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OZET

Puberte sekonder seks karakterlerinin ortaya ¢ikisi ile birlikte iireme yeteneginin kazanildigi
ve cinsel olgunlasmanin saglandigi 6nemli bir gelisimsel siirectir. Pubertede ortaya g¢ikan
degisiklikler ve bu degisikliklerin olusum siralar1 net olarak bilinmekle birlikte pubertenin
baslangic zamani ve temposu kisiye Ozgii olup hipotalamustaki kompleks genetik
mekanizmalar tarafindan yonetilmekte ve etnik, niitrisyonel ve ¢evresel pek ¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Puberte bulgularinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once ortaya ¢ikmasi
puberte prekoks olarak tanimlanir ve Pediatrik Endokrinoloji merkezlerine basvurularin
oldukca biiyiik bir kismmi olusturur. Ozellikle son yillarda, puberte prekoks insidans ve
prevalansinda artis oldugu bildirilmektedir. Puberte prekoksun yol actigi en dnemli problem
eriskin boyda azalmadir. Pskososyal sorunlar, meme kanseri ve metabolik sendrom riskinde
artmaya yol agtigina dair yaynlar da mevcuttur. Kizlarda meme gelisimi genellikle
pubertenin ilk bulgusudur. 8 yasindan 6nce meme gelisiminin baslamasi premature telars (PT)
(erken meme gelisimi) olarak tanimlanir. Bu erken meme gelisimine, bliylime hizinda artma
ve kemik yasinda ilerleme eslik etmesi durumunda puberte prekoks’tan sz edilebilir. Tiim
premature telars olgulari, puberte prekoksa ilerlemez. Baz1 yayinlarda izole PT olgularinin
yaklagik %13-14"linlin puberte prekoksa ilerledigi bildirilmektedir. Ancak puberte prekoksun
baslangic doneminde izole PT ayrilmasi olduk¢a zordur. Bu ayrimi yapmak, medikal
tedaviye ihtiyact olan hastalar1 belirlemek agisindan oldukca &nemlidir. izole PT ve PP
ayrimini yapabilecek tek bir test yoktur. Pelvik USG de uterus ve over boyutlarinin dl¢timd,
kemik yas1 degerlendirilmesi, bazal LH o6lctimii, GnRH testine LH yanit1 gibi bazi
parametrelerin bu konuda yardimci olabilecegi konusunda yaymlar mevcuttur. Aksiller
ve/veya genital tiiylenmenin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamasi da premature
adrenars/pubars (erken tilylenme) olarak tanimlanir. Etnik kokene gore degismekle birlikte kiz
cocuklarimin yaklasik %5-10 unda goriilebilir. Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte, adrenal bezin erken aktivasyonu sonucu kanda artan DHEAS diizeyleri sonucunda
ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Obez ¢ocuklarda daha sik karsilasildigina dair yaymlar
mevcuttur. Premature adrenarsin klinik 6nemi konusu tartismalidir. Bazi arastiricilar bu
durumun polikistik over sendromunun bir 6nciilii oldugunu ileri siirmektedirler. Premature
adrenars olgularinda, pubertal progresyonun zamani ve nihai sonucu net degildir. Baska bir

deyisle, PA ile bagvuran olgularda meme gelisiminin baslama zamani, progresyon hizi,



menars zamani ve son olarak da erigkin boyun etkilenip etkilenmedigi konusunda tartismalar

mevcuttur.

Anahtar kelimeler : Puberte prekoks, Puberte prekoks tedavisi, viicut kitle indeksi, menars,

sosyoekonomik statu, prematur telars, prematur pubars, yiyecek



SUMMARY

Puberty is an important progressional process in which secondary sex character appears,
ability of fertility is obtained and sexual maturing is seen. Changes in puberty and the order of
these changes are clearly known but starting time of puberty and its pace are personally
identifiable and directed by complex genetic mechanisms in hypothalamus also affected by
ethnic, nutrition and environmental factors. When puberty findings are seen in girls before
they are 8 years old and in boys before they are 9 years old is defined as puberty praecox and
makes up the majority of applications to Pediatric Endocrinology centers. Especially in recent
years, the increase in incidence and prevalence of puberty praecox has been reported. The
most important problem that puberty praecox causes is the decrease in maturity body height.
There are also publications showing that it also causes to psychosocial problems, breast
cancer and increase the risk of metabolic syndrome. Breast growth in girls is generally the
first findings of puberty. Starting of breast growth before 8-year-old girls is defined as
premature thelarche (PT) (early breast growth). Puberty praecox can be mentioned when
early breast growth is accompanied by the increase in the speed of growth and progress in
bone age. Not all premature thelarche case turns to puberty praecox. In some publications, it
is stated that about 13-14% of isolated PT cases turns to puberty praecox. However, it is very
difficult to distinguish puberty praecox in starting period from isolated PT. Making this
distinguish is of great importance in terms of determining the patients who needs medical
treatment. There is no single test than can differentiate isolated PT from PP. There are some
studies that show that some parameters such as the measurement of the size of uterus and over
in Pelvik USG, evaluation of bone age, basal LH measurement, LH respond to GnRH test
may help in this issue. Starting of axillary and/or genital hairing before 8 in girls and before 9
in boys is defined as premature adrenarche/pubarch (early hairing). It can be seen in 5-10% of
girls despite changing according to ethnic origin. Although it is not completely known
etiopathogenesis is a clinic picture that comes from the increasing DHEAS levels in blood as
a result of early activation of adrenal gland. There are some studies showing that it is more
common in obese children. Clinical importance of the premature adrenarche is debatable.
Some researchers claim that this situation is precursor of polycystic over syndrome. In
premature adrenarche cases, time and final outcome of the pubertal progression is not
accurate. In other words, there are debates on whether starting time of the breast growth,
speed of its progression, menarch time and mature body height are affected in PA applicants
cases.

Keywords: Puberty precocious, puberty precocious treatments, menarche, BMI,

socioeconomic status, premature telarche, premature pubarche, food.



Giris ve Amag

Puberte, fiziksel, hormonal ve psikososyal olarak cocukluktan eriskinlige gecisin oldugu,
cinsel gelisimin ve bliyiimenin tamamlandigi ve (ireme kapasitesinin kazanildigi donemdir. Bu
doénemde primer ve sekonder seks karakterleri gelisir ve olgunlasir. Primer sekslel
karakterlerin gelisimi, gonad ve genital organlarin gelisimini ve matiirasyonunu kapsar.
Sekonder seks karakterlerinin gelisimi ise meme gelisimi, sekstel killanma, ses degisiklikleri
gibi oOzellikleri icerir. Puberte bulgularinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce ortaya ¢ikmasi
puberte prekoks olarak tanimlanir ve Pediatrik Endokrinoloji merkezlerine basvurularin oldukga
blylk bir kismini olugturur.

Ozellikle son yillarda, puberte prekoks insidans ve prevalansinda artis oldugu bildiriimektedir.
Puberte prekoksun yol actigi en 6nemli problem eriskin boyda azalmadir. Pskososyal sorunlar, meme
kanseri ve metabolik sendrom riskinde artmaya yol actigina dair yayinlar da mevcuttur. Kizlarda
meme gelisimi genellikle pubertenin ilk bulgusudur. 8 yasindan énce meme gelisiminin baslamasi
premature telars (PT) (erken meme gelisimi) olarak tanimlanir. Bu erken meme gelisimine, bliyime
hizinda artma ve kemik yasinda ilerleme eslik etmesi durumunda puberte prekoks’tan s6z edilebilir.
Tum premature telars olgulari, puberte prekoksa ilerlemez. Bazi yayinlarda izole PT olgularinin
yaklasik %13-14'Unlin puberte prekoksa ilerledigi bildirilmektedir. Ancak puberte prekoksun baslangi¢
doneminde izole PT ayrilmasi oldukca zordur. Bu ayrimi yapmak, medikal tedaviye ihtiyaci olan
hastalari belirlemek agisindan oldukca dnemlidir. izole PT ve PP ayrimini yapabilecek tek bir test
yoktur. Pelvik USG de uterus ve over boyutlarinin 6l¢iimi, kemik yasi degerlendirilmesi, bazal LH
Olgimi, GnRH testine LH yaniti gibi bazi parametrelerin bu konuda yardimci olabilecegi konusunda
yayinlar mevcuttur. Aksiller ve/veya genital tiylenmenin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce
baslamasi da premature adrenars/pubars (erken tlylenme) olarak tanimlanir. Etnik kékene gore
degismekle birlikte kiz gocuklarinin yaklasik %5-10 unda gorilebilir. Etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte, adrenal bezin erken aktivasyonu sonucu kanda artan DHEAS diizeyleri
sonucunda ortaya cikan bir klinik tablodur. Obez ¢ocuklarda daha sik karsilasildigina dair yayinlar
mevcuttur. Premature adrenarsin klinik 6nemi konusu tartismahldir. Bazi arastiricilar bu durumun
polikistik over sendromunun bir onclli oldugunu ileri strmektedirler. Premature adrenars
olgularinda, pubertal progresyonun zamani ve nihai sonucu net degildir. Baska bir deyisle, PA ile
basvuran olgularda meme gelisiminin baslama zamani, progresyon hizi, menars zamani ve son olarak
da eriskin boyun etkilenip etkilenmedigi konusunda tartismalar mevcuttur.

