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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullamim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir b6limiiniin gelecekteki ¢aligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, bagkalarinin haklarimi ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakk: bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayimnlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Acik Erisim Sisteminde erisime acilir.

o  Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karar ile tezimin erisime a¢ilmasi mezuniyet tarihimden itibaren
2 yil ertelenmistir. )

e Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.

Negin ALMASI

1% isanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agiimasina
lliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisanstistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi
durumunda, tez danigmaninin 6nerisi ve enstitl anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstiti veya
fakllte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi
ybntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang
imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danigmaninin Onerisi ve enstitl
anabilim dalinin uygun goériisi lizerine enstitl veya fakilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti
ayl asmamak lzere tezin erigime agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya gtivenlidi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisanststii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluglarla yapilan isbirligi protokolli ¢ergevesinde hazirlanan lisanstistii tezlere iligkin gizlilik karari ise,
ilgili kurum ve kurulugun énerisi ile enstitli veya fakultenin uygun gériisii lizerine Universite yénetim
kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksek6gretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar
cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldiriimasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danigsmaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gérist lzerine enstitl veya fakllte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Almasi, N. Prematiire Telarsh Cocuklarin Besin Tiiketim Durumlar ve Istah ile
ilgili Baz1 Peptid Seviyelerinin Degerlendirmesi. Hacettepe Universitesi, Saghk
Bilimleri Enstitlst Beslenme ve Diyetetik Programm Doktora Tezi, Ankara, 2022.
Ergenligin zamanlanmasinin erken yaglara kaymasi son yillarda daha sik goriilen ve
Onemli halk sagligi, klinik ve sosyal sonuglar igeren bir durumdur. Bu g¢alismanin
amaci, erken puberte tanisi almis ¢ocuklarda beslenme durumunun belirlenerek,
ergenligin baslamasinda rol oynadig1 diistiniilen istah ile ilgili peptid seviyelerinin
tespit edilmesidir. Calismaya, 4-8 yas arasinda prematiire telars (PT) tanisi1 alan 44 kiz
cocuk ile 33 yas uyumlu saglikli kiz ¢ocugu dahil edilmistir. Calismaya katilan
cocuklarin sosyodemografik ozellikleri, fiziksel aktivite ve beslenme aliskanliklari
durumlarini belirlemek i¢in yiiz yiize goriisme yontemiyle anket uygulanmistir. Besin
tilketim durumlarimi saptamak igin 24 saatlik besin tiiketim kaydi ve besin tuketim
sikligi alinmigtir. Cocuklarin antropometrik olgiimleri ve biyoelektrik impedans
analizi 6l¢tlmiis ve kan 6rnekleri toplanmistir. Calisma sonunda; PT grubunun viicut
agirligi, boy uzunlugu, beden kiitle indeksi, viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi,
yagsiz viicut kiitle indeksi, tist orta kol ¢evresi ve bazal metabolik hizi kontrol grubuna
gore daha yuksek bulunmustur (p<0.05). PT grubunun ginlik sut ve sit drunleri
tiketimleri ile yag tlketimleri fazla bulunmustur (p<0.05). PT grubu bireylerinin
diyetle giinliik aldiklar1 enerji (kkal), karbonhidrat, protein ve yag miktarlar1 kontrol
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur (p<0.01). Serum
leptin (p<0.001), nesfatin (p=0.001) ve orkesin A (p<0.001) dizeyleri PT grubu
bireylerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Her iki grubun
serum ghrelin dizeyleri benzer bulunmustur (p>0.05). Sonug olarak bu g¢alismada
enerji alimindaki artig ve obezitenin PT patogenezi ve pubertal gelisimi tizerinde etkili
olabilecegini gostermektedir. Ayrica, leptine benzer sekilde, nesfatin-1 ve oreksin A
diizeylerinin puberte baglanger lizerinde etkisi oldugunu distindiirmektedir.
Beslenmenin puberte ile iligkisinin daha iyi anlagabilmesi i¢in daha fazla prospektif ve
genis ¢apli calismalara ihtiyag vardir. Buna ek olarak, nesfatin-1 ve orexin A duizeyleri
ile puberte baglangic yast arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya
gerek duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Erken Puberte, Diyet, Leptin, Nesfatin-1, Oreksin A
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ABSTRACT

Almasi, N. Evaluation of Nutritional Status and Appetite-Related Parameters in
Girls Diagnosed with Premature Thelarche. Hacettepe University, Graduate
School of Health Sciences Nutrition and Dietetics Programme, Doctorate Thesis,
Ankara, 2022. In recent years, the decline in the average age of puberty has important
public health, clinical, and social implications. The aim of the present study is to
determine the nutritional status and appetite-related peptids in girls diagnosed with
premature thelarche. Forty-four girls aged 4- 8 years who were diagnosed with
premature thelarche (PT) and thirty-three age-matched healthy controls were included
in the study. The participant’s general characteristics, physical activity, and eating
habits were asked by using a questionnaire. Dietary intake of participants were
assessed using a 24-hour recall and food frequency questionnaire. Anthropometric
measurements and bioelectrical impedance analysis of the participants were taken and
blood samples were collected. At the end of the study; It was determined that the PT
group more often tended to purchase food from school canteen (p< 0.05). Bodyweight,
height, body mass index, body fat mass, lean body mass, lean body mass index, upper
mid-arm circumference, and basal metabolic rate of PT group was higher than control
group (p< 0.05). Daily consumption of dairy and fat group were significantly higher
in PT group (p< 0.05). Daily intake of energy (kcal), carbohydrate, protein, and fat
were statistically higher in the PT group compared with the control group (p<0.01).
Serum leptin (p<0.001), nesfatin-1 (p=0.001), and orxein A (p<0.001) levels were
significantly higher in PT and group. However, there were no differences between the
groups for serum ghrelin levels (p>0.05). The results of this study indicate that
excessive dietary energy intake and obesity are likely to effect on PT pathogenesis and
pubertal development. Furthermore, our findings suggest that nesaftin-1 and orexin A
levels may have a similar effect of leptin in the initiation of puberty. For calrifying the
role of nutrition on puberty further prospective and large-scale studies are needed.
Also, future studies are recommended to examine the relationship between nesfatin-1
and orexin A levels with the age of onset of puberty.

Key words: Early puberty, Diet, Leptin, Nesfatin-1, Orexin A
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1. GIRIS
1.1. Kurumsal Yaklasimlar

Puberte, belirli bir siire¢ icerisinde gerceklesen yetigkinlige gecis olarak
tamimlanmaktadir. Puberte donemi, gelisimsel agidan bircok fiziksel ve psikososyal
degisimi kapsamaktadir. Bu degisiklikler beden Olgiisiinll, seklini ve bilesimini
etkilemekte, tireme organlarmin olgunlagmasini ve ikincil cinsiyet ozelliklerinin
kazanilmasini saglamaktadir (1). Kizlarda meme gelisimi (telars) pubertenin en erken
bulgusu, ve ilk menstriilasyonun baslangic1 (menars) puberte gelisiminin en son evresi
olarak tanimlanmaktadir (2). Erken puberte, ikincil cinsiyet karakterlerinin toplum
ortalamasina gore erken gelisimi ile tanimlanan klinik bir durumdur. Kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce puberte ile ilgili herhangi bir bulgunun baglamasi erken
puberte olarak degerlendirilmektedir. Pubertenin baslangicinda genetik 6zelliklere ek
olarak, beslenme durumu, beden kiitle indeksi (BK1I), viicut kompozisyonu, stres ve

cevresel faktorlerin etkisi oldugu bildirilmistir (3).

Son yillarda yapilan arastirmalarda, bircok Ulkede, cocuklarda ikincil cinsel
Ozelliklerin daha erken gelisimi rapor edilmistir (4). Ergenligin zamanlamasinin bir
takim saglik sonuglarinin 0lmasi, bu durumu halk sagligi agisindan 6nemli kilar. Erken
ergenlik; ergenin alkol, sigara, uyusturucu kullanimi, erken cinsellik, cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar, gen¢ yasta hamilelik, agresif davranis ve zayif akademik
performans ile iliskilendirilmistir. Prospektif arastirmalarda, erken ergenlik baslangici
ile meme ve endometriyal kanserler, obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik
ve tiim nedenlere bagli mortalite arasinda iliskililer bulunmustur (1). Nifus temelli
calismalar, ergenlik zamanlamasina sosyoekonomik kosullar, psikolojik faktorler,
cevresel toksik maddeler, fiziksel aktivite ve beslenme maruziyeti ile ilgili
degiskenlikler ile iliskilendirmistir. Bu ¢evresel etkilerden, besinsel faktorler en ¢ok

etkileyen faktorler arasindadir (5, 6).

Cocukluk doneminde beslenme durumunun pubertal gelisim {izerinde anlamh
bir etkisi oldugu ve puberte zamanlamasini %25.0’e kadar etkileyebildigi
bildirilmektedir. Puberte dncesi kizlarin viicut yag dagilimi belli bir seviyeye (% 16.0—
23.0 arast degerlere) ulastiginda pubertal gelisim sinyallerinin baslayabilecegi



distintilmektedir (7). Cocukluk déneminde viicut agirligindaki hizli artig ve obezitenin
erken yastaki ergenlik ile iligkili oldugu gosterilmistir (1). Obezite, kiz ¢ocuklarinda
ergenligin baslangicin1  hizlandirirken, erkek cocuklarda ergenligin baslamasini
ertelemektedir (8). Son yillarda yapilan galismalarda, pubertenin bir gostergesi olan
meme gelisim evresinin 2. diizeye ulasma medyan yas1, siyahi Amerikalilar, ispanyol,
Hispanik ve Asyali katilimcilar i¢in sirasiyla 8.8, 9.3, 9.7 ve 9.7 il olarak
belirtilmistir. Bu ¢alismalarda, ergenlik zamanlamasi ile BKI ve viicut yag yiizdesi
arasinda guigli iliskiler saptanmustir. Ayrica, islenmis ve yiiksek yagl besinlerin asir1
tiketilmesinin erken puberti nedeni olabilecegi 6ne slrilmektedir (9-11).
Calismalarda hayvansal besinlerin alimi ile erken puberte ve bitkisel protein alimi ile
gecikmis menars iliskilendirilmistir (12-14). Ancak c¢ocukluk ddnemindeki yag,
karbonhidrat ve mikro besinlerin alimi ile erken puberte gelisimini inceleyen

calismalarin sonuglari tutarsizdir (1, 15).

Enerji metabolizmasini diizenleyen hormonlarin ¢esitli tireme olaylari iizerinde
farkli etkiler gosterdigi belirlenmistir. Enerji metabolizmasi, beslenme durumu ve
tireme fizyolojisi arasindaki yakin iliski nedeniyle, metabolizma ve beslenme
durumundaki bozukluklar veya degisiklikler (obezite, yetersiz beslenme, anoreksiya
nervoza vb.) dogurganlik i¢in gerekli olan gonadotropinler ve gonadal hormonlarin
iliskilerini etkileyebilmektedir. Ornegin, viicut agirli§i ve yag dokusunun artisi,
menstriel paterni ve fertilite potansiyelini 6nemli 6lglide engelleyebilmektedir/
bozabilmektedir (7). Metabolik durumu ve enerji deposunu merkezi sinir sistemine
ileten periferik ve merkezi regilatorler de ergenligin baslangicinda 6nemli rol
oynamaktadir (16). Mevcut veriler, 6zellikle leptin ve ghrelinin, enerji homeostazisi
ve Uremeyi birbirine baglayan endokrin parakrin medyatorleri olarak galisabilecegini

diistindiirmektedir (7).

Leptin, Ob geni tarafindan iiretilen ve esas olarak subkiitan ve viseral diizeyde
bulunan beyaz (veya sar1) adipoz doku tarafindan salgilanmaktadir (17). Leptin, enerji
homeostazisi ve adipozitenin anahtar diizenleyicisidir. Besin alimini1 baskilamak ve
enerji tiiketimini arttirmak ic¢in hipotalamik cekirdekler iizerinde dogrudan etki
gostermektedir (18). Leptin metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim, tireme gibi

bir¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir. Son zamanlarda leptin hormonu ve tureme



iligkisini inceleyen arastirmalar ilgi ¢eken konular arasinda yer almistir (19). Leptinin
viicut yag duzeyi, adiposit-hipotalamik iletisim Uzerinedeki roli ve hipotalamik
duzenleyici merkezlere yakinlig bir yandan hayvan ¢alismalari ve klinik gézlemler ile
diger yandan, leptinin GnRH sekresyonunu baslatilmasi ve dreme ekseninin
olgunlagmasinda anahtar roller oynadigina isaret etmektedir. Leptin diizeylerinin
artig1, hipotalamik-hipofiz-gonadal aksin aktivasyonuna katkida bulunabilmekte ve
bunun ardindan artmus seks steroid tiretimine ve daha sonra da GH-insulin benzeri
blylime faktori | ekseninin aktivasyonuna neden olabilmektedir. Bu yuzden serum
leptin diizeyinin artmasi, puberte baslangici i¢in erken bir sinyal olabilmektedir (7).
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan gozlemsel ¢alismalar, leptinin ergenligi tetikleme
ve kontrol etmede dnemli rol oynadigini gostermistir, ancak ilgili mekanizmalar1 tam

olarak agiklanamamustir (20-22).

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan {iretilen, santral etki ile yeme
davranig1 ve viicut agirh@min dizenlenmesinde gorev alan bir peptittir. Ghrelin;
biiyiime hormonu salgilanmasi1 (GH), besin alimi, enerji dengesi, yag dokusu gibi
endokrin veya endokrin olmayan fonksiyonlar1 diizenlemektedir (9). Son ¢aligmalar
ghrelinin treme fonksiyonununda da rolii oldugunu 6ne siirmektedir (23, 24). Ghrelin
besin ve enerji alimini diizenledigi i¢in ergenligin baslamasinda etkisi oldugu
diistinilmektedir (7). Ghrelin, GH salg1 uyarict reseptoriiniin (GHS-R) endojen
ligandidir. Grelin ve biiylime hormonunu salgilayan hormon (GHRH) birlikte, sinerjik
olarak GH seviyelerini arttirir. Ghrelin istah1 uyarir ve viicut agirligi kazanimina yol
acabilecek pozitif bir enerji dengesi yaratir. Ek olarak, ghrelin, pubertal éncesi
donemde GnRH sekresyonunu azaltmaktadir (18). Hayvanlarda ve insanlarda

ghrelinin gonadotropin sekresyonunun inhibisyonunda rol oynadigi bildirilmistir (25).

Nesfatin-1, insan ve ratlarda, 6zellikle hipotalamus, yag dokusu, pankreas,
gastrik mukoza ve beyinde eksprese edilen, nikleobindin2 (NUCB2) proteininden
tireyen norohormon veya bir tokluk molekiilii olarak tanimlanmaktadir. Nesfatin-1'in
besin alimin1 baskiladig1 ve anoreksijenik etkisiyle istah iizerinde negatif bir etki
yarattigi gosterilmistir. Buna ek olarak nesfatin-1 diizeyi ile vicut toplam yag
diizeyinin arasinda ters bir iliski oldugu saptanmistir. Obez bireyler iizerinde yapilan

bir calismada nesfatin-1 seviyesi arttik¢a viicut yag yiizdesinin azaldigi ve diisiik



nesfatin-1 diizeyine sahip obez bireylerde karbonhidrat, protein ve enerji aliminin
anlamli olarak daha fazla oldugu gézlemlenmistir (26). Enerji homeostazisi ve onun
ile ilgili viicut fonksiyonlarinin kontroliindeki ¢ok yonlii eylemlerinden dolayi, son
deneysel calismalar ergenlik donemini baslatan ve iireme islevini siirdiiren merkezi

aglarda, NUCB2 / nesfatin-1'in olas1 bir rolii oldugu gosterilmistir (27).

Oreksin hem besin alimi1 hem de uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde
rol oynan bir noropeptiddir. Oreksin noronlar1 beynin degisik bolgelerinde ekspre
edilmekte ve bununla baglantili olarak uyku diizeni, besin alimi, enerji metabolizmast,
ndroendokrin fonksiyon ve sivi homestazi ile iliskilendirilmektedir Bunlara ek olarak
ureme sistemi ve insilin, leptin, katekolaminler gibi bazi hormonlarin saliniminda
diizenleyici roll oldugu diisiiniilmektedir (28). Yuksek oreksin seviyelerinin, yiyecek
alimmin artit ile iligkili oldugu bildirilmistir (29). Oreksin A davranigsal olarak
doygunluk hissini azaltarak, yiyecek alimini arttirmaktadir (28). Oreksinler, 6zellikle
de oreksin A’nin Ureme fonksiyonunu modiile etmek i¢in hipotalamik-hipofiz-gonadal
(HHG) eksenine etki ederek plazma LH salinimin1 arttirdigini ve bdylece 6strojen ve

progesteron diizeylerini etkiledigi diistiniilmektedir (28, 29).
1.2. Amac ve Varsayim

Bu ¢alismanin amaci; 4-8 yas arasi prematiire telarsli cocuklarda beslenme
durumu ve istah ile ilgili peptid seviyelerinin belirlenmesi ve yas kontrolli saglikli
cocuklar ile karsilastirarak beslenme ve istah ile ilgili peptidlerin erken pubertedeki

etkisini incelemektir.
Bu calismanin koken aldigi temel hipotezler;

1. Erken puberteye giren kizlarin besin tiketim durumlart saglikli

kontrollerden farklidir.

2. Erken puberte ¢ocuklarin istah ile ilgili peptid diizeyleri kontrol grubu ile
farklidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberteye Genel Bakis

Puberte cinsel olgunlasma ve dogurganligin kazanildigi kritik bir siirectir.
Puberte dénemindeki fiziksel, psikolojik, davranissal ve hormonal degisiklikler bir
dizi molekiiler ve fizyolojik olaydan kaynaklanmaktadir (30). Pubertedeki 6nemli
fiziksel degisiklikler; ikincil cinsiyet oOzelliklerin belirginlesmesi, viicut yag
dagilimimin degisimi, iskelet gelisiminde hizlanma, kizlarda ovulasyonun ve
erkeklerde spermatogenezin baslamasidir. Puberteyi kontrol eden ndroendokrin ve
genetik faktorlerin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Epidemiyolojik
calismalar pubertal siirecte, etnik ve genetik faktorler kadar beslenme ve kimyasal
kirleticilerin de bulundugu cevresel nedenlere maruziyetin 6nemini vurgulamaktadir
(31). Birgok aragtirmada genetik faktorlerin puberte zamanlamasina katkis1 oldugunu
bildirmis ve zamanlamadaki degiskenligin %50-80’inin genetik faktorler ile

aciklanabilecegi gostermistir (32, 33).

Kizlarda puberte, hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) ekseninin aktivasyonu
sonucunda gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil salgist ile
gerceklesmektedir. GnRH salinimi, liiteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarici
hormonu (FSH) salgilamak icin primer gonadotroplari uyarmaktadir. LH ve FSH
salgilanmasi steroidogenez ve gametogenezin indiiklemesi ile ergenligin karakteristik
degisikliklerine neden olmaktadir (34). Kizlarda FSH ovaryan follikllerin
biiylimesini uyarir ve dstradiol liretimini arttirir (30). Normal pubertal gelisim siireci
seyrini gosterebilmesi igin saglam bir HHG eksen gereklidir. Bu eksende meydana
gelecek herhangi bir bozulma, tremeyle ilgili hormonal fonksiyonlarda gegici veya

kalic1 bozukluklara yol agabilmektedir (30).

Puberte ile ilgili fiziksel degisikler kizlarda telars, meme gelisiminin
baslangici; pubars, genital boliimiindeki killarinin  goriiniimii; menars, adetin

baglamasidir (1).



2.2. Puberte Zamanlamasinin Fizyolojisi

Pubertenin baglamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi kompleks ndroendokrin
mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Yenidogan doneminde HHG ekseni
aktivasyonu ile gergeklesen mini puberte, cocukluk doéneminde tam olarak
anlasilmayan mekanizmalarla inaktif hale gelir ve puberte baslangicinda uyarici
sistemlerin 6n plana ¢ikmasi ile yeniden aktiflesir. Aslinda HHG eksenindeki aktivite
yeni kazanilan bir fonksiyon olmayip mevcut fonksiyonun yeniden reaktive olmasidir
(312).

Gebeligin 6.haftasinda fetiisiin burun boslugunda GnRH néronlar1 ortaya
cikmaktadir. Gebeligin 10. haftasinda hipotalamusun arkuat niiekleus bdlgesine gog
eden noronlar pulsatil GnRH salgilamaya baslar. Hipotalamik-hipofiz ekseni aktivitesi
hizla artar ve 20.haftada LH ve FSH yumurtalik gelisimine katkida bulunabilecek
seviyelere ulasir. Dogumda gonad hormonlar1 ve gonadotropinler her iki cinste de
pubertal dlizeylerdedir (mini puberte) ve yaklasik bir yasinda en iist seviyelerine ulasir.
2-3 yasindan sonra LH ve FSH seviyeleri diiser ve yaklasik orta ¢ocukluga kadar
hipotalamik-hipofiz ekseninin aktivitesi duraksar (Sekil 2.1) (34).

Juvenil faz olarak kabul edilen 4-9 yaslar1 arasinda gonad hormonlarinin
olusturdugu negatif geri denetim ve santral inhibitér mekanizmalarla, GnRH noronal
sistem biiytik 6l¢iide baski altinda tutulmaktadir. Juvenil fazin duraksamasini saglayan
faktorler puberte baslangi¢ zamanini ve GnRH salinmimin artisina neden olan
faktorler ise puberte zamanlamasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (35).
Puberte baslangicinin primer merkezi beyindir. Puberte baslangicinda gonad
hormonlarina karsi negatif uyar1 azalirken, en cok 6nem tasiyan degisimlerden biri
GnRH ndronlart iizerinde inhibitdr sistemlerin etkinliginin azalmasi ve uyarici
sistemlerin etkin duruma gelmesidir (36-38). Puberte baslangicinda GnRH &nce

geceleri, daha sonra da giin boyu artis gostermektedir (35,39).

Gelisim asamasinda olan eksen, hormonal aktiviteyi arttirir ve digsal fiziksel
degisikliklerin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Bu hormonal ve fiziksel degisimin

yani sira cinsel dimorfizmin belirlenmesi i¢in Tanner evrelemesi kullanilmaktadir

(Tablo 2.1).
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Sekil 2.1. Puberteye kadar hipotalamik-hipofiz eksenin gelisimi (35).
GnRH: Gonadotropin salgilayan hormon; LH: Liteinize edici hormon; FSH: Folikiil uyarici hormon;

T: Testosteron; E: Ostrojen

2.3. Pubertedeki Fiziksel Degisikler
2.3.1. Kizlarda ikincil Cins Ozelliklerinin Gelisimi

Terminoloji:
1. Gonadars : Puberte sirasinda Pituiter FSH ve LH un uyarici etkisiyle
gonadlarin aktivasyonu, gonadars olarak tanimlanir.
Telars : Meme gelisimidir.
Pubars : Pubik killanmanin gelisimidir.

Adrenars : Adrenal bezin pubertesidir.

o bk~ w N

Menars : Ik adet dongiisiiniin baslamasidir.

Pubertenin en sik baglangi¢ sekli telarstir. Ancak kizlarin %20’sinde pubarsi
izleyen telars goriilebilir (36, 37). Kizlarda, meme gelisimi ve pubik killanma igin 1-5
ergenligin  klinik

arast degisen ayr1 Olgekler kullanan Tanner evrelemesi

degerlendirmesi i¢in en yaygin kullanilan yontemdir (Sekil 2.2) (38).



Tablo 2.1. Kizlarda Tanner evrelemesine gore meme gelisim evreleri (39)

Evre 1 | Memeler heniiz biiylimeye baglamistir.

Evre 2 | Areola ve papillanin ufak bir yumru olusturacak sekilde kabarmasi ve
areola capinda artma goriliir.

Evre 3 | Gogiis biiylimiis, areola ¢ap1 daha fazla genislemistir. Areola ve meme
konturlar1 birbirinden ayr1 degildir.

Evre 4 | Areola ve papilla daha fazla biiyiimiis olan meme tizerinde kabararak
ikincil bir kitle olusturmustur.

Evre 5 | Meme erigkin biiyiikliigiinde olup, areola geri ¢ekilip meme kitlesine

kaynamis ve papilla disa dogru kabarmistir.

Tablo 2.2. Kizlarda Tanner evrelemesine gore pubik killanma evreleri (39)

Evre 1 | Pubik killanma heniiz baglamamistir

Evre 2 | Labia major boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince, diiz veya
hafif kivrimli killardan olusan killanma vardir

Evre 3 | Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak {izere, mons pubiste daha
genis bir alana yayilmstir.

Evre 4 | Killanma mons pubisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ yiizeylerine uzanmistir

Evre 5 | Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur.
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Sekil 2.2. Kizlarda Tanner evreleri

Puberte sirasinda kizlarda meme dokusunun gelisimi GnRH salinimina bagh
olarak hipofizde gonadotrop hiicrelerden LH ve FSH salinimi ile gergeklesir. LH ve
FSH gonadlarda kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak gonad olgunlagmasini ve
cins steroidlerinin 6zellikle dstradiol salinimini uyarir. Serum Ostradiol diizeyindeki

artis ise meme dokusunda biiylimeye neden olur ve meme dokusu palpe edilir hale

gelir (31).

Tanner evre 1 puberte 6ncesi donemini temsil etmektedir. Tanner evre 2'de
cogunlukla kizlarda pubertenin ilk bulgusu olan meme dokusunun gelisimi ve hizli
lineer blyltme goérulmektedir (38). Boy uzamasindaki hizlanmanin yani sira viicut
agirhginda ve viicut yag oraninda da artig gézlenir. Meme gelisiminin baglamasindan
ortalama 2 yil sonra menars gOrilir. Tanner evre 4'lin sonuna yakin, 6stradiol
tiretiminin yaklagik bir yillik artisindan sonra, menars baslar (40). Tam bu noktada,
hipotalamik-hipofiz ekseni lizerindeki negatif geri-denetim estradiolun salgilanmasini
baskilar ve boylece Ostrojen seviyelerinde dongiisel artisa ve menstriiasyona neden
olur (41). Menars yas1 iskelet gelisimi ve lineer biiyiime ile orantilidir. Menars 6ncesi
Ostrojene fazla maruziyet, menars sonrast boy uzamasinin 4 cm’den daha az olmasina
yol agar. Ortalama olarak menars sonrasi kizlarda boy uzamasi 4-6 cm arasinda degisir.

Erken yasta mensturasyon, eriskin yasta kisa boyla karakterizedir. Puberte ortalama
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olarak 4-6 yillik bir siiregte tamamlanir ve her tanner evresi 12-15 ay kadar
strmektedir (37).

Puberte doneminde gonad tarafindan Ostradiol iiretimindeki artiga paralel
olarak, adrenal bezler androjen salgilamaya baslar (34). Adrenarsin baslangici yavas
ve ilerleyicidir. Adrenars, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin olgunlagmasi,
cocukluk doneminde adrenal androjenlerden dehidroepiandrostenedion (DHEA),
dehidroepiandrostenedion sulfat (DHEA-S) ve androstenedion (AS) duzeylerindeki
artigla karakterizedir (30). Bu artis hem kizlarda hem de erkeklerde pubik killanma,
akne olusumu, viicut kokusu ve biiyiime hizinin artisina neden olur (34). Kizlarda
androjen saliniminin diger bir kaynagi overlerdir (30). Pubik killanmasi genellikle
Tanner evre 2 sirasinda baglar. Her ne kadar adrenal bez tarafindan androjen iiretimi
ve yumurtalik tarafindan 6stradiol iiretimi ayn1 anda ortaya ¢iksa da, bunlar bagimsiz

olarak diizenlenmis siireclerdir (34).
2.3.2. Puberte Yas1

Puberte baslangi¢ yas1 genetik 6zellikler, beslenme durumu, obezite, stres ve
cevresel faktorlerin etkisiyle degisebilmektedir. Kayitlara gore kizlarda ortalama
puberte baslangi¢ yasi; beyaz irkta 8.0, siyah irkta 6.6 ve Meksika-Amerikali kizlarda
6.0 yastir. Meme gelisiminin ortalama baslangig yasi; beyaz irkta 10.4, siyah irkta 9.5,
Meksika-Amerikali kizlarda 9.8 yas oldugu gosterilmistir. Pubertenin Tanner evre 5
olarak tamamlanma yas1 ise; beyaz wrk i¢in 15.2, siyah 1k i¢in 13.5 ve Meksika-
Amerikalilar igin 14.7 yas olarak saptanmistir (30). Son 20 yilda, telars baslangig
yasinin menars yasindan daha fazla azaldig1 gortilmistiir. 1980'lerden 6nce, ABD'deki
ortalama telars yas1 11 olarak saptanmistir. Ancak 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan
Nutrition Examination Survey (NHANES III) c¢alismasinda, telars yasinin

ortalamasinin 10 yasin altina diistiigii belirlenmistir(34).

Tiirk ¢cocuklarinda puberte stireci ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayist siirlidir.
1955-1960 yillar1 arasinda Istanbul’da dogmus, yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip
kiz ¢ocuklarinda ortalama puberte baglangi¢ yasi; meme gelisimi i¢in 9.8+1.3 yas,
menars yasi i¢in 12.4+ 0.1 yas olarak saptanmustir (42). 1975-1980 yillarin1 kapsayan

benzer bir ¢alismadaki veriler 6nceki bulgulardan anlamli bir farklilik gostermemistir
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(43). Ancak son yillarda Tiirkiyede yapilan galismalarda, telars baslangi¢c yasinin
ortalamasi 6 yas olarak gosterilmistir (16, 44, 45).

2.4. Erken Puberte

Erken puberte, sekonder cinsiyet karakterlerinin toplum ortalamasina gore 2.5
standart sapma Once baslamasidir. Genel olarak ikincil seks karakterlerinin Tanner
evre 2 olarak kizlarda 8, erkeklerde 9 yastan once goriilmesi erken puberte olarak

degerlendirilmektedir.

Bir diger 6l¢iit de kizlarda 9 yasindan once menarsin goriilmesidir. Erken
puberte kizlarda erkeklere gore 4-10 kat fazla goriilmektedir. Olgularin 2/3’{inde veya
daha fazlasinda erken pubertenin neden basladigina dair herhangi bir neden
bulunmamaktadir (46).

Ozellikle kizlarda 7-8 yas arasinda baslayan meme gelisimi gri bolge olarak
tanimlanmakta ve hizlanmig puberte, erken normal puberte, hizli ilerleyici telars
varyant1 gibi isimlerle adlandirilmaktadir. Bu tanimlar birbirine benzer Klinik
durumlar yansitmaktadir. Kizlarmn biiyiik bir kismi1 tedavi ihtiyaci gostermeyen, hedef
boylar1 ile uyumlu erigskin boylara ulagsmaktadir. Kizlarda erken puberte prematiir

telars ile gergek erken puberte arasinda degisen klinik yelpazededir (47).

Erken puberte onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Bu durum
addlesan donemde erken cinsel davranis ile birlikte, alkol, sigara ve uyusturucu
kullaniminin baglamasina, cinsel yolla bulasan hastaliklara, genc¢ yasta gebeliklere,
viicut memnuniyetsizligine, yeme davramig bozukluklarna ve depresyona kadar
uzanan bir takim fizyolojik ve psikolojik sorunlara yol actigi bildirilmistir. Erken
puberteye giren bireylerin yetigkinlikte ise meme ve endometriyal kanserler, obezite,
tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere gesitli saglik risklerini
daha fazla tasidiklar1 belirtilemektedir (1, 48). Yirmi alt1 epidemiyolojik ¢aligmanin
meta analizinde menars yasinin her 1 yil artist meme kanser riskinin % 9.0 azalttigini
gostermektedir (49). Baska bir ¢alisma, menars yasindaki her 1 y1l gecikmenin toplam
mortalitiyi % 2.4- 4.5 azalttigin1 bildirmektedir (12).
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2.4.1.Erken Puberte Siniflamasi

Erken puberte degerlendirilmesindeki ilk adim, pubertenin gonadotropin
sekresyonuna bagimli veya bagimsiz olarak smiflandirilmasidir. Gonadotropin
bagimli erken puberte hipotalamo-hipofizer ekseninin erken aktivasyonu yoluyla
ikincil cinsiyet karakterlerinin erken gelisimidir. Cinsiyete 6zgii karakterlerin erken
gelisimi gonadotropin sekresyonundan bagimsiz, seks steroid iiretimine bagimli ise
“gonadotropin bagimsiz erken puberte” olarak siniflandirilir. Baska bir deyisle;
santral (gercek) erken pubertede HHG ekseni aktiftir. Buna karsin periferik (yalancr)
erken pubertede HHG aktivasyonu yoktur (50). Erken puberte siniflamasi ve nedenleri

asagida belirtilmistir.

» Santral (gonadotropin bagiml, gercek) erken puberte:

*  Yapisal (erkene kaymis puberte)

+ Idiyopatik (sporadik, ailesel)

* Organik: kranial tumorler, hipotalamik hamartom, anoksik ensefalopati,
postenfeksiy6z, granulomatdz lezyonlar, yapisal anomaliler, ndrokutanoz
sendromlar, postravmatik, hipotiroidi, kafa 1sinlamasi, dismorfik sendromlar,
nonketotik hiperglisinemi

» Periferik (gonadotropin bagimsiz, yalanci) erken puberte:

+ Konjenital adrenal hiperplazi

*  McCune-Albright sendromu

+ Testotoksikoz

»  Over kistleri

*  Primer hipotiroidi (Van Wyk-Grumbach sendromu)

e Tumorler: gonadal timorler, koryokarsinoma, hepatoma, teratoma,

» santral sinir sistemi disgerminoma ve koryoepitelioma....

