gonadlar
uyarilir ve seks steroidleri sentezlenmeye baslar.®
Kizlarda telars, yani meme dokusunun gelismeye
baslamasi, erkeklerde ise testis hacminde artis
meydana gelmesi puberteye girisin ilk belirtileridir.
Puberte baglangi¢ yasi, saglikli bireylerde, kizlarda
8 yas, erkeklerde 9 yas olarak kabul edilmektedir.”
Erkeklerde testis uzun ¢ap1 2,5 cm’i gectiginde veya
Prader orsidometresi dlcimtinde 3 mLyi astig1 zaman
puberte baslar. Erkeklerin %95’i puberteye 9-14 yas
arasinda girer ve puberte baslamasi ortalama 11,9
yasinda olur. Testis btiytimesi ile baslayan puberte
pubik killanma, peniste btytime ve spermars ile
devam eder. Erkek cocuklarinda btytme atilimi,
genellikle kiz cocuklarina nispeten daha ge¢ meydana
gelmekte ve ortalama 14 yasinda goriilmektedir.
Ayrica puberte gelisiminde kas ve kemik kitlesindeki
artisin, kiz cocuklarindan daha belirgin oldugu
bildirilmistir. ~ Pubertenin = baslamasinin  ve
ilerlemesinin ¢zellikle ¢cocugun beslenme durumu,
aktivite seviyesi ve maruz kaldig1 cevresel faktorlerle
iligkili oldugu bildirilmistir.* Puberte olusumunda
yer alan ve gonadarstan bagimsiz olan diger bir
onemli gelisimsel siire¢ ise adrenarstir. Adrenars,
adrenal korteksin olgunlasmasini ve dolayisiyla
birlikte

dehidroepiandrosteron

olusan olgunlasma ile adrostenedion,
dehidroepiandrosteron,
silfat salimmindaki artis1 ifade eder.®® Adrenars,
hem erkek hem de kizlarda 8 yas civarinda baslar
ve pubertede meydana gelen aksiller ve pubik
killanmadan sorumludur* Kizlarda, pubertenin
meydana gelmesinde goriilen bulgular erkeklere
gore 1 yil daha erken baslamaktadir.” Pubertenin
gelismesi, kizlarin %85’inde meme gelisimi (telars) ile
baslamakta, %15’indeiseilk belirti pubik killanmanin
meydana gelisidir (pubars). Pubik killanma, adrenal
androjenlerde ozellikle de dehidroepiandrosteron
stilfatta (adrenars) olusan artis sonucu olusur. Meme
gelisimi ise ortalama 10.4 yasinda baglamakta ancak
8-13 yaslar arasinda baslamasi da normal kabul
edilmektedir* Kizlarda ikincil seks karakterleri,

pubertenin ilk belirtisi olan meme dokusu gelisimi

(telars) ile baslayip pubik (bubars) ve aksiller
killanma (aksillars) ve menars sirasiyla devam
etmektedir.® Menars (menstritasyonun baslamasi),
ortalama 13 yasinda meydana gelmektedir. Puberte,
dusiik viicut yag miktarina sahip ve yogun aktivite
gosteren cocuklarda gecikirken, obez cocuklarda
daha erken yaslarda gortilebilmektedir.* Pubertede
bircok vicut yapist ve sisteminde meydana gelen
boyut, sekil, kompozisyon ve islev gelisimini iceren
bu degisiklikler genellikle 3-4 yilda tamamlanir.*

7. Leptin ve Puberte

Leptin ilk kez Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 1994
yilinda kesfedilmistir.* 167 amino asit dizisi iceren
ve temel olarak beyaz adipoz dokuda eksprese edilen
bir hormondur. Plasenta, meme dokusu, ovaryum,
iskelet kasi, mide ve hipofiz bezinde de eksprese
edildigi bilinmektedir.® Leptinin islevinden serbest
oldugu dustnilmektedir.*
Leptin seviyesi, sekstiel dimorfizm gostermekte
olup, kadinlarda menopoz

formunun sorumlu

sonrast diismesine
ragmen genellikle erkeklere gore nispeten daha
ylksek dtizeydedir. Subkutan yag, visseral olana
gore daha fazla leptin tiretmesi nedeniyle seviyesinin
kadinlarda daha yiiksek oldugu dustntlmektedir.
Leptin diizeyi, glikokortikoidler, katekolaminler,
sitokinler ve seks steroidleri de dahil bircok faktor
tarafindan kontrol edilmektedir.® Yapilan caligsmalar,
leptin seviyesinin vticut yag orani ve vucut kitle
indeksiyle ile orantili oldugu gostermistir. Fakat
diger cok sayida etken leptinin dtizenlenmesinde
gorev almaktadir. >+