Arastirmamizda; Pediatrik Endokrinoloji klinigimize erken meme gelisimi ve/veya
erken tiiylenme sikayeti ile basvuran hastalarin bagvuru sirasindaki klinik 6zelliklerini

degerlendirmeyi, puberte prekoks tanis1 alma oranlarini belirlemeyi, PP tanis1 alan ve almayan



hastalar arasinda bagvuru sirasinda klinik ve laboratuar bulgular acisindan farkliliklar
saptamayr ve son olarak, hasta sayisinda yillar icinde olusan degisimi gozlemlemeyi

amacladik.

I. Puberte

I.A. Pubertenin Tanimi

Puberte cocukluk déneminden eriskin doneme gecisin gerceklestigi;lireme fonksiyonlari ve
seksliel matiritenin kazanildigi siiregtir (1, 2). Bu sirecgte sekonder cinsel karakterler ortaya
cikar, adolesan bliyiime atagi olusur, gonadlar olgun gametler Gretmeye baslar (1). Pubik ve
aksiller killanma pubertede hipofizer-gonadal akstan bagimsiz olarak adrenal androjenlerin
artisina (adrenars) bagh iken meme gelisimi over kaynakl Ostrojenlerin artisina (gonadars)
baglidir. Over kaynakli Ostrojenlerin daha da artmasi ile menars olur. Pubertenin erken
donemlerinde ortaya ¢ikan 6strojen artisi epifizyel blylmeyi uyararak kizlarda hizli uzamaya
neden olur (1).Pubertenin ilk bulgusu kizlarda siklikla meme gelisiminin baslamasi,erkeklerde

ise testislerin buylimesidir (3).

I.B. Pubertenin Néroendokrin Regiilasyonu

Pubertal gelisimin baslamasi ve timiyle tamamlanmasi néroendokrin faktorler ve hormonlar
tarafindan kontrol edilmektedir (2). Reproduktif fonksiyonlarin matirasyonu, hipofizyel
portal dolasima artan pulsatil Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) salinimi ve buna bagh
olarak da periferik dolasima pulsatil Liteinize Edici Hormon (LH), Follikil Stimule Edici
Hormon (FSH) saliniminin uyarilmasina baghdir (2). Hipotalamus-hipofiz-gonadal aks olarak
adlandirilan ve geri besleme (feed-back) mekanizmasi ile ¢alisan bu dongi fetal gelisim
sirasinda aktif olup, siit cocuklugu doneminde fonksiyon gdstermeye devam eder. GnRH
hipotalamik noéronlarda salgilanan bir dekapeptittir ve 6n hipofizdeki gonadotrop hiicreleri
selektif olarak stimile ederek pulsatil LH ve FSH salinimini uyarir (1, 4, 5, 6). Hipotalamo-
hipofizer-gonadal aks gestasyonel 20. Haftada fonksiyoneldir ve gestasyonun sonuna kadar
aktif kalir. Postnatal 1. ayda spontan olarak GnRH pulslari olusur. Erkek yenidoganda
dogumdan sonraki ilk birka¢ dakika icinde dolasimdaki LH artar ve bunu ilk 3-21 saatteki
testosteron artisi izler (1). Yiksek LH dizeyleri ilk 6 ayda disme egilimi gosterir ve puberte
baslangicina kadar disuk kalir (1, 4). FSH ise erkek yenidoganda ilk 3 ay yuksek kalir; sonra

puberte baslangicina kadar dusuktiir. Postnatal 2-4. aylarda dolasimdaki testosteron



dizeyleri de artmaktadir (1). Erkeklerde bu infantil santral aktivite 3, 6. aylarda prepubertal
seviyelere diser (4). Buna karsin kiz yenidoganlarda LH ilk birkag¢ ay hafif yliksek iken FSH ilk
5 ay ylksek kalmaya devam eder (1). Kizlarda gonadotropin sekresyonu, 6zellikle FSH, 18.
aya kadar sebat edebilir (4). Yasamin ilk alti ayindan sonra FSH, LH ve gonad kaynakli
steroidlerin timi disik dizeydedir ve puberte baslangicina kadar hipotalamo-hipofizer
gonadal sistem sessiz doneme girer (1, 5). Puberte, prepubertal donemde sessiz olan
hipotalamo-hipofizer gonadal aksin reaktivasyonu ile ortaya cikar (7, 8). Puberte
baslangiciyla hipofiz bezinden gonadotropin salinimi pulsatil sekilde, 6zellikle geceleri olmak
Uzere baslar. Prepubertal GnRH saliniminin inhibisyonunda gamma-amino bdtirik asit
néronlari 6nemli rol oynamaktadir (5, 9). GnRH salinimini inhibe eden diger faktorler
arasinda endojen opioidler ve melatonin yer almaktadir (5). GnRH saliniminin
hipotalamustaki baslica eksitator norotransmitteri glutamattir (5, 9). Diger GnRH sekresyon
stimulatorleri leptin, norepinefrin, dopamindir (5). Hem normal pubertenin hem de erken
pubertenin nedenleri ¢ok acik degildir (10,11). Bu nedenler arasinda leptinin GnRH, LH ve
FSH dahil olmak Uzere hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin matiirasyonunda roli oldugu 6ne
surilmektedir (10). Gonadlarin normal gelisimi ve fonksiyonu icin gerekli olan bu degisiklik
hipotalamik GnRH puls jeneratérinin aktivasyonu ile belirlenir (1). GnRH uyarisi ile 6n
hipofiz gonadotrop hiicrelerden salinan FSH, a ve B olmak (izere iki sublinite iceren
heterodimerik glikoprotein hormondur (12). FSH erkeklerde; LH kontroli altindaki
testosteron ile birlikte normal spermatogenezin baslangici ve devami igin gereklidir (12).
Kizlarda ise overyan follikillerin biylimesi ve androjenlerden Ostrojen Uretimi icin gereklidir
(2, 12). LH erkeklerde Leydig hicrelerinden testosteron, kizlarda ise ovulasyon basladiktan
sonra overyan Ostrojen salinimini uyarir (2). Adrenarsin baslangici yavas ve progresif bir
gelisimsel sirectir ve olay erken cocuklukta adrenal androjenlerin (Dehidroepiandrosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat ve androstenedion) yapimindaki artis ile iliskilidir. Adrenars
gonadarstan 1-2 yil 6nce olur, ama klinik belirtilerin ortaya ¢ikis zamani degiskenlik gosterir
(5).

I.C. Pubertedeki Fiziksel Degisiklikler

Saghkh kizlarin %85’inde puberte, meme gelisimi (telars) ile baslamaktadir (2). Bunu
genellikle pubik ve aksiller killanma takip eder (2). Pubertede gorilen pubik ve aksiller
killanma adrenal androjenlerin pubertal artisi (adrenars) ile iliskilidir (1, 13, 14). Bu artis,

hipofizer ve gonadalmatiirasyondan (gonadars) bagimsiz olarak gerceklesir (1, 11). Pubik
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killanma, artmis androjen (retimi ve kil follikillerinin artmis androjen duyarhliginin
gostergesidir (14). Adrenars, zona retiikilarisin matirasyonu ile ilgilidir ve pubik ve aksiller
killanma ile birlikte akne ve viicut kokusununolusumunu belirler (5). Pubik killanma primer
olarak erkeklerde testikiilerandrojenlere, kizlarda adrenal androjenlere bagimhdir (11). Bu
nedenle kiz gocuklarda pubik killanma hipofizer-overyan maturasyon hakkinda bilgi saglamaz
(12).

Pubertenin erken evrelerindeki Ostrojen artisi epifizyel biylimeyiuyardigl igin,
hizlanmis bliyime (boy atagi) kizlarda pubertenin ilk bulgusudur (1, 11). Telars ise, overyan
ostrojenlerin artisina bagldir ve bunu takiben overyan ostrojenlerin daha da artmasi ile
menars gerceklesir (1, 13). Estrojen salgisi; ayrica genital ve uterin olgunlasma ile viicut
yagdagilimindaki feminizasyonu da saglamaktadir. Tanner, meme gelisimi ve pubik
killanmaya goére kizlar icin puberte standartlarini gelistirmistir (1). Gelisimin tamamlanmasi

ortalama 4 yilda (1,5-9 yil) gerceklesir (Sekil-1, 2 ve Tablo-1, 2).

Sekil-1: Tanner Meme Gelisim Evreleri (15)

Tablo-1: Tanner Meme Gelisim Evreleri (15)

Evre 1 Meme gelisimi olmamistir, prepubertal

Evre 2 Areola ve papillada kabariklik ve areola ¢apinda artma olmustur

Evre 3 Meme biylimiis ve areola ¢api genislemistir, areola ve meme konturlari birbirinden ayri degildir
Evre 4 Areola meme konturlarindan ayri hacim kazanir

Evre 5 Meme gelisimi eriskin buyulkligine ulasmis, areola geri ¢ekilip papilla disa dogru kabarmistir

10



Sekil-2: Kizlarda Tanner Pubik Killanma Evreleri (15)

Tablo-2: Kizlarda Tanner Pubik Killanma Evreleri (15)

Evre 1 Pubik killanma henliz baslamamigtir

Evre 2 Labia major boyunca veya mons veneriste seyrek, az pigmente, ince, diz veya hafif kivrimli killardan
olusan killanma vardir

Evre 3 Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak (izere, monsda daha genis bir alana yayilmistir

Evre 4 Killanma monsu tamamen kaplamis ve uyluk i¢ yizlerine uzamistir

Evre 5 Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur

Erkeklerde ilk olarak skrotum cildi incelir ve testislerin volimi artarve bunu pubik
killanma ve penis biylmesi izler (1, 2, 4, 11). Testis bliylmesi seminifer tiibil epitelinin
kalinlagsmasi, Sertoli ve Leydig hiicrelerinin farklilasmasi ve blylimesi sonucunda gerceklesir.
Testis hacminin 4 ml'yi veya ¢apinin 2,5 cm’yi asmasi pubertenin ilk bulgusu olarak kabul
edilir.