* Daisaridan Ostrojen veya androjen alimi

+ Idiopatik

» Kombine (santral ve periferik) erken puberte
» Normal variant puberte
* Premature telars

* Premature pubars
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* Premature menars (51)
2.4.1.1.Santral (gonadotropin bagiml, gercek) erken puberte

Santral erken pubertede; HHG ekseni aktiftir. Insidans1 1/5.000-10.000 olup,
kiz ¢ocuklarda erkek c¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir. Nedeni genellikle
saptanamakla birlikte, altta yatan organik lezyon olasiligi erkek cocuklarda daha
fazladir. Santral erken puberte kizlarda meme gelisimi ve pubik killanma seklinde
gortiliir. Baglangic yasi erkendir, ancak puberte normal fizyolojisinde ilerler. Bu
hastalar yas i¢in artmis uzama hizi, ileri kemik yas1 ve hizli biiyiime gibi 6zelliklere

sahiptirler (30).

Kozmetik iriinler, besinler ve kimyasal bazi insektisidler HHG eksenini
bozabilmekte ve erken puberteye neden olabilmektedir. Cevresel faktorler, endokrin
bozucular diye adlandirilan, hormonlar taklit eden maddeler Gstrojen benzeri ya da
endojen Ostrojen salmmmina neden olan etkileriyle erken puberteye Yol
acabilmektedirler (52). Birgok c¢alismada, ¢ocukluk g¢aginda goriilen sismanligin
kizlarda erken menarsa yol acabilecegi gosterilmistir. Hazir yiyeceklerin tiiketiminin
artisi, fiziksel aktivitede azalma ve televizyon seyretme siiresinin uzamasi obeziteye
neden olabilecek durumlardandir (47, 53). Son yillarda puberte baslama yasinin erkene
kaymasi, puberte baglama zamana ile ilgili faktorlerin anlasilmasi i¢in yeni ¢alismalara

ihtiyac oldugunu gostermistir (30).
2.4.1.2. Periferik (Gonadotropin Bagimsiz, Yalanci) Erken Puberte

Periferik erken pubertede; HHG ekseninde aktivasyon yok iken gonad, adrenal
bez veya eksojen kaynakli cinsiyet hormonlarin fazla salinimina bagli olarak puberte
bulgular goriilmektedir (30). Salinan hormon, cinsiyet ile ayn1 yonde bulgulara neden
oluyorsa “izoseksiiel yalanci erken puberte”, karsi cins 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasina
neden oluyorsa “heteroseksiiel yalanci erken puberte” adlandirilmaktadir (51).
Izoseksiiel veya heteroseksiiel olmasina gore de etiyoloji degismektedir. Periferik
erken pubertede FSH ve LH seviyeleri prepubertal diizeye baskilanmakta ve GnRH
uyarisiyla FSH ve LH seviyelerinde artig gozlenmemektedir (30).
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2.4.1.3.Kombine (santral ve periferik) erken puberte

Uzun siire yiiksek diizeyde seks hormonlarina maruz kalindiginda, somatik
gelisimde hizlanma ve kemik yasinda ilerleme saptanir. Bunun sonucu olarak,
pubertenin baslangici erkene kayar ve HHG ekseni takvim yasindan ziyade somatik
gelisim yasina gore olgunlasir. Tedavisiz kalan tiim periferik yalanci erken puberte
olgulart santral erken pubertenin eklenmesiyle komplike olabilir. Gergek erken
puberte baslangici, somtaik gelisiminin derecesi ile baglantilidir. Genellikle kemik
yast 10-13 iken gergek erken puberte kendiliginden baslar. Ancak bazi hastalarda
yalanci erken puberte tedavisi baslangicini takiben 1 ay iginde de goriilebilir. Bu

puberte tipi kalicidir ve tedavi gerektirir (47).
2.4.1.4.Normal variant puberte
2.4.1.4.1. Prematiir Telars

Prepubertal donemde baska puberte bulgulari (hizlandirilmis biiylime hizi,
gelismis kemik olgunlagmasi, aksiller ve pubik killanmasi) olmaksizin 8 yasindan 6nce
tek ya da iki tarafli meme gelisimidir. Kizlarda en sik gorllen erken olgunlasma
formudur. Prematiir telars (PT) tipik olarak ilk 2 yasta gériilme oran1 ¢ok yiiksekken,
2-3 yaslarinda spontan gerileyebilen bir durumdur. Ancak 2-3 yasindan sonra gelistigi
takdirde, olgularin 1/3’tinde puberte bulgular ilerleyebilir (51, 54). HHG eksenin
gecici aktivasyonu, over folikul kistlerinden gegici Ostrojen salgilanmasi, adrenal
onciilerden 6strojenlerin yapiminda artig olast mekanizmalar olarak gosterilmistir (55).
PT’nin baslanmasindaki fizyolojik neden, HHG eksenin idiyopatik olarak aktif
olmasma bagli FSH seviyesindeki atigtir. Bazal ve GnRH uyarisina FSH yaniti
artmisken, LH’da artig goriilmez (47). PT tanili olgularda pelvik ultrasonografide over
mikrokisti goriilme sikliginin arttig1 saptanmistir. Ancak bu artis bazal gonadotropin
veya ostradiol diizeyleriyle iliskili bulunmamustir. ileri telars olgularinda over kistleri
tanimlanmistir ve bu durumun nedeni tam olarak bilinmemektedir. FSH baskin
gonadotropin uyarilart dstrojen salgilayan kiigiik kistlerin olusumunu uyarabilmekte,
bu da PT klinik tablosuna yol agabilmektedir (30). PT tanili kiz ¢ocuklarda kemik yasi
degerlendirmesi kronolojik yasa gore 2 standart sapma icindeyse ileri tetkik

yapilmaksizin izlenmesi onerilir (51).
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2.4.1.4.2. Prematiir Pubars (Adrenars)

Prematiir pubars kizlarda 8 yasindan Once pubertenin diger bulgular
olmaksizin aksiller killanma ile birlikte ya da tek basina pubik killanmasinin gelisimini
ifade eder. Pubars adrenarsin fenotipik Ozelligidir. Prematiir adrenars kizlarda 8
yasindan Once adrenal korteksten salgilanan androjenin artmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. DHEA, DHEA-S, AS ve testosteron diizeyleri yasa uygun degerlere gore
yuksek, ancak puberte evrelemesine gore beklenen sinirlardadir. Adrenars ile birlikte
17,20 liyaz ve 17 alfa hidroksilaz aktivitesindeki artis sonucunda serum DHEA ve
DHEA-S diizeylerinde artig gozlenir. Serumdaki DHEA-S diizeyin 40 pg/dl’nin tstine
¢ikmasi adrenarsin biyokimyasal gostergesidir. Bazi olgularda bu artig 200 pg/ dl'ye
kadar yikselebilmektedir (30, 47). Prematiir adrenarsin ayirt edici tanisinda
hiperandrojenizme neden olan non-klasik konjenital adrenal hiperplazi, adrenal ya da
over kaynakli timor gelisimi yer alir. Ayrim ic¢in bazal ve uyarili 17-
hidroksiprogesteron diizeyi, DHEA-S, AS ve testosteron diizeylerine bakilabilir (51).
Bu olgularda hem somatik biiyiime hem de kemik yasinda ilerleme hizlanmistir.
Prematiir adrenarsh olgularda, puberte normal zamaninda baglar ve nihai boylar
genetik ile uyumludur. Ancak puberte oncesi biiylime hizinda artis goriilebilir. Bu
durum normal pubertenin baslangi¢ ve ilerlemesini etkilemez ancak bazi olgularda
hemen pesinden gonadars (HHG eksenin aktivasiyonu) gelisimi goriilebilebilir. Bu
yiizden olgularin 4-6 aylik aralarla izlenmesi 6nerilir. Izole prematiir adrenarsta kiz
cocuklarinda pubik killanma genellikle labia majoraya siirlidir. Pubik killanma yavas
ilerleme gosterip pubik alana yayilabilir veya hi¢c yayilma olmayabilir. Bununla
birlikte, aksiller killanma da goriilebilir. Androjen artisina bagl yetiskin tip ter kokusu,
yagli cilt ve akne gdzlenebilir. Bu ¢ocuklarda biiylime hiz1 ve kemik yas1 artig gosterir.
Ancak bu artis normal sinirlart agsmaz ve kemik yasindaki ilerleme boy yast ile
uyumludur (30, 47). Izole prematiire adrenarsta normalin varyant1 selim bir durum
kabul edilmekle birlikte olgularin bir kisminda o6zellikle de prematiire dogan
bebeklerde ileriki yillarda obezite, insiilin direnci, polikistik over sendromu,
dislipidemi, metabolik sendromu ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik oldugu
bilinmektedir. Bu yiizden olgularda 6zellikle bu riskli durumlar agisindan takip
edilmelidir (51).
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2.4.1.4.3. Prematiir Menars

Prematiir telars ve pubarstan daha nadir goriiliir. Kiz ¢ocuklarinda diger cinsel
ozellikler gelismeden bir veya birkag kez ortaya ¢ikan ve donemsellik gosteren vajinal
kanama olmasidir. Boyle durumlarda kanamaya neden olabilecek vulvovajinit,
yabanci cisim, cinsel istismar, travma, tiimorler ve tiretral prolapsus gibi faktorler
dikkatlice arastirilmalidir. Izlemlerde kanamanin diizeni ve diger puberte bulgularmin
eslik edip etmedigi degerlendirilmelidir. Olgularin 1/4’inde altta yatan bir neden
bulunamaz. Bu ¢ocuklarda ilerde menars, fertilite ve menstruel sikluskar normal
seyreder. Gonadotropinlerin plazma seviyeleri normaldir. Ostradiol seviyeleri

artmustir. Ultrasonografisinde ovarian folikiiler kistler goriilebilir (51).
2.5. Puberte Baslama Zamamni Etkileyen Faktorler

Puberte baslangic yasini genetik ve cevresel bircok faktdriin yer aldigi
multifaktoriyel etkenler belirlemektedir. Puberte zamanlamasinda genetik etkisi kadar,
cocugun yasadig1 psikososyal ortam ile beslenme, endokrin bozucular ve kimyasal
Kirleticiler gibi ¢evresel kosullar da etkilemektedir. Bu boliimde, pubertal

zamanlamasini etkileyen potansiyel genetik ve ¢evresel faktorler anlatilacaktir.
2.5.1.1. Genetik Faktorler

Pubertal zamanlamanin biiylik oOlgiide kalitsal oldugu diisiiniilmektedir.
Genetigin puberte baslangic yasi lizerindeki etkisi, ikiz ¢aligmalari ile anne ve kizinin
ergenlige ulagsma yaslarinin arastirildigi ¢alismalardan elde edilen bulgularla ortaya
konmaya calisilmistir (56, 57). Puberte yasinin etnik gruplar arasinda degistigini
gosteren niifus caligmalari, sosyoekonomik etkilerin yaninda genetik faktorlerin
puberte baslama zamaninda 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir. Bu
calismalarda hesaplanan kalitsallik dlgtileri, pubertal zamanlamadaki varyansin %50-
80'inin genetik faktorlerle aciklanabilecegini gostermektedir (32). GNRH aktivitesini
diizenleyen birgok gen pubertal baslangici ve pubertenin seyrini diizenlemek ile
pubertal zamanlamay1 belirlemektedir. Genetik, pubertal bozukluklarin da benzer
sekilde temelini olusturur ve spesifik genlerdeki mutasyonlar erken veya gecikmis
puberteye neden olabilmektedir (58). Genel popiilasyonda, ergenlik yas1 gibi varyansi

bir can egrisi dagilimma benzeyen bir o6zelligin genetik modiilasyonu, biiyiik
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olasilikla, ¢oklu genlerin toplamsal etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle,
ergenlik zamanlamasinin genetik kontrol altinda oldugu ve bu kontroliin tek bir gen
ile degil, birbirleriyle etkilesen hipotalamik gen a1 tarafindan kontrol edildigi
diistiniilmektedir (32).

Endiistriyel gelismeye paralel olarak sosyo-ekonomik durum ve beslenme
tarzindaki degisikliklerin de menars yasindaki diisiiste 6nemli rol oynadigi One
stiriilmektedir. Bu gézlemlere gore, puberte zamanlamasinda sadece genetik faktorler

degil ayn1 zamanda epigenetik etkinin de rolii oldugunu diisiniirmektedir.
2.5.2. Yasam Tarz ve Cevresel Faktorler

2.5.2.1. Beslenme

Cocukluk donemindeki beslenme durumu, pubertal gelisim Uzerinde dnemli
bir etkiye sahiptir ve ¢ocugun beslenme durumunun puberte zamanlamasini %25'e
kadar etkileyebilecegi belirlenmistir. Ayrica, asiri beslenme ve obezite puberte

baglangicini tetikleyebilmektedir (8).
2.5.2.1.1. Enerji alim

Enerji dengesi, lireme fonksiyonlarinin diizenlenmesinde kritik bir dneme
sahiptir (59). Ureme, enerji gerektiren bir islevdir. Bu dogrultuda, enerji yetersizligi
ergenligi geciktirip, dogurganlig: etkileyebilir. Ayn1 zamanda, daha iyi beslenme
durumu ve saglik kosullarinin erken menars ile ters iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Zayiflik, yetersiz beslenme veya sismanlik gibi durumlarda farkli periferik
hormonlarin ve merkezi transmitterlerin Ureme ekseninin 0Ozellikle de GnRH
noronlarma sinyal iletmesi ile degisimler ergenligin metabolik kontroliinu
etkiyebilmektedir (60). Uzun vadede pozitif enerji dengesizligi viicutta yag birikimine
neden olmaktadir. Bu yiizden bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, daha fazla enerji aliminin
erken puberte ile iliskili oldugu hipotezini 6nermektedir. Enerji alimi ile puberte
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarin sonucu geliskilidir. Ornegin, Kanadal kizlar
izerinde yapilan bir ¢aligmada daha fazla enerji alimi ile erken menars yas1 arasinda
iliski bulunmusken (61), baska ¢alismalar enerji aliminin menarsin zamanlamasi veya

meme gelisimi ile iligkili olmadigini gostermislerdir (15, 62-66).
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2.5.2.1.2. Protein

Protein alimi ile puberte baslangici lizerinde yapilan ilk ¢alismalarin sonucu
belirsizidir (67, 68). Ancak hayvansal proteinler gibi spesifik protein kaynaklar ile
yapilan sonraki ¢alismalar, bu makro besin 6gesinin cinsel olgunlasma zamanlamasi
Uzerindeki potansiyel etkilerini gostermektedir (12, 62). Bu etkiler protein
kaynaklaria gore degisebilmektedir (1). Bazi bulgular ¢ocukluktaki hayvansal protein
aliminin pubertenin daha erken baslamasiyla iliskili olabilecegini belirlemektedir (12,

62)

Yapilan galigsmalarda (69, 70), fazla miktarda hayvansal protein tiikketen kiz ve
erkeklerde, daha erken zirve biiyiime hizi, menars yasi ve ses degisimi oldugu
saptanmustir (40,41). Ug ile bes yas arasinda olan kizlarda 8 g/glin daha fazla hayvansal
protein tuketiminin menars yasmin 7 ay erken baslamasi ile iliskili oldugu
bulunmustur (64). Amerikali kiz ¢gocuklari tizerinde yapilan baska bir ¢alismada daha
fazla hayvansal protein tiiketen kizlarin diisiik miktarda tiiketen kizlara gore 6 ay erken
menars olduklar1 gdzlenmistir (71). Buna ek olarak Ingiliz kizlarda hayvansal protein
alimindaki bir standart sapmalik artis (1.1 g/ giin), erken menars gelisim riskini %17
arttirmistir (15). Gunther ve ark. (12) inek sitii ve tirinlerinden alinan proteinin erken
ergenlik biiylime ataklari (parlamasi) ve zirve biiyiime hizi ile iliskili oldugunu
bildirmistir. Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasindan elde edilen verilere gore,
Amerikali kiz ¢ocuklarinda daha fazla siit tiiketiminin daha erken menars yasi ile
iligkili oldugu saptanmistir (72). Bununla birlikte, tiiketilen et miktarinin da puberte
zamanlamasinda da rol oynadigi bildirilmistir. Cocukluk déneminde daha fazla et
alimmin daha erken menars yasi ile iliskisi oldugu saptanimistir (15). Bir kohort
calismasinda, yas ortalamasi 8 olan kiz gocuklarinin kirmizi et tiiketimi ile menars yas1
arasinda ters iliski bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, giinde en az iki kez
kirmizi et tilketen kizlarin, haftada dortten az kirmizi et tiikketen kizlarla kiyasla,

menars olasiligt %64 artmistir (73).

Hayvansal besinlerin, 6zellikle siit iiriinlerinin puberte zamanlamasi iizerindeki
potansiyel etkileri, protein aracili IGF-1 sekresyonunun uyarilmasma baglanmistir
(74). Bazi1 bulgulara goére cocukluk doéneminde bu hormonun yiiksek dolasim

seviyeleri, pubertenin daha erken baslamasiyla iligskilendirilmistir (75, 76).
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Bitkisel proteinlerin pubertal gelisimdeki rolii de arastirilmistir. Erken
pubertede hayvansal protein kaynaklarinin roliinii 6ne siiren ¢alismalarin aksine,
cocukluk déoneminde bitkisel protein kaynaklarinin alimi gecikmis puberte baslangici
ile iliskilendirilmistir. Bir calismada, 3-5 yas aras1 kizlarda bir standart sapma fazla
bitkisel protein alimimin menars baslangic yasinin 10 ay erteledigi gozlenmistir (62).
Bagka bir caligmada, daha fazla bitkisel protein tiiketiminin ge¢ baslangicli meme
gelisimi ile iligkili oldugu saptanmustir (77). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismanin
sonucuna gore 3-4 ve 5-6 yaslarinda ¢ocuklarin daha fazla bitkisel protein alimi
ergenlik biiylime hizi yasi, zirve biiylime hiz1 yasi, menars veya ses degisim yasini
geciktirmistir (12). Genel olarak, hayvansal proteinin pubertal gelisimi ilerletebilecegi

ve bitkisel proteinin puberte baglangicin1 geciktirebilecegi diisiiniilmektedir.
2.5.2.1.3. Yag

Cocukluk doneminde toplam yag alimi ile puberte baslangict iliskisini
belirleyen ¢alismalarin sonuglari tutarsizdir. Cesitli ¢alismalar yag aliminin dstrojen
metabolizmasi iizerinde potansiyel bir etkiye sahip oldugunu ve ergenligin basladig
zamanla iligkili olabilecegini gdstermistir (78). 1-2 yas veya 8-12 yas arasindaki
cocuklarda, toplam yag alimi ile puberte baslangic yasi arasinda ters iligki bulmustur
(65). Bu konuyla ilgili kizlar tizerinde yapilan diger bir¢ok ¢alismada ise diyet yagi ile
pubertal belirtecler arasinda bir iligki saptanmamustir (15, 66, 67, 71, 77). Ote yandan
artan toplam diyet yag tiikketimi ve ¢oklu doymamis yag asit alimi erken menars yasi
ile iliskilendirilmistir (15, 65). Ancak doymus yag asitleri (64), tekli doymamis yag
asitleri (63, 79) ve hayvansal yaglarin menars gecikmesi (63) ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur. Calisma sonuglarindaki tutarsizliklar nedeni ile
diyet yaginin puberte lizerine etkisinin altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak

aciklanamamaktadir (5).

2.5.2.1.4. Karbonhidrat

Kohort caligmalarin sonuglarina gore, ¢ocukluk doneminde karbonhidrat alim1
ile pubertal gelisim belirtegleri arasinda bir iligkili saptanmamuistir (66, 67, 77). Ancak
prospektif bir calismada sekerli icecek tiiketimi ile erken cinsel gelisim arasinda iligki

bulunmustur. Bu iliskinin sadece sekerden kaynaklanmadigi, basta kafein olmak tizere
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icerceklerin i¢inde bulunan diger bilesenlerle de iligskilendirebilecegi diisiiniilmektedir
(80). Yapilan baska bir prospektif ¢alismada, 10 yastaki kiz ¢ocuklarinda kafein ve
aspartam aliminin erken menars riskini arttirdigi bulunmustur. Ayni calismada, fruktoz

veya siikroz alimi ile ergenlik zamanlamasi arasinda bir iliski bulunmamstir (81).
2.5.2.1.5. Diyet Lifi

Diyet lifi, bir dizi potansiyel mekanizma yoluyla dolasimdaki Ostrojen
seviyelerinin  yararlanimin1  azaltarak puberte gelisimini etkilebileceigi oOne
stiriilmiistiir; 1) Ostrojen konjugatin ayrilmasini azaltarak, enterohepatik dolagim
yoluyla serbest Ostrojenlerin alimimnin azalmasina neden olmak; 2) 0&strojene
baglanarak digki dstrojen atiliminin artmasina neden olmak; 3) seks hormonu baglayici
globulinin hepatik ekspresyonunu arttirarak estradiol biyoyararlaniminin azalmasina
neden olmak; 4) hipotalamus-hipofiz-gonad sisteminin olgunlasmasi veya
salgilanmasi iizerinde dogrudan etki yapmak (5). Konuyla ilgili yapilan bir ¢alismanin
sonuglaria gore, diyet lif alimmin menars yasini geciktirdigi belirlenmistir (82).
Bilimsel literatlr diyet lifi tlketim diizeyi ile menars yas1 arasinda geliskili sonuglar
gostermektedir. Prospektif calismalar diyet lifi veya yiiksek lif igerigine sahip
besinlerin alim1 ile menars yas1 arasinda anlamli ters iligkiler oldugunu bildirmistir
(83). Ancak baska ¢alismalara gore, diyet lif alim1 ile menars yasi1 arasinda iligki
saptanmamistir (61, 84). Pubertal zamanlamayla lif ve lif acisindan zengin diyet

modellerinin iliskisini inceleyen daha fazla ¢aligmaya gerek vardir.
2.5.2.2. Fiziksel Aktivite

Bir saglik sorunu olan hareketsizligin, puberte zamanlamasini etkiledigine dair
veriler smirhidir. Bununla birlikte ¢ocukluk ddneminde yapilan yogun egzersizin
ergenlik gelisimini geciktirdigi gosteren arastirmalar mevcuttur (85). Profesyonel
kosucularda (86, 87) ve jimnastikcilerde (88) pubertal baslangi¢ zamanin geciktigi
gozlemlenmistir. Kolombiya'da yapilan kesitsel bir calismada giinde 2 saat fiziksel
aktivite yapan kadinlarda menarsin geciktigi goriilmiistiir (89). Fiziksel aktivite, enerji
tilketimini artirmakta ve viicut kompozisyonunu iyilestirebilmektedir (88). Yogun
fiziksel aktivitenin menars yasinin gecikmesinin muhtemel nedenlerinden biri yogun

fiziksel aktivitenin viicut yag oranin1 azaltmasini takip eden kan leptin seviyesinin
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azalmasi ve bunun sonucu olarak GnRH pulsatil baskilamasi olarak agiklanabilir (90).
Bir bagska muhtemel stireg, profesyonel sporcu ¢cocuklarda hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseninin kronik aktivasyonu sonucu glukokortikoid seviyelerinin artisinin uyarilmasi
olabilir (86, 87). Fazla miktarda glukokortikoid biiyiime hormonu salgilanmasini (91)
ve iskelet olgunlagmasini (92) inhibe edebilir ve hipotalamik-hipofiz GnRH pulsatil
sekserisyonu baskilayabilmektedir (85). Cocuklukta orta ve siddetli aktivitenin
ergenligin ge¢ baslangict ile iligskili oldugunu diisiindiiren kanitlar ve biyolojik

mekanizmalar bulunmaktadir.

2.5.2.3. Endokrin Bozucular

Cesitli mekanizmalar yoluyla normal endokrin fizyolojisine miidahale ederek
saglik sorunlarina neden olan kimyasal maddelere endokrin bozucular denilmektedir
(93). Endokrin bozucular hormonlarin {iretim, salinim, baglanma, taginma, aktivite,
yikim ve viicuttan atilimlarini etkileyebilmektedir (94). Bu maddelere diisiik diizeyde
maruz kalinmasi pubertal gelisimin degisimine neden olmaktadir (93). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada, endokrin bozucu kimyasallarin pubertal zamanlamasinin
degismesinde rol oynadigini1 géstermistir (52). Endokrin bozucu maddeler plastiklerde
(6r: Dbisfenol-A), plastiklestiricilerde (6r: fitalatlar), endlstriyel c¢o6zicllerde/
yaglayicilarda (Or: poliklorlanmis bifeniller ve dioksinler), bocek ilaglarinda (Or:
DDT), fungisitlerde (6r: vinklozolin) ve farmasotik ajanlarda (or: dietilstilbestrol)
kullanilmaktadir (95). Calismalardan elde edilen bilgilere gore, sa¢ bakimi ve
kozmetik firtinlerde de bulunan pestisitler ve eksojen hormonlarin erken ergenligin
olast nedenleri arasinda yer aldig1 gosterilmistir. Aslinda 6strojenik 6zelliklere sahip
cevresel kimyasallara maruz kalmak kizlarda erken telarsi olusturabilmektedir.
Cevresel kimyasallar anti-0strojen veya anti-androjen etkileri nedeniyle de ergenligi
etkileyebilir. Ayrica, ¢esitli gelisim asamalarinda (gebelik dahil) endokrin bozuculara

maruz kalma ergenligin merkezi baglangicini etkileyebilir (96, 97).

Bircok endokrin bozucunun yapisal olarak Ostrojene benzerligi, Ostrojen
reseptorleri Uzerinde etki yapmalarina ve pubertal zamanlamay1 etkilemelerine yol
acabilmektedir. Fungisitler gibi baz1 kirleticiler androjen reseptdrii ile de etkilesime
girebilmektedirler. Endokrin bozucular aromataz enzimin aktivitesini arttirarak veya

dolayli olarak GnRH fizerindeki etkileriyle endojen Gstrojen iiretiminde artisa yol
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acarak kizlarda erken puberteye neden olabilmektedir (52). Endokrin bozucularin
etkileri karmasik olabilir ve potansiyel olarak epigenetik degisiklikleri icermektedir.
Sonug olarak, endokrin bozucularin etkileri endokrin bozucu maddelere maruz kalma
yasina, dozuna ve temas siiresine baglidir. Bunlara ek olarak endokrin bozucularin
pubertal gelisim iizerindeki varsayilan etkisinin incelenmesi igin toplum temelli

caligmalara ihtiyag vardir (52, 93).

Ozetle, mevcut kanitlar endokrin bozucu ajanlarn pubertal zamanlamada rol
oynadigim gostermektedir. Ancak bu maruziyetin ¢ocukluk ¢agi obeziteden bagimsiz
olarak erken puberteden ne 6l¢iide sorumlu oldugu heniiz tam olarak belirlenememistir
(34).

2.5.2.4. Diger Cevresel Faktorler

Aile bliytikliigii, ailenin gelir diizeyi, kentsel/ kirsal yerlesim ve ebeveyn egitim
diizeyi gibi sosyoekonomik faktorler ergenligin baslangicini etkileyebilen faktorler
arasinda gosterilmektedir. Sosyoekonomik durumu yiiksek olan ailelerden gelen kizlar
sosyoekonomik durumu diisiik olan kizlara gére daha erken yasta menars gérmekteler
(98, 99). Egitim seviyesi yiiksek ebeveynlere sahip g¢ocuklarda erken puberte
zamanlamast ile iliskilendirilmistir (89, 100). Biyolojik babanin yoklugu erken menars
yast ile iliskili bulunmustur (101). Kirsal bir ortamda yasayan kizlarin kentsel ortamda
yasayanlardan daha ge¢ yasta menars olduklari saptanmistir (102). Cocukluk
donemindeki sosyal zorluklarin fazlaligi da menars yasinin gecikmesi ile
iliskilendirilmistir (103). Ayrica, psikososyal stres faktorleri (101, 104-106), akut/
kronik hastalik (107) ve savas kosullar1 (108) ergenligin gecikmis baslangi¢ yast ile
iligkilendirilmistir. Strese bagl bu maruziyetler hipotalamik-hipofiz gonadal eksenini
baskilayarak pubertal zamanlamay1 etkilemektedir (107). Stresle iliskili maruziyetler
fiziksel aktivite duizeyi, uyku ve diyet gibi yasam tarzi ile alakali tercihler lizerinde

etki ederek ergenlik zamanlamasini dolayli olarak etkileyebilmektedir.
2.5.3.0bezite ve Adipozite

Asir1 enerji alimina bagl gelisen cocukluk dénemi obezitesi son yillarin 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. Diinyada gelismis ve gelismekte olan tilkelerde

cocukluk cag1 obezite prevalansinda artis gozlenmektedir (93). Cocukluk ve ergenlik
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cag1 obezitesi bir takim tibbi komplikasyonla iliskilidir. En ¢ok endise verici olan ise,
gelecekte ortaya ¢ikmasi muhtemel insulin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi bir ¢ok hastaligin etiyolojisinde yer alan metabolik risk faktorleridir

(109).

Yirminci ylizyilin ortalarinda hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda,
cocukluk donemindeki enerji dengesinin cinsel gelisim zamanlamasi iizerinde
potansiyel etkisi gosterilmistir (110). Frisch ve ark. (85) hipotezine gére puberte
baslamadan once kritik bir viicut agirligi veya yag kiitlesine ulagilmas: gerekmektedir
(111). Son yillarda yapilan ¢alismalar 6zellikle kizlarda puberte zamaninin son 30
yilda giderek daha erken yasa kaymasinin ve ayni zaman diliminde ¢ocuklarda artan
obezitenin erken pubertenin baslica sebebi olabilecegini diisiindiirmektedir (93, 112-
114). Yine bazi caligmalar pubertal zamanlamasindaki son degisikliklerin blyuk
olglide cocukluk donemindeki asirt agirlik kazanimi ve obezite goriilme sikligindaki
artiglarindan kaynaklandigini 6ne stirmiistiir (115-117). Puberte baslangicinin daha
erken yaslara kaymasinda onemli bir etmen olarak viicut yag kiitlesindeki artis
gosterilmektedir (30). Viicut agirligi daha yiiksek olan kizlarda puberte baslangicinin
zayif olanlara gore daha erken gergeklestigi saptanmistir (30). Ayrica, kizlardaki viicut
yag yuzdesi yaklasik %17'ye ulastiginda, puberte baglangicinin tetiklenebilecegi one
stirmistiir (1). Kiz gocuklari tizerinde yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk dénemindeki
fazla yaglanma ile erken puberte arasinda tutarli bir iliski oldugu gosterilmistir (118-
121). Erken meme gelisimi olan kizlarin BKI ve deri kivrim kalinliginmn ayni yasta
olan normal kizlardan daha fazla gériilmistir (122, 123). Baska bir ¢alismaya gore
menars yasi ve BKI arasinda negatif iliski saptanmustir (124). Aslinda viicut yag
kiitlesi ve BKI persentili fazla olan kizlarda pubertal gelisimin daha hizli ve erken
oldugunu savunan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (53, 93, 112-114, 125, 126). Bu
veriler ilgi cekici olsa da ergenlik doneminde viicut agirligindaki artisin fizyolojik bir
olgu oldugunu bilmek 6nemlidir (kizlarda normal ergenlige BKI ve subkutan adipozite
artis1 eslik eder). Bu yiizden, herhangi bir nedene bagli olarak erken ergenlik BKI gibi
obeziteyi tanimlayan parametrelerin fizyolojik artisina neden olabilir. Bununla
birlikte, kizlarda erken c¢ocukluk doneminde sismanlik, ilerlemis ergenlikle de

baglantilidir. Ornedin, Amerikali kizlar iizerinde yapilan prospektif bir calismada,



24

yiiksek BK1’ye sahip olan 3 yasindaki ¢ocuklar ve BKI artis hiz1 yiiksek olan 3-7 yas

arasindaki ¢ocuklarin daha erken ergenlik donemine girdikleri saptanmistir. (118).

Ayrica, hipotalamik-hipofiz (nitesini etkileyen anormallikler hem erken
ergenligi hem de erken anormal viicut agirligi kazanumini tesvik edebilir (127). Baz1
hipotezler erken donemde gergeklesen birtakim olaylarin ve/ veya maruziyetlerin (6r:
diisiik dogum agirligi ve bunu telafi etmek i¢in hizli biiyiime ve bebeklik donemindeki
beslenme uygulamalarinin) gelecekteki olmasi muhtemel insiilin direnci ve obezite
riskini artirmanin yani sira, ¢ocuklari daha erken pubertal olgunlasmaya yatkin hale
getirebilecegini iddia etmektedir (114, 128, 129). Ancak bu faktorlerin gelecekteki

riski nasil “programlayabilecegi” belirlenmemistir.

Asirt yaglanma, ergenlik zamanlamasini ve ergenlik doneminde hormonal
parametrelerini de cesitli yonlerden etkileyebilmektedir. Ornegin, kizlarda erken
ergenlik daha fazla psikolojik problem, risk alma davranisi1 ve hatta gelecekteki meme
kanseri riski ile iligkili gortinmektedir (130). Pubertal gegis sirasindaki obezite, ergen
polikistik over sendromunun (PCOS) gelisimine de neden olabilmektedir (131).
Sanayilesmis iilkelerde menars yasi 19. yiizyildan beri 6nemli l¢iide azalmistir ki, bu
azalmanin buyik o6lclide beslenme, besin giivenligi ve genel sagliktaki 6nemli
gelismelerle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (53). Yeterli beslenme pubertenin normal
zamanda baglanmasi ve pubertal gelisim temposu i¢in 6nemli bir faktordir ancak asiri
beslenmeden kaynaklanan asir1 yaglanmanin bunu degistirip degistiremedigi hala

belirsizdir.
2.5.3.1. Obezitenin Puberte Zamanlanmasi Uzerindeki Etki Mekanizmasi

Son zamanlarda, cocukluk c¢ag1 obezitesinin ergenlik baslangicini ve
ilerlemesini etkileyebilecegi hipotezi One siirlilmiistiir ve yag dokusunun pubertal

baslangi¢ lizerindeki etkisinin altinda yatan birkag¢ olast mekanizma tanimlanmastir.