Leptinin temel islevi, beyin 6zellikle de hipotalamus
uzerinde negatif geri besleme etkisi ile gida
alimi ve enerji metabolizmasinin regiilasyonunu
saglamak ve obezite gelismesini engellemektir.**
Leptin reseptorlerinin hipotalamus ve 6n hipofizin
gonadotrop hticrelerinde bulundugu bildirilmistir.*
Leptin, hipotalamusta ARC’de GnRH salinimini
artirarak HHG ekseni tizerinde direkt uyarici etkiye
sahiptir.*® Leptin reseptorlerinin granuloza, teka ve
intersitisyel hticreler dahil ovaryum folliktler hticreler
ve Leydig hiicrelerinde bulundugu bildirilmistir.**°
Bu nedenle leptinin treme sisteminde de onemli
etkilere sahip olabilecegini dustntlmistir.”>?
Leptin ve tireme arasindaki iliski, ilk kez leptin gen
mutasyonlu obez (ob,ob) homozigot mutant farelerde
gosterilmistir. Bu fareler, ob geni bakimindan
mutant olduklar: i¢in obez ve infertildirler. Ayrica
diyet
Sonrasinda leptin uygulamasi ile sterilite diizelmis
ve leptinin dogrudan treme islevinde meydana
gelen bu degisimden sorumlu oldugu gortlmiistiir.”
Noropeptit-Y ekspresyonu, genellikle gida kisitlamas:

kisitlamasiyla da obezite diizelmemistir.
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veya insiilin bagimli diyabetes mellitus gibi uygun
olmayan metabolik sartlarda ¢ok artmaktadir. Artan
noropeptit-Y noron aktivitesi, HHG ekseni inhibe
etmektedir. Bu nedenle gida kisitlamasi veya asir1
enerji titketimi gibi durumlarda sekstiel olgunlasma
ve Ureme islevlerini inhibe eden bir mekanizma
olarak is gormektedir. Uygun beslenme kosullarinda
ise leptin seviyesinin artip néropeptit-Y aktivitesini
azaltarak GnRH ve LH-FSH tizerindeki baskilayici
etkisini ortadan kaldirdigr distinilmektedir.”*
Insanlarda yapilan calismalarda leptinin pubertal
donemlerde salinimina iliskin olarak prepubertal
ve ge¢ pubertal donemde serum leptin seviyesinin
puberte oncesinde erkek cocuklarda maksimuma
ulastig1, kiz cocuklarda ise puberte boyunca stirekli
olarak arttigr gortulmustiir.”” Leptin proteinleri veya
islevsel leptin reseptorleri yoklugunda pubertenin
geciktigi, FSH ve LH seviyelerinin de diistik oldugu
bildirilmistir.>®>”  Yetiskinlerde ise
beraber leptin seviyesinin erkeklerde testosteronun
azalmasma bagh bir sekilde arttigi, kadinlarda

yaslanmayla

ise menopoz sonrasi azaldigi gorulir®® Leptin
seviyesinin dogrudan adipoz doku miktariyla orantili
oldugu bilinmektedir, dolayisiyla leptinin tireme
ve menstriial siklusun stirdirtilmesi ve pubertenin
baslayabilmesi icin ihtiya¢ duyulan gerekli enerji
kaynag1 bilgisini beyine ileten bir sinyal oldugu
kabul edilmektedir.”® Yapilan calismalardan elde
edilen sonuclar, leptinin puberte icin gerekli oldugu,

fakat pubertenin baslayabilmesi icin tek basina
yeterli olmadigini gostermistir.”

SONUC

Puberte, tireme yeteneginin kazanildigi, anatomik ve
fizyolojik degisimlerdir. Pulsatil GnRH saliniminda
meydana gelen artis, pubertenin baslamasinda
anahtar role sahiptir. Kisspeptin ve reseptorti olan
KiSSIR ise GnRH salinimininda temel faktorler
olup kisspeptin uyarmmi ile GnRH
meydana gelmektedir. Puberte 6ncesi dénem olan
GnRH
noronlar: baskilanmistir ve gonadotropin salinimi

salinimi

juvenil duraklama periyodu icerisinde,
engellenmistir. Daha sonra uyarict mekanizmalarin
baskin hale gelmesiyle puberte meydana gelir. Bu
dénemde, GnRH saliniminin siklik ve genliginin
artmastyla birlikte on hipofiz tireme hormonlar1 olan
LH ve FSH hormonlarinin salinimlari da artar. Sonug
olarak, ikincil cinsel ozellikler gelisir. Leptin ise
viicudun sahip oldugu enerji deposu bilgisini beyine
ileten bir sinyal olarak gorev yapar ve yoklugunda
puberte gecikmektedir. Sonu¢ olarak puberte
olusumu c¢ok sayida hormon ve norotransmitterin
etkilesimi sonucu meydana gelmekte olup oldukca
komplekstir.

*Yazarlar cikar iliskisi

herhangi  bir icinde

bulunmadiklarini bildirmistir.
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