Olciim Prader orsidometresi ile yapilir. Tanner erkeklerde de pubertal gelisim standartlarini

belirlemistir (1) (Sekil-3 ve Tablo-3).
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Sekil-3: Erkek Tanner Genital Gelisim Evrelemesi (16)

Tablo-3: Erkek Tanner Genital Gelisim Evrelemesi (16)

Evre 1 Pubik killanma yok, genital gelisme infantildir, testis volimu 4 ml altindadir

Evre 2 Penis kokiinde seyrek hafif pigmente, diiz veya kivircik uzunca tiyler, peniste hafif biylime, skrotum
derisinde pigmentasyon baslamis, testis volimi 4-9 ml

Evre 3 Killanma daha belirgin ve yaygin, killar koyu renkte ve kivircik, penis boy ve gcevresinde belirgin bliylime,
skrotumda belirgin pigmentasyon, testis volimu 10-14 ml

Evre 4 Killanmanin dagilimi eriskine benzer, peniste bliylime devam eder, skrotum pigmentasyonu daha da
artar, testis volimu 15-19 ml

Evre 5 Killanma artar, bacaklarin medial kisimlarina ve umbilikusa dogru yayilmaya baslar, eriskin buyuklikte

penis, testis volimia 20 ml ve lizerindedir

I.D. Puberte Baslama Zamanini Etkileyen Faktorler

Benzer yasam kosullarina ragmen puberte zamanlamasindaki belirgin degisiklik, pubertal
baslangicta multifaktoryel etkilerin rol aldigini distindlirmektedir (17). Pubertal zamanlamayi
genetik faktorler dizenler (8,18). Bunun en iyi gostergesi anne-gocuk, ayni irktan kisiler ve
monozigotik ikizlerde gorilen pubertal zamanlama benzerligidir. Genetik faktérler yaninda
etnik Ozellikler ve beslenme durumu gibi faktorler puberte baslangi¢ yasindaki fizyolojik
degisiklikleri etkiler (11, 17, 19). Yetersiz beslenmenin gecikmis puberte, daha iyi saglk
kosullari ve beslenme durumunun ise erken menars ile iliskili oldugu distnilmektedir (14,
20, 21, 22, 23). Bununla beraber cevresel stresteki azalma da menars yasinin 6ne ¢ekilmesine
katkida bulunmaktadir (19, 21).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) pubertal zamanlamanin erkene kaymasinda
beslenmedeki asiriik sonucu gelisen hiperinsilinizm veobesitenin roliiniin  oldugu
distnilmektedir (20). Prenatal bliyime ve puberte arasinda da belirgin iliski mevcuttur.
Ozellikle prenatal biiyiime geriligi olup sonradan hiperinsiilinemi ve adipoz viicut yapisi ile
birlikte blylime yakalamasi yapan kizlarda menars yasinin erkene kaydigi bilinmektedir
(20,24). Menars yasindaki bu azalmaya bir baska aciklama da gelisimsel endokrinolojik
etkileri olan ve “endokrin bozucular” olarak tanimlanan kimyasal maddelerdir. Ornegin
dikloro-difeniltrikloroetan deriveleri (DDT) ve bazi izomerleri 6strojen agonist veya androjen

antagonist etki gostererek, hipotalamik matiirasyonu hizlandirabilir (25, 26). ABD’de 1963 ile
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1970 vyillan arasinda yuratilen ulusal “National Health Examination Survey” (NHES)ortalama
menars yasinin 12,75 yil oldugunu bildirirken 1988 ile 1994 yillariarasinda yiritilen “Third
National Health and Nutritional Examination Survey” (NHANES IIl) ¢alismasinda bu yasin
12,54’e geriledigi bulunmustur. Yine ayni dénemler arasinda viicut kitle indeksinin (VKI) yasa
gore 85 persentilin izerinde saptanmis olmasi, menars yasindaki bu azalmanin obesite ile
glclu iliski gosterdigi lehine yorumlanmistir (27). Puberte yasindaki bu azalmanin kiz
cocuklarda erkek cocuklara goére daha belirgin oldugu bulunmustur (28). ABD’inde ortalama
adrenars yasinin 10,5 yil oldugu saptanmistir. Bu yas Uzerine irkin etkisi oldugu bildirilmis ve
Afrika kokenlilerde adrenars yasinin 8,8 yil, menars yasinin ise 12,2 yil ile daha erken oldugu
bulunmustur. Telarsin baslangici i¢in ise ortalama yas beyazlarda 10,0 yil, siyahlarda 8,9
yildir. Erkek ¢ocuklarda pubertenin baslangici ortalama 11,5 yil iken, adrenars igin ortalama
yas 12 yildir (4).

Tirk cocuklarinda puberte sirecine iliskin calismalar ¢ok sinirlidir.Neyzi ve Onat’in
calismalarinda istanbul’da 1955-60 yillari arasinda dogmusyiiksek sosyoekonomik diizeydeki
(SED) kiz cocuklarinda ortalama pubertebaslangi¢ yasi (meme gelisimi) 9,8+1,3 yil, menars
yasl 12,4+0,1 yil olarak saptanmistir. Dlisiik SED ¢ocuklarinda menars yasi, yiksek gruptan
0,8-0,9
yil ileri bulunmustur (26). Ancak Ersoy ve arkadaslarinin 1017 kiz cocugukapsayan
calismalarinda menars yasi yliksek ve distk SED gruplar arasinda (12,73+1,07 ve 12,87+1,08
yas) anlamli fark bulunmamistir (29). Anne ve g¢ocugun menars yasi iliskisini etkileyen
faktorlerle ilgili yapilan bircalismada ise farkli sosyoekonomik diizey, beslenme durumu ve
fizikselaktiviteden bagimsiz olarak cocuklarin menars yasinin anne menars yasiylailiskili
oldugu saptanmis, ancak obes kiz cocuklarda bu iliski gosterilememistir(30).

Il. Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar

Il.A. Prematiir Adrenars (Prematiir Pubars):

Kiz ¢ocuklarda meme gelisimi olmaksizin, erkek cocuklarda ise testisve penis bliylimesi
olmaksizin pubik killanmanin gorilmesi ve buna bazenaksiller killanmanin eslik etmesidir (31,
32). Prematir adrenarsdahipotalamo-hipofizer-gonadal aksin santral aktivasyonu yoktur
(33). Prematiiradrenarsh bazi kiz cocuklarinda insllin rezistansi goéridlmesi, artmis
instlindiizeylerinin obesite ile iliskili olarak, adrenal androjen Uretiminde rol alanadrenal

enzimleri uyardigini duslindirmektedir (31). Prematlr adrenarsi olancocuklarda artmis
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adrenal hormonlar bliyiime atagina neden olur ve artmisviicut yag orani erken pubik
killanma igin risk faktoridr.

II.B. Prematiir Telars:

Prematiir telars izole meme gelisimi ile karakterize, benign birdurumdur (34). Basit prematur
telars pubik killanma ve artmis kemikmatiirasyonu olmadan ortaya ¢ikan meme gelisimidir
(32, 34). Ug yasinaltindaki kiz cocuklarda meme gelisiminin (Tanner Evre 2) gériilmesidir. Bu
durumda meme gelisimi hizli progresyon gostermez ve santral sinir sistemipatolojisi
saptanmaz (31). Normal boy ile sonuclanir ve tedavi gerektirmez(32). Ug yasindan énce
prematir telars saptanan kiz cocuklarinda gercekpuberte prekoksa doniisim gézlenmemekle
birlikte bazi yayinlarda prematirtelarstan gercek erken puberteye kadar olan gelisim
spektrumunun birbirinindevami oldugu distnidlmektedir (31, 32, 34). Prematiir telars %14
oranindagercek erken puberteye gecis gosterebilmektedir (35). Prematir telarsinmuhtemel
nedenleri arasinda FSH’a bagh artmis siklik overyan aktivite,fitoostrojenleri de iceren diyetle
artmis ostrojen alimi ve dolasimdakiostrojene karsi artmis meme sensitivitesi yer almaktadir.
Prematiir telarsli kizcocuklarin bazilarinda artmis FSH dizeyleri gosterilmistir (34).

II.C. Pubertal Jinekomasti:

Erkek cocuklarda pubertede %40-70 oraninda gorulen iyi huylu,kendiliginden gerileyen
gogils dokusu bilylumesidir. Pubertede artanandrojenler Ostrojene doniserek meme
dokusunu buyitir. Meme dokusunundstrojen duyarhliginin artisinin neden oldugu da
soylenmektedir. Genellikle18-24 ay sirer ve sonra kendiliginden dizelir.