Adipozitenin merkezi pubertal baglangicinin metabolik bir bekgisi oldugu ve
bu nedenle muhtemelen obezite GnRH puls jeneratorlnin erken aktivasyonu ve
pubertenin merkezi baslangici ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. BOlUm 2.4.’de
de agiklandig iizere, ergenligin baslangici genellikle GnRH-gonadotropin ekseninin

aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Obez kizlarda serum leptin diizeyinin artist bir



25

yandan adipozite Uzerinde olan etkisi, diger yandan da gonadotropin salgilanmasi
Uzerinde etkisi puberte zamanlamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ek olarak,
prepubertal obezitede insiilin kaynakli seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
diizeyleri azalir ve buna bagli olarak dstradiol dahil seks steroidlerinin biyoyararlanimi
artar (114, 132, 133). Bazi ¢aligmalar kizlarda santral pubertenin (gonadotropine
bagimli)  bir ilerlemesi olmaksizin  obeziteye bagli  Ostrojenizasyonu
gerceklesebilecegini  Oonermektedir. Bu hipotez yag dokusunda aromataz
ekspresyonunun artmasinin bir sonucu olan adrenal androjen Onciilerinden Ostrojen
tretimi ile aciklanabilmektedir (134, 135). Son olarak, obezite ile iliskili
hiperinsulinemi veya insilin direnci gibi durumlar da ergenligin baslamasini ve
ilerlemesini desteklemektedir. Hiperinstlinemi, pubertal viicut agirligi kazanimi ve
gelisim hizini arttirir ve yumurtalik ve adrenal steroidogenezi uyararak LH seviyesini
arttirmaktadir (136). Artmis androjen seviyeleri, hipotalamik hipofiz ekseninde
periferik ve/ veya santral pubertal gelisimini desteklemektedir (93). Prepubertal
kizlarda artan androjen konsantrasyonlarinin, pubertal GnRH sekresyonundaki artigi
kolaylastirabilecegi ve erken pubertal baslangica yol agabilecegi one siiriilmektedir

(137). Sekil 2.3.’de bu durum gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Obez kizlarda erken pubertal baslangicin patofizyolojisi (138)

2.5.4. Puberte Zamanlamasinda Istah ile Ilgili Hormonlarin Potansiyel

Rolu
2.5.4.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktori-1 (IGF-1)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ekseninin pubertal zamanlamanin
fizyolojisinde énemli rolu olduguna dair kanitlar vardir. Nadir goriilen hastaliklardan
dolay1 IGF-1 aktivitesinin azalmasi gecikmis puberte ile iliskilendirilmistir (139).
Ayrica IGF-1 gen polimorfizmleri daha erken yasta menarsla iliskilendirilmistir (140).
Son yillarda ¢ocuklar tizerinde yapilan bir epidemiyolojik ¢calisma IGF-1 diizeylerinin
erken menars i¢in bagimsiz bir goésterge oldugunu bildirmistir (75). Kemirgenler
tizerinde yapilan deneysel ¢aligmalarin sonuglarina gore IGF-1'in intraventrikuler
infizyonu ergenligi tetikler iken, IGF-1 antikorlar1 ergenligi geciktirmistir (141, 142).

In vitro ¢aligmalar ise IGF-1'in GnRH ekspresyonunu arttirdigimi gdstermektedir
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(143). IGF-1’in hipotalamus, hipofiz bezi ve / veya yumurtaliklar {izerinde etki ederek

tireme eksenini uyarabildigi diisiiniilmektedir (144).

2.5.4.2. Insiilin

Puberte doneminde, insiilin duyarlilifinda azalma ve kompansatuar
hiperinsiilinemi fizyolojik bir olaydir ve kismen GH ve IGFI'in artisindan
kaynaklanmaktadir (145). Insiilin sekresyonu puberte sirasinda yaklasik %30 oraninda
artmaktadir (146). Acikgasi, ergenlik surecinde insiilin direnci ozellikle obez kiz
cocuklarinda artmaktadir (147-149). Insiilin direncinden kaynaklanan hiperinsiilinemi
de pubertal zamanlamanin diizenlenmesinde rol oynayabilmektedir (114). Insiilin
direnci, IGF baglayici protein-1 ve seks hormonu baglayici globulini baskilayarak
sirastyla, IGF-1 ve seks steroidlerinin daha fazla biyoyararlanimina yol agmaktadir
(34). Ayrica insiilin, yumurtaliktaki insiilin reseptorlerine baglanarak yumurtaliklarin
blylmesini ve steroidogenezi uyararak 6strojen ve androjen Uretimini arttirmaktadir.
Diger yandan, obez c¢ocuklarda insiilin diizeyindeki artis ile aromataz aktivitesi
artmaktadir ve bu da androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiiniin artmasina neden
olmaktadir. Insiilinin birden fazla organ iizerindeki etkisiyle seks steroid seviyelerinin
artmasi sonucu, gonadotropinden bagimsiz veya gonadotropine bagimli erken ergenlik
tetiklenmektedir (150). Sekil 2.4’de bu durum gosterilmistir.

Siyah 1irk Amerikali kizlarda daha sik goriilen insiilin direncinin, bu kizlarin
beyaz 1rk kizlara gore daha erken yaslarda puberte olma nedenini agiklamaktadir (151-
153). Bu kizlarda metformin uygulamasi telarsi ve menarst geciktirdigi igin,
hiperinstlineminin, bu popiilasyonda erken pubertal gelisimde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (154, 155).
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2.5.4.3. Leptin

1994 yilinda Jeffery Friedman tarafindan kesfedilen leptin, obez (ob) geni
tarafindan kodlanan 167 amino asitli hormonal gorevleri olan bir proteindir. Leptin
biiyilik oranda beyaz yag dokusundan salgilanir ve beyine viicudun enerji kaynaklarina
iliskin sinyaller gondermektedir (156). Beyaz yag dokunun adipositlerinin yani sira
kahverengi yag dokusunda, plasentada (cyntiotrophoblastlarda), ovaryumlarda, iskelet
kaslarinda, midede, meme epitelyum hiicrelerinde, kemiklerde, hipofizde, karacigerde
ve ince bagirsaklarda leptin reseptorleri bulunmus ve iiretildigi saptanmigtir (157).
Leptin seviyesi seksiiel dimorfizm gostermekte olup, kadinlarda menopoz sonrasi
diismesine ragmen genellikle erkeklere gére daha yiiksek diizeyde bulunmaktadir.
Subkutan yagin visseral yaga gore daha fazla leptin Uretmesi nedeniyle, leptin
seviyesinin kadinlarda daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (158). Son yillarda hem
hayvanlarda hem de insanlarda viicut agirlig1 ve yiyecek alimi diizenlenmesinde rol
alan leptinin 6nemi vurgulanmaktadir (19). Leptinin temel islevi; istah kontroll ile
enerji dengesi ve besin alimmin diizenlemesidir. Serum leptin konsantrasyonu
dogrudan viicut yag kiitlesi ile iliskilidir. Leptin adipoz dokudaki enerji depolari ile
ilgili hipotalamusa sinyal gonderir ve hipotalamus tzerinde negatif geribildirim ile

besin alimini azaltarak ve metabolizmay1 hizlandirarak viicut yag dokusu miktarini ve
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agirhigi kontrol etmektedir (156). Bunlara ek olarak, leptinin cinsel gelisim ve iireme,
bagisiklik ve inflamatuar yanit gibi bircok fizyolojik olayda rol oynadigi
bilinmektedir. Leptin mutasyonlar1 olan hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm
ve ergenligin gecikmesi goriiliir, ki leptin tedavisi ile bu durum dizeltilir. Bu
durumunun olasi agiklamasi; belirli diizeydeki leptin konsantrasyonuna ulasildiginda
merkezi sinir sistemi enerji depolarinin pubertal gelisim siireci i¢in yeterli oldugunu
sinyalini bildirir ve bu da GNRH ve gonadotropin sekresyonlariin merkezi
aktivasyonuna neden olur. Leptin ayrica GhnRH, FSH, LH, adenokortikotropik hormon
(ACTH), kortizol ve GH sekresyonu lizerinde daha dogrudan uyarici etkilere sahip
olabilir (7, 53).

Leptin, metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik
dokularda (akciger, bobrek, karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal
bezler, uterus, ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kast vb.) bulunan
reseptorlerle etkileserek gosterir (159). Leptin, hipotalamusta arkuat cekirdekte
(ARC’de) GnRH salinimini artirarak, HHG ekseni iizerinde direkt uyarici etkiye
sahiptir. Leptin reseptorlerinin granuloza, teka ve intersitisyel huicreleri dahil, ovaryum
follikler hiicreleri ve Leydig hicrelerinde bulunmasi leptinin Greme sisteminde de
onemli etkilere sahip olabilecegi diisiinilmektedir (158). Leptin ve lireme arasindaki
iliski, ilk kez leptin eksigi olan ob/ob farelerinde gosterilmistir. Bu farelerin ob geni
bakimindan mutasyona ugradiklart i¢in obez olmalarina ek olarak, seksiiel olgunluga
erigemedikleri ve infertil olduklari da ortaya ¢ikmugtir. Ayrica, ireme ve gonadotropin
hormon seviyeleri de diisiik bulunmustur. Fakat leptin uygulamasi ile kisirlik diizelmis
ve leptinin dogrudan lireme fonksiyonunda meydana gelen bu degisimden sorumlu
oldugu saptanmustir (160). Leptin reseptorleri ayrica uyarici ndrotransmiter glutamati
ekspre eden ventral premamiller néronlarda (PMV) da ekspresyonu gergeklesmektedir
(Sekil 2.4). Leptin, PMV'yi uyararak glutamat salinimini uyarir ve bu da GnRH
noronlarimi aktive etmektedir (150). Temelde leptin etkilerini arkuattaki Noropeptit-Y
(NPY) uzerinden gostermektedir (157). Genellikle, besin kisitlamasi veya insiilin
bagimli diyabetes mellitus gibi durumlarda NPY ekspresyonu artmaktadir. Artan NPY
noron aktivitesi, HHG ekseni inhibe etmektedir. Boylece besin kisitlamasi veya asiri
enerji tiikketimi gibi durumlarda, seksiiel olgunlasma ve iireme islevlerini inhibe

etmektedir. Bu durumun aksine yani uygun beslenme kosullarinda ise, leptin
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seviyesinin artist NPY aktivitesini azaltarak GnRH ve LH-FSH {izerindeki baskilayici

Hipotalamus

etkisini ortadan kaldirdig1 diisiiniilmektedir (158).

Yag hticre —> Leptm

Hipofiz

FSH, LH

Sekil 2.5. Leptinin pubertal baslangi¢ icin permesif bir faktor olarak etkisi
(150).

Viicut yag kiitlesinin artis1, puberte baglangicinin daha erken yaglara
kaymasinda dnemli bir etmen olarak diisiiniilmektedir (30). Insanda, serum leptin
diizeyi ile viicut yag orani arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Leptin
hormonuyla ilgili arastirmalar ilerledik¢e, pubertenin baslamasi icin yeterli yag
dokusunun gerekli oldugu gergegi ortaya ¢ikmistir. Normal fizyolojik stirecten dnce
yag dokusunda olusan artig, leptin salgilanmasini tetiklemekte ve pubertenin normal
zamanindan Once baslamasina neden olmaktadir. Viicut agirligi daha fazla olan
kizlarin zayiflara gore daha erken puberteye girmeleri, viicut yaglanmasinin
menstruasyonun baslamasina neden olan noéroendokrin olaylari baglatabilecegini
diistindirmiistiir  (156). Cok diisik dozda leptin uygulamasi kemirgenlerde
hipotalamus ve hipofiz diizeyinde gonadotropin salgilanmasini uyarmaktadir (161).
Insanlarda, yiiksek leptin seviyesi ile erken menars arasinda anlamli iliski bulunmustur
(7). Leptin enjekte edilen disi farelerde puberte belirtilerinin daha erken baslamasi,
leptinin Ureme islevi i¢in ihtiya¢ duyulan enerji kaynaklarinin yeterli oldugu bilgisini

beyine ileten bir sinyal oldugunu gostermektedir.
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Acikgasi her ne kadar leptin ergenligin baslamasi i¢in 6nemli bir faktor olsa da
tek basina ergenligi baslatmak ic¢in yeterli gorinmemektedir. Yapilan calismalar
leptinin pubertenin tetiklenmesinden ziyade, pubertenin olusmasi igin gerekli
metabolik bir sinyal oldugu ancak, pubertenin baslayabilmesi icin tek basina yeterli

olmadigin1 gostermistir (156).
2.5.4.4. Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve ark. tarafindan fare midesinde kesfedilmis bir
hormondur. Mide fundusundan salinan ghrelin, 28 amino asitten olusmus lipopeptid
yapisindadir. Daha az miktarda hipotalamus, hipofiz, ince bagirsak, bobrek, pankreas,
plasenta ve bir¢cok periferik doku tarafindan da iiretilip dolasima verilmektedir.
Ghrelinin bilinen ilk etkisi, viicuttaki biiyiime hormon (BH) salinimini uyarmasi
olmustur. Ghrelin, BH salgilatic1 reseptoriin (BHSR) dogal ligandidir. Ghrelinin bu
etkisinin kesfinden sonra istah, beslenme ve enerji alimlarinin diizenlenmesi {izerinde
de rol oynadig1 saptanmistir. “Aclik hormonu™ olarak da bilinen ghrelin istah1 arttirir
ve viicut agirhigi artisina yol acabilecek pozitif bir enerji dengesi olusmasini saglar.
Ghrelin daha ¢ok merkezi sinir sistemine etki ederek, beslenme aliskanligi ve enerji
metabolizmasiin  diizenlenmesinde ©6nemli bir rol oynamaktadir. Ghrelin,
hipotalamustan NPY ve “agouti-related protein” (AgRP) salinimini uyararak besin
alimimin artisina ve yag formunda enerjinin depolanmasina neden olmaktadir (157).
Ayrica, ghrelin puberte O6ncesi doneminde GnRH salinimini azaltmaktadir (18).
Ghrelin diizeyleri beslenmenin biiyiime iizerine etkisinin daha fazla oldugu ilk 2 yil
icerisinde yuksek seyretmekte, bu dénemden sonra puberte sonuna kadar diismektedir
(162).

Son yillarda, ghrelinin ilireme fonksiyonunun kontroliinde roliinlin oldugu
gostertilmistir (7). Ghrelinin hipotalamik-hipofiz-gonadal (HHG) eksenine etki ederek
tireme fonksiyonunun modiile edilmesinde rol oynamaktadir. Ghrelin, enerji
yetersizligi durumlarinda adaptif olarak artmaktadir. Bilgilere gore, insanlarda, ghrelin
vucuttaki kullanabilen enerji kaynaklari ile ilgili bilgileri merkezi sinir sistemine
gondermektedir. Bolim 2.5.4.3’de puberte baslangicinin enerji rezervlerinin
durumuna duyarlt oldugunu ve leptinin, bu enerji depolariin puberte gelisimi igin

yeterli olup olmadig1 konusunda bilgi vererek, nasil izin verici bir faktor olabilecegini
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belirtmistik. Ghrelinin bir enerji yetersizligi sinyali olarak ergenlik baslangici ve
ilerlemesi iizerindeki olas1 etkisi ise ratlarda eksojen ghrelin uygulamasi ile
arastiritlmistir. Bu g¢alismalarda ghrelin konsantrasyonlarinin akut yiikselmesinden
sonra dolasimdaki gonadotropin seviyelerinin baskilanmasi ve ghrelin seviyelerinin
kronik yiikselmesinde pubertal olgunlasmanin geciktigi bildirilmistir. Yetersiz enerji
durumunda adaptif olarak artan ghrelin dizeyinin Kiss 1 gen ekspresyonunu inhibe
ederek puberteyi geciktirdigi diisiiniilmektedir. Cesitli ¢alismalar ghrelinin ergenlik
baslangicinin diizenlenmesinde rol alan ve insanlarda spermatogenezi, folikuler
gelisimi  ve yumurtalik hiicresi fonksiyonlarin1 diizenleyebilen gonadotropin
pulsatilitesi tizerinde inhibe edici etkiye sahip oldugunu gostermektedir. (163-169).
Puberte boyunca ghrelin sekresyonu devamli olarak diismektedir ancak bunun nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Burada cinsiyetin, disiisti etkileyen bir faktér oldugu
bilinmektedir. Puberte doneminde erkek cocuklarda kizlara gore daha fazla oranda

ghrelin diisiikliigii goriilmektedir (169).
2.5.4.5. Nesfatin-1

Nesfatin—1, Oh S. ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda tanimlanan, 82 amino
asitten olusan ve hipotalamusta bulunan bir polipeptiddir. Nesfatin-1, niikleobindin2
(NUCB2) proteininin proteolizi ile olusan bir tokluk molekiiliidiir (170). Nesfatin-1,
hipotalamustan ve beyin sapindan salgilanir ve aglik durumlarinda salinimi
azalmaktadir. Nesfatin-1 sadece merkezi sinir sisteminde degil ayn1 zamanda, adipoz
doku, gastrik mukoza, pankreas, karaciger ve testis gibi periferal dokularda da
salgilanmaktadir (171). Anoreksijenik hormon olarak tanimlanan nesfatin-1, leptinden
bagimsiz mekanizmalar ile istah1 diizenleyerek, enerji homeostazinda ve
metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadir. Nesfatin-1 ekspresyonu, leptinden
bagimsiz olmasma kargin bir bagka tokluk hormonu olan alfa-melanosit uyarici
hormon (MSH) ile iligkilidir. MSH’1n merkezi enjeksiyonu, paraventrikiiler niikleusta
NUCB2 gen ekspresyonunu ve nesfatin-1 ekpresyonunu artirir. Bu yiizden nesfatin-
I’in besin aliminin baskilamasi, hipotalamusta melanokortin sinyali ile bagimli bir
mekanizmayla oldugu diisliniilmektedir. Nesfatin-1’in kronik infiizyonunun, viicut

agirligin artisini engelledigi ve beyaz yag dokusunu azalttigi bildirilmistir (172).
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Enerji dengesi ve iliremenin diizenlenmesi bakimindan nesfatin—1 ile ilgili
olarak 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, nesfatin-1’in disi siganlarda normal puberte
siirecini baglatmada 6nemli bir rol oynadigi, diisiik nesfatin-1 diizeylerinin gecikmis
puberte ile ilgili oldugu tespit edilmistir (173). Ratlarda hipotalamik nesfatin-1
ekspresyonlarinin puberteye gecis sirasinda arttigi, pubertal olgunlagma boyunca
artisin devam ettigi, bu donemde hipotalamik nesfatin- 1 total protein iceriginin ug
katina ¢iktigi  bildirilmistir  (174). Ayrica, ratlarda anti-NUCB2 antisens
oligoniikleotidinin intraserebroventrikiler (ICV) enjeksiyonu hipotalamik NUCB2
seviyesini azalttigi, puberteyi geciktirdigi ve LH diizeyini azaltirken, nesfatin-1'in ICV
enjeksiyonu, LH olmak {izere gonadotropinlerin serum seviyelerinde énemli bir artisa
neden olmustur (175). Ozet olarak, kemirgenler iizerinde yapilan calismalar, nesfatin-
I’in ergenligin baslangicinda ve olgunlasmasinda rol oynadigi ve LH iizerindeki
uyarici etkisi ile gonadotropik eksenini etkiledigini gostermistir (27). Nesfatin-1’in
dolagimdaki gonadotropinler iizerine olan bu etkilerinin PT nin patogenezinde roll

olabilecegi diisiiniilmektedir (174).

2.5.4.6. Oreksin A

Oreksinler (hipokretinler) 1998 yilinda birbirinden bagimsiz iki arastirma
grubu (Lecea ve ark. ile Sakurai ve ark.) tarafindan tanimlanmstir (176). Oreksin A
(33 aminoasit peptit) ve oreksin B (28 aminoasit peptit) tekli 6ncl polipeptit olan ve
130 amino asit igceren pre-pro oreksinden tremektedir. Pre-pro oreksin hipotalamusta
ve daha az miktarda testis ve adrenal bezde bulunmaktadir. Oreksin-A ve oreksin-B
merkezi sinir siteminde bulunmasinin yan sira, adrenal bez ve ince bagirsak gibi
ekstrahipotalamik bolgelerde de bulunmaktadir. Oreksin-A reseptori  (OX1)
hipotalamus ve locus coeruleus ile diger beyin bolgeleri, omuriligi ve barsaklarda
ekspre edilmektedir (28). Oreksinler, insanlarda 6zellikle hipotalamik bolge tarafindan
kontrol edilen davraniglarda basta olmak tizere bazi temel islevlerde yaygin olarak rol
oynamaktadir. Oreksinlerin uyku siirecinin diizeninde, yeme-igme davranisinda, enerji
homeostazisinda, kan basinct ve kalp atis hiz1 regiilasyonunda rol almakla birlikte
noroendokrin sistem iizerine ve bazi hipotalamik hormonlarin saliniminda diizenleyici
rolii oldugu bilinmektedir (176). Oreksin besin aliminda bir néromodiilator olarak

tanimlanmaktadir. Beslenmenin diizenlenmesiyle iligkili ventromedial hipotalamus,
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lateral hipotalamus, perifornikal ve arkuate cekirdekte oreksinlerin bulunmasi, besin
alim1 ve enerji dengesinde oreksinin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Oreksin A

davranigsal olarak doygunluk hissini azaltarak da besin alimini arttirmaktadir (28).

Son yillarda, oreksinlerin entegre ndroendokrin mekanizmalara bagl endokrin
ve lreme fonksiyonlar1 tizerine rolU oldugu ortaya konulmaktadir. Daha Oncede
belirttildigi iizere; enerji homeostazinin ilireme fonksiyonlariyla giiglii bir iligkisi
vardir. Bu yiizden, oreksinlerin de {ireme islevlerinin diizenlenmesinde rol oynadigi
one siirtilmektedir. Oreksinlerin memelilerde HHG ekseni ile etkilesime girerek
uremeyi modiile ettigine dair kanitlar bulunmaktadir (177, 178). Ayrica, ekzojenik
oreksinlerin  Greme bozukluklarin tedavisinde gozlenen etkileri, endokrin
fonksiyonlarmi degistirebilecegini gostermektedir (179). Oreksin A’nin  GnRH
ndronlarmin ve gonadotropin salgilayan hipofiz hiicrelerinin aktivitelerini etkiledigi
ve boylece cinsel olgunluk ve dogurganligin diizenlenmesinde rol oynadigi ileri
strilmektedir (180). Calismalar, oreksinlerin plazma LH salinimini arttirdigini ve
artmig LH saliniminin 6strojen ve progesteron diizeylerini etkileyerek lireme sistemi
fonksiyonunu etki ettigini gostermektedir (28). Oreksinlerin GnRH noéronlart ve
gonadotropin sekresyonlari tizerindeki etkileri genellikle kemirgenlerde arastirilmistir,
ancak calismalarin sonuglari geliskili bulunmustur (180-182). In vivo ¢alismalarda,
oreksin A'nin intraserebroventrikiiler uygulamasinin etkisi; ostradiol ve progesteron
ile kisirlagtirilmis disi sicanlarda LH salimimini uyardigi, ancak kisirlastirilmamis
sicanlarda gonadotropin salmimini engelledigi belirlenmistir. Bu nedenle, oreksin
reseptorlerinin steroid diizenlemesinde rol aldigi varsayilmaktadir (183-185). Baska
bir ¢alismada, farelerde anti-oreksin enjeksiyonunun, LH ve prolaktin artisin1 inhibe
ettigi bildirilmistir (185). In vitro bir calismada, prodstrus fazda olan siganlardan elde
edilen hipotalamik eksplantlar, oreksin A ile inkiibe edildiginde, GnRH salimi
uyartlmigtir. Ancak estrus veya metdstrus fazda elde edilen eksplantlarda bu etki
gozlenmemistir. Disi siganlarin prodstrus fazinda elde edilen hipofiz hicre
kilturlerinde ise, oreksin A, LH salimimini inhibe etmistir (183). GT1-7 hiicre
kiiltiriinde ile yapilan ¢alismada, oreksin A GnRH gen ekspresyonu ve sekresyonu
arttirmistir (180).
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3. Gereg ve Yontemler

3.1. Aragtirma Yeri- Zamam- Orneklem Secimi

Bu ¢alisma Subat 2019 —Mart 2020 tarihleri arasinda, Ankara Cocuk Sagligi
ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigine erken meme gelisimi sikayeti ile basvuran 4-8 yas arasindaki 44 kiz
cocugu ile Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Pediatri Poliklinigine rutin saglik kontrolu
icin getirilen ve herhangi bir ila¢ kullanimi olmayan yas uyumlu 33 saglikli kiz ¢ocugu
ile gergeklestirilmistir. Erken meme gelisimi ile gelen kiz ¢ocuklar1 PT grubunu
olustururken, rutin saglik kontrollerine gelen ¢ocuklar ¢alismanin kontrol grubunu
olusturmustur. Calismanin laboratuvar analizleri ise Temmuz—Agustos 2020 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimiinde yapilmistir. Arastirma gruplarinin dahil etme ve diglama kriterleri asagida

belirtilmistir.

Arastirma kapsamina alinacak ¢ocuklarin dahil edilme kriterleri;
e 1-8 yas arasinda olma,
e Ailenin ve ¢ocugun goniillii olmasi,
e Hastanenin endokrin boliimiine bagvuran ve prematiire telarsli teshisi alma,
e Kontrol grubu i¢in hekim tarafindan teshisi konan herhangi bir kronik hastaligin
olmamast

e Ebeveynin veya ¢cocugun iletisim kurabilir, dil bilgisinin yeterli olmasi.
Aragtirma kapsamina alinacak ¢ocuklarin diglama kriterleri;

e Bebekler (0-1 yas),

e Ailenin/¢cocugun goniillii olmamasi,

e Hekim tarafindan teshisi konan herhangi baska bir kronik hastaliginin olmasi veya
arastirma sonuglarini etkileyecek bir ila¢ kullanmasi,

e Ebeveynin veya ¢ocugun iletisim kurabilir olmamasi, dil bilgisinin yetersiz olmasi

Calismanin 6rneklem biiyiikliigii gl analizi ile yapilmigtir. Tip-1 hata 0,05 test
gucu 0,80 iken (o= 0.05, 1-B= 0,80) minimal 6rneklem biiytikliigii (PT’1i grup 30,
saglikli grup 30) 60 cocuk olarak hesaplanmigtir. Calismanin gergeklestirilmesi igin
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Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesinden 18.02.2019 tarih ve 2019-008 sayisi ile etik olur alinmistir. (EK-1).
Calismaya katilmay1 kabul eden kiz ¢cocuk ve veli/vasisinden aydinlatilmis onam

formu (EK-2) alinmustir.
3.2. Arastirmanin Genel Plam

Kesitsel vaka kontrollli olan bu ¢alisma PT tanis1 alan ¢ocuklarin beslenme
durumu ve serum leptin, ghrelin ve nesfatin-1 be oreksin A seviyelerinin saglikli

cocuklar ile karsilagtirmasi amaciyla planlanmaistir.

Polikliniklere basvuran ve rutin muayenesi hekim tarafindan yapilan ve
caligmaya dahil edilme kriterlerini saglayan gonilli ¢ocuklar, calismaya dahil
edilmistir. Calismaya katilan ¢ocuklarin sosyodemografik 6zellikleri, fiziksel aktivite
durumlarin1 ve beslenme aligkanliklarini belirlemek igin anket formu aragtirmaciyla
cocugu getiren ebeveyn veya cocuk arasinda yiiz ylize goriisme yontemiyle yapilmistir
(EK3). Cocuklarin istah durumunu degerlendirmek igin anket fromunda 10’lu likert
Olgegi kullanilmistir. Ebeveynler ¢ocuklarinin istah durumunu “7 istahsiz”, “10 ¢ok
istahli” olacak sekilde subjektif olarak degerlendirmislerdir. Besin tiketim
durumlarimi saptamak igin 24 saatlik besin tiiketim kaydi (EK4) ve besin tiketim
sikligi (EK5) alinmistir. Viicut kompozisiyonu belirlemek amaciyla ¢ocuklara ait bazi
antropometrik olcumler (vicut agirhigi, boy uzunlugu, bel gevresi, kalg¢a ¢evresi, {ist
orta kol ¢evresi ve triseps deri kivrim kalinligl) ve viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut
kiitlesi, viicut yag oran1 (%) gibi viicut kompartmanlarina iligkin veriler alinmis ve
anket formuna kaydedilmistir. Cocuklar da PT tanimlamasi igin rutin laboratuvar
tetkikler ve gerekli muayeneler uzman hekim tarafindan yapilmistir. Calismaya katilan
cocuklarda rutinde yapilan biyokimyasal testlere ek olarak serum leptin, ghrelin ve

nesfatin-1 ve oreksin A diizeylerinin dl¢iilmesi igin ayrica bir tiip kan alinmustir.
3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. Fizik Muayene
Alisilmadik meme gelisimi sikdyeti ile endokrin poliklini§ine bagvuran

hastalar ayn1 doktor tarafindan muayene edilmis ve detayli anamnezleri alinmistir.
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Anamnezde sikayetlerin baslangic yasi, semptomlarin ilerleme hizi, hizli boy
uzamasinin olup olmadigi, kullanilan ilaglar ve anne menars yasi sorgulanmistir.

Vakalara PT tanis1 konulurken asagidaki kriterler esas alinmustir:
1) 8 yasindan 6nce izole meme gelisimi;
2) Kemik yas1/ kronolojik yas oraninin <1.2 olmasi (186);
3) Biiyiime hizinin normal olmas1 (187);

4) Vajmal kanama, pubik veya aksiller killanma veya seksual maturasyonun

diger bulgularinin olmast;
5) FSH, LH, 6stradiol ve T4 ve TSH duzeyleri

Tanner meme gelisim evreleme sistemine gore (39) hastalarin meme geligimi
degerlendirilmistir. Buna pararel olarak, pediatri poliklinigine rutin saglik kontrolu
icin bagvuran ve PT 0yklsu olmayan, herhangi bir endokrin bozuklugu olmayan veya
ikincil cinsel 6zelligi olmayan, benzer yastaki saglikli kiz cocuklart kontrol grubuna

dahil edilmistir.
3.3.2. Anket Formunun I¢erigi

Arastirmaya alinan gocuklarin genel 6zelliklerine iligkin bilgiler EK-3’te yer

alan anket formu ile alinmistir. Anket formu 4 kisimdan olusmustur;

I.  Cocuklara ait genel bilgileri (yas, ebeveynin egitim durumu, aile iiye
sayisi, ailenin ortalama gelir durumu, anne menars yasi vb.),
Il.  Cocuklarn fiziksel aktivite duizeyi ile ilgi sorular,

[1l.  Cocuklarin beslenme aligkanliklarina ait sorular (giinliik 6gtin sayilart,
oglin atlama durumlari, yemek yeme siiresi, ev disinda yemek yeme
siklig1, 6giinlerde yemek yeme siiresi vb),

IV.  Cocuklarin antropometrik ol¢limleri, viicut bilesimi ve deri kivrim
kalinhig1 (viicut agirligl, boy uzunlugu, bel cevresi, kalga gevresi, BK1,

yag yiizdesi, list orta kol ¢evrei ve triseps deri kivrim kalinligy).
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3.3.3. Antropometrik Olguimler, Viicut Bilesimi ve Deri Kivrim Kalinh

Calismaya katilan ¢ocuklarin viicut agirligi, boy uzunlugu, bel ¢evresi, kalca
cevresi, Ust orta kol cevresi ve triseps deri kivrim kalinigi 6lgtimleri alinmis ve beden
kitle indeksi hesaplanmistir. Ayrica biyoelektrik empedans analiz Ol¢iimii ile

cocuklarin viicut yag yiizdesi 6l¢iilmiistiir.

Viicut Agirhgi: Cocuklarin viicut agirlig sabitlenen dijital tart1 cihaziyla az
giysili ve ayakkabisiz olarak, yontemine uygun olarak olgtilmistiir (188). Yasa gore

viicut agirhig hesaplanmistir.

Boy Uzunlugu: Boy uzunlugunun o6l¢iimiinde cocuklarin sag¢ tokasi ve
ayakkabilari ¢ikartilmis, sirt diiz bir yiizeye dayali durumda, ayaklar yan yana ve bas
Frankfurt diizlemde (g6z tiggeni ve kulak kepgesi iistii ayn1 hizada) iken duvara monte
edilmis stadiometre ile Ol¢glim yapilmigtir (188). Yasa gore boy uzunlugu

hesaplanmustir.

Beden Kiitle indeksi (BKI): Cocuklarm BKi’leri; “Viicut agirhg (kg) / Boy

uzunlugu (m?)” denklemi ile hesaplanmustr.

Beslenme durumunun belirlenmesinde “Yasa gore viicut agirhigr (Y/A)”, “Yasa
gore boy uzunlugu (Y/B)”, “Yasa gore beden kiitle indeksi (Y/BKI)” Z-Skorlari
hesaplanmistir. Elde edilen veriler 5 yas alt1 ¢ocuklar i¢in “WHO Anthro” ve 5 yas istii
cocuklar i¢in “WHO Anthro Plus” Programi kullanilarak degerlendirilmistir (189, 190).
Buna gore;

e <-2SD: Cok zayif / bodur / ¢ok zay1f

e >-2SD -<-1SD: Zayif/ bodur / zayif

e >-1SD-<+1SD: Normal

e >+ 1SD - <+ 2SD: Hafif kilolu / uzun / hafif kilolu

e >+ 2SD: Sisman / ¢ok uzun / sisman

Bel Cevresi: Bel gevresi en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasi bulunup

orta noktadan esnemeyen mezdrle dl¢tlmatir (188).
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Kalca cevresi: Kalga gevresi ise ¢gocugun yan tarafinda durulup en yiiksek

noktadan ¢evre 6l¢iimii yapilarak bulunmustur (188).