Ill. Obesite ve insiilin Direncinin Puberteyle iliskisi

Artmis viicut yag kitlesinin kiz ¢cocuklarda puberte yasinin erkenekaymis olmasina katkida
bulundugu distinilmektedir (23, 26, 31, 36). Serumleptin seviyesi, VKi ve yag kitlesi ile giiclii
korelasyon gostermektedir (22).Leptin adipoz doku ile hipotalamus arasinda baglayici gérev
yapar,hipotalamusu viicutta (ireme fonksiyonlarina izin verecek yeterli enerjidepolarinin
oldugu konusunda bilgilendirir (37). Erken pubertal donemdeserum leptin seviyesi dnemli
oranda artis gostermektedir (22). Bu nedenlekizlarda artmis leptin dizeylerinin puberte
baslangicini tetikleyen faktorlerdenbiri olabilecegi disinilmektedir (22, 37).Cocuklarda
diyetle kalori aliminin artmasi ve fiziksel aktiviteninazalmis olmasi pubertal zamanlamaya
olan etkileri disinda puberteye girisyolunu da degistirmektedir. Bu durum asenkronik
puberte baslangicina vepubertal baslangic bulgularinda degisiklige neden olmaktadir.

Pubertalbaslangic  bulgusu olarak pubik killanma meme gelisiminden daha
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oncegorilebilmektedir (23). Adipoz doku androjenlerin Ostrojenearomatizasyonunda rol
oynar ve Ostrojenler de maturasyonun ilerlemesindensorumlu oldugu igin obesite ve
ilerlemis seksliel maturasyon arasinda iliskioldugu dustintilmektedir (13). Erkek cocuklarda
adiposite ve erken pubertalmaturasyon arasinda iliski bulunmamaktadir (23).

idiyopatik santral puberte prekoksu (SPP) olan kizlarda VKiyasitlarina goére daha
yuksek olmasina karsin GnRH dizeyleri ile leptindizeyleri arasinda iliski olmadigini bildiren
yayinlar mevcuttur (10). Ayricaerken puberte gorilen obes kizlarin prepubertal yasitlari ile
kiyaslandiginda,éstojen diizeyleri arasinda anlamli  fark bulunamamistir (22).insilin
rezistansinda gecici artis normal pubertal gelisimin birparcasidir. Puberte baslangici ile
birlikte ortaya ¢ikan instlin direncindekiartisin pubertenin bitisi ile sona erdigi gortlmustur.
Plazma insilin benzeriblylime faktori-1 (IGF-1 ) dizeyleri biyliime hormonu (BH) kontrolii
altindadirve BH gli¢l instlin antagonizmasi yapan bir hormondur. Puberte siresince IGF-|
dizeylerinde insiilin direnci ile uyumlu bir artis ve azalma paterni gorilir (38). Pubertede
blylime hormonu, IGF-I, seks steroidleri ve insilinsalinimindaki artis biylimeye katkida
bulunur. BH'nun hem anabolik hemdiabetojenik etkileri vardir ve pubertedeki IGF-I artisi
BH’'nun etkilerinidengeleyen bir role sahip olabilir. Artmis insilin salinimi hepatik
inslilinbenzeri blyime faktorli baglayan protein-l (IGFBP-1) yapimini azaltarakbiyolojik
olarak aktif IGF-I"i arttirir bu da somatik bliyiimeyi destekler (38).
IV. Pubertede Boy Uzamasi ve Kemik Geligimi
Puberte siirecinde kemik yasinda hizl ilerleme ve sonrasindaepifizlerin kapanmasi izlenir.
Kemik vyasi degerlendirmesinde Tanner-Whitehouse ve Greulich-Pyle atlaslan
kullaniimaktadir. Kemik yasinin;kizlarda 15, erkeklerde ise 16 yas bulunmasi ve son 1 yil
icinde blyimehizinin 1 cm’den az saptanmasi durumunda birey “final boy” aulasmis kabul
edilmektedir. Puberte baslangicina kadar eriskin boyun%80’ine ulasilmistir. Pubertede seks
steroidleri ve uyarilan biyime hormonuetkileriyle biyime hizlanir. Bu donemdeki biyime
atagina “zirve blylmehizi” adi verilir. Biylimedeki hizlanma erkeklerde kizlardan yaklasik 2
yilsonra izlenir. Zirve biylime hizina ulasma donemi kizlarda 11,5 yas (Telars Tanner Evre 2-3)
ve erkeklerde 13,5 yas (genital gelisim Tanner Evre3-4) olarak saptanmistir (15, 39,
40).Cinsiyetler arasi 13 cm’lik final boy farki; zirve blylime hizi zamanlamasinin ve biyiime
ataginin farklihga baglidir.Kizlarda; zirve bliyiime hizi menarstan ortalama 1,3 yil dnce gorulir

(41).Menars genellikle final boyun %97,5’ine ulasildigl donemde izlenir.Menars sonrasinda
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boy uzamasi 5-8 cm ile sinirlidir (1-11 cm). Puberte siresince kizlar ortalama 20-25 cm,
erkekler ise ortalama 25-28 cmuzama gosterirler.
V. Erken Puberte
V.A. Erken Pubertenin Tanimi ve Etyolojik Siniflamasi
Pubertenin kiz ve erkek cocuklarinda ortalama beklenen baslamazamanindan 2,5 standart
deviasyon daha erken baslamasi veya sekonderseks karakterlerinin kiz ¢ocuklarinda sekiz,
erkek cocuklarinda dokuzyasindan 6nce olusmaya baslamasi olarak tanimlanir (2, 32, 42).
Ayrica, kizgocuklarin 10,5 yasindan énce menstriasyonunun baslamasi puberteprekoks igin
diger bir kriterdir. Erken puberte, pubertal degisikliklerinbaslamasi, hizli biylime, iskelet
matiirasyon hizinda artis ile karakterizedir(43). Ozellikle SPP tanisi koyulmusi icin pubertenin
baglangicinin ve ilerlemesininerken olmasi yaninda pubertal gonadotropin saliniminin
saptanmasi,biylime ve iskelet matiirasyonunun erken ve yasa gore hizli olmasi gereklidir(14,
32). Kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklarindan 10-20 kat daha sik rastlanir(7, 31, 44, 45).

Puberte prekoks gercek (santral-GnRH bagimli) veya yalanci(periferik-GnRH bagimsiz)
(PPP) olarak siniflandirilmaktadir (2, 32). SPPhipotalamus hipofiz-gonad aksinin galismasi
sonucu salinan seks steroidleriile gerceklesirken, PPP’da aks ¢alismaz ve seks steroidlerinin
kaynagifarkhdir. SPP kizlarda ¢ogunlukla idiopatiktir (34). SPP’u olan erkeklerdeidiyopatik
santral puberte prekoks sikhigr %30-50 iken, kizlarda %80-95’lerdedir (10, 32).
V.A.a. Santral (Gergek, Komplet) Erken Puberte
SPP insidansi 1:5000-1:10000 arasinda degisen, nadir gorilen birhastaliktir. Cinsiyet dagilimi
ise kizlarda erkeklere oranla Uc¢-bes kat dahafazladir (2, 46). Hipotalamus hipofiz-gonad
aksinin fonksiyonel olarak veyaorganik patoloji sonucu erken olgunlasmasidir (5, 32, 33, 43).
Pubertalbulgularin her zaman cinsiyete uygunlugu nedeni ile komplet izoseksiielerken
puberte olarak adlandiriimaktadir. Gergek erken puberte, GnRHn6ronlari Gzerindeki santral
baskilayici sistemlerin etkinligini yitirmesi veuyarici sistemlerin baskin duruma gegmesi ile
olusur. Bu degisikligi organiklezyonlar ya da yapisal anomaliler olusturabildigi gibi, tamamen
fonksiyoneldisregtilasyonla olusabilir.

Organik SPP riski erkeklerde kizlardan daha fazladir (2, 7). Santralerken pubertede
kizlarda genellikle erken meme gelisimi goriliur; ancak pubikkillanma ve menars ile de
kendini gosterebilir (2, 7). Erkeklerde ise simetrikolarak testis volimiinde artis ve

testosterona bagli bulgular ortaya cikar (5).
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SPP santral sinir sistemi lezyonu ile iliskili oldugunda organik nedenliolarak
tanimlanirken, kranial goérintiilemede patoloji saptanmayandurumlarda idiyopatik olarak
siniflandirilir (10, 42).

V.A.a.l1. idiopatik

GnRH aktivasyonunusaglayan molekiler mekanizmalar Uzerindekigalismalar devam
etmektedir. “GnRH pulse generatdr” olarak adlandirilan bumekanizma (zerinde yag
dokusundan salgilanan ve hipotalamusu viicudunenerji deposu konusunda haberdar eden
leptinin roll olabilecegibilinmektedir (10). Ayrica yakin ge¢miste kisspeptin adli proteini
kodlayangenlerdeki mutasyonlarin ailesel hipogonadizme neden oldugu vyayinlanmis,ve
aranan pulse generatériin kisspeptin olabilecegi 6ne sirilmistir (47).Ancak, SPP gorilen
hastalarin ~ 6nemli  bir  bolimiinde etyoloji  bilimemekte veidiopatik  olarak
siniflandiriimaktadir.