Ust orta kol cevresi (UOKC): UOKC o6lgumii esnek olmayan fakat
kivrilabilen bir meziira ile dl¢iilmiistir. UOKC’ni dlgmek icin sol kol dirsekten 90
derece fleksiyona getirilmistir. Akromion (omuz) ve olekranon (dirsek) ¢ikintilari
aras1 mesafenin tam orta noktasi isaretlendikten sonra kol notral pozisyona getirilerek

meziir ile bu noktadan kolun ¢evresi 6l¢iilmiistiir (188).

Triseps deri alt1 yag dokusu o6l¢iimii: Triseps deri alt1 yag dokusunu 6lgcmek
icin O6nce ¢ocugun sol kol dirsekten 90 derece biikiilmiistur. Akromion ve olekranon
cikintilar1 aras1 mesafenin tam orta noktasi isaretlendikten sonra kol bedenin yan
tarafinda serbest birakilirken, dirsekten epikondiller hizasandan yukar1 dogru
isaretlenen diizeyde cilt sol elin isaret ve bas parmag ile tutulmustur. Kaliper ile sag
el kullanilarak isaretli yerden 6l¢iim yapilmistir. Olgiim esnasinda ¢ocugun ayakta dik

olarak durmasi istenmistir (191).

Biyoelektrik impedans analizi (BiA): BIA 6l¢iimii i¢in cocuklarin en az 2
saat 6nceden besin tiiketimini kesmesi, son 4 saat icerisinde kahve, su, ¢ay gibi sivi
tiketimi olmamasi ile son 24 saatte agir fiziksel aktivite yapmamalar1 sartlari
aranmistir. Cocugun iizerinde bulunan metaller ¢ikarilmis, yatar pozisyonda BIA
cihazinin (BodyStat 1500) elektrotlar sag metatarsal eklem ve sag metakarpal eklem
hizasina yerlestirilirken; dedektdr elektrotlar sag radius ve ulnanin distal uglar1 ve sag
medial ve lateral malleoli arasina yerlestirilmistir. BodyStat 1500 multifrekans (5, 50,
100, 200 kHz) bir empedans uygulayip viicut yag yiizdesi, yag kiitlesi (kg), yagsiz
kiitlesi (kg), kuru yagsiz kiitlesi (kg), yag kiitle indeksi ve yagsiz kiitle indeksi
Olgtilmiistiir (192).

3.3.4. Beslenme Aliskanhklarinin Degerlendirilmesi

Cocuklarin beslenme aliskanliklari; giinlik 6glin sayilari, 6giin atlama
durumlari, yemek yeme siiresi ve ara 0giinlerde besin tercihleri ile sorgulanmstir.
Herhangi bir 6giinU disarida tiiketip tiiketmedikleri, disarida yemek tiikketim sikligi,

disarida en sik tiikketilen yemekler incelenmistir (EK-3).
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3.3.5. Besin Tiiketim Durumlarinin Saptanmasi ve Degerlendirilmesi

Cocuklarin besin tiiketim durumlarini belirlemek i¢in ¢ocuklarin ebeveynlere
cocugun son 24 saat icerisinde tiikettigi tiim besin ve i¢ecekler sorulmustur. Cevaplar
“24 saatlik Besin Tiiketim Kaydi Formu” (EK-4)’na kaydedilmistir. Ayrica, 24 saatlik
besin tiikketim kaydinin alinmasinda besinlerin ve igeceklerin miktarini dogru belirlemek

icin “Yemek ve Besin Fotograf Katalogu” kullanilmistir (193).

Yirmi dort saatlik besin tiketim kayit formunda g¢ocuklarn tiikettikleri
yemeklerin tarifleri ebeveynlerinden alinmis, eger ebeveyn yemek tarifini bilmiyor ise
cocuklarin tiikettikleri yemeklerin igerikleri “Standart Yemek Tarifleri” kitabindan
elde edilmistir (194). Tiiketilen besinlerin enerji ve besin dgeleri degerleri “Beslenme
Bilgi Sistemleri” (BEBIS 7.2) programi ile hesaplanmistir (195). Cocuklarin
tiketiminden elde ettigi enerji ve besin dgesi gereksinmelerinin yeterliligi her yas
grubu igin “Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi” (TUBER) o&nerilerine gore

hesaplanip ortalamasi alindiktan sonra degerlendirilmistir (196).

Besin Tiiketim Siklig1, 24 saatlik besin tiiketim kaydu ile birlikte ve elde edilen
bilgileri dogrulamak ve besin tiiketim Oriintlisii hakkinda bilgi almak amaciyla
kullanilmistir. On besin grubundan 75 besinin tiiketim sikliginin soruldugu “Besin
Tiiketim Siklik Formu” (EK-5) ile ¢ocuklarin besin tiiketim siklig1 sorgulanmstir.
Formda yer alan besin gruplari; siit ve iiriinleri, et ve tiriinleri, kuru baklagiller, yaglar,
sebzeler, meyveler, ekmek ve tahillar, yag/tatli yiyecek ve igeceklerdir.
Gruplandirilmis besinlerin son 6 ay i¢inde tiiketim miktarlar1 (g, mL) ve sikliklar1 (hig,
haftada 1-2, haftada 3-4 vb.), “Yemek ve Besin Fotograf Katalogu” kullanilarak

sorulmus ve degerlendirilmistir (197)
3.3.6. Kan Orneklerinin Toplanmas: ve Istah ile Tlgili Peptidlerin Analizleri

Caligmada leptin, ghrelin, nesfatin-1 ve oreksin A duzeylerini belirlemek igin
her katilimcidan, sabah a¢ karnina, hastane kosullarinda 5 mL vendz kan oOrnegi
alimmustir. Standart biyokimya tiiplerine aliman kanlar soguk zincir ile Hacettepe
Universitesi Saglk Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Arastirma

Laboratuvarinda getirilerek, 3500 devir/dk hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1
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ayrilmistir. Eppendorf tiiplere toplanan serumlar analiz edilinceye kadar -80°C'de
saklanmigtir. Serum leptin, ghrelin, nesfatin-1 ve oreksin A dulzeyleri Cloud-Clone
Corp (Wuhan, Cin) firmasina ait ticari kitler, kullanim kilavuzundaki talimatlara gore
kullanilarak belirlenmistir. Calismada kullanilan kitler genel prensip olarak “enzyme-
linked immunosorbent assay” (ELISA) yontemine gore ¢alismaktadirlar. Yontem
kisaca; kite 6zgii antijenin serum 6rnekerindeki antikorla olusturacagi antijen- antikor
kompleksindeki renk yogunlugunu belirleme prensibine gore sonu¢ vermektedir.
Enzimatik reaksiyon sonucu olusan renk degisimi uygun dalga boyunda mikroplaka
okuyucuda saptanmakta ve kit igcerisinde bulunan standartlarla karsilastirilarak, serum
icindeki 6rnegin konsantrasyonu tayin edilebilmekte idi. Sonuglar; leptin i¢in ng/mL,

ghrelin, nesaftin-1 ve oreksin A igin pg/mL olarak olugmaktadir.
3.3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi IBM SPSS 22 paket programi
kullanilarak yapilmigtir. Besin tiiketim kaydi ve besin tiiketim siklig1 ile toplanan
veriler BEBIS bilgisayar programi ile hesaplanmistir. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
ortanca, ¢eyrekler arasi aralik, alt ve iist deger) kullanilmistir. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov smirnov testi ile incelendikten sonra, normal
dagilim gosteren verilerin karsilastirmasina bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilim
gbstermeyen verilerin karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. PT
olusumuna etki eden faktorleri ve risk oranlarini belirlemek i¢in tek degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Regresyon analizlerinde test kosullarinin olusabilmesi
i¢in zayif BKI degerine sahip iki kisi dislanarak, analizler 75 kisi ile yapilmustir.
Ayrica bazi besin gruplari, enerji tiiketimi ve BMH gibi biiyiik degerlere sahip veya
normal dagilmayan degiskenlerdeki 1 birimlik artigin yorumlanmasinda veri kategorik
olarak smiflandirilmis ve smiflandirma birimi ilgili tablo icinde parantez ile
belirtilmistir. Bu analizler sonucunda anlamli bulunan sonuglar ile ¢ok degiskenli bir
regresyon modeli kurulmustur. Cok degiskenli regresyon modelinin uygunlugu
Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmistir. TUm istatistiksel testler sonucu, p
degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel ac¢idan anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya, dahil edilme kriterlerini saglayan 77 kiz ¢ocugu katilmistir. PT
grubunda telars tanis1 alan 44 g¢ocuk, kontrol grubunda ise yas uyumlu 33 saglkh

cocuk yer almistir.

Tablo 4.1.’de ¢aligmaya katilan bireylerin genel 6zellikleri gdsterilmistir. PT
grubun yas ortalamasi1 6.97x 0.93 yil, kontrol grubun yas ortalamasi 6.52+ 1.35 yildir.
PT ve kontrol grubunun dogum agirliklar: sirasiyla, 3.17+ 0.59 ve 3.17+ 0.59 kg’dur.
Anne menars yasi; PT grubunda 13.02+ 1.32 ve kontrol grubunda 13.49+ 1.49 yildir.
Iki grubun yas ortalamas (y1l ve ay), dogum agirlig1 ve anne menars yaslar1 birbirine
benzerdir (p>0.05).

Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zellikerine gore dagilimlar

Genel ozellikler PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33)
xt SD xx SD p*
(Alt-ust) (Alt-ust)
Yas (y1l) 6.97+ 0.93 6.52+ 1.35 0.080
(4-8) (4-8)
Cocugun dogum agirhi (kg) 3.17+£0.59 3.07£ 0.56 0.519
(1.40-4.28) (2.10-4.48)
Anne menras yasi 13.02+ 1.32 13.49+ 1.49 0.116
(9-16) (11-15)
Say1 (%) Say1 (%) p**
Baba egitim durumu 0.632
flk 8gretim mezunu 10 (22.7) 7(21.2)
Lise mezunu 26 (59.1) 17 (51.5)
Universite mezunu 8 (18.2) 9 (27.3)
Anne egitim durumu 0.451
[k dgretim mezunu 16 (36.4) 8 (24.2)
Lise mezunu 18 (40.9) 19 (57.6)
Universite mezunu 10 (22.7) 6 (18.2)
Gelir durumu (ayhk) 0.322
1000-2000 4(9.1) 1(3)
20001-3000 22 (50.0) 18 (54.5)
3001-4000 8 (18.2) 10 (30.3)
>4000 10 (71.4) 4(12.1)

* Mann-Whitney U testi ve Bagimsiz T testi uygulanmugtir.
**Ki-kare testi uygulannmustir.
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Her iki gruptaki bireylerin babalarinin ¢ogunlugu lise oldugu goriilmekle birlikte (PT
grubu: % 59.1, kontrol grubu: %51.5), PT grubundaki bireylerin babalarinin %18.2’si,
kontrol grubundaki bireylerin babalarinin ise %?27.3’u tiiniversite mezunudur.
Bireylerin annelerinin ¢gogunlugu lise mezunu olup (PT grubu: %40.9, kontrol grubu:
%57.6), PT grubunda tniversite mezunu 10 anne (%22.7) ve kontrol grubunda ise 6
anne (%18.2) iiniversite mezunudur. Ik okul mezunu annelerin orani, PT grubunda
%36.4 iken, kontrol grubunda %24.2 olarak saptanmistir. Ailelerin gelir durumu
incelendiginde; her iki gruptaki ailelerin gelirleri ¢ogunlukla 2001-3000 TL aras1 (PT
grubu: %50.0, kontrol gurubu: %54.4) bulunmustur. Bireylerin sosyodemografik
ozellikleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir

(p>0.05).

4.2. Bireylerin Gunlik Fiziksel Aktivite Alskanhklar1 ve Beslenme
Aliskanhklar

Bireylerin gunluk fiziksel aktivite aliskanliklarina iliskin bilgiler Tablo 4.2°de
gosterilmistir.

Her iki grupta da bireylerin ¢ogunlugunun okula yiriyerek gittikleri (PT
grubu: %59.1, kontrol grubu: %72.2) tespit edilmis olup, ¢alisma grubunda araba,
otobus ile okula giden 17 ¢ocuk (%38.6), kontrol grubunda ise araba, otobus ile okula
giden 9 cocuk (%27.3) bulunmustur. PT grubundaki bireylerin %81.8’i, kontrol
grubundaki bireylerin ise %84.8’1 herhangi bir spor dali ile ilgilenmemektedir.
Calismaya katilan gruplarin giinliik fiziksel aktivite aligkanliklarinin birbirine benzer

oldugu goriilmektedir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bireylerin giinliik fiziksel aktivite aliskanliklart

Fiziksel Aktivite Durumlar1  PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33)

Say1 (%) Say1 (%) p*

Okula gidis sekli 0.211
Araba, otobds 17 (38.6) 9 (27.3)

Bisiklet 1(2.3) -(-)

Yuruyerek 26 (59.1) 24 (72.2)

Spor yapma durumu 0.758
Yapmaz 36 (81.8) 28 (84.8)

Yapar 8 (18.2) 5 (15.2)

*Ki-kare testi uygulanmusgtir.
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Tablo 4.3’te, bireylerin ev i¢i aktivite durumlarina iligkin bilgiler verilmistir.
Ev 6devlerine ayrilan zaman incelendiginde; <1 saat/ giin ayiranlarin orani1 kontrol
grubunda %45.4, 1-2 saat/ giin ayiranlarin orani PT grubunda %38.6, kontrol grubunda
%27.3, >2 saat/ giin ayiranlarin ise ¢alisma grubunda %15.9, kontrol grubunda ise
%27.3 oldugu goriilmektedir. Bir giinde televizyon izleyerek gecirilen zaman
degerlendirildiginde; PT grubunun ¢ogunlugunun (%40.9) televizyon izlemeye gunde
2 saatten fazla zaman ayirdigi belirlenirken, kontrol grubunda ise televizyon basinda
gegirilen zamanin daha az oldugu tespit edilmistir (< 1 saat/giin, %48.5). Her iki
grupta da bireylerin yaklasik %40.0’min giinliik 1 saatten az bilgisayar, tablet/ telefon
basinda vakit gecirdigi tespit edilmistir. PT grubunun %11.4’u ve kontrol grubunun
ise 15.2’si hi¢ bilgisayar, tablet/ telefon basinda vakit gecirmemektedir. Bilgisayar,
tablet/ telefon basinda giinde 2 saatten fazla zaman gegiren bireyler; PT grubunda
%22.7 ve kontrol grubunda %30.3 olarak saptanmustir. Iki grubun ev ici aktivite

durumlari arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.3. Bireylerin ev igi aktivite durumlari

Ev ici Aktivite PT grubu (n=44)  Kontrol grubu (n=33)
Durumlar:

Say1 (%) Say1 (%) p*
Odev sliresi (saat/giin) 0.107
<1 20 (45.4) 15 (45.4)
1-2 17 (38.6) 9 (27.3)
>2 7(15.9) 9 (27.3)
Televiziyon izleme siiresi (saat/giin) 0.158
<1 12 (27.3) 16 (48.5)
1-2 14 (31.8) 7(21.2)
>2 18 (40.9) 10 (30.3)
Bilgisayar, tablet/ telefon kullanim siiresi (Saat/guin) 0.782
Hic 5 (11.4) 5 (15.2)
<1 20 (45.5) 13 (39.4)
1-2 9 (20.5) 5 (15.2)
>2 10 (22.7) 10 (30.3)

*Ki-kare testi uygulanmustir.

Bireylerin istah durumlar1 ve beslenme aligkanliklarina iliskin durumlar1 Tablo
4 4°te gosterilmistir. Istah durumu <5 olan bireylerin %22.2’si PT grubunda, %77.8’i
kontrol grubunda yer alirken, istah durumu >5 olan bireylerin %67.8’i PT grubunda,

%31.7’s1 kontrol grubunda yer almistir. PT grubu katilimcilarinin %31.8°1 ve kontrol



45

grubunun %39.4°U giinde 2 ana 6giin tiikketirken, PT grubunun %68.2°si ve kontrol
grubunun %60.6’s1 giinliik 3 ana 6giin tiketmigler. Her iki grupta da bireylerin
cogunun (PT grubu: %52.3, kontrol grubu: %69.7) 1 ara 6giin tiikkettikleri saptanmustir.
2 ara 0glin yapan bireylerin oran1 PT grubunda %38.6 ve kontrol grubunda %30.3
olarak belirlenmistir. PT grubunun %9.1°1 3 ara 6giin yaparken, kontrol grubunda 3
ara Oglin yapan bireye rastlanmamugtir. PT grubundaki bireylerin %31.1°1, kontrol
grubundaki bireylerin ise %39.4’u 6gilin atladiklarim1 ifade etmektedirler. PT
grubundaki bireylerin %68.9’u 6giin atlamazken, bu oran kontrol grubunda %60.6°dir.
Her iki grupta da bireylerin biiyiik ¢cogunlugunun (PT grubu: %81.8, kontrol grubu:
%87.9) haftada 5 gilinden fazla kahvalti tiikettikleri goriilmektedir. Hi¢ kahvalti
tliketmeyenlerin sayisi PT grubunda 2 iken (%4.5), kontrol grubunda 1°dir (%3.0). Her
iki grupta da bireylerin cogunlugunun (PT grubu: %56.8, kontrol grubu: %60.6) yemek
yeme siresi 20 dakikanin iizerinde oldugu saptanmistir. PT grubu bireylerinin
%54.4’u okul yemegi satin alirken, kontrol grubu bireylerin %72.7’si okuldan yemek
satin almamaktadir. Gece uyumadan 6nce ara 6giin tiiketim durumu incelendiginde;
her iki grupta da yaklasik %36.0’sinin haftada 5 glinden fazla gece uyumadan 6nce ara
ogln tlkettigi tespit edilmistir. Gece uyumadan dnce hicbir sey yemeyen bireylerin
orani PT grubunda %25.0 iken, kontrol grubunda %30.3 gosterilmistir. Her iki grupta
da bireylerin ¢ogunlugu (PT grubu: %70.5, kontrol grubu: %60.6), yemeklerine sofra
tuzu eklemediklerini belirtmistir. Her iki grupta da bireylerin %84.1’inin besin takviye
almadiklar1 gosterilmistir. Her iki grupta da bireylerin biiyiik ¢ogunlugu (PT grubu:

%90.9, kontrol grubu: %87.9), anne siitii ile beslenmistir.

Istah durmu agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmustir (p<0.01).
Kontrol grubu bireylerinin biiyiik ¢ogunlugu okuldan yemek satin almayi tercih etmez
iken PT grubu bireylerinin ¢ogu okuldan yemek almayi tercih etmislerdir (p<0.05).
Diger beslenme aligkanliklarinin ve ozelliklerinin benzer oldugu saptanmistir

(p>0.05).
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Tablo 4.4. Bireylerin beslenme aliskanliklarinin dagilimi

Beslenme Aliskanhklari PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33)
Say1 (%) Say1 (%) p*
Istah durumu 0.001
<5 4 (22.2) 14 (78.8)
>5 40 (67.8) 19 (31.7)
Ana 0giin sayisi 0.491
2 ana 6giin 14 (31.8) 13 (39.4)
3 ana 6giin 30 (68.2) 20 (60.6)
Ara 6giin sayisi 0.115
1 23 (52.3) 23 (69.7)
2 17 (38.6) 10 (30.3)
3 4 (9.1) -(-)
Ogiin atlama durumu 0.479
Atlamaz 31 (68.9) 20 (60.6)
Atlar 14 (31.1) 13 (39.4)
Kahvalti tiikketim durumu 0.845
Hic 2 (4.5) 1(3.0)
1-2 gun/hafta 5(11.4) 2(6.1)
3-5 gun/hafta 1(2.3) 1(3.0)
>5 gun/hafta 36 (81.8) 29 (87.9)
Yemek yeme suresi 0.461
<20 dakika 19 (43.2) 13 (39.4)
>=20 dakika 26 (56.8) 20 (60.6)
Okul yemegi satin alma durumu 0.015
Almaz 20 (45.5) 24 (72.7)
Alir 24 (54.4) 9(27.3)
Gece uyumadan once ara 6giin 0.970
tuketim durumu
Hic 11 (25.0) 10 (30.3)
1-2 giin/hafta 7 (15.9) 5(15.2)
3-5 giin/hafta 10 (22.7) 6 (18.2)
>5 gun/hafta 16 (36.3) 12 (36.4)
Sofra tuzu ekleme durumu 0.466
Eklemez 31 (70.5) 20 (60.6)
Ekler 13 (29.5) 13 (39.4)
Besin takviyesi alma durumu 0.998
Almaz 37 (84.1) 28(84.8)
Alir 7 (15.9) 6 (15.2)
Anne sutd ile beslenme durumu 0.718
Beslenmedi 4(9.1) 4(12.1)
Beslendi 40 (90.9) 29 (87.9)

* Ki-kare testi uygulanmustir.

Tablo 4.5°de bireylerin disarida yemek tiiketim durumu ve tercih ettikleri
yemekler verilmistir. PT grubunda haftada 1-2 giin disarida yemek yiyenlerin siklig1
%31.8, kontrol grubunda %24.2, 15 giinde bir disarida yemek yiyenlerin sikligt PT
grubunda %20.5 ve kontrol grubunda %9.1, ayda 1 disarda yemek yiyenlerin siklig1
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ise PT grubunda %34.1, kontrol grubunda %42.4 bulunmustur. PT grubu bireylerinin
%13.6’s1, kontrol grubu bireylerinin %?24.2°si ise hicbir zaman disarida yemek
yemedikleri belirtilmistir. Disarida yemek yeme durumlari agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Disarida tercih ettikleri yemekler incelendiginde her iki grubun disarida
tikettigi ilk besinin hamburger (PT grubu: %42.1, kontrol grubu: %40.0) oldugu
belirlenmistir. Hamburgerden sonra en fazla tercih edilen yemekler PT grubunda tavuk
doner (%21.0) ve pizza (%18.4) iken, kontrol grubunda et doner (%28.0) ve
pide/lahmacun (%20.0) bulunmustur. Disarida yenen yemeklerde yemek tercihi

acisindan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 4.5. Bireylerin disarida yemek yeme durumlari

PT grubu Kontrol grubu
(n=44) (n=33)

Say1 (%) Say1 (%) p*
Disarida yemek yeme durumu 0.345
Hic 6 (13.6) 8 (24.4)
1-2 gun/hafta 14 (31.8) 8 (24.4)
15 gunde bir 9 (20.5) 3(9.1)
Ayda bir 15 (34.1) 14 (42.4)
Disarida tercih ettikleri yemek 0.102
Hamburger (gcocuk men) 16 (42.1) 10 (40.0)
Tavuk doner 8 (21.0) 1(4.0)
Et doner 4 (10.5) 7 (28.0)
Pide/lahmacun 3(7.9) 5(20.0)
Pizza 7 (18.4) 2 (8.0)

*Ki-kare testi uygulanmustir.

4.3. Bireylerin Antropometrik Olctimleri, Viicut Bilesimleri ve BMH

Tablo 4.6’da c¢alismaya dahil olan ¢ocuklarin yas gruplarina gore
antropometrik olgiimleri ve viicut bilesimlerinin ortalama (x), standart sapma (SD),
ortanca, ¢eyrek arasi araligi (IQR), alt ve Ust degerleri verilmistir. Antropometrik
Olctimler ve viicut bilesimleri incelendiginde, gruplar arasinda viicut agirligi, boy
uzunlugu, BKI, viicut yag ve yagsiz kiitlesi, yagsiz kiitle indeksi, iist orta kol gevresi
ve bazal metabolik hizin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.7°de ¢alismaya katilan ¢cocuklarin yasa gore viicut agirligi, yasa gore
boy uzunlugu ve yasa gére BKI Z-skorlarmin dagilimi gdsterilmistir. Her iki grupta
da bireylerin ¢ogunun yasa gore viicut agirlig1 z-skorlari, normal aralikta bulunmus
fakat, PT grubundaki bireylerin daha fazla kilolu ve sisman olduklar1 saptanmustir.
Yasa gore viicut agirligi Z-skorlart iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulumustur (p<0.01). Her iki grupta da bireylerin ¢ogunlugunun yasa gore boy
uzunlugu z-skorlar1 normal araliklta bulunmustur (PT grubunda: %65.9, kontrol
grubunda: %78.8) ve gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Yasa
gore BKI Z-skor siniflamasina gore; kontrol grubun biiyiik cogunlugu (%78.8), PT
grubu bireylerin ise %56.8’i normal aralikta bulunmustur. Bu siniflamaya gore PT
grubu bireylerin %25.0’1 hafif kilolu iken, kontrol grubunun sadece %3.0’u hafif kilolu
bulunmustur. PT grubunda hafif kilolu ve sisman oran1 kontrol gruba gore daha fazla

bulunmustur ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanimstir (p<0.05).



Tablo 4.6. Bireylerin antropometrik 6l¢timleri, viicut bilesimleri ve BMH degerleri
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Antropometrik Olciimleri

PT grubu (n=44)

Kontrol grubu (n=33)

x+ SD Ortanca (IQR) Alt-Ust x+ SD Ortanca (IQR) Alt-Ust p*
Viicut agirhig: (kg) 27.85% 6.47 26.5 (8.08) 18.7-423 22.88+7.21 215 (9.40) 122-43  0.001
Boy uzunlugu (cm) 125.11+ 7.64 127 (9.53)  108.3-140.3  119.40+ 10.98 117 (16.5) 98-140  0.025
BKI (kg/m?) 17.60+ 2.68 16.8 (2.71) 141-255 15.7+£2.73 14.7(3.40) 12.1-24.3 0.001
Bel gevresi (cm) 59.11+ 7.29 58 (7.36) 50-76 56.98+ 7.47 57 (13) 45-77 0.208
Viicut yag yiizdesi (%) 22.84+9.22 22.3 (11.95) 7.8-44.7 20.88+ 8.13 179 (12.15)  9.23-39.3  0.338
Viicut yag kiitlesi (kg) 6.81+ 3.78 5.9 (5.08) 15-17.9 5.17+ 3.65 3.7 (4.05) 1.7-16.6  0.019
Yagsiz viicut kiitle (kg) 21.07+ 3.82 20.5 (5.20) 14.2 - 30.3 18.16x+ 5.19 17.10 (5.19) 9.4-34.6 0.001
FFMI (kg/m?) 13.28+ 1.36 13.1 (1.62) 11.-171 12.49+ 2.10 12.1 (1.75) 9.8-21.5 0.002
FMI (kg/m?) 4.23+2.17 3.6 (2.95) 12-11.1 3.42+ 2.67 2.7 (2.15) 1.1-920  0.096
BMH (kkal) 1127.41+ 14541 1095 (181.50) 920 — 1451  1012.42+ 162.61 963 (212) 774 -1467  <0.001
UOKC (cm) 20.76+ 2.94 20.3 (4.50) 17 -28 19.9+ 2.87 19 (4) 1428 0.024
TDDK (mm) 12.63+ 4.56 11.5 (6.38) 6-225 12.19+ 4.66 12 (6.85) 524 0.673

* Bagimsiz t-testi ve Mann Whitney U testi uygulanmustir.
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Tablo 4.7. Bireylerin viicut agirlig1, boy uzunlugu ve BKI Z-skoru dagilimlar

Antropometrik Olgiimler ve Z-skor PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33)
Say1 (%) Say1 (%) p*
Yasa gore agirhk 0.005
< - 2SD (zayif) -(-) 3(9.1)
<-1SD (normal) 21 (47.7) 24 (72.2)
> + 1SD (hafif kilolu) 15 (34.1) 4.(12.1)
> + 2SD (sigsman) 8(18.2) 2(6.1)
Yasa gore boy uzunluk 0.85
< - 2SD (kisa/Bodur) -(-) 2(6.1)
< -1SD (normal) 29 (65.9) 26 (78.8)
>+ 1SD (uzun) 12 (27.3) 5(15.2)
> + 2SD (¢ok uzun) 3 (6.8) -(-)
Yasa gore BKI 0.016
< - 2SD (zayif) -(-) 2 (6.1)
< -1SD (normal) 25 (56.8) 26.0 (78.8)
> + 1SD (hafif kilolu) 11 (25.0) 1.0 (3.0)
> + 2SD (sisman) 8 (18.2) 4.0 (12.1)

*Ki-kare testi uygulanmstir.
4.4, Bireylerin Giinliik Enerji ve Besin Ogesi Alimlari

Tablo 4.8de bireylerin 24 saatlik besin tiikketim kayitlarindan elde edilen besin
gruplarinin glinliik tiiketim miktarlarmin ortalama (x), standart sapma (SD), ortanca,

degerleri verilmistir.

Besin gruplarimin giinliik tiiketim diizeyleri incelendiginde; PT grubunun siit
ve sut driinleri (p<0.01) ile yag tiirlerini (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli miktarda
fazla tikettigi saptanmistir. Gruplarin diger besin gruplarimi benzer diizeylerde

tlkettikleri belirlenmistir (p>0.05).
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Tablo 4.8. Bireylerin 24 saatlik besin tiketim kaydina gore giinliik besin gruplarinin

tiketim miktarlarinin ortalamasi

Besin grubu (g) PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33) p*
xt SD Ortanca xt SD Ortanca
Sut ve sit dranleri 225.70+ 172.76 240 158.88+ 165.35 120 0.008
Et, yumurta ve 91.41+ 77.45 72 66.52+ 56.67 55 0.201
kurubaklagiller
Kirmizi et 26.61+ 43.89 0 7.27£ 13.75 0 0.118
Tavuk 19.63+ 47.25 0 12.88+ 36.46 0 0.525
Balik 1.82+21.83 0 - 0 0.386
Yumurta 26.64+ 22.04 22 32.33+ 28.76 50 0.967
Kurubaklagiller 11.34+ 20.06 0 12,58+ 22.41 0 0.818
Islenmis etler 5.36+ 16.35 0 145+ 6 0 0.386
Ekmek ve tahillar 150.73+ 87.37 126 127.55+ 74.63 117 0.251
Meyve 215.73+ 166.10 228 186.61+£159.04 201 0.279
Sebze 134.37+ 120.10 98 84.64+ 81.95 54 0.059
Yaglar 36.84+ 22.73 28 27.73+ 23.12 19 0.013
Yagli tohumlar 11.70+ 15.05 8 12.85+ 22.93 5 0.636
Yagli/ tath yiyecekler 58.16+ 68.05 31 28.73+£ 35.5 15 0.209
Baharat/katki 5.95+ 4.99 4 451+ 4.49 3 0.076
maddeleri

* Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Tablo 4.9 ve 4.10°da bireylerin 24 saatlik besin tiikketim kayitlarindan elde
edilen enerji, makro ve mikro besin Ogesi alim diizeylerinin karsilastirmalar
bulunmaktadir. iki grubun gerek enerji gerekse makro besin 6gesi alim diizeyleri
arasinda Onemli farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklar arasinda 6ne ¢ikan en
Oonemli unsur gunlik enerji alimidir. PT grubundaki bireylerin giinlik enerji
alimlariin kontrol grubu bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
saptanmistir. Bu sonuca bagli olarak PT grubu bireylerin; protein (p<0.01),
karbonhidrat (p<0.05), yag (p<0.01), doymus yag (DY) (p<0.01), tekli doymamis yag
(TDY) (p<0.01), ¢oklu doymamis yag (CDY) (p<0.01) alimlar1 kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Makro besin ogelerinin yiizdeleri
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incelendiginde; iki grubun protein yiizdesi arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. PT
grubu bireylerinin yag yiizdesi kontrol gruba gore daha yiiksek bulunmus iken, kontrol
grubu bireylerinin karbonhidrat yiizdesi anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir.
Bunlara ek olarak C vitamin harig¢ diger biitiin mikro besin 6gelerinin de PT grubunda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla tiiketildigi belirlenmistir (p<0.05).
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Tablo 4.9. Bireylerin 24 saatlik besin tiiketim kaydina gore enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin ortalama (x), standart sapma (SD),

ortanca (IQR), alt ve Ust degerleri

PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33)

xt SD Ortanca (IQR) Alt-Ust x+ SD Ortanca (IQR) Alt-Ust p*

Enerji (Kkaligiin)  1552.49% 477.73 1468.20 (683.99) 693.74 — 2577.79 1067.92+ 305.87 946.0 (454.22) 620.36 — 1809.63 <0.001

Protein (g/glin) 51.43+ 19.40 49.23 (26.21) 19.39-96.12 36.17+14.94 35.31(21.78) 13.69 - 77.25 <0.001
Protein (%) 13.64+ 3.42 13 (3) 9-25 13.89+ 3.81 14(6) 7-25 0.680
Karbonhidrat 184.24+ 63.06 178.82 (105.53) 73.98 — 316.3 138.27+48.91  129.43 (67.95)  70.28 —267.90 0.001
%?tljgr)]hidrat (%) 48.82+ 8.40 48.5 (11.8) 28 — 68 53.09+ 9.57 53 (15) 35-70 0.034
Yag (g/glin) 65.56+ 23.76 64.10 (27.48) 22.28-118.14 39.38+ 13.40 37.58 (25.58) 16.28 — 67.10 <0.001
Yag (%) 37.64+ 6.65 39 (9.5) 20-51 33.03+£ 7.68 33(9.5) 16 — 49 0.006
DYA (g/gtin) 23.60+ 10.55 21.02 (14.75) 7.27-51.25 13.40+ 5.44 12.87 (7.34) 3.28-2711  <0.001
TDYA (g/gun) 21.93+9.13 22.57 (12.17) 6.19 — 38.36 13.37£ 6.07 13.07 (8.96) 4.15-28.30 <0.001
CDYA (g/giin) 15.03+ 6.92 14.19 (8.22) 4.39 — 32.99 9.76+ 5.50 8.04 (7.83) 1.51-21.56 0.001
Kolesterol (g/glin)  217.39+ 128.68  215.20 (192.57)  25.49-593.80  180.04+ 133.05 191 (216.8) 21.60 —464.90 0.205
Posa (g/glin) 15.39£ 5.19 15.64 (6.44) 5.49 — 29.74 1294+ 5.5 13.57 (8.19) 3.92 - 26.32 0.062
Gozlnir posa (g/gun)  9.83+ 3.43 10.22 (4.08) 3.76 - 18.34 8.33+ 3.80 8.88 (5.96) 2.52-17.16 0.102
C0Oziinmez posa 5.09+ 1.96 4.93 (2.49) 1.68 —10.30 4.11+1.89 4.23 (2.47) 1.41-9.17 0.054