V.A.a.2. Santral Sinir Sistemi Tuméorleri

Hipotalamik hamartomlar; konjenital, non-neoplastik, timér benzerilezyonlardir. Genellikle
beyin tabaninda, Uglinci ventrikiil tabaninda mamiller cisimcikler ya da tiiber sineryum
komsulugunda lokalizedir (2). Hipotalamikhamartomlara bagli erken puberte, konjenital
lezyonlar olmalari nedeniylesiklikla olduk¢a erken yaslarda ortaya cikar, bazi durumlarda
dogumda bileerken puberte bulgusu verirler (2, 48). Hamartomlar disinda araknoid
kistler,optik gliomlar, germinomlar, astrositomlar da SPP’a neden olabilen santral sinirsistemi
(SSS) lezyonlaridir (5).

V.A.a.3. Diger Santral Puberte Prekoks Nedenleri

SSS enfeksiyonlari, kafa travmasi, kraniyal radyasyon, kemoterapive cerrahi nedenler de
santral puberte prekoks nedeni olabilir. Bunlarlabirlikte anatomik malformasyonlardan
araknoid ve suprasellar kistler,septooptik displazi, hidrosefalinin yaninda nérofibromatozis
ve empty sellasendromu da puberte prekoks nedenleri arasinda yer alir (5).

Gercek puberte prekoks bazi sendromlarla birlikte goérilebilir. SilverRussell sendromu,
Williams-Bauren sendromu, Kabuki Make-Up sendromubu 6zelligi gosteren sendromlardir.
Uzun sire seks steroidlerine maruz kalinan konjenital virililizanadrenal hiperplazi,
testotoksikoz ve seks hormonu salgilayan timor gibidurumlarda kemik yasi ilerlemesi
sonucunda santral aktivasyonla gercekerken puberte nedeni olabilir. Bu durum kombine

erken puberte veyasantralize olmus yalanci puberte olarak adlandiriimaktadir (2).

17



Uzun sire tedavisiz kalan primer hipotiroidi; hipotalamusta LHRHnoronlari Gzerinde
inhibitor etkiyi bozarak TRH’a gonadotropinlerin g¢aprazyanit vermeleri nedeni ile erken
puberteye neden olabilir (49).

V.A.b. Periferik (Yalanci, inkomplet) Erken Puberte

PPP, hipotalamo-hipofizer-gonadal akstan bagimsizdir ve nedenleriarasinda gonadal, adrenal
veya ektopik hormon yapimi ya da eksojenhormon alimi yer alir (5, 32, 33). Adrenal nedenler
konjenital adrenalhiperplazi ve timorleri igerir. Gonadal nedenler arasinda McCune Albright
sendromu, ailevi erken puberte ve tiimorler yer alir (32). Ektopik nedenler,human koryonik
gonadotropin salgilayan koryokarsinom, disgerminom,hepatoblastom, koryoepitelyom,
teratom, gonadoblastom gibi tiimorleri icerir (5, 32).

PPP etyolojisinde onemli yer tutan konjenital adrenal hiperplazi,erkek cocuklarinda
izosekstiel, yani kendi cinsiyetine 6zgl sekonder sekskarakterlerinin gelismesine neden
olurken, kiz cocuklarinda kontrasekstielyani karsi cinse 6zgu gelisim sebebidir.

McCune Albright sendromu hiicre ici mesaj ileti sistemindeki birmutasyon sonucu
olusur. Gonadotropin uyarisi olmadigl halde sekssteroidleri salgilanir ve bu hormonlara 6zgi
sekonder cinsiyet karakterlerigorilir. McCune Albright sendromunda erken puberteye ek
olarak ciltte“Cafe au lait” lekeleri ve kemiklerde fibroz displazi tipik triadi olusturur.
Ayricahipertiroidizm, hiperkortizolizm, BH ve prolaktin salgilanmasinda artis da
busendromda gorilebilir (50).

V.B. Erken Pubertede Klinik Bulgular

Erken pubertenin klinik bulgulari etiyolojiye gore degiskenlik gosterir.Gercek erken puberte
normal pubertal gelisimi taklit ederken, yalanci erkenpubertede bulgular salgilanan hormona
gore izosekslel ya da kontraseksielolabilir.Kiz gocuklarinda idiopatik gergek puberte prekoks
gorilirken,erkeklerin ¢cogunda organik nedenler 6n plandadir (10, 51).Cinsiyet puberte
prekoksta prognozu etkileyen bir faktorddr.

Erkeklerde tim SPP’lar hizli ilerlerken kizlarda organik nedenli SPP hizhilerler; ancak
idiyopatik olanlar daha yavas ilerleyicidir. idiyopatik santralpuberte prekoksu olan kizlarin
cogunlugunda VKi yasitlarina gore yiiksektir (10). SPP’da klinik bulgulardaki ilerleme baz
olgularda yavas gidisgosterirken bir kisminda ise hizli ilerleme dikkati cekmektedir. Kizlarda
oncelikle meme gelisimi, sonra pubik killanma, zaman icinde periyodik halegelen vajinal
kanamalar, somatik gelismede hizlanma dikkati ceker. Erkeklerde bilateral testis

boyutlarinda blylime, makrogenitalya, pubikkillanma, akne, ses kalinlasmasi, aksiller
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killanma ve somatik gelismedehizlanma gorilir. Akranlarina gére iri olan bu ¢ocuklarin final
boylari epifiz plaklari erken kapandigindan, genetik potansiyellerinin altinda kalir.
Kontraseksuiel periferik erken pubertede kiz cocuklarinda aknegelisimi, klitoromegali,
ses kalinlasmasi ve androjene duyarli bolgelerdekillanma dikkati ¢ekmektedir. Testis
boyutlari prepubertal oldugu haldemakrogenitalya gelisen erkeklerde androjen salgilayan
tumorler veya adrenalhiperplazi akla gelmelidir.
V.C. Erken Pubertede Laboratuvar Bulgulari
Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin aktivitesi pubertenin baslangiciile artar ve bu da
gonadotropinlerin (LH, FSH) spontan puls salinimlarinin artmissayl ve amplitiidii ve GnRH
uyarisina artmis pik LH ve FSH diizeyleri ilekarakterizedir (32). Erkeklerde sabah testosteron
diizeyleri 20ng/dl veuizerindedir. Kizlarda 6strojen diizeyleri dalgalanma gostermekle birlikte
genellikle 12 pg/ml’den fazla 6lgllir. Over ve testis tumorlerine bagh gelisenyalanci erken
pubertede Ostrojen 100 pg/ml’nin, testosteron 45 ng/dl’nintizerindedir.Bazal LH degeri
0,3mlIU/ml ve lizerinde ise ylksek kabul edilirse degenellikle bazal gonadotropin dizeyleri
normal bulunabilmektedir. GnRHuyari testinde klasik olarak LH dizeyinin 5 mIU/mL’nin (son
yillarda bu siniri3,5 mlU/mL olarak kabul edenler de vardir) tizerine ¢ikmasi ve/veya LH/FSH
oraninin 0,3’ten blyldk olmasi hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin aktif oldugunu
gostermektedir (35, 45, 52). Prematire telarsta FSH baskin yanitalinir.Erken ya da abartih
adrenarsi olan kizlar 6zellikle disitk dogumagirlhigina sahipseler hiperinsilinemik olma
egilimindedirler (53).Hiperinsilineminin gostergesi IGFBP-1 ve seks hormon baglayici
globulin
(SHBG) duizeylerindeki diistis ve buna eslik eden santral obesitedir (53).
V.D. Erken Pubertede Goriintiileme
Kizlarda pelvik ultrasonografi (USG) ile i¢ genital organlari vegonadlari degerlendirmek cok
onemlidir. Over kisti veya timori icin pelvikUSG tanisal deger tasir. Uterus yuksekliginin 35
mm’den fazla olmasi,korpus/serviks oraninin artmasi, endometrium kalinliginin
belirginlesmesiostrojen maruziyetini gosteren belirtilerdir. Over hacminin 2 ml ve (izerinde
olmasi ve dominant follikiilbelirmesi gercek erken puberteyi gosterirken, McCune Albright
sendromundabilateral blylmis ve multikistik overler taniyi destekleyici USG
bulgularidir.Endometrium kalinligi 5 mm’e ulasinca genellikle menars baslamaktadir
(54).Gercek erken pubertede hipofiz bezinin gorintilenmesi icin enideal yontem manyetik

rezonans goriintiileme (MRG)'dir. Erkek cocuklardaSSS’de organik bir lezyon olma riski ¢ok
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yiksek oldugu icin tim erkekcocuklarinda cekilmesi onerilir. Gergek puberte prekoks
saptanan kizgocuklarinin ise ancak %8-33’linde SSS'yi ilgilendiren bir patoloji olmasi,6zellikle
alti yasindan sonra bu sikhgin daha da azalmasi nedeniyle kizcocuklarinda rutin MRG
istenmesi tartismalidir (45).

V.E. Erken Pubertenin Sonuglari

Hipotalamo-hipozer-gonadal aksin erken aktivasyonu gonadalsteroidlerin  normal
zamanindan daha erken artisina neden olur (55). Epifizflizyonu, 6strojen bagimhdir (5).
Gonadal steroidlerin erken artisi da lineerbiylimeyi ve kemik maturasyonunu hizlandirarak,
final boyun daha kisaolmasina neden olmaktadir (56). Daha erken semptomatik olan
¢ocuklardave daha kisa siireli prepubertal bliylime donemleri olan kisilerde boy kisaligidaha
belirgin olur (5).

Erken pubertenin final boyu etkilemesinin disinda hastalarin yasinave yasitlarina
uygunsuz olan pubertal gelisim nedeniyle gelisebilecekpsikososyal bozukluklar da erken tani
ve tedavi acisindan 6nem arz etmektedir.