(g/giin)




Tablo 4.10. Bireylerin 24 saatlik besin tiiketim kaydina gére glinlik mikro besin dgesi alimlarinin ortalama (x), standart sapma (SD),

ortanca, ¢eyrekler arasi (IQR), alt ve st degerleri
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PT grubu (n=44)

Kontrol grubu (n=33)

x+ SD Ortanca (IQR) Alt-Ust x+ SD Ortanca (IQR) Alt-Ust p*

A vitamini (mcg) 715.09+ 526.48 565.02 (611.26) 93.12 — 2622.45 476.79+ 354.07  351.32 (453.64) 107.17-— 1533.38  0.033
E vitamini esdegeri 13.39+ 6.51 12.66 (10.07) 4.1-31.53 9.60+ 5.62 8.57 (7.85) 0.85-23.14 0.012
(mcg)

Tiamin (mg) 0.66+ 0.21 0.63 (0.26) 0.23-1.10 0.50+ 0.20 0.49 (0.30) 0.11-0.91 0.001
Riboflavin (mg) 1.10+ 0.40 1.11 (0.56) 0.29-1.92 0.77+0.35 0.69 (0.61) 0.18-1.45 <0.001
Niasin esdegeri (mg) 16.81+ 7.76 15.51 (10.46) 6.02 — 37.99 11.52+ 5.47 10.32 (4.95) 3.90-3.15 0.001
B6 vitamini (mg) 1.12+ 0.44 1.08 (0.62) 0.4-2.14 0.82+ 0.42 0.74 (0.57) 0.16 —1.99 0.006
Folik asit (mg) 97.70+ 37.63 94.92 (61.30) 31.60—179.35 75.24+ 34.31 71.22 (46.09) 7.20 — 152.25 0.008
B12 vitamini (mg) 3.35% 2.25 3.01 (3.02) 0.24—9.80 2.17+ 1.67 1.52 (2.77) 0-5.35 0.009
C vitamini (mg) 72.54+ 57.31 57.31 (72) 11.47 - 214.86 59.74+ 43.85 51.24 (54.49) 0.09 - 200 0.278
Kalsiyum (mg) 625.86+ 287.26 624.30 (413.06) 96.7 — 1249.84 404.11+ 239.17  334.05 (382.07) 91.36 —898.20 <0.001
Demir (mg) 8.30% 2.75 7.87 (3.21) 3.98-16.23 6.25+ 2.80 5.65 (4.08) 1.83 - 11.40 0.002
Cinko (mg) 7.15+2.78 6.77 (3.89) 2.96 — 15.99 476+ 1.67 4.96 (2.58) 1.74 - 8.98 <0.001
Sodyum (mg) 2759.27+ 1402.37 2548.76 (1380.6) 802.17 —7591.56 2043.67+819.95 1910.0 (1247.0) 934.14 —4048.35 0.011
Potasyum (mg) 1886.98+ 713.70  1895.90 (1129.4) 637.59-3377.42 1357.33£609.45 1362.1(776.5) 192.08 — 2846.49 0.001
Magnazyum (mg) 196.28+ 77.49 180.05 (95.22) 83.27 —432.76 146.09+ 56.02 147.7 (75.35) 35.02 — 261.97 0.003
Fosfor (mg) 901.36+ 315.68 892.69 (411.61) 371.86-1576.68 638.68+ 246.94 642.1 (377.9) 176.88 —1276.04  <0.001

* Bagimsiz t-testi ve Mann Whitney U testi uygulanmustir.
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Bireylerin TUBER’e gore enerji ve besin 6gesi gereksinimlerini karsilama
yuzdeleri Tablo 4.11°de verilmistir. Bu tabloda da istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmaktadir. Kontrol grubu bireyler her ne kadar énerilen dizeylerin
altinda enerji tikketmis olsa da protein, E vitamini, riboflavin, niasin ve B12 vitamini,
magnezyum ve fosfor gibi birgok besin 6gesinin gereksinmesini karsiladigi
gorulmektedir. Her iki grupta da folat gereksinimini karsilama yiizdeleri %50°nin
altinda oldugu saptanmistir. Yine de enerji (kkal/giin), protein (g/giin), A vitamini, E
vitamini, tiamin, riboflavin, niasin, folat, B6 ve B12 vitamini, kalsiyum, demir, ¢inko,
sodyum, potasyum, magnezyum ve fosfor Onerilen tiiketim diizeylerini karsilama

yuzdeleri arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
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Tablo 4.11. Bireylerin 24 saatlik besin tiiketim kaydina gore glinliik enerji ve besin 6geleri karsilama yiizdelerinin ortalama (x), standart

sapma (SD), ortanca ve ¢eyrekler aras1 degerleri

PT grubu (n=44)

Kontrol grubu (n=33)

Enerji ve makrobesin dgeleri

Enerji (% kkal)
Protein (% Q)

Posa (% g)

Mikro besin 6geleri
A vitamini (% mcg)

E vitamini esdegeri (% mcg)

Tiamin (% mg)
Riboflavin (% mg)
Niasin esdegeri (% mg)
B6 vitamini (% mg)
Folik asit (% mg)
B12 vitamini (% mg)
C vitamini (% mg)
Kalsiyum (% mg)
Demir (% mg)
Cinko (% mg)
Magnezyum (% mg)
Fosfor (% mg)

x+ SD Ortanca (IQR) x* SD Ortanca (IQR) p*
85.41+ 27.16 81.09 (39.29) 60.78+ 16.83 58.09 (25.96) <0.001
173.63+ 73.87 167.65 (93.69) 135.72+ 61.68 127.14 (63.59) 0.012

61.55+ 20.75 62.56 (25.75) 51.77£ 22.0 54.3 (32.74) 0.53
153.31+ 121.88 115.04 (135.38) 108.63+ 84.51 87.83 (98.95) 0.043
191.26+ 93.01 180.86 (143.89) 137.18+ 80.24 122.43 (112.14) 0.008
109.24+ 35.04 105 (42.92) 83.13+ 33.2 81.67 (50) 0.001
192.10+ 73.70 195.5 (102.50) 142.02+ 66.6 123.33 (109) 0.002
210.11+ 97 193.81 (130.78) 144.03+ 68.41 129 (61.81) 0.001
187.61+ 73.50 180.83 (103.33) 136+ 69.74 123.33 (94.17) 0.002
49.36+ 18.72 47.83 (29.63) 37.62+17.16 35.61 (23.05) 0.007
279.02+ 187.33 250.83 (251.25) 180.91+ 138.79 126.67 (230.83) 0.015
120.90+ 78.57 95.52 (120) 99.57+ 73.09 85.4 (90.81) 0.334
78.23+ 35.91 78.04 (51.63) 50.51+ 29.90 41.76 (47.76) <0.001
82.96+ 27.51 78.70 (31.10) 62.52+ 28.0 56.5 (40.80) 0.001
143.10+ 55.66 135.30 (77.70) 95.22+ 33.40 99.2 (51.60) <0.001
150.98+ 59.60 138.50 (73.25) 112.37+43.1 113.38 (57.96) 0.004
180.27+ 63.14 178.54 (82.32) 127.33+ 49.39 128.42 (75.58) <0.001

* Bagimsiz t-testi ve Mann Whitney U testi uygulanmustir.
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Bireylerin besin tiiketim sikliklarina iliskin bilgilerin dagilimi1 Tablo 4.12‘de
verilmigtir. PT grubu bireylerin %63.7°si her giin siit tliketirken kontrol grubu
bireylerinde her giin siit tiikketen bireylerin oran1 %45.5 olarak saptanmistir. PT grubu
bireylerin %43.2’si her giin, %31.8’1 haftada 2-4 giin yogurt tiikketirken, kontrol
grubunun %15.2’si her giin, %42.2’si haftada 2-4 giin yogurt tiikettigi saptanmustir.

Her iki grubun kirmizi et tiiketimleri benzer sikliklardadir. Tavuk tiiketimleri
incelendiginde, PT grubu bireylerinin %6.81, kontrol grubu bireylerinin ise %15.2’si
hi¢ tavuk eti tiketmedigini belirtmistir. PT grubunun %38.7’si ve kontrol grubu
bireylerinin %30.3’u haftada 2-4 giin tavuk tiikettigi belirlenmistir. PT grubunun
%38.7’s1 haftada 1 balik tiiketirken, kontrol grubu bireylerin %48.5°1 haftada 1 balik
tikettikleri saptanmistir. Yumurta tiiketiminde PT grubun %50.0°si ve kontrol
grubunun %36.4°’u haftada 2-4 giin yumurta tiikettiklerini belirtmislerdir.
Kurubaklagiller ve sakatat tiikketim sikliklar1 her iki grupta benzer bulunmustur.
Islenmis et tiiketimine bakildiginda, PT grubu bireylerin %18.3’u ve kontrol grubu
bireylerinin %27.3’u hi¢ islenmis et tilketmedikleri saptanmistir. PT grubunun %25.0°1
haftada 2-4 giin islenmis et tiikettikleri ve kontrol grubunda bu oranin %9.1 oldugu

belirlenmistir.

Ekmek arastirmaya katilan bireylerin en sik tiikettikleri karbonhidrat grubu
besindir. Iki grupta da her giin ekmek tiiketiminin %95.0’in iizerinde oldugu
saptanmistir. Piring, bulgur ve makarna PT grubu bireylerin ¢ogunlukla haftada 2-4
kez tiikettikleri diger ekmek yerine gecen besinlerdir. Biskivi tuketiminin de gruplar

arasinda yaygin oldugu goriilmektedir.

Arastirmaya katilan bireylerin en sik tiikettikleri yag tiirli aycicek yagidir. Her
giin zeytinyag: tiiketimi de iki grupta da %40.0’m iizerindedir. Ote yandan PT
grubunda %31.8, kontrol grubunda %39.4 oraninda hi¢ zeytinyagi tiikketmeyen birey
de bulunmaktadir. Tereyagi tiiketimi de zeytinyagina benzer sekilde ya sik tiiketmek
ya da hi¢ tiiketmemek arasinda degigsmektedir. Buna goére PT grubu bireylerin
%38.7’s1, kontrol grubu bireylerin ise %21.2’si her giin tereyag: tiiketmektedir. Hig

tereyagi tiikketme ise gruplara arasinda, sirast ile, %22.7 ve %39.4 olarak belirlenmistir.



Tablo 4.12. Bireylerin besin tiiketim sikliklarina iliskin bilgilerin dagilim1
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Besin Grup Her Gin  Haftada5-6  Haftada2-4 Haftadal Aydal-3 Aydal Hig
PT Say1 28 - 9 3 - 2 2
Sit % 63.7 - 20.5 6.8 - 4.5 4.5
Kontrol Say1 15 3 9 2 1 - 3
% 45.5 9.1 27.3 6.1 3.0 - 9.1
PT Say1 19 4 14 4 - - 3
Yogurt % 43.2 9.1 31.8 9.1 - - 6.8
Kontrol Say1 5 3 14 7 - - 4
% 15.2 9.1 42.2 21.2 - - 12.1
PT Sayi1 9 3 17 11 1 1 2
Ayran % 20.5 6.8 38.6 25.0 2.3 2.3 4.5
Kontrol Say1 2 - 12 14 3 2 -
% 6.1 - 36.4 42.4 9.1 6.1 -
PT Say1 24 - 15 2 - - 3
Peynir % 54.6 - 34.1 4.5 - - 6.8
Kontrol Say1 15 - 10 - 1 - 6
% 45.5 - 30.3 - 3.0 - 18.2
PT Say1 6 - - 2 - - 36
Kaymak % 13.3 - - 4.4 - - 80.0
Kontrol Sayr - - - 1 1 - 30
% - - - 3.0 3.0 - 90.9
PT Say1 - 2 16 14 6 2 4
Kirmiz et % - 4.5 36.3 31.8 13.6 4.5 9.0
Kontrol Sayr - 1 12 7 5 1 7
% - 3.0 36.4 21.2 15.2 3.0 21.2




Tablo 4.12. Devami
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Besin Grup Her Gin  Haftada5-6 Haftada2-4 Haftadal Aydal-3 Aydal Hic
PT Sayi1 - - 17 14 8 2 3
Tavuk % - - 38.7 31.8 18.2 4.5 6.8
Kontrol Say1 - - 10 9 7 2 5
% - - 30.3 27.3 21.2 6.1 15.2
PT Say1 - - 3 17 4 16 4
Balik % - - 6.8 38.7 9.0 36.5 9.0
Kontrol Say1 - - 2 16 6 3 6
% - - 6.1 48.5 18.2 9.1 18.2
PT Say1 13 2 22 6 1 - -
Yumurta % 29.6 4.5 50.0 13.6 2.3 - -
Kontrol Say1 11 4 12 4 - - 2
% 33.3 12.1 36.4 12.1 - - 6.1
PT Sayi 1 1 20 16 4 - 2
Kurubaklagiller % 2.3 2.3 45.5 36.4 9.0 - 4.5
Kontrol Sayir 1 2 19 8 1 - 2
% 3.0 6.1 57.6 24.2 3.0 - 6.1
PT Say1 - - - 1 2 7 34
Sakatat % - - - 2.3 4.5 15.9 77.3
Kontrol Sayr - - - 1 5 1 26
% - - - 3.0 15.2 3.0 78.8
PT Say1 2 - 11 10 4 9 8
Islenmis etler % 4.5 - 25.0 22.7 9.0 20.5 18.3
Kontrol Sayr 1 - 3 9 10 1 9
% 3.0 - 9.1 27.3 30.3 3.0 27.3




Tablo 4.12. Devam
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Besin Grup Her Gin  Haftada5-6 Haftada2-4 Haftadal Ayda1-3 Ayda 1 Hig
PT Say1 26 2 12 2 1 - 1
Turuncgiller % 59.1 4.5 27.3 4.5 2.3 - 2.3
Kontrol Say1 14 3 9 5 1 - 1
% 42.4 9.1 27.3 15.2 3.0 - 3.0
PT Say1 22 7 14 1 - - -
Diger meyveler % 50.0 15.9 31.8 2.3 - - -
Kontrol Say1 12 5 10 5 - 1 -
% 36.4 15.2 30.3 15.2 - 3.0 -
PT Say1 4 3 8 4 2 2 21
Kuru meyveler % 9.0 6.8 18.3 9.0 4.5 4.5 47.9
Kontrol Say1 1 2 3 4 1 1 21
% 3.0 6.1 9.1 12.1 3.0 3.0 63.6
PT Say1 2 2 9 9 3 4 15
Taze meyve suyu % 4.5 4.5 20.5 20.5 6.8 9.0 34.2
Kontrol Say1r 2 - 6 9 1 - 15
% 6.1 - 18.2 27.3 3.0 - 45.5
PT Say1 - - 6 19 7 4 8
Yesil yaprakli % - - 13.6 43.2 15.9 9.0 18.3
sebzeler Kontrol Say1r - - 4 15 2 2 10
% - - 12.1 45.5 6.1 6.1 30.3
PT Say1 13 - 27 4 - - -
Patates ve yumru % 29.6 - 61.4 9.0 - - -
sebzeler Kontrol Say1 7 1 15 9 1 - -
% 21.2 3.0 45.5 27.3 3.0 - -
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Besin Grup Her Gin  Haftada5-6 Haftada2-4 Haftadal Aydal-3  Aydal Hig
PT Say1 43 - - - - - 1
Sogan % 97.7 - - - - - 2.3
Kontrol Say1 30 1 - - - - 2
% 90.9 3.0 - - - - 6.1
PT Say1 - 1 3 12 10 2 16
Karnabahar,brokoli % - 2.3 6.8 27.3 22.7 4.5 36.4
Kontrol Say1r - - 2 5 7 1 18
% - - 6.1 15.2 21.2 3.0 54.5
PT Say1 22 - 12 6 2 2 -
Domates, salatalik % 50.0 - 27.4 13.6 4.5 445 -
Kontrol Say1 3 - 8 18 4 0 -
% 9.1 - 24.2 54.5 12.1 0.0 -
PT Say1 42 - 1 1 - - -
Ekmek % 95.4 - 2.3 2.3 - - -
Kontrol Say1 32 - - 1 - - -
% 97.0 - - 3.0 - - -
PT Say1 - 1 22 13 6 1 1
Piring % - 2.3 50.0 29.5 13.6 2.3 2.3
Kontrol Say1 - 14 17 1 0 1
% - - 42.4 51.5 3.0 0.0 3.0
PT Say1 - - 18 16 4 2 4
Bulgur % - - 41.0 36.5 9.0 4.5 9.0
Kontrol Say1 - - 14 7 6 1 5
% - - 42.4 21.2 18.2 3.0 15.2
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Besin Grup Her Gin Haftada5-6 Haftada2-4 Haftadal Aydal-3 Aydal Hig
PT Sayi 1 2 19 16 5 1 -
Makarna % 2.3 4.5 43.1 36.5 11.3 2.3 -
Kontrol Sayi - - 16 12 5 0 -
% - - 48.5 36.4 15.2 0.0 -
PT Say1 1 - 2 6 13 13 9
Manti % 2.3 - 4.5 13.7 29.5 29.5 20.5
Kontrol Sayi - 1 - 5 8 8 11
% - 3.0 - 15.2 24.2 24.2 33.3
PT Say1 - - 7 19 7 8 3
Simit % - - 15.9 43.1 15.9 18.3 6.8
Kontrol Sayi - - 7 12 4 4 6
% - - 21.2 36.4 12.1 12.1 18.2
PT Say1 1 - 6 26 7 1 3
Pogca % 2.3 - 13.7 59.0 15.9 2.3 6.8
Kontrol Say1 2 - 5 11 5 1 9
% 6.1 - 15.2 33.3 15.2 3.0 27.3
PT Sayi - 1 3 16 13 8 3
Borek cesitleri % - 2.3 6.8 36.4 29.5 18.2 6.8
Kontrol Say1 - - 2 9 12 5 5
% - - 6.1 27.3 36.4 15.2 15.2
PT Sayi 10 1 10 9 10 2 2
Biskvi % 22.7 2.3 22.7 20.5 22.7 4.5 4.5
Kontrol Say1 8 1 7 6 5 2 4
% 24.2 3.0 21.2 18.2 15.2 6.1 12.1
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Besin Grup Her Gin Haftada 5-6 Haftada2-4 Haftada Aydal-3 Aydal Hig
1
PT Say1 21 1 4 2 1 1 14
Zeytin yag % 47.8 2.3 9.0 4.5 2.3 2.3 31.8
Kontrol Sayi 14 5 1 - 13
% 42.4 - 15.2 3.0 - - 39.4
PT Say1 36 - 1 2 1 - 4
Aygicek yag % 81.9 - 2.3 4.5 2.3 - 9.0
Kontrol Sayi 27 - 1 - - - 5
% 81.1 - 3.0 - - - 15.2
PT Say1 17 1 7 5 - 4 10
Tereyag % 38.7 2.3 15.9 114 - 9.0 22.7
Kontrol Say1 7 - 7 4 - - 13
% 21.2 - 21.2 12.1 - - 39.4
PT Say1 11 2 15 10 - 3 3
Kuruyemis % 25.0 4.5 34.2 22.7 - 6.8 6.8
Kontrol Say1 10 1 6 5 5 1 5
% 30.3 3.0 18.2 15.2 15.2 3.0 15.2
PT Sayi - - - 8 10 14 12
Hamur tathilar % - - - 18.2 22.7 31.8 27.3
Kontrol Say1 - - 1 3 6 10 13
% - - 3.0 9.1 18.2 30.3 39.4
PT Sayi - - 8 8 11 11 6
Sitli tathilar % - - 18. 18.2 25.0 25.0 13.6
Kontrol Say1 - - 3 9 13 4 4
% - - 9.1 27.3 39.4 12.1 12.1
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Besin Grup Her Gin Haftada 5- Haftada2-4 Haftada Aydal-3 Aydal Hig
6 1
PT Say1 - - - 7 4 7 26
Meyve tatlilar % - - - 15.9 9.0 15.9 59.2
Kontrol Say1 - - - 1 7 3 22
% - - - 3.0 21.2 9.1 66.7
PT Say1 12 4 14 11 3 - -
Cikolata % 27.3 9.0 31.9 25.0 6.8 - -
Kontrol Say1 6 2 11 8 6 - -
% 18.2 6.1 33.3 24.4 18.2 - -
PT Say1 3 1 4 19 8 7 2
Kek,yas pasta % 6.8 2.3 9.0 43.3 18.2 15.9 4.5
Kontrol Sayi 2 - 3 5 7 14 2
% 6.1 - 9.1 15.2 21.1 42.4 6.1
PT Say1 9 2 12 2 4 1 14
Bal,recel % 20.5 4.5 27.3 4.5 9.0 2.3 31.9
Kontrol Say1 7 - 8 1 2 - 15
% 21.2 - 24.2 3.0 6.1 - 45.5
PT Say1 9 2 9 3 2 3 16
Pekmez % 20.5 4.5 20.5 6.8 4.5 6.8 36.4
Kontrol Say1 6 - 2 3 2 5 15
% 18.2 - 6.1 9.1 6.1 15.2 45.5
PT Say1 16 - 3 3 - - 22
Cay sekeri % 36.4 - 6.8 6.8 - - 50.0
Kontrol Say1 8 1 4 8 1 1 10
% 24.4 3.0 12.1 24.2 3.0 3.0 30.3
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Besin Grup Her Gin Haftada 5-6 Haftada2-4 Haftada Aydal-3 Aydal Hig
1
PT Sayi 1 1 7 12 5) 13 5}
Cips % 2.3 2.3 15.9 27.2 114 29.5 114
Kontrol Say1 1 1 5 7 4 7 8
% 3.0 3.0 15.2 21.1 12.1 21.2 24.2
PT Say1 22 - 3 5 - - 15
Cay % 48.9 - 6.7 11.1 - - 33.3
Kontrol Say1 9 1 3 5 1 - 14
% 27.3 3.0 9.1 15.2 3.0 - 42.4
PT Say1 6 2 9 10 4 5 8
Sekerli igecekler % 13.6 4.5 20.5 22.8 9.0 114 18.2
Kontrol Say1 6 1 11 6 3 1 5
% 18.2 3.0 33.3 18.2 9.1 3.0 15.2
PT Sayi 3 1 17 20 - 1 2
Kizartma % 6.8 2.3 38.6 45,5 - 2.3 4.5
yemekleri Kontrol Sayi 1 - 12 15 3 - 2
% 3.0 - 36.4 455 9.1 - 4.5
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4.5. Bireylerin Serum Leptin, Ghrelin, Nesfatin-1 ve Oreksin A Duzeyleri

Tablo 4.13’de bireylerin serum leptin, ghrelin, nesfatin-1 ve oreksin A
dizeylerinin ortalama (x), standart sapma (SD), ortanca, ¢eyrek arasi araligi (IQR), alt ve
Ust degerleri verilmistir. Gruplar arasinda ghrelin serum diizeyi istatistiksel olarak bir fark
gOstermez iken, leptin (p<0.001), nesfatin-1 (p=0.001) ve orkesin A (p<0.001) serum

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir.

Tablo 4.13. Bireylerin serum leptin, ghrelin ve nesfatin-1 ve oreksin duzeylerinin

ortalama (x), standart sapma (SD), ortanca, ¢eyrek arasi araligi (IQR), alt ve (st degerleri

PT grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33)
x+SD Ortanca x+SD Ortanca p*
(Alt-0st) (IQR) (Alt-Ust) (IQR)
Leptin (ng/mL) 284+081 262(062) 1.65+042  1.54(0.35) <0.001
(1.73-5.32) (1.23 -2.91)
Ghrelin (pg/mL) 1314023  1.27(0.30) 1.23+0.19  1.20(0.24) 0.089
(0.91-1.93) (0.92-1.71)
Nesfatin-1 (pg/mL) 7.34+228  7.24(216) 5.83+255 579(2.40) 0.001
(0.74-13.22) (1.15-16.04)

Oreksin A (pg/mL) ~ 43.94+1082 4121 3347+628  31.80(8) <0.001
(22.64-80.93)  (11.66)  (21.38-50.23)

*Mann-Whitney U testi uygulanmistir

4.6. Prematire Telars Gelisimine Etki Eden Faktorlerin Belirlenmesi

Prematiire telars olusumuna etki ettigi diisiiniilen ve literatiirde de belirtilen
faktorlerin 6rnek grubumuzdaki etkisini belirlemek i¢in regresyon analizi yapilmistir ve
sonuglar Tablo 4.14’de gosterilmistir. Buna gore; ¢alismaya katilan kizlar <6 ve >6 yas
olarak siniflandirildiginda, >6 yas kizlarda her 1 yillik artisin PT goriilme risk oranini 4.15
kat attirdign belirlenmistir. Normal BKI’ye sahip kizlar (<-1 SD) referans olarak
alindiginda, hafif kilolu ve sisman kizlarda BKI diizeyindeki her 1 birimlik artis, PT risk
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oranini 3.95 kat arttirabilmektedir. Calismamizda giinliik tiiketilen enerji duizeyindeki her
100 kkal’lik artisin PT riskini 1.34 kat arttirdigi, diyet yag yiizdesi, DYA, TDYA ve
CDYA miktarlarindaki her 1 birimlik artiglarin da PT riskini sirasi ile 1.10, 1.18, 1.14,
1.15 Kat arttirdig1 belirlenmistir. Ote yandan CHO yiizdesindeki 1 birimlik artis PT riskini
1.06 kat azaltmaktadir.

Tablo 4.14. PT gelisimine etki edebilecek baz1 degiskenlerin risk orani degerleri

95% GA
Degiskenler B p OR Alt simr  Ust simir
Yas (<6 ve > 6 yas) 1.42 0.006 4.15 1.50 11.46
BKI (<-1 SD ve >+1 SD) 1.37 0.017 3.95 1.28 12.21
Vicut yag kiitlesi (kg) 0.117 0.097 1.12 0.98 1.29
Enerji alimi1 (100 kkal) 0.29 <0.001 1.34 1.15 1.57
Diyet proteini (%) 0.045 0.500 0.956 0.84 1.09
Diyet karbonhidrati (%) -0.055 0.047 1.06 1.00 1.12
Diyet yag1 (%) 0.099 0.007 1.10 1.03 1.19
DYA (g) 0.166  <0.001 1.18 1.08 1.29
TDYA (g) 0.137  <0.001 1.14 1.06 1.23
CDYA (9) 0.139 0.003 1.15 1.05 1.26

Tablo 4.15’de besin gruplarinin tiketim duzeyleri ile PT gelisimi arasindaki risk
oranlar1 gosterilmistir. Besin gruplar1 arasinda sadece siit ve siit iirlinleri ve yagli/tatli
yiyeceklerin tuketiminin PT gelisim riskini pozitif yonde ve istatistiksel agidan anlaml
olarak (p<0.05) etkiledigi saptanmmustir. Bu sonuclara goére siit ve siit tirtinleri alimindaki
her 240 mL’lik artis PT riskini 2.13 Kat, yagli/tath yiyeceklerin tiiketiminde ise her 30
g’lik artig PT gelisim riskini 1.01 kat arttirdigi belirlenmistir.
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Tablo 4.15. PT gelisiminde besin gruplarinin risk orani1 degerleri

95% GA
Besin gruplan B p OR Altsmr Ust simr
Sit ve st drunleri (240 mL) 0.631 0.037 2.13 1.05 4.34
Et, Yumurta ve K.Baklagil 0.005 0.196 1.00 0.997 1.01
Ekmek ve tahillar 0.003 0.309 1.00 0.997 1.01
Meyve 0.001 0.650 1.00 0.998 1.00
Sebze 0.004 0.850 1.00 0.999 1.00
Yaglar 0.017 0.137 1.02 0.995 1.04
Yagli tohumlar -0.003 0.790 1.00 0.979 1.03
Yagli/ tath yiyecekler (30 ) 0.011 0.034 1.01 1.00 1.02

Istah ile ilgili peptidlerin PT gelisimi {izerindeki risk orani degerleri Tablo 4.16’da
gosterilmistir. Leptin hormonunun giiven aralifi genis oldugu icin ve 1 birimlik artig
yorumlanamadigindan leptinin ortanca diizeyine gore simiflandirilmis (<2.62 ng/ml ve
>2.62 ng/ml) ve >2.62 ng/ml leptin seviyelerinde PT gorulme riskinin 42.0 kat attirdigi
belirlenmistir. Nesfatin-1 ve oreksin A diizeyindeki 1 birim artig PT gelisim riskini sirasiyla 1.25

ve 1.17 oraninda artabilecegi goriilmiistiir.

Tablo 4.16. PT gelisiminde istah ile ilgili peptidlerin risk orani degerleri

95% GA
Hormonlar B p OR Altsmr Ust simr
Leptin (2.62 ng/mL) 3.738 <0.001 42.00 10.91 173.06
Ghrelin (pg/mL) 2.34 0.069 10.11 0.896 114.23
Nesfatin-1 (pg/mL) 0.224 0.040 1.25 1.01 1.55

Oreksin A (pg/mL) 0.159 <0.001 1.17 1.08 1.27
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Tekli lojistik regresyon analizleri sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile ¢ok
degiskenli bir regresyon modeli kurulmus ve sonuglar Tablo 4.17°de verilmistir. Tekli
lojistik regresyon analizlerinde anlamli bulunan degisken sayisinin fazla olmasi nedeni ile
coklu regresyon modelinde Backward LR metodu kullanilarak modele giren degisken
sayist azaltilarak en iyi modelin elde edilmesi saglanmistir. Ayrica leptin hormonunun
model iizerindeki etkisinin ¢ok yiiksek olmasi (¢oklu modelde 327 kat etki ortaya koydugu
icin tabloda gosterilmesi) ve diger faktorleri olumsuz etkilemesi nedeni ile leptin hormonu
analize dahil edilmemistir. Bu modele gére enerji, diyet yagi ve oreksin A’nin positif
yonde PT risk gelisimini etkiledigi ve risk oranlari sirastyla 1.39, 1.40 ve 1.16 oldugu

gorilmiustir.

Tablo 4.17. Cok Kategorili Lojistik Regresyon Analizi

95% GA
Degiskenler B p OR Altsmmr Ust simr
Enerji (kkal) 0.332 0.005 1.39 1.11 1.76
Diyet yag1 (%) 0.336 0.025 1.40 1.04 1.88
Diyet Karbonhidrat (%) 0.215 0.066 1.24 0.99 1.56
Nesfatin-1 (pg/mL) 0.231 0.076 1.26 0.98 1.63

Oreksin A (pg/mL) 0.147 0.004 1.16 1.05 1.28
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci, 4-8 yas arasi prematiire telarsh ¢cocuklarda beslenme durumu

ve istah ile ilgili peptid seviyelerini, saglikli cocuklar ile karsilastirarak incelemektir.

5.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya gonilliliik esasina bagli kalarak, dahil edilme kriterlerine uygun
prematiire telars tanisi alan 77 ¢ocuk katilmigtir. PT grubunda prematiire telars tanisi alan
44 cocuk, kontrol grubunda ise yas uyumlu 33 saglikli cocuk yer almistir. Erken puberte,
kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklarma gore 4-10 kat daha fazla goérilmesi nedeniyle bu

calisma kizlar tizerinde yapilmistir (46).

Son 20 yilda diinya capinda telars baslangi¢ yast her on yilda 0.24 yil disiis
gostermistir ve yaklagik 11 yastan 10 yasin altina diismiistiir (198). ABD’de yapilan bir
calismanin sonuclarina gore puberte icin normal yas araligt 6.7- 13 yil olarak
belirlenmistir (199). Ingiltere’de puberte baslangic yasi 8-14 yil aras bildirilmistir (200).
Mevcut calismada ortalama telars baslangic yast 6.89+ 1.09 yil olarak bulunmustur (Tablo
4.1). Tirkiye’de 2020 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, prematiire telarsh olgularin
yas dagilimi bu ¢alismaya benzer ve 6.8£1.07 yil olarak bildirilmistir (45).

Dogum agirligr ile erken puberte arasindaki iliskiye dair veriler geligkilidir.
Calismalarin biiytik bir kisminda diisik dogum agirliginin erken puberte riskini
artirabilecegini bulmusken (201-204), bazi ¢aligmalarda da dogum agirligi ile erken
puberte arasinda bir iliski olmadigi gosterilmistir (119, 205). Wang ve ark. (121)’nin
caligmasinda ise yiiksek dogum agirligi, daha erken menars yasi ile iliskili bulunmustur.
Mevcut ¢alismada PT ve kontrol grubun dogum aralig1 arasinda bir fark bulunmamistir
(Tablo 4.1).

Genetik, puberte baslangi¢ yasini etkileyen faktorlerden biridir. Genetik faktoriin
menars yasi lizerindeki etkisini incelemek i¢in, genellikle anne ve kizlarin menars yaslari
arasindaki benzerlik degerlendirilmektedir. Yapilan bazi arastirmalarda, kizlarda menars

baslangic yasi annelerden daha erken olup, anne ve kizlarin menars baglama yas1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon bulunmustur (206-209). Tayvan’da yapilan
baska bir ¢alismada, anne ve biiylikannenin menars yasi, kizin menars yasini etkiledigini
gostermistir (210). Bu ¢alismalara karsi, baska ¢alismalarda, anne menars yasinin erken
puberte ile iliskisi olmadig1 saptanmustir (30, 211, 212). Benzer sekilde mevcut ¢calismada
PT ve kontrol grubu arasinda anne menars yasi agisindan bir fark bulunmamistir (Tablo

4.1).

Sosyoekonomik kosullar ile puberte baslangic yasi arasindaki iliskiyi inceleyen
kapsamli bir derleme, ¢alismalarin sonucunun tutarsiz oldugunu ve 6zellikle gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde sonuglarin anlaml farkliliklar gosterdigini bildirmistir (56).
ABD’de kizlar iizerinde yapilan epidemiyolojik calismalar, diisiik sosyoekonomik
durumunun erken puberte ile iliskili oldugunu gostermistir (118, 213). Benzer sekilde
Turan’in (214) yaptig1 c¢alismada, santral erken puberte tanisi alan ¢ocuklarin
sosyoekonomik diizeylerinin diisiikk oldugu saptanmistir. Fakat Tiirkiye’de yapilan birgok
calismada, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan kizlarda, puberte insidansinin daha fazla
oldugu gozlenmistir (100, 215, 216). Gelismekte olan iilkelerin yiiksek sosyoekonomik
diizeyi ile erken puberte iligkisinin beslenmeyle ilgili faktorlerden kaynaklandig
diistiniilmektedir (217). Bir kohort ¢aligmanin sonuglarina gore annelerin diisiik egitim
seviyesi ile erken puberte iliskili olurken, gelir durumu ile erken puberte arasinda bir iliski
saptanmamistir (218). Mevcut ¢alismada, iki grubun gelir durumu ve ebeveynlerin egitim
diizeyi arasinda bir farklilik bulunmamis ve bireylerin sosyoekonomik diizeyi ile erken
puberte arasinda bir iliski saptanmamustir (Tablo 4.1). Ulkeler arasindaki sosyoekonomik
kosullarin gerek belirlenmesinde gerekse karsilastirilmasinda kullanilan ydntemlerin
coklugu ve heterojenligi calisma sonuclar1 arasindaki farklilik ve tutarsizlilarin sebepleri
arasinda yer alabilir. Daha a¢ik ifade etmek gerekirse, sosyoekonomik durumun ifade
edilmesinde ailenin ekonomik kosullariin mi, yoksa egitim durumunun mu gz oniine
alindig1 aragtirmalarda agik bir sekilde ifade edilmedigi icin sosyoekonomik kosullar

arasinda tutarsiz sonuglar bulunmasinin sebebini aciklayabilir.
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5.2. Bireylerin Gunluk Fiziksel Aktivite ve Beslenme Ahskanhklar:

Yogun fiziksel aktivite puberte yasini erteleyebilmektedir. Vandeloo ve ark.
(219)’nin yaptig1 ¢alismada, 6 yasindan menars yasina kadar spor yapan kizlarin, spor
yapmayan kizlara gore ilk adetlerini daha ge¢ yasadiklar1 bulunmustur. Kolombiya'da
yapilan bir baska ¢alismada, yogun fiziksel aktivite yapan (gilinde en az 2 saat) kizlarda
menars yasinin geciktigi saptanmustir (89). Iran’da yapilan bir kohort calismada ise
fiziksel aktivite ve menars yasi arasinda bir iligski saptanmamistir (220). Ersoy ve ark.
(207) ve Akyol’un (208) yaptig1 ¢alismalarda, diizenli spor yapan ve yapmayan kizlar
arasinda menars baslangic yas acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Mevcut
caligmada da Tirkiye’de yapilan (207, 208) calismalara benzer sekilde, PT ve kontrol
grubunda, spor yapan ve yapmayanlar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir
(Tablo 4.2). Yukaridaki calisma sonuglari, asir1 fiziksel aktivitenin menars baslangic
yasini geciktirdigi, ancak orta ve hafif diizeydeki fiziksel aktivitelerin menars baslangig

yasini etkilemedigi fikrini diistindiirmektedir.

Gunumuzde, sosyal medya ve internette gecirilen siiresinin artmasi erken puberte
ile iligkilendirilebilir. Televizyon izleme siresinin artmasi ile ¢evirim ici oyun ve
internetin fazlaca kullanimi, hareketsizlige ve obeziteye neden olabilir. Cocukluk
doneminde asir1 ve hizli viicut agirligi kazanimnin potansiyel saglik etkilerinden biri,
genellikle telars seklinde kendini gosteren erken pubertedir (135). Arastirmalar
degerlendirildiginde, BKI ve televizyon izleme stiresi arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarin sonuglarinin tutarsiz oldugu goriilebilir. Andersen ve ark. (221)’nin ¢ocuklar
lizerine yaptiklar1 calismada giinde 4 saat veya daha fazla televizyon izlemenin, giinde 2
saatten az izlemeye gore daha fazla viicut yag1 ve agirhik kazanim ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Planet Health arastirmasinda, televizyon Oniinde gegirilen zamandaki her
bir saatlik artis ile giinliik enerji alimmda 167 kkal artis ve meyve ve sebze tiiketiminde
azalmaya neden oldugu bulunmustur (222, 223). Robinson ve ark. (224)’nin ¢alismasinda,
cocuklarin toplam enerji aliminin %18'ini televizyon izlerken tukettikleri saptanmistir.
Ote yandan, bir meta analiz ¢calismanin sonuglar1, televizyon izlemenin obezite tizerindeki

etki boyutunun kiiciik oldugunu oOne siirmiistiir (225). Durant ve ark. (226)’nin
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calismasinda ise, televizyon izleme davranisi ile viicut kompozisyonu arasinda bir iliskili
saptanmamustir. Bir derleme ¢alisma, erken yaslarda cinsel taciz/istismar veya cinsellik
icerikli medyaya maruz kalmanin, puberteye neden olan karmasik noroendokrin yollar
uyararak erken puberteye neden olabilecegini one stirmektedir (227). Mevcut ¢alismada,
PT grubunun %401, 2 saatten fazla televizyon izlerken, kontrol grubunun %48.5’1 1
saatten daha az televizyon izlemistir (Tablo 4.3). Ancak iki grup arasinda televizyon
izleme siiresi ve bilgisayar, tablet/ telefon kullanim siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamustir. 5-12 yas arasi ¢ocuklar iizerinde yapilan bagka bir
calismada, obezite riski 2 saatten az televizyon veya bilgisayar kullanimi ile artmazken,

glinde 2-4 saat veya daha fazla kullanimin obezite riskini artirdig1 saptanmistir (228).

Istah genellikle yemek yeme istegi olarak tanimlanmaktadir. Anne tarafindan
degerlendirilen bir cocugun istahinin, gocugun enerji alimiyla iliskili oldugu bildirilmistir.
Bu ylizden, bir ¢ocugun ebeveyn tarafindan bildirilen istahinin, enerji alimi i¢in bir 6l¢tim
olarak kullanilabilecegini disiindiirmektedir (229). Kore’de 11-12 yas aras1 531 gocuk
tizerinde yapilan 2 yillik prospektif bir calismada, cocuklarin ebeveyn tarafindan bildirilen
istah durumu ile 2 yil sonraki fazla kilolu olma durumu arasinda gii¢lii bir iligki
saptanmistir. Bu sonug, istah durumunun ebeynlerden bilgi alimi ile sorgulaminin
giivenilirligini gostermektedir (229). Patel ve ark. (230) ¢alismasinda ise, puberte
gelisiminin ¢ocuklarda istah ve yemek alimini etkiledigini bildirmistir. Mevcut ¢alismada
¢ocuklarin istah durumlari anneleri tarafindan degerlendirilmis ve istah durumu <5 olan
cocuklarin %78.8’1 kontrol grubunda, istah durumu >5 olan cocuklarin %67.8’1 PT
grubunda yer almistir ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p <0.001)
(Tablo 4.4). Bu bilgiler goz oniine alindiginda PT kizlarin istahlar1 daha fazla oldugu igin
daha fazla enerji alimina ve sonug¢ olarak PT’nin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini

diistindiirmektedir.

Erken puberte olan ¢ocuklarin sayisindaki artisin nedenlerinden biri de toplumdaki
yagsam tarzi ve beslenme aligkanliklarin degismesidir (231). Arastirmalar, erken puberte
olan obez ¢ocuklarin hizli yemek yeme, sik sik sekerli igecek tiiketme, egzersiz yapmama

ve uzun sure televizyon izleme gibi yanlis beslenme aligkanliklari ve yasam tarzina sahip
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olduklarmi géstermektedir (232, 233). Ogiin siklig1 ve kahvalt1 tiiketimi gibi 6giin tiiketim
durumlar, viicut agirhigini etkilemektedir. Kahvalti atlama durumu, diger 6gtinlerin
tilketim sikliginin azalmasiyla birlikte veya bu faktorlerden bagimsiz olarak ¢ocukluk ¢agi
obezitesi ile pozitif iligkili bulunmustur (234). Toschke ve ark. (235) yaptig1 ¢alismada,
cocukluk doneminde sik sik yemek tiikketiminin obezite ile ters orantili oldugunu ve
cocuklarin %14.6’s1 3 o6giinden az, %43.4’u 4 6gin ve %39’u 5 6giin tikettiklerini
bildirmistir. Amerika’da 6-18 yas arasi ¢ocuklarin beslenme aligkanliklarini inceleyen bir
calismada, ¢cocuklarin %98’inin giinde en az 3 kez, %50’den fazla ise giinde 5 veya daha
fazla yemek tiikettikleri bildirilmistir (236). Bu ¢alismada ¢ocuklarin %66’sinin giinde 2
kez ara 6giin tiikettikleri saptanmistir. Kabaran ve ark. (237) yaptigi ¢alismada, cocuklarin
%28’inin 2 ana 0giin, %72’sinin 3 ana ogiin tiikettikleri, %64.7’smin 1-2 ara 6gilin
tlkettikleri gosterilmistir. Benzer sekilde, mevcut arastirmada PT grubundaki kizlarin
%68.2’s1, kontrol grubundaki kizlarin %60.6’s1 giinde 3 ana 6giin tlkettikleri, PT
kizlarinin %52.3’i , kontrol grubu kizlarinin %69.7’sinin 1 ara &giin tikettikleri
saptanmistir. PT ve kontrol grubunun 6giin sayisinda bir fark bulunmamistir. Mevcut
calismada, PT ¢ocuklarin %31.1°1 kontrol grubu ¢ocuklarin %39.4’unun 6giin atladiklar
saptanmistir ve iki grup arasinda bir farklilik bulunmamistir (Tablo 4.4). Amerika'da
yapilan bir ¢aligmada, 4. siif 6grencilerinin %20'sinin haftada en az ii¢ kez kahvalti
velveya 0Ogle yemegini atladiklar1 gOsterilmistir (238). Wijtzes ve ark. (239)’nin
caligmasinda, 6g8iin atlama prevalansinin 6 yastaki ¢ocuklarda %3.1 (aksam yemegi) ile
%10.3 (0gle yemegi) arasinda degistigini bildirmistir. Kibris’da 10-17 yas c¢ocuklar
tizerinde yapilan ¢alismada, ¢ocuklarin %28’inin sik sik 6glin atladiklar1 ve en sik
atladiklar1  6giiniin kahvalt1 oldugunu gostermislerdir (237). Iran’da 7-18 yas arasi
cocuklar tizerine yapilan bagka bir ¢caligmada, kahvalti, 6gle yemegi ve aksam yemeginin
atlanma sikliklari sirasiyla %13.8, %6.8 ve %7.5 olarak bulunmustur (240). Cocuklarin
ergenlik ve genglik donemine girdikge 6giin atlama oraninin arttigi bilinmektedir (239).
Sonuglardaki tutarsizlik, caligma popiilasyonlar1 arasindaki yas ve bolge farki ile
aciklanabilir. Kahvaltt hem c¢ocuklar hem de yetiskinlerde, saglikli beslenme bigiminde
onemli rol oynamaktadir. Dengeli beslenme ve daha diisiik obezite prevalansinin yani sira

cocuklarda akademik performans ve biligsel gelisimi ile iligskisi nedeniyle kahvaltinin
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giiniin en 6nemli 6giinii oldugu diisiiniilmektedir (234). Iyi bir kahvaltinin yapilmasi, gle
Ogiiniinde atistirmalik miktarini ve asir1 enerji alimini azaltabilir ve agirlik yonetimine
yardimci olabilmektedir (241). Dubois ve ark. (242) 1549 cocuk (zerinde yaptigi
calismada, her glin kahvalti yapmamanin yeni yliriimeye baslayan bir ¢ocugun asiri
kilolu/obez olma olasiligin1 iki katina ¢ikardigini bildirmiglerdir. Tiirkiye okul cagi
biiyiimenin izlenmesi aragtirmasina gore 6-10 yas arasi kiz ¢ocuklarin %64.5’inin her giin
kahvalt1 yaptiklar1 belirlenmistir (243). Ashwell, 6-11 yas arasindaki kizlarin %13.6'sinin
kahvalti yapmadigini bildirmistir (241). Kore ve Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise,
erken puberte kizlarin %3'i kahvaltiy1 atlamiglardir (231, 244). Mevcut arastirmada, PT
grubun %4.5'1 kahvalti tiikketmediklerini bildirmistir ve kahvalti tiiketim durumu agisindan

iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.4).

Tokluk hissi yaklasik 20 dakikada olusmaktadir. Bu nedenle yemek hizlh
tilketildiginde daha fazla besin tliketmek istenir ve bu da enerji alimini arttirarak obeziteye
neden olabilir (231). Heo ve ark. (244)’nin ¢alismasinda, erken puberte tanisi alan kizlarin
%62.9’unda yemek yeme siiresinin 20 dakikanin altinda oldugunu gostermistir. Kog ve
ark. (231)’nin yaptig1 caligmada ise erken puberte kizlarin %58.0', 20-30 dakika arasinda
yemek yediklerini bildirmistir. Bu ¢alismada gerek PT grubu gerekse kontrol grubu
cocuklarin biiyiik bolimiiniin yemeklerini 20 dakikadan uzun sirelerde yedikleri

belirlenmis ve besin tiiketim zamanlarinin gruplar arasinda benzer oldugu bulunmustur

(Tablo 4.4).

Kiigiik ¢ocuklarin okul kantinlerinde abur cubura erigimi, ¢ocuklukta fazla agirlik
kazanim1 ve ergenlik doneminde obezite ile giiglii iligkisi olmasi nedeniyle 6nemli bir
saglik sorunudur (245). Yeni Zelanda’da 5-14 yaslar1 arasinda 3275 dgrenci iizerinde
yapilan calismada, 6grencilerin %58.0’1inin okul kantininden yiyecek ve icecek satin
aldiklar1 saptamistir (246). Tirkiye’de ilkokul ve ortaokul dgrencileri {izerinde yapilan
aragtirmada, yaklasik 6 6grenciden 5’inin kantinlerden aligveris yaptiklar1 bulunmustur
(247). Bat1 Avustralya Universitesi’nin 1200 gocuk lizerinde yaptig1 calismanin raporuna
gore, ¢ocuklarin %64.0’unun okul kantininden yiyecek ve igecek aldiklar1 belirlenmistir

(248). Mevcut calismada PT grubunun %54.4’u okul yemegi satin alirken, kontrol grubun
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sadece %27.3’u okul yemegi satin almigtir ve gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (p <0.05) (Tablo 4.4). Okul kantinlerinde satilan {iriinlerin gogunlugunun
enerji iceriginin yogun oldugu ve doymus yag, seker ve tuz oram yiiksek iirlinler igerdigi
One sirilmektedir (249). Erken puberteyi tetikleyen fakttrlerden biri de, abur cubur tirleri
de dahil olmak Uzere enerji yogunlugu ve yag igerigi ylksek yiyeceklerin tiiketilmesinden
kaynaklanan obezitedir. Abur cuburdaki yag icerigi ozellikle trans yaglar, folikiiler
olgunlagsma ve Ostrojen olusumunda rol oynayan hormonlarin {iretimini uyarmaktadir.
Ostrojen hormonu da hem birincil hem de ikincil puberte belirtilerinin gelisiminde rol

oynamaktadir (250).

Gece geg saatlerde agir1 enerji tiiketimi, yetiskinlerde daha yiiksek BK1I ve obezite
ile iliskilendirilmistir (251, 252). Gece geg saatlerde enerji aliminin obezite ile iliskisinden
dolayi, erken puberte ile de iligkisinin olabilecegi diisiiniilebilir. Karatzi ve ark. (253)’nin
caligmasinda gece geg saatlerde asir1 enerji tiiketiminin, kahvaltida daha diisiik enerji alim1
ve daha yliksek kahvalti atlama olasilig: ile iliskisi oldugunu bildirmistir. Ayrica bu
calismada sadece diisiik diizeyde fiziksel aktiviteye sahip ¢ocuklarda gece gec saatlerde
asin tiiketimin BKI ile pozitif iliskilisi oldugu saptanmistir (253). Kore’de yapilan ve
erken puberteye giren kizlarin beslenme aligkanliklarini inceleyen bir ¢alismada, gece
uyumadan Once ara 0giin tiiketimi ile erken puberte ve obezite indeksi arasinda iligki
bulunmamuistir (254). Mevcut ¢alismada, her iki grubun yaklasik %36.0’sinin haftada 5
ginden fazla, gece uyumadan Once ara 6giin tiikettigi tespit edilmistir. Gece uyumadan
once hicbir sey yemeyen bireylerin oran1 PT grubunda %25.0, kontrol grubunda %30.3
olarak saptanmis ve gruplarin gece beslenme aligkanliklar1 benzer bulunmustur (Tablo
4.4). Gece besin tiikketim aligkanliginin erken puberteye etkisini inceleyen arastirma sayisi
¢ok azdir. Mevcut arastirmada PT ve kontrol grubu arasinda bir farkliligin bulunmamasi,
her iki gruptaki cocuklarin gece uyumadan dnce annelerin ¢ocuklara 6nerdigi saglikli ve

enerjisi az olan besinlerden kaynaklanabilir.

Tuz alim1 ve lireme ekseni arasindaki iliskiyi inceleyen literatiir olduk¢a siirlidir.
Bu konuda yazilan bir derlemede, ylksek tuz igeren bir diyetin 3 olasi mekanizma

tizerinden puberte baslamasin tetikleyebilecegi yoniinde yeni bir hipotez gelistirmistir.
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Onerilen mekanizmalar; 1. Yiiksek tuz, hem tireme ekseninde hem de tuz diizenlemesinde
rol oynayan ndrokinin B hormonunu aktive etmekte ki bu, kisspeptin salinimini ve ireme
ekseninin nihai aktivasyonunu indiikleyebilir, 2. Yiiksek tuza yanit olarak salinan
vazopressin, anteroventral periventrikiiler ¢ekirdekteki kisspeptin ndronlar1 iizerinde
eksprese edilen vazopressin reseptorleri Uzerinde etki eder, boylece GnRH hormonu ve
ardindan LH hormonun salgilanmasini uyarabilir, 3. Tuz, lireme eksenini etkileyen
metabolik degisiklikleri indiikleyebilir (255). Ancak bu hipotezlerin dogrulugu heniiz
arastirtlmamstir. Mevcut c¢alismada her iki grupta, cocuklarin biiyiikk oranmin tuz

kullanmadiklar1 saptanmigtir ve gruplar arasinda bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.4).

Anne siitli, bebek biiylimesi ve ¢ocuk sagligi iizerindeki olumlu etkisi ile
bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, optimal biiyiimeyi saglamak icin ilk 6 ay emzirmeyi
onermektedir (256). Bazi arastirmalar, bebeklik déoneminde anne siitii ile beslenmenin,
pubertal gelisimin zamanlamasi iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu one
stirmektedir (257, 258). Bebeklik doneminde agirlik kazanimi ve ¢ocukluk déneminde
yiiksek BK1, erken puberte baslangi¢ zamanu ile iliskilendirildigi icin, emzirme siiresi ile
puberte zamanlamasi arasinda da bir iliski oldugu diistiniilmektedir (259). ABD’de 1237
kiz tlizerinde yapilan bir kohort ¢aligmada, mama ile beslenen kizlara kiyasla, agirlikli
olarak anne siitii ile beslenen kizlarda erken telars gorilme olasiligi daha diisiik
bulunmustur (260). Baska bir kohort ¢alismasinda, 6 ay veya daha uzun siire anne siitii ile
beslenmenin erken puberte baslangici ile ters orantili oldugu bulunmustur (258). Al-
shahab ve ark. (257)’nin ¢alismasinda, anne siitii ile beslenme siiresindeki 1 ay artisin
erken puberte riskini %6 azalttig1 gosterilmistir. Aghaee ve ark. (261)’nin 3331 kiz iizerine
yaptig1 kohort caligmanin sonuglarina gore anne siitii ile beslenmek, puberte baslangicinin
bagimsiz bir gostergesidir ve iliskinin giicii irk veya etnik kdkene gore degisebilmektedir.
Bununla birlikte, prospektif ¢alismalarda emzirme siiresi ile menars yasi arasinda bir iligki
saptanmamistir (262-264). Mevcut arastirmada her iki grubun da yaklasik %901 anne sitii

ile beslendikleri i¢in gruplar arasinda bir farklilik saptanmamaistir (Tablo 4.4).

Son yillarda yetersiz ve dengesiz beslenme, yag ve seker igerigi yiikksek olan ve

islenmis besinlerin tiiketimi, c¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin artmasit ve kizlarda erken
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puberteye neden olabilecegini diisiindiirmektedir (265). Chen ve ark. (232)’nin yaptig
calismada, yiiksek enerji igerigine ve diisiik besin 6gesi degerlerine sahip atistirmaliklarin
tiketiminin, hem erkek hem de kiz gocuklarinda erken puberte riskini arttirdigini
bildirmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, erken puberte semptomlari olan veya erken
puberte tanisi alan kizlarin %20.0'sinin haftada bir veya iki gin ve %64.0'Unln seyrek
olarak fast food tiikettikleri saptanmistir. Bu kizlarin en ¢ok tercih ettikleri fast food
yiyeceklerin; hamburger (%20.3), lahmacun (%11.9), tavuk doner (%11.3), pizza (%9.4)
ve et doner (%7.8) oldugu gosterilmistir (231). Mevcut ¢alismada PT grubu bireylerinin
%13.3’0nun, kontrol grubu bireyleri ise %24.2’sinin higbir zaman disarida yemek
tiketmedikleri ve PT grubunun %31.1°inin ve kontrol grubunun %24.4’0n0n ise haftada
1-2 giin disarida yemek yedikleri saptanmistir (Tablo 4.5). Gruplarin disarida yemek
tiketim aliskanliklar1 benzer bulunmustur. Mevcut ¢alismada, her iki grubun disarida
tikettigi en sik besin hamburger (PT grubu: %42.1, kontrol grubu: %40.0) olmustur.
Hamburgerden sonra en fazla tercih edilen yemekler; PT grubunda tavuk doner (%21.0)
ve pizza (%18.4) iken, kontrol grubunda et déner (%28.0) ve pide/lahmacun (%20.0)
olmustur (Tablo 4.5).

5.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimleri ve Viicut Bilesimleri

Birgok calisma, kizlarda puberte zamanlamasina gidisatin, artan ¢ocukluk cagi
obezite egilimi ile iliskili oldugunu goéstermektedir. Prospektif uzunlamasina
calismalarda, 6 aydan 7 yasina kadar cocuklarda agirlik kazaniminin, kizlarda puberte
zamanlamasinin bir belirleyicisi oldugu ve yag kiitlesi birikimi de bunun nedeni olarak
saptanmigtir (113, 118, 266, 267). Prospektif uzunlamasina ¢alismalar, fazla kilolu ve
obez kizlarin daha erken pubertal gelisim (menars yasi, meme gelisimi ve pubik killarinin
gelisimi) gosterdiklerini gostermistir (120, 203, 267-271). Buna ek olarak kesitsel
calismalarda da obezite ile erken menars yasi arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (272-275). Otuz kesitsel ve uzunlamasina ¢alismanin dahil edildigi bir meta
analizde, 1977'den 2013'e kadar gegen surede telars yasinin her 10 yil igin yaklasik 3 ay
diistiigiinii ve bu diisiisiin, artan obezite goriilme sikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir

(198). Currie ve ark. (48) 34 Avrupa Ulkesi ve Kuzey Amerika'da toplanan verileri
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kullanarak yapilan regresyon analizinde, BKI'deki her 1 birimlik artisin menars yasini 1
ay erkene kaydirabilecegini gostermistir. Buna ek olarak Ulke dlzeyinde obezite
prevalansindaki her yiizdelik artigla birlikte ortalama menars yasinin yaklasik 1 hafta 6ne
kaydig1 bildirilmistir. ABD’de 6-8 yas aras1 946 kizin katildig1 ve 8 yil boyunca kizlarin
takip edildigi bir calismada, daha yiiksek BK1’nin erken menars yasiyla (ortalama 12.25
yil) iligkili oldugu saptanmistir (270). Cin’de 2996 kiz iizerinde yapilan bir ¢alismada,
abdominal obezite ve fazla kilolu/obez olan kizlarin normal kizlara gore, her Tanner
evresine (meme ve pubik killanma) daha erken ulastiklar1 saptanmistir (274). Tirkiye’de
4-8 yas aras1 482 kiz iizerinde yapilan calismada da PT olusumu ile BKI arasinda gucli
bir iliski oldugu gosterilmistir (276). Benzer sekilde mevcut ¢alismada da, kontrol grubu
ile kiyasla PT grubunda BKI anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.001) (Tablo 4.6).
Ancak mevcut aragtirma ve genel literatiiriin aksine, Demerath ve ark. (277) ve Mouritsen
ve ark. (278)’nin calismalarinda, BKI ve erken puberte arasinda herhangi bir iliski

bulunmamastir.

Mevcut arastirmada PT grubundaki kizlarin her ne kadar biiyiik ¢ogunlugu
WHO’nun referans degerlerine gére normal BKI diizeyinde olsa da %25.0’inin hafif
Kilolu (> +1 SD) ve %18.2’sinin de obez (> +2 SD) oldugu saptanmistir. Arastirmamizda
PT grubundaki hafif kilolu ve obez kizlarin orani kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak yuksek bulunmustur (p <0.05) (Tablo 4.7). Mevcut ¢alismaya benzer
sekilde Atay ve ark. (276) nin ¢alismasinda da BKI standart sapma skorunun PT gelisimi
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak PT vakalarinin %56'smnin
BKI standart sapma skorunun > +1 SD, %46'smin  —1 < SD < 1 aralikta oldugu ve
vakalarin sadece %1.4’unun < -1 SD oldugunu bildirmistir. Kihtir ve ark. (45)’nin
calismasinda ise BK1I standart sapma skorlari, bireylerin %61.5'inde > +1 SD ve %23'linde
> +2 SD saptanmistir. Bayraktar (2)’in ¢aligmasinda, PT grubundakilerin %34.4’u hafif
sisman, ve %25.0’1 sisman ve kontrol grubundakilerin %16.7’si hafif sisman ve %20.0’si

sisman bulunmustur ve gruplar arasinda farklilik saptanmistir.

Vicut yag dizeyi ve puberte gelisimi arasindaki iliskiye dair ¢ok sayida ¢alisma

yapilmistir. Ancak calisma sonuglar1 arasindaki tutarsizliklar nedeni ile aralarinda bir
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iliski olup olmadigi hala tartisma konusudur. Kizlardaki viicut yag artigsinin androjenlerin
salgilanmasi i¢in Onemli olabilecegi diistiniilmektedir (279). Androjenin 06strojene
dontistimii, ekstragonadal Ostrojenin 6nemli bir kaynagi olan yag dokusunda meydana
gelmektedir (280). Blank ve ark. (137) yaptigi ¢alismada, obez kizlardaki yiiksek androjen
konsantrasyonu, GnRH sekresyonunu arttirarak erken puberteye neden olabilecegini 6ne
strmektedir. Karapanou ve ark. (281)’nin ¢alismasina gore ¢cocukluk dénemi adipozitesi
erken menars igin bir prediktor olabilecegi bildirilmistir. Davison ve ark. (266)’nin yaptigi
uzunlamasina bir ¢caligmada, 5 ve 7 yaslarinda viicut yag yiizdesi yiiksek olan kizlarin 9
yasina gelince, erken puberte yagama olasiligr yiiksek bulunmustur. Kore’de 8 yasindan
kicik 72 kiz ¢ocugunun viseral yag kalmligmmi tizerinden viicut yag Kkiitlesinin
degerlendirildigi bir calismada, yliksek viseral yag kalinligi ile telars baslangic yasi
arasinda ters bir iligski saptanmistir (282). Brezilya’da 8-16 yas aras1 727 kiz {izerinde
yapilan bir ¢alismada, menars baslangi¢ yasi ile viicut yag yiizdesi arasinda negatif bir
iliski saptanmistir (273). Yaslar1 8-18 aras1 olan ¢ocuklar tizerinde yapilan bir ¢alismada,
prepubertal yag kiitlesinin puberta zamanlamasi ile ters orantili oldugu gosterilmistir
(283). Cin’de 926 kiz iizerinde yapilan ¢alismada, zamaninda puberte yasayan veya erken
puberte olan kizlara kiyasla, gecikmis puberte yasayan kizlarin viicut yag yiizdesi, yag
kiitlesi ve yagsiz kiitlesinin onemli Ol¢iide daha diisiik oldugu bulunmustur (279).
Danimarka’da 8.5-16.5 yas aras1 486 kiz (izerinde yapilan ¢aligmada ise erken puberte
olan ve gecikmis puberte yasayan kizlarin toplam viicut yag yilizdesi arasinda anlamli bir
farklillk bulunmamustir (275). Mouritsen ve ark. (278)’nin prospektif uzunlamasina
calismasinda ise viicut yagi (dort deri kivriminin toplami) ve erken yasta telars arasinda
hicbir iligki tespit edilmemistir. Buyken ve ark. (284)’nin uzunlamasina ¢alismasinda,
saglikli erkek ve kizlarda prepubertal viicut kompozisyonunun (BKI, viicut yag kiitle
indeksi, yagsiz viicut kiitle indeksi) pubertal biiylime ataginin baslamasi igin kritik
olmadigin1 ancak, pubertal gelisimin ilerleme hizin etkiledigini gostermistir. Mevcut
calismada, PT grubunun viicut yag kiitlesi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
(p <0.05) ancak, viicut yag yiizdesi ve viicut yag kiitle indeksi iki grup arasinda bir
farklilik gostermemistir. Viicut yag ylizdesi ([viicut yag kiitlesi/ viicut agirligi] * 100] ve

viicut yag kiitle indeksi (viicut yag kiitlesi/ [boy uzunlugu (m)]?), viicut yag kiitlesinin
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oranlarndir. Arastirmamizda PT grubunda yer alan kizlarinin viicut agirligi ve boy
uzunlugu daha fazla oldugu i¢in bu oranlarin etkilendigini disiinulmektedir. Calismada
yagsiz viicut kiitlesi ve yagsiz viicut kiitle indeksi PT grubunda anlamli sekilde fazla
bulunmustur (p <0.01). Bunun nedeni ise yagsiz viicut kiitlesinin, hem kizlarda hem de
erkeklerde, pubertal biiylime atagi oncesinde artig gostermesi olarak diisiiniilmektedir
(284, 285). Genel olarak bazal metabolik hizi1 (BMH), yagsiz viicut kiitle ve viicut yag
kitlesi ile ifade edilen viicut kompozisyonuna ve cinsiyet, yas ve etnik kokene baghdir
(286). Mevcut arastirmada cinsiyet, yas ve etnik koken her iki grupta benzer oldugu i¢in,
PT grubunun viicut yag ve yagsiz kiitlesi daha fazla bulundugu i¢in, beklenildigi gibi
BMH bu grupta daha yiiksek bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir (p <0.01) (Tablo 4.6).

Bel c¢evresi, DKK ve UOKC adipoziteyi degerlendirmede kullanilan dolayli
yontemlerdendir ve cocuk ve ergen populasyonunda obezitenin taranmasi i¢in bu
antropometrik 6l¢timlerinin uygulanmasi onerilmektedir (287). Bel cevresi abdominal
obezitenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak bel gevresi 6lgimunin
miimkiin olmadig1 durumlarda (iskelet deformiteleri, karin i¢i rahatsizliklar veya solunum
hareketlerine bagl karin gevresinde degisiklik), UOKC alternatif ve giivenilir bir
antropometrik 6l¢lim olabilir (287, 288). Guo ve ark. (289)’nin 6-19 yas arasi 6156 kiz
lizerinde yaptig1 bir arastirmada, bel c¢evresi yiiksek olan kizlarin erken menars yasi1 ve
viicut yag1 artisi ile iliskili oldugunu gostermistir. Ote yandan Norveg’te 8-15 yas arasi
1418 kiz lizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise bel ¢evresi ile erken menars yasi
arasinda bir iligki saptanmamigtir (290). Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada, PT grubu
bireylerin bel cevresinin kontrol grubuna goére yiksek oldugu saptanmig, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (2). Benzer sekilde mevcut ¢alismada da PT
grubunun bel gevresi istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubundan daha yiiksek

bulunmustur.

UOKGC viicut yag kiitlesini yansitan obezitenin diger énemli bir gostergesidir
(291). 2020 yilinda 6-18 yas aras1 cocuklar iizerinde yapilan bir ¢alismada, UOKC ile BK1
arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu Saptanmustir (292). Bagga ve ark. (293)’nin yaptigi
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calismada da UOKC ile menars yas1 arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. Tiirkiye’de
yapilan bir calismada ise PT grubunun UOKC kontrol gruba gore yiiksek bulunmus ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (2). Iran’da yapilan baska bir
arastirmada, kizlarin UOKC ve TDKK ile menars baslangi¢ yasi arasinda bir iliski
bulunamamistir (294). Benzer sekilde Bratke ve ark. (290)’nin galismasinda, kizlarin
UOKGC, triseps ve subkapular DKK’lar1 ile menars baslangi¢ yasi arasinda bir iliski
saptanmamistir. Mevcut ¢alismada da PT grubunun UOKC kontrol gruba gore anlamli
yiiksek bulunmustur (p <0.05), ancak iki grup arasinda TDKK agisindan bir farklilik
bulunmamustir (Tablo 4.6).