VI. Puberte Prekoks Tedavisi

SPP tedavisi baslatiimasi konusunda bir konsensus yoktur. Fakattiim hastalarda tedavi
gerekmedigi konusunda goris birligi olusmustur.Tedaviye baslama kararinda biyopsikososyal
bozukluklar ve final boydaazalma en 6nemli nedenleri olusturmaktadir (56). Buna karsin
plazma sekssteroidlerinin dizeylerinin devamli pubertal seviyelerde olmasinin tedavi verme
kararinda etkili oldugunu diisiinenler vardir (32).

VI.A. Tedavi Endikasyonlari

1.Komplet puberte prekoks

2.GnRH stimilasyonu sonrasinda pubertal LH seviyeleri

3.Hizli pubertal ilerleme (Evre 2’den Evre 3’ e gecis 1,5 yildan kisa ise)

4.0ngdriilen final boyun 3 persentilin veya hedef boydan 10 cm daha azolmasi ya da boy yasi
kemik yasinin -2 SDS altindaysa

5.Takipte, 6ngoriilen boyda kayip

6.Psikososyal ve davranissal nedenler (2).

GnRH analoglarinin kullanimi ile ilgili ilk calismalar 1981’debaslamistir. GnRH’nin
pulsatil salinimi hipotalamus hipofiz gonad aksiniuyarirken, SPP tedavisinde uygulandig gibi

GnRH’nin depo hali aksibaskilar. Tedavinin basinda gonadotroplarin etkisi ile gonadlardan
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sekssteroidi salgilanmasi arttigi icin her iki cinste de bliyimede gecici birhizlanma olur.
Kizlarda ilk haftalarda meme buyilklGglinde artis, daha sonraestradiol diistsi ile vajinal
kanama gorilebilir. Bu gecici etkilerden sonrakizlarda meme ve uterus bulyuklGgiu azalir,
mensturasyon kesilir. Erkeklerde testis vollimu, pubik killanma ve agresif davranislar geriler.
Kizlarda estradioldliizeyinin <10 pg/ml, erkeklerde testeron dizeyinin <20 ng/dl
olmasisupresyonu gosterir.Calismalarda boy kazanci 3-10 cm arasinda degismektedir
(57).GnRH analoglari ile tedavide cocugun biyime hizinda bir yavaslamagorilebilir, bu
yavaglamaya karsin kemik yasinin ilerlemesi devam ederseeriskin boy agisindan yarar
saglanamaz. Cocugun kemik yasi da dikkatealinarak, eger hesaplanan eriskin boy kisa ise
blylimeyi hizlandirmak igin

GnRH analoglarinin yanina BH eklenebilir.Tavsiye edilen doz leuprolid asetat icin 150-300
mcg/kg/ay (3,75mg/ay dusik doz, 7,5 mg/ay yliksek doz), triptorelin icin 100-150 mcg/kg/ay
seklindedir.

Tedavi etkinligi; klinik bulgularda gerileme, yillik kemik yasi artiminintakvim yasi artimina
oraninin 1,2’nin altinda olmasi ve LHRH uyarisinaalinan LH yanitinin baskilanmasi ile
gosterilir.

BH ve IGF-1 ekseninde baskilanma olacagindan kemik yasi 12’yeulastiktan sonra tedavinin
sonlandirilmasi dnerilmektedir.

Tedavi sonrasi over morfolojisindeki degisikliklerle ilgili farkli sonuglarvardir. BH ile
kombine GnRH analoglari verildiginde polikistik over gelisimidaha sik gozlenirken, sadece
GnRH analoglari ile tedavisi tamamlananhastalarda bu duruma daha nadir rastlanmistir (58,
59, 60).Tedavinin kesilmesinden sonra hipotalamus hipofiz gonadal eksenfonksiyonlarinin
tamamen geri dondigu kiz ve erkek cocuklarda fertilite ileilgili sorun yasanmadigi
bilinmektedir.Analog tedavisi yan etkileri olarak allerji, enjeksiyon bdlgesinde sterilapse,
menopoz benzeri bulgular, bas agrisi gorilebilir. Tedavinin viicutagirhgini arttirdigr ve
osteoporoza neden olduguna dair kaygilar olsa da bucgocuklarin uzun dénem izlemlerinde
obesite sikliginin artmadigi ve tedavikesiminde kemik mineral dansitelerinin normal oldugu
bulunmustur (45).VKi 6zellikle santral erken puberteli cocuklarda tani aninda yiiksekbulunur,
GnRH agonist tedavisi boyunca VKi diiser ya da ayni diizeyde kalr(60, 61, 62).

Yalanci puberte prekoksun tedavisi nedene yoneliktir. Sirrenal vegonad kokenli
kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve malign karakterdeolanlara radyoterapi ve kemoterapi

uygulanmasi gereklidir. Geg tip adrenal hiperplazideglukokortikoid ve mineralokortikoid
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tedavisinin  yaninda kizlardakontraseksiiel, erkeklerde izoseksiiel erken puberte
goruldigunden androjenreseptdr antagonisti olan siproteron asetat 70-100 mg/m?/guin iki
dozda kullanilir.

McCune Albright sendromunda kemik yasinin hizli ilerlemesine engelolmak amaciyla
aromataz inhibitorleri veya son vyillarda glindeme gelenselektif Ostrojen reseptor
modailatorleri denenebilmektedir (45).

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ nin 01.04.2016 tarihli olur

kararindan sonra gerceklestirilmistir.
3.1. Cahisma Grubu

Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Poliklinigime 8 yasindan once baglayan erken genital/aksiller
tilylenme, erken telars gelisimi veya 10.5 yasindan once baslayan menars nedeni ile bagvuran ve
yapilan incelemeler sonucunda idiopatik premature adrenars, idiopatik premature telars, organik SPP
veya Idiopatik SPP tanisi alan tiim kiz hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yiiksek estradiol diizeyi
varliginda baskili FSH ve LH diizeyleri bulunan (Periferal puberte prekoks ile uyumlu olan) ve
kongenital adrenal hiperplazi, fonksiyonel over kisti, McCune Albright sendromu, adrenal bez ve
overlerin sex steroid salgilayan tiimérleri ve Van Wyk-Grumbach sendromu(hipotiroidizme bagl
puberte prekoks) tanilari ile takip edilen hastalar calismaya dahil edilmedi. Hasta dosyalari
incelenerek, hastalarin bagvuru yaslari, sikayet siiresi, sikayet baslama yasi, aile dykiisii, anne menars
yasi, dogum agirligi, hedef boyu (MPH), basvuruda boy SDS, VKI SDS, puberte tanner evresi, KY,
tahmini erigkin boy 6ngoriisii(PAH), bagvurudaki bazal serum LH, FSH, Estradiol, DHEAS, GnRH
testine pik LH ve FSH yanitlari, uterus ve over boyutlari, kranyal MR sonucu ve tedavi baslanip
baglanmadig1 bilgileri kaydedildi. Hastalar basvuruda telars, adrenars, telarstadrenars ve menars
sikayetleri olan hastalar olarak gruplara ayrildi. Degerlendirilen parametreler acisindan gruplar
arasinda fark olup olmadig: arastirildi. Sikayetleri 4 yasindan Once baslayan hastalar ve 4 yasindan
sonra baslayan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildi. Organik etiyoloji tespit edilen hastalar ile idiopatik
SPP'li hastalar bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuar parametreleri agisindan karsilastirildi. Benzer
sekilde GnRH analog tedavisi alan ve almayan hastalar bagsvuru parametreleri agisindan kiyaslandi.
Adrenars ve telars ilebagvuran hastalar tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrildi. Gruplar
bagvurudaki parametreler acisindan kiyaslandi. Son olarak, yillara gore puberte bulgular ile bagvuran
hasta say1s1 saptandi. Cocuk Endokrinoloji polikligimizde y1l basina takibe alinan toplam hasta sayis1
belirlendi ve erken puberte bulgular ile bagvuran hasta sayisi, toplam hasta sayisina oranlanarak,

erken puberte nedeniyle poliklinik bagvurularinda artig olup olmadig: arastirildu.
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3.2. Istatiksel analiz

Istatistiksel

analiz

icin SPPS (version 22) programi

kullanildi.

Tim parametreler

i¢cin

ortalamaztstandard deviasyon hesaplandi. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢in parametrik ve non-

parametrik t-testi, ANOVA testi ve korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon testi uygulandi.

4. BULGULAR

Caligmaya toplam 824 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 93 4 yasindan kii¢iiktii

(Figiir 1).
n=824
Tealars
n=14
Idiopatik Organik Menars
n=790 n=34 =3
Telars+pubars
n=17
<dyas > 4 yas
Telars Pubars+telars Adrenars Telars Pubars+telars Menars
n=91 TR n=130 n=236 n=306 n=25
Tedavi:11/91 Tedavi:2/2 Tedavi:25/130 Tedavi:141/236 Tedavi:193/306 Tedavi:10/25

Figiir 1. Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru bulgularina gére dagilimi
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1. Erken Menars olgulari

N 25
Bagvuru yasi(yil) 9.8+0.5
Sikayet baslangi¢ yasi(y1l) 9.6+0.5
Sikayet siiresi(ay) 2.5+2.4
Anne menars yas1 (y1l) 11.9+1.2
Dogum agirligi(gr) 3167+£560
MPH (cm) 156.6+5.0
MPH-SDS -1.2+£0.9
ABA-CA(y1l) 2.4+1.3
PAH(cm) 156.9+8.7
PAH-SDS -1.1£1.5
BOY-SDS 1.3+1.2
Bagvuruda boy(cm) 146.1+7.9
VKI-SDS 1.2£1.0
LH(pIU/ml) 6.3£6.0
FSH(pIU/ml) 5.3£1.8
Estradiol(pg/ml) 39.2+26.1
Uterushacmi (ml) 20.1+11.4
Uterus uzun aksi(cm) 52.9+12.5
Sag over ¢api(cm) 23.2+£3.9
Sol overgapi(cm) 24.8+4.5
Tedavi 10/25(%40)

Tablo 1. Menars sikayeti ile bagvuran idiopatik SPP hastalarinin klinik ve laboratuar 6zellikleri.