5.4. Bireylerin Giinliik Enerji, Besin Ogesi ve Besin Grubu Alimlari
5.4.1. Bireylerin Giinliik Enerji ve Besin Ogesi Ahmlar1

Viicut kompozisyonunun yani sira beslenmenin 6nemli bir yasam tarzi faktori
olarak puberte zamanlamasi {izerindeki rolii giderek daha fazla ortaya c¢ikmaktadir.
Cocukluk donemi beslenme durumunun erken puberte baglangic zamanlamasinin
%25.0’inden sorumlu oldugu yoniinde bulgular bulunmaktadir (231). Besin aliminin
diizenlenmesinde gorev alan leptin, insulin ve IGF-1 gibi hormonlar araciligiyla menarsin

zamanlamasini etkileyebilmektedir (72).

Enerji alim1 ve erken puberte arasinda iliskiyi inceleyen mevcut calismalarin
sonucu tutarsizdir. ABD'li ve Avrupali kizlar iizerinde yapilan 6 calismada ¢ocukluk
doneminde enerji alimi1 ile menars zamanlamasi veya meme gelisiminin evresi arasinda
iliski gozlenmemistir (15, 62, 64-66, 77). Yunanistan'da 9-16 yas arasi 345 kiz izerinde
yapilan calismada ise fazla enerji alimmin gecikmis menars yasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir (68). Buna karsin Moisan ve ark. (79) 9.5-12.5 yas aras1 666 Kanadali kiz
tizerinde yaptig1 calismada, fazla enerji aliminin erken menars yasi ile iliskili oldugunu
gbstermistir. Benzer sekilde Ingiltere’de 3919 kiz iizerinde yapilan prospektif
uzunlamasina bir ¢caligmada, fazla enerji alimi, erken zirve biiylime hizi, meme ve genital
gelisimi ve menars ile iligskili bulunmustur (295). Mevcut arastirmada, PT grubunun

giinliik enerji alim1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
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saptanmustir (p <0.001) (Tablo 4.9). Buna ek olarak bu ¢alismada enerji alimindaki artis
PT gelisim i¢in bir risk faktor oldugu ve her 100 kkal enerji artisinin PT gelisim riskini
1.34 kat artirabilecegi saptanmustir (p <0.01) (Tablo 4.17). Enerji alimindaki artisin uzun
donemde adipositeyi arttirabilecegi ve obeziteye neden olabilecegi de diisiiniildiigiinde,
PT gelisiminde giinliilk enerji alimmin daha da etkili olabilme ihtimalinin g6z Oniine

alinmas gerektigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Hayvansal protein tuketimindeki artisin erken puberte olasiligini yiikselttigi
diistiniilmektedir (280). Protein tliketiminin pubertal baslangi¢ i¢in gerekli olan GnRH
ekspresyonunu uyaran IGF-1 salgilanmasi arttirmast bu iliskinin sebebi olarak
gosterilebilir (75). Glnther ve ark. (12) yaptigi ¢alismada, hayvansal protein tiiketimi fazla
olan 5-6 yas aras1 ¢ocuklarin, yaklasik 0.6 y1l (~7 ay) daha erken pubertal biiyiime atagi
baslangici, zirve bliylime hizi ve menars yasadiklarini bildirmistir. Benzer sekilde Berkey
ve ark. (62)’nin ¢alismasinda, 3-5 yas arasi kizlarda 1 SD fazla hayvansal protein
tiketiminin (yaklasik 8 g/giin) 0.63 yil (~7 ay) daha erken menars yasi ile
iliskilendirilmistir. Ingiltere’de 3298 kiz ¢ocugu iizerinde yapilan ¢alismada, hayvansal
protein alimindaki (yaklasik 1.1 g/giin) 1 SD artigin, erken menars olusma riskini 1.17 kat
arttirdigi bulunmustur  (15). Sonuglar1 2021 yilinda yayimlanan prospektif uzunlamasina
iki calismada da yiiksek protein alimi, kizlarda daha erken zirve biiyiime hizi, meme ve
genital gelisimi ve menars ile iliskili bulunmustur (295, 296). Proteinlerin menars ve
adolesanlik (zerine hizlandirict etkisini destekleyen calismalara ragmen, yapilan ilk
caligmalarda protein alimi ve erken puberte arasinda iligski bulunmamustir (61, 64-66, 68).
Protein tiiketimi ve erken puberte arasinda, literatiirdeki genel pozitif iliskiye ters olarak
2019 yilinda Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada, ¢ocukluk déoneminde diisiik protein
tilketiminin (karbonhidrat ve yaga gore) erken menars ile iliskili oldugu saptanmistir
(297). Mevcut galismada, PT grubun toplam protein alimi kontrol grubuna gére anlaml
olarak daha fazla bulunmustur (p <0.001). Bu; literatiirdeki c¢aligmalarin sonuglar ile
tutarli bir sekilde diyet protein aliminin puberte zamanlamasi ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Mekanistik ¢alismalarda protein alim1 ve puberte zamanlamasi arasindaki

iliskiyi agiklayan kesin bir yol heniiz belirlenmemis olsa da kesitsel ¢aligmalarda
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proteinlerin pubertal baslangi¢ ve/veya gelisimi iizerinde dogrudan etkisi olduguna dair
bulgular destekleyen bazi siiregler 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda ilk goriis; yiksek
protein tiketiminin puberta gelisiminde yer alan enzim ve hormonlarin (GH/ IGF-1)
iiretimi i¢in gerekli amino asitleri daha kolay sagladigi ve bdylece bu enzimlerinin ve
hormonlarin iiretiminin uyarilarak puberte baslangi¢c zamanina etki ettigi one siirilmiistiir
(227). Onerilen bir baska mekanizma ise; yilksek protein tiiketiminin hiperinsiilinemi ve
insiilin direncine yol agabilecegi ve bu durumun da 6zellikle kizlarda seks hormonlarinin

biyoyararlanimini arttirabilecegini yonindedir (114, 298).

Teorik olarak yag tiiketimi endojen 6strojen salimini etkiledigi i¢in potansiyel
olarak menars baslangic yasi ile de iliskili olabilir. Ote yandan toplam diyet yag: veya
farkli yag tiirlerinin menars baslangi¢ yasi ile iliskisini gosteren ¢aligmalarin sonuclart
celigkilidir (15). Yapilan ¢alismalarin bir kisminda toplam diyet yagi ile puberte baslangi¢
yasi arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (15, 77, 299). Bu ¢alismalara karsin 16
prospektif caligmay1 dahil eden bir meta analiz ¢alismada, yiiksek yagli bir diyetin menars
baslangi¢ yasi ile iliskili oldugu ve diyet yag aliminin viicut yag ylizdesinden bagimsiz
olarak erken menars yast1 i¢in giiclii bir gosterge oldugu bildirilmistir (280). Merzenich ve
ark. (65) ve Koo ve ark.(63)’nin ¢alismalarinda ise diyet toplam yag alimi ile puberte
baslangic yas1 arasinda ters iliski saptanmistir. Mevcut c¢alismanin sonuclart son
calismalarla benzerlik gostermektedir. Bu ¢calismada, PT grubunun toplam diyet yag alimi
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p <0.001).
Bu caligmada diyet yag alimindaki %1 artis PT gelisim riskini 1.04 arttirabilir (Tablo
4.16). Doymus yag asitleri bakimindan zengin olan bati diyetinin obeziteye neden oldugu
ve boylece erken ergenlige neden olabilecegi diisiiniilmektedir (300). Olson ve ark.
(301)’nin ¢alismasinda, pubertal doneminde yiiksek yagli diyet tUketiminin, meme
gelisimini hizlandirdigin1 géstermistir. Bu ¢alismaya kars1 ABD (64, 77), Kanada (79) ve
Yunanistan'da (68) yapilan uzunlamasina ¢aligmalarda, doymus yag alimi ile puberte
baslangi¢ yasi arasinda bir iliski bulunmamistir. Mevcut arastirmada, diyet doymus yag
tiketimi PT grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p

<0.01). PT grubunda sut ve sut Urlnleri ile tatli ve yagh yiyeceklerin tiiketimi kontrol
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gruba gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. Arastirmamiza katilan ¢ocuklarin genelde
tam yagh siit Griinlerini tlketmeleri, tathilarin genelde tereyagi ile yapilmasi ve bu
urinlerin doymus yag oranmnin yiksek olmas: istatistiksel farki agiklayabilir. Cocukluk
doneminde TDYA alimimin erken puberte iizerindeki etkisini inceleyen caligmalarin
sonuglar1 da tutarsizdir. Meng ve ark. (302) 2018 yilinda yaptig1 in vitro ve in vivo
calismada zeytinyagindaki birincil yag asidi olan oleik asidin, meme bezi gelisimini
uyardiginm1 ve serum IGF-1 seviyelerini artirarak puberte baslangicini etkileyebilecegini
ortaya koymustur. Buna karsilik, Kanada ve ABD’de yapilan arastirmalarda, TDYA
aliminin gecikmis menars baslangici ile iligkili oldugu saptanmistir (61, 63, 64, 79).
Kanada diyetlerinde TDYA kaynaginin kanola yagi oldugu ve aslinda kizlari erken
menarstan koruyan TDY A tiiriiniin kanola yaginda olabilecegini diistindirmektedir (280).
Mevcut ¢alismada, PT grubunun TDY A tiiketimi kontrol grubundan anlamli olarak fazla
bulunmustur (p <0.001). Tiirk mutfaginda zeytin ve zeytinyaginin son derece 6nemli bir
unsur oldugu ve yemeklerde yaygin bir sekilde kullanimindan dolayi, bu calismada TDY A
kaynagmin zeytinyagi ve oleik asit oldugunu sOyleyebiliriz. CDYA'lar, steroidojenik
sistemi ve meme bezi gelisimi iizerindeki dogrudan etki ederek, biiylime ve lireme
slirecine dahil olan temel yag asitleridir (303). Anderson ve ark. (303) fareler uzerinde
yaptig1 ¢alismada, erken cocukluk doneminde CDYA alimmin puberte baslangicini
etkiledigini bildirmistir. In vitro bir ¢alismaya gore, CDYA'lar adrenal steroidogenezi
module eder ve steroidogenez ile ilgili transkripsiyon faktorleri Gzerinde etki ederek,
steroid akut regilator protein ekspresyonunu etkileyebilmektedir (304). Adrenal androjen
ise, GnRH noronlarini uyararak puberte baslangicina neden olabilmektedir (5). Rogers ve
ark. (15)’nin kohort ¢alismasinda, 3 yasindaki kiz ¢ocuklarin toplam CDY A aliminin daha
erken menars yast ile iliskili oldugu saptanmistir. ABD’de 200 kiz gocuk iizerinde yapilan
kesitsel bir calismada istatistiksel testler toplam enerji alimi, yas, etnik kdken, boy ve
viicut agirligina gore ayarlandiktan sonra, toplam CDYA alimi ile menars yas1 arasinda
ters bir iliski bulunmustur (305). Benzer sekilde mevcut ¢alismada, kontrol grubuna
kiyasla PT grubun CDYA alimi istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (p
<0.001). Bu galismalarin aksine, Petridou ve ark. (68) calismasinda, toplam CDYA

alimmin menars yast ile pozitif iligskisi oldugu bildirilmistir. Sonucglar goz Oniine
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alindiginda, diyetle alinan yag aliminin menars yasinin zamanlamasi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, farkli yag asitlerin etkisini puberte

zamanlamasi lizerinde yorumlamak i¢in daha fazla ¢alismaya gerek vardir.

Diyette fazla miktarda karbonhidrat tiiketiminin enerji alimin1 arttirarak obeziteye
neden olabilecegi ve bu yolla ergenlik baslangicini etkileyebilecegi diisiinilmektedir
(280). Ancak ¢ogu calismada karbonhidrat alimi ile puberte zamanlamasi arasinda bir
iliski saptanmamustir (15, 61, 66-68, 77, 299). Kissinger ve ark. (306) 230 kiz iizerinde
yaptig1 calismada, fazla karbonhidrat alimi ile gecikmis menars yasi arasinda bir iligki
oldugunu bildirmistir. Ote yandan 5583 kiz cocugu iizerinde yapilan prospektif bir
calismada, sekerli icecek tiiketimi ile erken puberte arasinda iliski bulunmustur (80).
Benzer sekilde Belcika’da yapilan bir ¢aligmada, yiiksek karbonhidratli iceceklerin
puberte ve menars yast ile iliskili oldugu saptanmistir (219). Bu iliskinin sadece sekerden
kaynaklanmadigi, basta kafein olmak iizere iceceklerin i¢cinde bulunan diger bilesenlerle
de iliskilendirebilecegi One surulmistiir (80). Mevcut arastirmada, PT grubunda
karbonhidrat tiiketimi anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p <0.01). Calisma
sonuglart arasindaki tutarsizliklar, caligmaya katilan ¢ocuklar arasi yas farki ile enerji ve
karbonhidrat  tiketimlerinin  degerlendirilmesinde  kullanilan  ydntemlerinden
kaynaklabilir. Bu boliimde tartismaya dahil ettigimiz ¢alismalarin bir kisminda enerji
alim1 ve besin tiikketiminin degerlendirilmesinde 24 saatlik veya 3 giinliik besin tliketim
kaydi (61, 66, 306) yontemi kullanmis iken, diger ¢aligsmalar besin tiiketim siklig1 (15, 67,
68, 80) kullanmustir.

Diyet posa aliminin dolasimdaki Ostrojen seviyelerini modiile ederek, HHG
sistemi lizerine etki ettigi ve boylece puberte baslangicini etkiledigi 6ne suriilmektedir (5).
Cok merkezli kesitsel bir ¢alismada diyet posa alimi ile menars yasi arasinda giiglli pozitif
bir iliski bulunmustur (82). Kizlar tizerinde yapilan iki prospektif uzunlamasina
calismada, ¢ocukluk doneminde fazla posa aliminin erken menars riskini azalttigini
bildirmistir (63, 77). Ridder ve ark. 63 Hollandali kiz ¢ocuk iizerinde yaptig1 ¢alismada,
10 yasinda daha fazla posa tlketiminin gecikmis meme gelisimi ve menarsla iligkili

oldugu gostermistir (77). Benzer sekilde, 6-14 yas aras1 637 Kanadali kiz {izerinde yapilan
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calismada, posa alimi en diisiik ¢eyrekte olan kizlara kiyasla (< 18.2 g/ giin), posa alimi
en yiiksek ¢eyrekte (>25.5 g/giin) olan kizlarin erken menars igin 0.54 kat daha az riskte
olduklar1 bildirilmistir (63). Ancak, Cheng ve ark. (84) ¢alismasinda Alman kizlarin posa
alimi ile menars baslangic yasi arasinda bir iligki saptanmamistir. Moisan ve ark.’nin
yaptig1 iki calismada ise posa alimi ile puberte basglangic yasi arasinda iligki bulunmamistir
(61, 79). Bir meta analiz ¢alismanin sonuglaria gore 18.19-21.81 g/giin posa (1. geyrek)
veya 25.48 g/giin fazla posa tiiketimi (4. ¢eyrek), gecikmis menars baslangici ile 6nemli
Olctide iligkili bulunmustur ama, 21.81-25.48 g/giin posa tliketimi (3. ¢ceyrek) menars yasi
ile anlamli bir iliski gostermemistir (280). Mevcut ¢alismamizin sonuglari Cheng ve ark.
ve Moisan ve ark.’nin ¢aligmasina benzerdir ve gruplar arasinda posa alimi agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Arastirmaya dahil olan ¢ocuklarin giinliik posa tiiketimlerinin

<25 g/gun olmasi posa ve menars arasinda iliski bulunmamasini agiklayanabilir.

Pubertal donemde mikro besin 6gesi gereksinimleri artmaktadir. Bu nedenle,
prepubertal mikro besin 6gesi gereksinimlerinin karsilanmasi cinsel olgunlagmanin
zamanlamasini etkileyebilmektedir. Ote yandan, hayvansal protein aliminin cinsel
olgunlasma zamanlamasi iizerindeki etkileri, protein disindaki besinlerle de ilgili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Demir ve ¢inko gibi mikro besin dgeleri hayvansal besin
kaynaklarinda yiiksek biyoyararlanimi olan formlarda bulunurlar. Bu mikro besin
Ogelerinin iireme islevlerinde oynadigi 6nemli roller géz Oniine alindiginda, cinsel
olgunlasmanin zamanlamasi ile de iliskili olabilecegi diistinilmektedir (1). Maclure ve
ark. (64) 213 kiz tizerinde yaptig1 kohort ¢alismada, A, B12, C vitamini ve tiamin aliminin
daha erken menars yasi ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismaya kars1, 666 Kanadali
kiz lizerinde yapilan prospektif bir ¢calisma, daha yiiksek A vitamini alimimin gecikmis
menars yas ile iliskili oldugunu gdstemistir (79). Isvigre’de 6-14 yas aras1 cocuklar
lizerinde yapilan calismada, daha diisik E ve C vitamini ve B-karoten aliminin daha
yiiksek leptin konsantrasyonlari ile iligkili oldugu ve leptinin ergenlik baglangict igin bir
sinyal oldugu gosterilmistir (307). Ancak, Moisan ve ark. (61) 10-13 yas aras1 2299
Kanadali kizda daha diisiik C vitamini aliminin gecikmis menars yasi ile iliskili oldugunu

bildirmistir. Ingiltere’de 3298 kiz iizerinde yapilan prospektif uzunlamasima bir calismada,
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3 yasinda fazla karoten alim1 ve 7 yasinda fazla ¢inko alimi erken menars yasi ile iligkili
bulunmustur (15). ABD’de 230 kiz iizerinde yapilan ¢alismada, 9-15 yaslarinda daha
yuksek tiamin (2.1-6.1 mg/gun) veya demir (16-40 mg/giin) alimmin gecikmis menars
yasi ile iliskili oldugu saptanmistir (306). Benzer sekilde Villamor ve ark. (308)’nin 5-12
yas arast kizlar iizerinde yaptigi ¢alismadina demir alimi ile puberte yas baslangici
arasinda pozitif iligki bulunmustur. Ancak Rogers ve ark.(15) ve Moisan ark. (61)’nin
caligmalarinda demir alimi ile menars baslangi¢ yasi arasinda bir iligki saptanmamastir.
Prospektif uzunlamasina ¢alismalarda, B12 ve folat alim1 ve menars yasi arasinda bir iliski
tespit edilmemistir (15, 61, 64, 306, 308). iran’da 4-12 yas aras1 134 kiz iizerinde yapilan
ileriye doniik bir ¢alismada, fazla kalsiyum, magnezyum ve fosfor alimi erken menars
yastyla iligkili bulunmustur (299). Chevalley ve ark. 7.9-8.9 yas aras1 144 kiz iizerinde
yaptig1 randomize calismada, kalsiyum takviye alimimin pubertal olgunlagmanin
baslangicin1 hizlandirabilecegi ve menars yasint 6nemli Olgiide azaltabilecegini One
strmektedir (309). Mevcut ¢alismada, C vitamin hari¢ diger biitiin mikro besin 6gelerinin
PT grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla tiikketildigi belirlenmistir (p <0.05)
(Tablo 4.10). Calismalarin sonucu goz Oniine alindiginda, mikro besinlerin puberte
zamanlamasi tizerindeki etkisi ile iligkili bulgular tutarsizdir. Bu ylizden mikro besinler
ve puberte zamanlamasini inceleyen ve bunlarin potansiyel iliskilerine aracilik eden olasi

mekanizmalarin ¢6ziilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmalidir.

Sonug olarak, diyetin puberte gelisimi ile iliskisi hala tam olarak belirlenememis
ve arastirma sonuclari tutarsizdir. Diyet ile puberte gelisim arasindaki iligkinin
belirlenmesi 6nunde ¢esitli zorluklar bulunmaktadir. Bunlar; arastirmalara dahil edilen
cocuklarin yas ve ¢ocukluk donemlerinin farkli olmasi (erken, orta ¢ocukluk veya
prepuberte gibi), beslenme durumunun degerlendirmesinde kullanilan yontemler arasi
farkliliklar, arastirmalarda kullanilan besin tiikketim siklig1 formlarinin yetiskinlere 6zgii
olarak gelistirilmesi ve valide edilmesi olarak gosterilebilir. Bu ¢aligmaya dahil olan
kizlarin giinliik tikettikleri enerji ve besin dgeleri bu yas grubuna 6zgii TUBER degerleri
ile karslastirdiliginda, PT grubunun sadece giinliik posa ve folik asit tuketimlerinin

yetersiz oldugu, kontrol grubunda ise posa ve folik aside ek olarak enerji alimi, kalsiyum
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ve demir tiketimlerinin yetersiz oldugu bulunmustur (<67%). PT grubunun gunlik
protein (%), E vitamini, riboflavin, nisasin, B6 vitamini, B12 vitamini, ¢inko,
magnezyum, fosfor tliketimleri 6nerilen miktardan fazla bulunmustur (>133%). Ko¢ ve
ark. (231) 2-8 yas arasi santral erken puberte semptomlar1 olan kizlar iizerinde yaptiklari
calismada diyetle alinan demir alimini yetersiz, protein (%), A vitamini, C vitamini ve
B12 vitaminlerini Onerilenden daha yiiksek bulmustur. Bayraktar’in (2) 5-13 yas arasi
kizlar tizerinde yaptigi ¢alismada, ¢ocuklarin giinlik enerji ve besin Ogeleri tlketim
duzeyleri DRI degerleri ile karsilastirilmistir. Calismada, erken puberte kizlarin folik asit
ve potasyum alimi yetersiz bulunmus iken, protein (g), A vitamini, C vitamin, riboflavin,
nisasin, B6 vitamini, B12 vitamini, ¢inko, magnezyum, demir, fosfor ve sodyum alimlar
DRI onerilerinden fazla bulunmustur. Caligmalarin sonuglari incelendiginde, erken
puberte tanisi alan kizlarin protein, A vitamini, B12 vitamini ve ¢inko onerilerden fazla
bulunmustur. Mevcut ¢alismada Bayraktar’in ¢alismasina benzer sekilde erken puberte
tanist alan kizlarin folik asit alimini yetersiz bulunmustur (Tablo 4.11). Arastirmamiza
katilan bireylerin folik asit kaynaklari olan yesil yaprakli sebzeler ve kurubaklagilleri az
titketmesi bu yetersiziligin nedenini agiklamaktadir. Buna ek olarak folik asidin besin
hazirlama ve pisirme siireglerinde yasadigr kayiplar da goz Oniine alindiginda
arastirmamiza katilan bireylerin serum folik asit diizeylerinde de yetersizlikler olabilecegi
diisiiniilebilir. Besin ogeleri 6zellikle vitaminlerin alimi ve puberte baslangic yasi
arasindaki iligkiyi inceleyen galismalar ¢ok az oldugu i¢in ilerde bu konu ile ile ilgili daha

fazla caligmanin yapilmasi gereklidir.
5.4.2. Bireylerin Gunluk Besin Grubu Alimlar:

Bugiine kadar ¢ocukluk doneminde farkli besinlerin tiiketim sikliginin puberte
zamanlamasi iizerine potansiyel iligkisi arastirilmistir. Cinsel olgunlagsma zamanlamasi ile
hayvansal besin gruplarinin iligkisini arastiran ¢alismalarda, genelde siit ve st trtinleri ile
et tiiketimi iligkisi incelenmistir (1). Siit ve siit irlinlerinin i¢erigindeki hayvansal protein,
hayvansal yag ve kalsiyum nedeniyle puberte baslangic yasini etkileyebilecegi
distintilmektedir (12, 309, 310). Cocuk ve yetiskinlerde siit ve siit iiriinlerinin sik tiikketimi

ile bitylime ve gelisme merkezi dlizenleyicileri olan, endojen biylime hormonu IGF-1 ve
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IGF baglayici protein 3’iin (IGFBP-3) yiiksek konsantrasyonlari ile iligkilendirilmistir
(13). Buna ek olarak ¢ocukluk doneminde dolasimdaki IGF-1 hormon seviyesinin yiiksek
seyri, erken puberte baslangig yasi ile iliskilendirilmis (75) ve sut ve sit drtinlerinin fazla
tiketimi ile erken puberte iliskilisi kurulmustur. Wiley ve ark. (311) 2057 kiz gocuk
tizerinde yaptig1 ¢alismada cocukluk doneminde (5-12 yas) daha fazla siit icen kiz
cocuklarmnin daha erken menars yasadiklarini bildirmistir. Iran’da yapilan prospektif bir
calismada, giinde <34 g siit tiiketen 9 yasinda kizlara kiyasla giinde >34 g siit tiiketenlerin,
12 yasinda veya daha oncesinde erken menars yasadiklari gézlemlenmistir (299). Ayrica
1994-2004 yillar1 arasinda yapilan NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik
Arastirmasi) ¢alismasina gore 9-12 yas arasi kizlarin < 244 g/ gin st tiketiminin, > 245
g/giin tiiketenlere gore erken menars risklerinin diisiik oldugu tespit edilmistir (72) .
Benzer sekilde Gunther ve ark. (12) 112 Alman erkek ve kiz ¢ocugu iizerinde yaptigi
caligmada inek siitii ve diger siit lirlinlerinden alinan proteinin, pubertal biiyiime atag
baslangici, zirve biiyiime hizi ve erken menars ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
caligmalara benzer sekilde mevcut ¢alismada da 24 saatlik besin tiiketim kaydi ile elde
edilen sonuglara gore konrtol grubuna kiyasla, PT grubunun siit ve siit tirtinleri tiikketiminin
daha fazla oldugu saptanmistir (p <0.01). Bu g¢aligmalara kars1 Amerika’da ve Sili’de
yapilan arastirmalarda, yagsiz/az yagl siit ve siit iirlinlerinin tiitketimi, gecikmis telars ve
menars ile iligkili bulunmustur (13, 312). Diger ¢aligmalarda ise ¢ocukluk doneminde siit

tilketimi ve puberte baslangi¢ yasi arasinda bir iligski saptanmamustir (15, 264, 313).

Et almi ve puberte zamanlama iliskisini ortaya koymaya c¢aligan Ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada, Rogers ve ark. (15) 3 ve 7 yastaki ¢ocuklarin daha fazla et
tikketiminin erken menars yast ile gicli bir iligkisi oldugunu bildirmistir. Calismada
yiiksek et tliketen kategoride yer alan kizlarin (>8 porsiyon/hafta) diisiik kategoride et
tlketen kizlara gore (<4 porsiyon/hafta), erken menars olusma riski 1.57 kat daha yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde 230 ABD'li kizin verilerini kullanan bir ¢alismada, et
aliminin en yiiksek ceyregine sahip kizlarin en diisiikk ¢eyrekteki kizlardan 6 ay once
menars olduklar1 gosterilmistir (306). Kolombiya’da okul cagindaki 456 gocuk Uzerinde

yapilan bir kohort ¢alismasinda 8 yasindaki kizlarin kirmizi et tiikketimi ve menars yasi
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arasinda ters iliski saptanmistir (73). Kore’de 422 ¢ocuk iizerinde yapilan kesitsel
¢alismanin sonuglari yas, viicut yag yuzdesi ve kemik mineral yogunluguna gore ayarlama
yapildiktan sonra, ‘“kabuklu deniz iiriinleri ve islenmis et” tiilketimi ve meme gelisim
evresi arasinda pozitif yonli ve kuvvetli bir iliski bulunmustur (314). Al-Agha ve ark.
(315) Arabistan’da 6-14 yas aras1 568 kiz {izerinde yaptig1 kesitsel ¢calismada, fazla tavuk
ve sigir eti tiiketimi ile erken puberte gelisimi arasinda anlamli bir iligski saptanmustir.
Moslehi ve ark. (296) 6-18 yas arasi 241 kiz iizerinde yaptigi c¢alismada, kiimes
hayvanlarinin tliketimi ile menars yasi arasinda ters bir iliski saptanmuistir. Bu dogrultuda,
Italya’da 3-7 yas arast 323 cocuk iizerinde yapilan bir calismada, erkek ve kiz
¢ocuklarinda sigir ve kiimes hayvan etlerinin tiketiminde, igeriklerindeki steroid hormon
kalintilar1 nedeni ile meme gelisimi i¢in potansiyel bir etken oldugu saptanmistir (316).
Bu ¢aligmalara karsin ABD’de 9-14 yas aras1 5227 kiz ilizerinde yapilan galismada ise
sosyodemografik ve beslenme ile ilgili istatistiksel diizenlemeler yapildiktan sonra,
puberte 6ncesi doneminde et alimi1 ile menars yasi arasinda bir iligki bulunmamustir (313).
Mevcut ¢alismada 24 saatlik besin kaydi ile elde edilen sonuglar son ¢alismanin sonucu
ile uyum gostermektedir ve iki grup arasinda et grubu tiiketimi agisindan bir farklilik

bulunmamustir (Tablo 4.8).

Diyet yaginin puberte baslangic zamani {lizerine etkisi ile ilgili calisma sonuglari
celigkili olmakla birlikte, lipidlerin &strojen hormonu iizerinden potansiyel bir etki
gosterebilecegi diistiniilmektedir (78, 317). Bazi ¢alismalar diyet yagi ve puberte
baslangic yasi arasinda iliski bulmusken (63, 65, 280), bu iligkinin kurulamadigi
caligmalar da mevcuttur (15, 77, 299). Mevcut ¢alismada, 24 saatlik besin tiketim kaydi
ile elde edilen verilere gore PT grubunun yag tiiketimi kontrol grubuna gére daha fazla
bulunmustur (p <0.05). Buna gore mevcut calismada da diyetteki toplam yag miktarinin

PT gelisimine etki edebilecegi diisiiniilebilir.

Tahillar, kurubaklagiller ve yagli tohumlar diyetin bitkisel kaynakli protein
icerigini olusturmaktadir. Ote yandan bitkisel proteinler diisiik sindirilebilirlik ve amino
asit skorlar1 sebebiyle viicutta hayvansal proteinler kadar kullanilmamaktadir (2).

Meksika’da 496 ¢ocuk iizerinde yapilan prospektif calismada, kizlarda sebze ve bitkisel
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protein kaynakli diyet modelinin tiikketimi ile gecikmis meme gelisimi arasinda iligki
oldugu gozlemlenmistir (14). Kissenger ve ark. (306)’nin yaptigi prospektif calismada
tahil, kabuklu yemisler, bezelye ve diger sebzeleri daha fazla tiiketen kizlarda menars
baslangi¢ yasinin 6 ay daha gec ortaya ¢ikmasi ile iliski bulunmustur. Benzer sekilde,
Ridder ve ark. (77)’nin ¢aligmasinda fazla meyve tiiketen kizlarin daha ge¢ menars
olduklarin1 gosterimistir. Bu ¢alismalara karsi, Rogers ve ark. (15) 3-7 yas arasi kizlar
Uzerinde yiiriittiigii bir kohort ¢alismasinda, 3 yasindaki kizlarda fazla sebze tiiketimi ile
menars baslama riski arasinda pozitif iliski bildirmistir. Cheng ve ark. (84)’nin
calismasinda meyve, sebze ve tahillardan alinan posa ile puberte baslangi¢ yas1 arasinda
bir iligki saptanmamuistir. Arabistan’da yapilan kesitsel ¢calismada da benzer sekilde sebze
ve meyve alimi ile erken puberte arasinda bir iligkili bulunmamistir (315). Tiirkiye’de
yapilan bir arastirmada arastirmaya katilan erken puberte ve kontrol grubu kizlarinin sebze
ve meyve tiiketme durumlari benzer bulunmustur (2). Mevcut arastirmada 24 saatlik besin
kaydi ile elde edilen bulgulara gore, ekmek ve tahillar, sebze ve meyve tiiketimi agisindan

PT ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (Tablo 4.8).

Calismalar, kuru yemis alimmin gecikmis menars yasi ile iligkili oldugunu
gostermektedir (61, 77, 312). Ispanya’da 8-16 yas aras1 777 kiz iizerinde yapilan kesitsel
bir arastirmada kuru yemis tuketimi menars baslangic yasi ile ters orantili bulunmustur
(83). Ote yandan Amerika’da 9-10 yas aras1 202 kiz iizerinde yapilan calismada kuru
yemis tiikketimi ile menars baslangi¢ yasi arasinda bir iliski saptanmamustir (312). Mevcut

calismada yagli tohumlarin kullaniminin her iki grupta da benzer oldugu saptanmustir.
5.5. Bireylerim Serum Leptin, Ghrelin, Nesfatin-1 ve Oreksin A Duzeyleri

Leptin, cogunlukla adipositler tarafindan salgilanmakta ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Leptin, anoreksijenik ve metabolik
etkilerinin yani sira, puberte gelisimini etkileyen faktorlerden biridir (7, 161, 318-320).
Calismalar leptinin merkezi pulsatil gonadotropin salgilanmasini uyardigint ve GnRH
noronlarindaki  reseptdrlere baglanarak pubertenin zamanlamasini tetikledigini

gdstermistir (158, 321). Ispanya’da yapilan bir kohort ¢alismasinda, BKI’den bagimsiz
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olarak, 6-8 yastaki kizlarin yiiksek serum leptin diizeyinin erken menars yasi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (322). Matkovic ve ark. (323) 4 yas iistii 343 kiz iizerinde yaptigi
calismada, serum leptin dlzeyindeki her 1 ng/mL'lik artisin, menars yasini 1 ay
geciktirebilecegini gostermistir. Verrotti ve ark. (324)’nin calismasinda, santral erken
puberte tanis1 alan kizlarin serum leptin diizeyinin, ayn1 yasta olan ama pubertal
aktivasyonu olmayan kizlara gore farkli oldugunu ancak, farkli yasta ve benzer pubertal
gelisim evresinde olan saglikli kizlara gore bir fark gostermedigini bildirmistir.
Amerika’da yapilan bir caligmada, santral erken puberte tanili kizlar saglikli yasitlari ile
karsilastirildiginda, serum leptin konsantrasyonlarinin orta derecede yliksek oldugu
saptanmistir (325). Magsood ve ark. (326) yaptigi ¢alismada, 6 ay boyunca her ay
cocuklarin idrardaki leptin duzeyi incelendikten sonra leptinin pubertenin ilk evrelerinde
onemli bir kolaylastirici faktér oldugu sonucuna varmistir. Tiirkiye’de Dundar ve ark.
(327)’nin 8 yas alt1 26 PT’li ve 21 saglikli kiz ilizerinde yaptig1 calismada, PT grubunun
leptin dlzeyi (2.7 2.4 ng/mL) kontrol grubuna (1+ 1.1 ng/mL) gore anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. Benzer sekilde Cath ver ark. (16) 2-8 yas arasi kizlarla yaptigi
calismada, PT'li kizlarda serum leptin diizeylerinin prepubertal kontrollere gore anlaml
derecede yliksek oldugu saptanmistir. Mevcut calismada da diger ¢alismalara benzer
sekilde, PT grubunun serum leptin diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p <0.001) (Tablo 4.14). Buna ek olarak yapilan risk analizinde leptin
dizeyindeki artisin PT gelisim riskini 42 kat arttirdigi belirlenmistir (Tablo 4.16).
Literatiitdeki ¢alismalarin sonuglar1 da goz Oniine alindiginda, leptin diizeyindeki artisin

PT icin 6nemli bir gosterge olabilecegi diistinulmelidir.