Menars sikayeti ile bagvuran hastalarin ortalama basvuru yas1 9.6+0.5 yil idi. Bu grupta ortalama anne
menars yast 11.9+£1.2 yil olup; izole adrenars, izole telars ve telarst+pubars sikayetleri ile bagvuran
hastalarin ortalama anne yaslarindan anlamli derecede erkendi (p=0.001). Anne menars yasi ile
hastalarin menars yast arasinda korelasyon saptanmadi(r=0.139, p=0.12). Menars yas1 ile VKi-SDS
skoru arasinda negatif korelasyon saptandi(r= -0.439, p=0.015)(Figlir 2). Menars yasi ile dogum
agirhg (r=-0.140, p=0.25), VKI-SDS ile AKY-TY (r=0.027, p=0.44), VKI ile dogum agirlig1 (r=-

0.216, p= 0.15) arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi.
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VKi-SDS
o
(62}

05 4 85 9 9,5 10° 10,5 11

Menars yasi(yil)

Figiir 2. Menars yas1 ve VKI-SDS korelasyonu

Erken menars sikayeti ile bagvuran 28 hastanin 3 tinde 6nceden bilinen kraniyal patoloji vardi (1
hidrosefali, 1 optik gliom, 1 mylemonengosel) vardi. Geri kalan 25 hastanin 9 una kraniayal MRI

yapildi. Bunlarin hepsi normal idi.

2. 4yas iistii pubars, telars ve Pubars+telars ile gelen olgularin karsilastirilmasi

4 yas iistli pubars+telarsile bagvuran hastalarin ortalama bagvuru yas1 8.0+1.0 y1l olup, izole telars ve
izole adrenars ile bagvuran hastalardan anlamli sekilde biiyiiktii. Semptom baslangi¢c yasi izole
adrenars1 olan hastalarda anlamli olarak kiiciiktii. Pubars+telars ile basvuran hastalarda kemik yasi
belirgin sekilde ileri idi. Bununla iliskili olarak PAH-SDS de bu grupta anlamli sekilde diisiiktii.Bazal
LH ve FSH diizeyleri izole adrenars grubunda diisiik, estradiol diizeyleri ise diger iki grupla benzerdi.
Uterus hacimleri ve over caplar1 izole adrenars grubunda anlamli olarak kiigiik saptanirken, uterus

uzun aksi 6lgiimleri her ii¢ grupta benzerdi (Tablo 2).
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Adrenars(>4y) Telars(>4yas) Adrenars+telars p
(>4y)

N 130 236 306
Basvuru yasi(yil) 7.1£1.4 7.3+1.1 8.0£1.0 0.01*
Sikayet baglangi¢ yasi(yil) 6,2+1,5 6,7£1,5 7,1£1,0 0,02*
Sikayet siiresi(ay) 11,0+£10,5 7,6£10,2 11,549,01 0,03*
Anne menars yast (y1l) 12,9+1,5 12,6+1,2 12,6+1,2 0,78
Dogum agirligi(gr) 3069+628 31324615 3070+659 0,046*
MPH (cm) 160,2+5,1 158,2+5,4 159+5,0 0,038*
MPH-SDS -0,6+0,9 -0,9+0,9 -0,8+0,9 0,15
AKY-TY (y11) 0,9+1,0 1+1,2 1,8+1,2 0,001*
PAH 158,5+6,8 155,748 154,5+7,9 0,02*
PAH-SDS -0,9+1,2 -1,2+1,3 -1,5+1,3 0,027*
BOY-SDS 0,8+1,0 0,6+1,1 0,9£1,2 0,016*
VKI-SDS 0,8+1,1 0,8+1,0 1,1+0,9 0,03*
LH(pIU/ml) 0,1£0,1 0,6+1,2 0,7+1,5 <0,001*
FSH(pIU/ml) 1,7£1,0 2,5+3,3 2,442.0 0,004*
Estradiol(pg/ml) 15,6+20,3 15,9+16,1 17,5+15,3 0,44
Pik LH (uIU/ml) NA 5,8+4,7 6+6,4 0,1
Pik FSH(uIU/ml) NA 14,1+6 11,945,1 0,22
Uterus hacmi(ml) 2,5+2.1 3,2+4.5 3,9+4.2 0,008*
Uterus uzun aksi(cm) 29,1+7,7 29,449.5 30,9+10,0 0,13
Sag over ¢api(cm) 17,7+6,1 19,3+6,0 20,1+6,1 0,04*
Sol over ¢api(cm) 17,2+5,0 18,9+5,8 20,169 0,02*
DHEAS(ng/dl) 74,3+44,7 53,2+£37,7 85,4+51,4 0,06
Tedavi 25/130 (19.2%)  141/236 (59,7%) 193/306 (63%)

Tablo 2. Bagvuru sirasinda muayene bulgularina gore hastalarin bagvuru parametrelerinin

karsilastirilmasi
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Tedavi alan Tedavi p

almayan
N 333 304
Bagvuru yasi(y1l) 7.8+1.0 7.5+1.1 0.0004*
Sikayet baglangi¢ 7.0£1.2 6.7£1.3 0.0003*
yasi(y1l)
Sikayet siiresi(ay) 9.849.2 11.2+£10.4 0.04*
Anne menars yas1 (y1l) 12.6£1.2 12.74£1.2 0.07
Dogum agirligi(gr) 31024601 3062+698 0.23
MPH (cm) 158.5+£5.2 158.8+5.2 0.05
MPH-SDS -0.7+0.9 -0.7+0.9 0.05
AKY-TY (y1l) 1.7£1.2 1.2£1.3 0.0002*
PAH 154.2+7.7 156.6+8.2 0.001*
PAH-SDS -1.5+1.2 -1.2+1.3 0.001*
BOY-SDS 0.9+1.1 0.7£1.2 0.03*
VKI-SDS 1.0£1.0 1.1£1.1 0.09
Bazal LH(pnIU/ml) 0.8+1.6 0.4+0.7 0.0002*
Bazal FSH(uIU/ml) 2.6£2.0 2.243.3 0.04*
Estradiol(pg/ml) 18.9£17.9 13.1£10.3 0.0001*
Pik LH (uIU/ml) 6.9+5.8 3.6£3.6 0.0001*
Pik FSH(uIU/ml) 12.9+5.5 12.7+5.7 0.35
Uterus hacmi(ml) 4.1+4.3 2.9+4.0 0.001*
Uterus uzun aksi(cm) 31.149.8 29.3+49.2 0.01*
Sag over ¢api(cm) 20.7+6.5 18.145.1 0.07
Sol over gapi(cm) 20.3+6.3 18.1£9.9 0.07

Tablo 3. > 4 yas GnRH analog tedavisi alan ve almayan hastalarin bagvuru parametrelerinin

karsilastirilmasi
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3. Adrenarsdan sonra telars gelisen hastalar:

Izole adrenars ile basvuran 130 hastadan 25 ine (%19.2) takipte santral puberte prekoks gelisimi
nedeniyle GnRH analog tedavisi baslandi. Adrenars baslangi¢ yasi ile Tanner B2 olma yasi1 arasindaki
stire bu hastalarda 11.5£8.8 ay idi. Tedavi alan ve tedavi almayan hastalar bagvuru parametreleri
acisindan karsilagtirildiginda; uterus hacmi, uterus uzun aksi ve over caplari, tedavi alan grupta
anlamli sekilde fazlaydi(Tablo 4). Bazal FSH, LH, Estradiol diizeyleri, AKY-TY, MPH-SDS, MPH,
VKIi-SDS, BOY-SDS, sikayet baslangi¢ yas1, sikayet siiresi, anne menars yas1 ve dogum agirliklari
acisindan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi. GnRH analog tedavisi alan PA ile bagvuran
hastalarimizin 10'unda tedavi kesilebilmisti. Bu hastalarin ortalama menars yasi 12.4+0.4 yil idi.
Ortalama final boylar1 160.7+4.6 larak saptandi. Final boya ulasan hastalarin bagvuru sirasindaki
tahmini erigskin boy 6ngoriisii (PAH) 156.8+8.2cm, hedef boylar1 ise 15943.2cm idi. Tedavi sonunda
3.846.9 cm' lik boy kazanci saglandig: goriildii. Tedavi ile yillik boy kazanci ortalamal.4 cm'di.