Ghrelin  hormonun pubertal gelisiminde engelleyici rolii olabilecegi 0One
strilmektedir (164). Pubertal donemde ghrelin diizeylerinin devamli azalmasi, bu
hormonun puberte baslangicinda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (162, 328). Ancak
Cheng ve ark. (329) ile Bellone ve ark.(330)’nin c¢alismalarinda, ghrelin diizeylerinin
Tanner evreleri ve puberte durumu ile iliskili olmadigi bildirilmistir. Gavela-Pérez ve ark.
(322)’nin 6-8 yas aras1 168 kiz tizerinde yaptig1 kohort ¢alismasinda, puberte doneminde

ghrelin diizeylerinde bir azalma oldugu ancak, menars yasi ile anlamli bir iliskisi olmadig1
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saptanmistir. Kurnaz ve ark. (25)’nin yaptig1 ¢alismada, PT grubu ve kontrol grubunun
ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Zhu ve ark. (331) 6-9 yas aras1
84 kiz lizerinde yaptig1 calismada, kizlar; santral erken puberte, prematiire telars ve
kontrol grubu dahil olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Santral erken puberte ile PT ve
kontrol grubunun ghrelin diizeyleri arasinda anlamli farklar bulunumus ancak, PT ile
kontrol grubu arasinda bir fark bulunmamistir. Cin’de yapilan baska bir ¢aligmada, PT ve
kontrol grubunun ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (332).
Mevcut aragtirmada, PT grubu ile kontrol grubunun serum ghrelin diizeyleri arasinda bir
fark olmamasi, diger ¢aligsmalarin sonuglari ile paralellik gostermektedir. Bu bilgiler goz
oniine alindiginda, ghrelinin gerek prematiire telarsta gerekse pubertede primer bir roll
olmadigr sonucu ¢ikmaktadir. Bu sonucun desteklenmesi icin genis Orneklemde
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica literatlir incelendiginde, ghrelinin puberte
donemi erkek ¢ocuklarda kizlara gore daha fazla oranda diisiis gosterdigi belirlenmis ve
arastirmalarin ¢ogu erkek ¢ocuklari tizerinde yapilmistir (333). Bu yiizden bu iliskiyi
kizlarda inceleyen daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Deneysel caligmalar, nesfatin-1'in anoreksijenik etkisinin yani sira pubertenin
baglamasinda ve iireme sisteminin olgunlagsmasinda 6nemli rolleri oldugunu ortaya
koymustur (59, 334-336). Abaci ve ark. (337)’nin 37 gocuk iizerinde yaptigi ¢aligmada,
puberte ile prepuberte obez ¢ocuklarin nesfatin-1 diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Benzer sekilde Altincik ve ark. (27)’nin 8 yas alt1 24 santral erken puberte
tanis1 alan ve 20 saglikli prepuberte kiz {izerinde yaptig1 ¢alismada, santral erken puberte
ve saglikli kontrol kizlarin arasinda serum nesfatin-1 diizeyleri agisindan anlaml bir fark
bulunmamistir. Bu ¢alismalara kars1 Sahin’in (59) sicanlar lzerinde yaptigi ¢alismada,
kontrol grubu ile kiyasla intraserebroventrikiler nesfatin uygulanan grupta puberte
yasinin anlamli sekilde 6ne kaydigi goriilmiistiir. Anwar ve ark. (338) hem obez hem de
saglikli cocuklarda, pubertal evre ilerledik¢e nesfatin-1 diizeyinde artis oldugunu
gostermistir. Cathi ve ark. (16)’nin 2-8 yas arasi1 kizlarda aksiller ve pubik killanma,
hizlanmis biiyiime, ileri kemik olgunlagmasi veya menars olmaksizin izole meme gelisimi

ile tanimlanan PT grubunu (ortalama yas 6.40+ 1.58 yil) saglikli kontrollerle (ortalama
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yas 6.12% 0.93 yil) karsilastirdigi calismada PT grubunun serum nesfatin-1 duizeyi kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Mevcut ¢alismada, kontrol grubu ile
kiyasla PT grubunun serum nesfatin diizeyi anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p
<0.001) ve Cathi ve ark.’nin sonuglar ile paralellik gostermektedir. Bu sonuclar bize
nesfatin-1’in PT’de bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu iliskinin daha iyi
anlasabilmesi icin insanlarda, nesfatin-1 ve erken puberte iizerine daha fazla ¢alismanin

yapilmasina ihtiyag vardir.

Oreksin A bir yandan besin alim1 ve enerji dengesindeki néromodiilator roliinden
dolay1 (28), diger bir yandan da GnRH néronlarinin ve gonadotropin salgilayan hipofiz
hicrelerinin  aktivitesini modile etmesinden dolayr (339), {ireme islevlerinin
diizenlenmesinde rolii oldugunu diisiintlen bir peptittir. Ancak hayvan modellerinde
GnRH ve/veya LH’1n uyarilmas1 ve salgilanmasi dahil olmak {izere iireme sistemindeki
roliinii inceleyen galigmalarin sonucu tutarsizdir (180-182, 184, 185, 340). Hayvanlar
tizerinde yapilan bazi calismalarda oreksin A’nin LH salinimi iizerinde baskilayici etki
gosterirken (182, 184), diger ¢alismalarda LH salinimin1 uyarmaktadir (181, 185). Small
ve ark. (341)’nin ¢alismasinda in vivo kosullarinda, enjeksiyon yerine bagli olarak
oreksininin etkisinin degisebilecegini bildirmistir. Bu calismada oreksin A’nin disi
sicanlarin rostral preoptik alaninda (rPOA) uyarict bir etkiye sahipken, medial preoptik
alaninda (mPOA) ve medyan eminens (ME) hipotalamusunda baskilayic1 etkiye sahip
oldugu rapor edilmistir. Sasson ve ark. (180)’nin GT1-7 hiicre kultirinde oreksin A’nin
GnRH geninin ekspresyonu {izerinde etkisini inceleyen ¢alismada, oreksin A’nin GnRH
gen ekspresyonu ve sekresyonu arttirdigini bildirmistir. Ighbal ve ark. (342)’nin in vitro
caligmasinda ise oreksinin GnRH hiicrelerinin diiznlenmesinde énemli rolii oldugundan
dolayi, GnRH ve LH sekresyonun diizenlenmesinde etkili olabilecegini gostermistir.
Mevcut calisma oreksin A diizeyini prematiire telarsh kizlarda inceleyen ilk ¢aligmadir.
Ayrica, bildigimiz kadariyla, prematiire telarsh ve ayni yasta saglikli kontrol kizlar
arasinda serum oreksin A diizeyleri arasindaki farklara iliskin veri bulunmamaktadir. Bu
calismanin sonucuna gore PT grubunun oreksin A diizeyi kontrol grubuna gore anlaml

duzeyde yuksek bulunmustur (p <0.001) (Tablo 4.14). Ayrica oreksin A diizeyindeki her
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1 birimlik artisin PT olusma riskini 1.16 kat artirabilecegi tespit edilmistir (Tablo 4.16).
Oreksin A diizeyindeki artisin PT icin dnemli bir gosterge olabilecegi diisiiniilmelidir. Ote

yandan bu bulgunun literatiirde bir ilk olmasi sebebi ile daha fazla arastirma ile

dogrulanmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER
6.1. Sonuclar

Bu calisma prematiire telars tanisi alan ¢ocuklarda beslenme durumu ve istah ile
ilgili peptid seviyelerini, saglikli ¢ocuklar ile karsilastirarak incelenmesi amaciyla

planlanmis olup asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1. Calismaya katilan ¢ocuklarin yas ortalamasi PT grubunda 6.97+ .093 yil; kontrol
grubunda 6.52+ 1.35 y1l olarak belirlenmistir.

2. Calismaya katilan cocuklarin dogum agirliklari ortalamasi PT grubunda 3.17+ 0.59
kg; saglikli kontrol grubunda 3.07 + 0.56 kg olup, iki grubun ortalama dogum
agirliklart benzer bulunmustur (p>0.05).

3. Calismaya katilan PT grubu ve kontrol grubundaki annelerin ortalama menars yast
sirastyla 13.02+ 1.32 yil; 13.49+ 1.49 wil olup, iki grup arasinda bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

4. Her iki grubun ailelerin gelir durumu ve ebeveynlerin egitim diizeyi arasinda bir
farklilik bulunmamustir (p>0.05).

5. Caligmaya katilan her iki grupta da bireylerin ¢cogunlugu okula yiiriiyerek gittikleri
(PT grubu: %59.1, kontrol grubu: %72.2) belirlenmis olup, ¢alisma grubunda
araba, otobis ile okula giden 17 (%38.6) cocuk, kontrol grubunda ise araba, otobiis
ile okula giden 9 (%27.3) ¢ocuk bulunmustur.

6. PT grubundaki bireylerin %81.8’1, kontrol grubundaki bireylerin ise %84.8’1
herhangi bir spor dali ile ilgilenmemektedir ve her iki grubun ginluk fiziksel
aktivite aliskanliklarinin birbirine benzerdir (p>0.05).

7. PT grubunun %40.9°u 2 saatten fazla, kontrol grubunun %48.5°1 1 saatten daha az
televizyon izledikleri saptanmustir. Iki grup arasinda televizyon izleme siiresi ve
bilgisayar, tablet/ telefon kullanim siireleri birbirine benzer bulunmustur (p>0.05).

8. Istah durumu <5 olan ¢ocuklarin yaklasik %78.8’i kontrol grubunda iken, istah
durumu >5 olan ¢ocuklarin %67.8’1 PT grubunda yer aldig1 belirlenmistir ve

gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p< 0.01).
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PT grubu ¢ocuklarin %68.2°si kontrol grubu cocuklarinin %60.6’s1, 3 ana
oglin/giin tiikkettikleri, PT grubunun %>52.3’1, kontrol grubunun %69.7’si 1 ara
ogiin tiikettikleri saptanmistir. PT ve kontrol grubunun 6gilin sayilar1 benzer
bulunmustur (p>0.05).

Caligmaya katilan PT grubunun %31.1°1, kontrol grubunun %39.4’unun 6giin
atladiklar1 saptanmistir ve iki grup arasinda bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05).
PT grubunun %56.8’1 ve kontrol grubunun %60.6’s1 yemeklerini 20 dakikanin
Uzeri sirelerde tiiketikleri belirlenmistir ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0.05).

PT grubunun %54.4’u, kontrol grubunun %27.3’u okul yemegi satin almaktadir
ve gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p <0.05).

Her iki grubun yaklasik %36.0’sinin haftada 5 giinden fazla gece uyumadan 6nce
ara Ogin tikettikleri saptanmigtir. Gece uyumadan Once higbir sey yemeyen
bireylerin oran1t PT grubunda %25.0, kontrol grubunda ise %30.3 bulunmustur
(p>0.05).

Caligmaya katilan her iki gruptaki ¢ocuklarin biiyiik orant (PT grubu: %70.5,
kontrol grubu: %60.6), yemeklerine sofra tuzu eklemedikleri belirlenmistir
(p>0.05)..

Her iki grupta da bireylerin %84.0’u besin takviye almadiklari saptanmuistir.
Mevcut ¢alismada katilimcilarin bebeklik doneminde anne situ ile beslenme
oranlart (PT grubu: %90.9, kontrol grubu: %87.9) benzer bulunmustur (p>0.05).
PT grubu bireylerinin %13.6’s1, kontrol grubu bireylerinin %24.2’si hi¢cbir zaman
disarida yemek tiiketmedikleri ve PT grubunun %31.8’i ve kontrol grubunun
%?24.4’u ise haftada 1-2 gilin disarida yemek yedikleri belirlenmistir. Gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

PT grubu bireylerin viicut agirhigi, boy uzunlugu ve BKI degerleri kontrol
grubunda daha fazla bulunmustur (p< 0.05).

Yasa gore BKI degerleri PT grubunda hafif kilolu (%25.0) ve obez (%18.2)
olanlarin orani kontrol grubuna (sirastyla %3.0; %12.1) gore istatistiksel olarak

daha fazla bulunmustur (p< 0.05).
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PT grubunun viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, yagsiz vucut kitle indeksi,
iist orta kol cevresi ve bazal metabolik hizi kontrol grubuna gore daha fazla
bulunmustur (p< 0.05). Ancak iki grup arasinda bel ¢evresi, viicut yag yiizdesi,
viicut yag kiitle indeksi ve triseps deri kivrim kalinlig1 agisindan bir fark
saptanmamistir (p>0.05).

24 saatlik besin tliketim kaydina gore; PT grubunun siit ve siit iiriinleri ile yag
tdrlerinin tlketimi istatistiksel olarak anlamli miktarda fazla bulunmustur
(p<0.05). Gruplarin diger besin gruplarint benzer diizeylerde tiikettikleri
belirlenmistir (p>0.05).

Besin tiiketim kaydina gore; PT grubu bireylerin daha fazla stt ve sut Grlnleri,
tavuk, islenmis et, sebze, yag ve yagli/tatl yiyecekleri tiikettigi saptanmistir
(p<0.05). Diger besin ve besin gruplari her iki grupta benzer tiiketilmistir (p>0.05).
PT grubu bireylerinin diyetle giinliik aldiklar1 enerji (kkal), karbonhidrat (g),
protein (g) ve yag (g) miktarlari kontrol gruba gore anlamli dizeyde yiksek
bulunmustur (p<0.01) .

Makro besin 6gesi alim diizeylerinin yiizdeleri incelendiginde; iki grubun protein
yiizdesi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). PT grubu bireylerinin
yag yiizdesi kontrol gruba gore daha yiiksek bulunmus iken (p<0.01), kontrol
grubu bireylerinin karbonhidrat yiizdesinin daha fazla oldugu saptanmistir
(p<0.05).

PT grubunun ginliik DYA (g), TDYA (g) ve CDYA (g) tiketimleri kontrol gruba
gore daha fazla bulunmustur (p<0.01). Her iki grubun kolesterol (g), toplam posa
(9), ¢oziindr ve ¢bziinmez posa (g) tuketimleri benzer bulunmustur (p>0.05).

C vitamin hari¢ diger biitiin mikro besin 6gelerinin tuketimi (A vitamini, E
vitamini, tiamin, riboflavin, niasin, B6 vitamini, folik asit, B12 vitamini, kalsiyum,
demir, c¢inko, sodyum, potasyum, magnezyum, fosfor) PT grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur (p<0.05).

TUBER e gore bireylerin giinliik aldiklar1 enerji ve besin dgeleri bu yas grubu igin
karslagtirdiliginda; PT grubunun sadece giinliik posa ve folik asit alim1 yetersiz

bulunmus iken, kontrol grubunda olan ¢ocuklarin enerji, posa, folik asit, kalsiyum
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ve demir alimi yetersiz bulunmustur (<67%). Posa ve C vitamini hari¢ enerji,
protein ve diger mikro besin ogelerin karsilama yiizdeleri gruplar arasinda farkl
bulunmustur (p<0.05).

Serum leptin (p<0.001), nesfatin (p=0.001) ve orkesin (p<0.001) diizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermistir. Ancak her iki grupta
serum ghrelin diizeyi benzer bulunmustur (p>0.05).

Bu ¢alismada 6 yas lisiitli olan kizlarda 6 yastan kii¢iik olan kizlara gore her 1 yillik
artisin PT goriilme risk oranini 4.15 kat attirdig belirlenmistir.

Normal BKI’ye sahip kizlar (<-1 SD) referans olarak alindiginda, hafif kilolu ve
sisman kizlarda BKI diizeyindeki her 1 birimlik artis, PT risk oranimm1 3.95 kat
arttirabilmektedir.

Mevcut ¢alismada gunlik tiketilen enerji diizeyindeki her 100 kcal’lik artisin PT
riskini 1.34 kat arttirdigi, diyet yag yiizdesi, DYA, TDYA ve CDYA
miktarlarindaki her 1 birimlik artiglarin da PT riskini siras1 ile 1.10, 1.18, 1.14,
1.15 kat arttirdig1 belirlenmistir. Ote yandan CHO yiizdesindeki 1 birimlik arts
PT riskini 1.06 kat azaltmaktadr.

Besin gruplar1 arasinda sadece siit ve siit iirlinler1 ve yagli/tatli yiyeceklerin
tikketiminin PT gelisim riskini pozitif yonde ve istatistiksel acidan anlamli olarak
(p<0.05) etkiledigi saptanmmustir. Bu sonuglara gore siit ve siit iiriinleri alimindaki
her 240 mL’lik artig PT riskini 2.13 kat, yagli/tatl yiyeceklerin tiiketiminde ise her
30 g’lik artig PT gelisim riskini 1.01 kat arttirdig1 belirlenmistir.

Leptinin ortanca diizeyi (2.62 ng/ml) referans olarak alindiginda, 2.62 ng/ml (st
leptin seviyelerinde PT goriilme risk oranini 42 kat attirdigi belirlenmistir..
Nesfatin-1 ve oreksin A diizeyindeki 1 birim artis PT gelisim riskini sirasiyla 1.25 ve 1.17
oraninda artabilecegi goriilmiistiir.

Cok Kategorili Lojistik Regresyon Analizinde enerji, diyet yag: ve oreksin A’nin
positif yonde PT rik gelisimini etkiledigi ve risk oranlar sirasiyla 1.39, 1.40 ve

1.16 oldugu goriilmiistiir.
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6.2. Oneriler

Enerji dengesinin tireme fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir. Nitekim yapilan ¢alismalara gore pozitif enerji dengesizligi
ve diyetteki makro ve mikro besin 6ge iceriklerinin HPG ekseninin erken
aktivasyonu ve ergenlik zamanlamasi ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Aslinda yiiksek bir BKI ergenlik zamanlamasini etkilese de dengesiz makro besin
0ge alimlar1 viicut kompozisyonundan bagimsiz olarak ergenligi etkileyebilir. Bu
caligmada enerji ve diyet yag yiizdesinin PT gelisimi riski ile iliskili oldugu
saptanmistir. Bu yiizden puberte baslangi¢ yasinin erkene kaymasini 6nlemek igin
cocuklarin saglikli ve dengeli beslenmeleri, fast food, aburcubur gibi enerjisi
yiksek olan yiyeceklerin kisitlamasi ve sebze ve bitkisel protein kaynakli
besinlerin daha fazla tuketilmesi dnerilmektedir. Cocuklarin saglikli beslenme ve
fiziksel aktivite aligkanliklari ile blyumelerini saglanmasi icin destekleyici
programlarin olusturulmasi ve beslenme egitim programlari ile g¢ocuklarin
bilgilendirmesi gereklidir. Ayrca gelecekte puberte zamanlamasi tizerinde yararl
etkiye sahip makro/mikro besin dgeleri igeren saglikli bir beslenme diizeni (diyet
modeli) tanimlayan ¢alismalarin yapilmasi diisiiniilebilir.

Okul ¢agi, beslenme aligkanliklarinin biiyiik 6l¢iide olustugu 6nemli bir donemdir.
Bu donemde, ¢cocuklar genelde yiyeceklerini satin almak ve sosyallesme amaciyla
kantinleri kullanirlar. Bu ¢aligmada bir yandan PT grubu bireylerin kantinden daha
fazla yiyecek aldiklar1 diger yandan daha fazla yagl ve tath yiyecekler tiikettikleri
tespit edilmistir. Cocuklar genelde giiniin biiylik bir kismin1 okulda gecirdiginden
saglikli besin segimlerine yonlendirebilmek igin okul kantinlerde yagh ve tath
yiyeceklerin daha az bulunmasi ve daha fazla sebze ve meyve gibi saglikli
besinlerin sunulmasi gerekir.

Yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore leptinin ergenligi tetikleme ve kontrol
etmede 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bu ¢alismada da leptinin PT gelisim

tizerinde giiglii etkiye sahip oldugu saptanmistir. Serum leptin dizeyinin
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ergenligin baglamasi igin bir biyobelirte¢ olabilmesini incelemek icin daha fazla
kohort ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.

Nesfatin-1 ve oreksin A gibi istah ile iliskli peptid diizeylerinin puberte baslangi¢
yast ile iligkisini inceleyen ¢alismalarin sayisi ¢ok azdir. Ayrica insanlarda oreksin
A ve PT iliskisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut ¢alisma bu konuda
yapilan ilk aragtirmadir. Bu g¢alismanin sonuglarina gore leptinden sonra PT
gelisim riskini etkileyen hormonlardan birinin oreksin A olabilecegi belirlenmistir.
Bu veri bu konuda ileride yapilacak c¢alismalara katki saglayablilir. Puberte
baslangi¢ yas1 lizerinde oreksin A’nin etkisinin anlasilabilmesi icin daha fazla
denek sayisi ile yapilacak klinik arastirmalara ihtiyag vardir.

Tiirkiye’de istah hormonlari, beslenme ve besin Ggelererinin puberte baslangic
yast tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismalarin sayist azdir. Bu konu ile ilgili
nedensel iligkiyi incelemek i¢in fazla denek sayisi ile yapilacak prospektif kohort

calismalarina ihtiyag vardir.
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ALMASI’nin “Puberte Prekoks Ve Prematiire Telarsli Cocuklarin Besin Titketim Durumleart Ve
Istah lle ligili Parametrelerin Degerlendirmesi” baghkl doktora tez ¢alismasi igin Subat 2019
tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Hematoloji ve
Onkoloji SUAM Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2019-008 sayilt etik izinle yaptigimiz
calismada, dgrencinin doktora program siresinin azalmasi ve “prematlire prekoks” tamli hasta
bulamamamiz sebepleriyle aragtirmanzdan “prematiire prekoks” tanili grubu gikarmak zorunda
kahyoruz. Calisma adinin “Prematiire Telarsht Cocuklarm Besin Tiketim Durumlar: Ve Istah fie
llgili  Parametrelerin Degerlendirmesi” olarak degistirilmesi igin geredini yaptimasin

bilgilerinize saygilarimla arz ederim.
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i

00126051888 ;



126

EK 2: Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM VE GONULLU BiLGILENDIRME FORMU

I-Arastirmayla Ilgili Bilgi Verilmesi; (bu béliim hastanin anlayabilecegi bir dille
tibbi terimlerden kacinarak yazilmahdir)

Adr: “Prematiire Telarsh Cocuklarin Besin Tiiketim Durumlari ve Istah ile ilgili
Parametrelerin Degerlendirmesi”

e Ne tiir bir arastirma oldugu: Arastirma kesitsel vaka-kontrollii bir ¢calisma
olacaktir.

e Amact: Erken puberte tanist almis cocuklarda beslenme durumu ve ergenligin
baslamasinda rol oynadig1 6ne siiriilen istah ile ilgili peptid seviyelerinin,
saglikli cocuklar ile karsilastirarak incelemektir.

e Neler uygulanacagi: Veliye veya ¢cocuga anket uygulanacak olup rutin
laboratuar kan biyokimyasi i¢in kan alinacaktir.

e Nasil uygulanacagi: Anket yliz yilize gériigme yontemiyle yapilacak ayrica gerek
duyuldugunda telefonla goriigme yontemiyle devam edecektir. Laboratuar kan
biyokimyasi i¢in kan alma islemi ise hastane kan alma iinitesinde
gerceklestirilecektir. Rutin alinan kanlardan hormon diizeylerinin bakilmak
tizere kan ayrilacaktir.

e Hangi yontem/lerle gergeklestirilecegi

e (ikabilecek istenmeyen etkileri ve riskleri: Kan alma islemi sirasinda veya
sonrasinda sisme, yanma, kizariklik gibi istenmeyen yan etkiler disinda herhangi
bir yan etki olusmayacaktir.

e Ortaya ¢gikan istenmeyen etki ve risklerin tedavi edilebilirligini: istenmeyen yan
etkiler olustugunda doktorunuza bagvurup gerekli miidahalenin yapilmasi
gerekmektedir.

e Bilime ve tibba katkilari: Erken ergenligin beslenme ile ilgili nedenlerini daha
ayrintili taramak ve erken ergenligi dnlemek ve yeni ¢oziimlar bulabilmek igin
bu ¢alisma yapilacaktir.

e Siresi: 18 Mart-19 Agustos

e Yaklasik katilimer sayis1 (Cok merkezli ise kurum ve toplam katilimci sayisini):
Yaklasik katilimer sayis1 60 kisi olacaktir.

I1-Géniilliiniin Haklariyla flgili Bilgi Verilmesi
e Aragtirma yontemi diginda hangi alternatif tedavilerin bulundugunu; bu
tedavilerin neler oldugunu
e (Goniilliiye arastirmaya katilmay1 red etme hakkina sahip oldugunun bildirilmesi
¢ Goniilliiniin istedigi anda arastirmaciya haber vererek ¢alismadan cekilebilecegi
ya da aragtirmaci tarafindan gerek goriildiigiinde arastirma dis1
birakilabileceginin bildirilmesi
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e  GOniilliiniin aragtirmay1 kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle
caligma programindan ¢ikarilmasi veya ¢ikmasi halinde, hastalig ile ilgili
tedavisinde bir aksama olmayacag giivencesi verilmesi

e Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmeyeceginin ayrica kendisine de bir 6deme yapilmayacaginin
belirtilmesi gerekmektedir. Yol masrafi ve sigorta gibi 6denekler mevcutsa
mutlaka gondlli olurda bilgi verilmelidir.

e Goniilliilden alinacak numunelerin (serum vs. ) yalnizca adi gegen calismada
kullanilacaginin belirtilmesi

e Kimlik bilgilerinin gizli tutulacagina dair giivence

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii acgiklama asagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya QOonilli olarak katildigim,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum ve hi¢hbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.”

Katilimet
Adi-Soyadi:
Imzast:

Aciklamalart Yapan Arastirmacinin
Adi-Soyadi:
Imzas::

Tarih (glin/ay/yil):.../..../.....
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EK-3: Caliymada Kullanilan Anket Formu

Anketin Uygulanma Tarihi: ..../...... [oci... Anket Numarast:

“Prematiire Telarsh Cocuklarin Besin Tiiketim Durumlar ve Istah ile ilgili
Parametrelerin Degerlendirmesi”

Adi-Soyadi:

Dogum tarihi:...... [oviiiiianins [oviiiiinnn Yasti....ooouennn..
Tel:

I.GENEL BILGILER:

1. Baba egitimi: 1) yok 2) ilk okul 3) lise 4) Universite
2.Anne egitimi: 1) yok 2) ilk okul 3) lise 4) Universite

4. Gelir Durmu: 1) 1000-2000 TL ~ 2) 2001-3000 TL 3) 3001-4000 TL 4)
>4000 TL

5.Anne baba durumu: 1) ayrilmis 2)Birlikte yastyorlar

6. Dogum vucut agirhigi: ...............

7. Anne menars yast: .......
I1.Fiziksel Aktivite:

8. Cocugunuz okula nasil gidiyor?

1) araba 2) otobus 3) bisiklet 4) yuruyerek 5)diger
9. Cocugunuz spor yaptyor mu?

1) hic 2) 1-2 gun/hafta 3) 3-4 guin/hafta 4) >4 gun/hafta
10. Cocugunuz 0dev yapma suresi gunde ne kadar?

1) hic 2) <1 saat/gin 3) 1-2 saat/gin 4) >2 saat/gun
11. Cocugunuz televiziyon karsisinda ne kadar zaman gegiriyor?

1) hic 2) <1 saat/gin 3) 1-2 saat/gin 4) >2 saat/gun

12. Cocugunuz bilgisayar basinda ne kadar zaman gegiriyor?
1) hig 2) <1 saat/gin 3) 1-2 saat/gin 4) >2 saat/gun
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13. Cocugunuz genellikle geceler kag saat uyyor?

14. Cocugunuz Oglen uyuor mu? kag saat?

1. Yeme davramslari ve beslenme:

15. Cocugunuz kag¢ 6giin tiikketiyor? 1)1 2) 2 3)3 4) >3

18. Cocugunuz ara 6giinde hangi besin veya besinleri daha ¢ok yemek ister? (3besin adi)
19. Cocugunuz kahvalt1 tiiketiyor mu?

1) hig 2) 1-2 gun/hafta 3) 3-5 guin/hafta 4) >5 glin/hafta

20. Cocugunuz istah durumunu nasil degerlendirirsiniz? (1°den 10’a kadar herhangi bir
say1y1 se¢iniz, 1 hi¢ istahli olmadigi, 10 ise ¢ok istahli oldugu anlamina gelmektedir.)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

21. Kahvalt1 genellikle nerde tlketiliyor?

1) Evde 2) Okul kantininde 3) Okul yemekhanesi 4) Diger (.cvvevvnene. )
22. Oglen yemegi genellikle nerde tiiketiliyor?

1) Evde 2) Okul kantininde 3) Okul yemekhanesi 4) Diger (..ooveeeen. )
23. Aksam yemegi genellikle nerde tuketiliyor?

1) Evde 2) Okul kantininde 3) Okul yemekhanesi 4) Diger (voverenene. )
24. Cocugunuzun her 6glinde yemek yeme siiresi ne kadar?

1) <20 dakika 2) > 20 dakika

25. Cocugunuz okul yemegi satin alir m1?

1) hig 2) 1-2 gun/hafta 3) 3-5 gun/hafta 4) >5 giin/hafta

26. Cocugunuz disarida yemek yer mi1?

1) hi¢ 2) 1-2 glin/hafta 3) 3-5 gun/hafta 4) >5 gin/hafta



27. Cocugunuz uyumadan énce yemek yer mi?

a) hig b) 1-2 glin/hafta c) 3-5 giin/hafta d) >5 gun/hafta
28. Cocugunuz yemeklerine tuz ekler mi? 1) Hayir 2) Evet
29. Cocugunuz supleman kullantyor mu? 1) Hayir 2) Evet
30. Hangi vitamin mineral suplemanini kullantyormu? .......................
31. Cocugunuz anne siitii ile beslendi mi? 1) Hayir 2) Evet
32. Cocugunuz sadece anne siitii ile kag ay beslendi? .......................
33. Cocugunuz ek besine kaginct ayda gecis yapt1? ......ccocvevvvnnnne
IV. ANTROPOMETRIK OLCUMLER:
34. BW: kg 35. Height: cm  36. BMI:
37. WC: cm 38. Hip: cm  39. Waist/Hip:
40. Body fat: % 41. Fat weight: kg  42. Lean Mass: kg
44.Dry lean weight: kg 45. TBW: %  46. TBW: It
47. ECW: % 48. ECW: It  49.ICW: %
49.Body cell mass: 50. 3rd space water: 51. Nut. index:
53. BMR: 54. BMR/BW: 55. Average calorie:
57. FFMI: 58. IMP 5: 59. IMP 50:
61. IMP 200: 62. Resistance 50: 63.Reactance 50:
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43. Total: kg

50. ICW: It
52. lliness marker:
56. BFMI:

60. IMP 100:

64. Phase angle:



EK-4: 24 Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi

Anket no ......

O - Hafta ici/Hafta Sonu
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Ogiin

Besin Adi ve miktari

Besinler ve icindekiler

SABAH
Saat:

KUSLUK
Saat:

OGLE
Saat:

IKiNDi
Saat:

AKSAM
Saat:

GECE
Saat:




EK-5: Besin Tiiketim Sikhig:
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Siit ve Siit
Uriinleri

Ort.
miktar

Ayda
1'den
az
veya
hig

Ayda
1-3

Hafta

Hafta
2-4

Hafta
5-6

Giinde

Giinde
2-3

Giinde
4-5

Giinde
>6

Sut

Yogurt

Ayran

Peynir

Kaymak

Et ve Uriinleri

Yumurta

Kirmizi et

Tavuk eti

Hindi eti

Balik ve deniz
drtnleri

Kurubaklagiller

Sakatat

Sosis, salam,
sucuk

Meyveler

Elma

Nar

Portakal

Greyfrut

Mandalina

Kivi

Trabzon hurma

Muz

Ayva

Armut

Kuru kaytsi

Taze meyve
suyu

Sebzeler

Sebze yemegi

Pirasa

Ispanak
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Mantar

Turp

Havug

Karnabahar

Kabak

Lahana

Patates

Brokoli

Kereviz

Salatalik

Domates

Sogan

Salgam

Tahil ve
Uriinleri

Ekmek

Piring pilavi

Bulgur pilavi

Makarna

Manti

Simit

Diger unlu
liriinle

Borek cesitleri

Biskdivi

Kestane

Hazir corba

Misir gevregi

Yaglar

Zeytinyag!

Aycigcek yagi

Misirozi yag

Tereyag

Margarin

Yagh tohumlar

Abur cubur

Hamur tathlar:

Sitld tathlar

Meyve tathlari

Cikolata, gofret

Kek, yas pasta

Sekerleme

Bal
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Pekmez

Cay sekeri

Cipsler

Icecekler

Cay

Kahve

Sekerli
icecekler (Kola,
soda,hazir
meyve suyu,...)

Fast Food

Konserve
yemekler

Kizartilmis
yemekler
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