Tedavi Tedavi alan p

almayan
N 105 25
Basvuru yasi(yil) 7.1£0.5 7.2+0.7 0.32
Sikayet baslangig¢ 6.2+1.6 6.4+1.0 0.21
yasi(y1l)
Sikayet siiresi(ay) 11.5+11.2 9.5£7.17 0.13
Anne menars yast (y1l) 12.9+1.5 13.1£1.3 0.15
Dogum agirligi(gr) 3100+632 2962+604 0.17
MPH (cm) 160.6+5.1 159.3+4.2 0.11
MPH-SDS -0.6+0.9 -0.7+0.7 0.15
AKY-TY (y1l) 0.8+1.0 1.1+1.1 0.11
PAH 158.8+6.9 157.3+6.5 0.16
PAH-SDS -0.8+1.2 -1.0+1.1 0.15
BOY-SDS 0.7+1.0 0.9+1.0 0.19
VKI-SDS 0.61.1 0.5+1.1 0.40
LH(uIU/ml) 0.1£0.1 0.16+0.15 0.34
FSH(uIU/ml) 1.7+1.1 1.5+£0.9 0.24
Estradiol(pg/ml) 16.3+22.5 13.549.6 0.18
Pik LH (uIU/ml) - 4.6+2.5 -
Pik FSH(uIU/ml) - 12.64+4.3 -
Uterus hacmi(ml) 2.3+1.6 3.3+2.9 0.02*
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Uterus uzun aksi(cm)
Sag over capi(cm)
Sol over ¢api(cm)

DHEAS(ug/dl)

Tablo 4. Bagvuruda izole adrenarsi olan ve takibinde GnRH analog tedavisi alan hastalarin basvuru

sirasindaki parametrelerinin, tedavi almayan hastalarla karsilagtirilmasi

4. izole PA grubunun verileri

Izole adrenars grubunda VKI-SDS skoru ve DHEAS diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (r=0.0002, p=0.49). Yine bu grupta VKI-SDS degeri >2' nin iizerinde olan hastalarm
74.8+5.3ug/dl iken, VKI-SDS degeri<2 olan hastalarmDHEAS diizeyi

ortalama DHEAS diizeyi

58.2+8.0ug/dl idi. Iki grup arasinda DHEAS diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.30).

28.1+£8.2
16.7£5.5

16.5+£5.2

73.1£47.7

32.1+5.8
20.5+£7.0
19.1+£5.8

76.6+29.8

3,0 -
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Figiir 3. Izole adrenars ile basvuran hastalarin VKI-SDS skoru ile DHEAS diizeylerinin

korelasyonu(r=0.0002, p=0.49)
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Figiir 4. izole adrenars grubunda VKI-SDS degerlerine gore DHEAS diizeylerinin karsilastiriimasi

Ayrica bu grupta DHEAS diizeyleri ile dogum agirligi, AKY-TY, BOY-SDS ve PAH-SDS arasinda da
anlaml korelasyon tespit edilmedi. Dogum agirligi/Boy-SDS, BMI-SDS/BOY-SDS, AKY-TY/BOY-
SDS, BOY-SDS/PAH-SDS arasinda pozitif korelasyon saptanirken, AKY-TY/PAH-SDS arasinda

negatif koralasyon gozlendi.
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Figiir 5. Izole adrenars grubunda dogum agirlign ve BOY-SDS korelasyonu (r=0.294, p=0.001)
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Figiir 6. Izole adrenars grubunda BOY-SDS/BMI-SDS korelasyonu(r=0.193, p=0.02)

BOY-SDS

AKY-TY(yil)

Figiir 7. izole adrenars grubunda BOY-SDS ve AKY-TY arasindaki korelasyon

(r=0.346, p<0.001)
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Figiir 8. izole adrenars grubunda BOY-SDS ve PAH-SDS korelasyonu (r=0.553, p<0.001)

AKY-TY

° o
0’5 Y o .
. .
cee

L] L °
L°L® 2 25 3 35 4 45 5
O—’ L]

oo

-
~0

35 -3 25 -2 -15 -1 Qpedeas
Ld

3 e o o
)
-1,5 o® oo
. .
. -2 .
.
.
-2,5 .
o o oo
L .
-3 . .
.
-3,5 . .

PAH-SDS

Figiir 9. izole adrenars grubunda PAH-SDS ve AKY-TY korelasyonu(r=-0.467, p<0.001)

32



160
140 °
120
100 ° ®
80 (] s ° O
60 ®
40 L4
20

DHEAS(mcg/dl)

10 11

Figiir 10. Izole adrenars grubunda GnRH analog tedavisi baslanan hastalarin pik LH ve DHEAS

korelasyonu

5. Telars ile bagvuran 4 yas iizeri ve 4 yas alt1 hastalarin karsilastirilmasi

Telars ile bagvuran<4 yas ve >4 yas olan toplam 327 hasta mevcuttu. Hastalarin basvuru 6zellikleri

tablo 5'te verilmistir.

N
Basvuru yasi(yil)

Sikayet baglangig yasi(yil)
Sikayet siiresi(ay)

Anne menars yast (y1l)
Dogum agirligi(gr)

MPH (cm)

MPH-SDS

AKY-TY

PAH(cm)

PAH-SDS

BOY-SDS

Telars<4yas
91
1.8+0.7

0.8+0.7
12.74£9.2
13.0+1.4
31714648
159.3+4.7
-0.7+0.8
0.2+0.5

0.3+£0.9
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Telars(>4yas)
236
7.3%1.1

6,7+1,5
7,6£10,2
12,6+1,2
31324615
158,2+5.4
-0,9+0,9
1+1,2
155,748
-1,2+1,3

0,6=1,1

<0.001*
0.05
0.61
0.18
0.24

<0.001*

0.02*



VKI-SDS 0.0+1.1 0,8+1,0 <0.001*

Bazal LH(pnIU/ml) 0.4+0.9 0,6=1,2 0.13
Bazal FSH(uIU/ml) 4.3+£3.3 2,5+£3,3 <0.001*
Estradiol(pg/ml) 12.7+10.9 15,9+16,1 0.1
Test yasi(y1l) 2.7£1.5 7.2+1.3 -
Pik LH (uIU/ml) 4.94+2.4 5,8+4,7 0.09
Pik FSH(puIU/ml) 28.949.9 14,1+6 <0.001*
Pik LH/FSH 0,2+0,1 0,4+0,4 <0.001*
Uterus hacmi(ml) 1.4+1.2 3,244,5 <0.001*
Uterus uzun aksi(cm) 21.54+6.6 29,449,5 <0.001*
Sag over ¢api(cm) 13.144.1 19,346,0 <0.001*
Sol over ¢api(cm) 12.943.6 18,945,8 <0.001*
Tedavi 11/91(%12) 141/236 (%59,7)

Tablo5. izole telars ile bagvuran<4yas ve >4yas hastalarin bagvuru 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Iki grup arasinda basvuruda; sikayet siiresi(ay), AKY-TY, BOY-SDS, VKIi-SDS, FSH, Pik FSH,
uterus hacmi, uterus uzun aksi, ve her iki over ¢aplar1 agisindan anlamli fark saptandi.<4yas olan
grupta hastalarin %12' sine GnRH analog tedavisi baglanirken, >4yas olan grupta %59.7 sine tedavi
baslandi.

<4yas olan grupta; MPH-SDS/BOY-SDS, AKY-TY/VKI-SDS, AKY-TY/Pik-LH, bazal LH/pik FSH,
bazal FSH/Estradiol, pik FSH/Pik LH, uterus/over boyutlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon
mevcut iken, test yasi ile pik FSH diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu hastalarda GnRH

testinin ortalama uygulama yas1 2.7£1.5 idi.
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Figiir 11. izole telars ile basvuran <4yas hastalarda MPH-SDS ve BOY-SDS korelasyonu(r=0.452,

p=0.02)
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Figiir 12. Izole telars ile basvuran<4yas hastalarda AKY-TY ve VKI-SDS korelasyonu(r=0.231,
p=0.04)
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Figiir 13. izole telars ile basvuran<dyas hastalarda AKY-TY ve Pik LH korelasyonu(r=0.398,
p=0.016)
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Figiir 14. izole telars ile basvuran<dyas hastalarda Pik LH ve Pik FSH korelasyonu(r=0.500, p=0.001)
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Figiir 15. izole telars ile basvuran<dyas hastalarda test yast ve Pik FSH korelasyonu(r=-0.633,
p<0.001

Izole telars ile basvuran>4 yas 236 mevcuttu. Bu grup hastalarda BOY-SDS/MPH-SDS, BOY-
SDS/VKI-SDS, BOY-SDS/AKY-TY, VKI-SDS/ AKY-TY, VKI-SDS/Uterus uzun aksi, AKY-
TY/Over ¢ap1, bazal LH/Bazal FSH, Bazal LH/Estradiol, bazal LH/Pik LH, bazal FSH/Pik FSH, Pik
LH/Pik FSH, uterus hacmi/Over Cap1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. GnRH test uygulama yasi
7.3+1.3 yil olan bu grupta test yasi ile pik FSH diizeyi arasinda negatif korelasyon tespit edildi. VKi-
SDS/Estradiol diizeyi arasinda da negatif korelasyon mevcuttu.
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Figiir 16.izole telars1 olan >4 hastalarda MPH-SDS ve BOY-SDS korelasyonu(r=0.494, p<0.001)
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Figiir 17. izole telars1 olan >4 hastalarda VKI-SDS ve BOY-SDS korelasyonu(r=0.364, p<0.001)
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Figiir 18. izole telars1 olan >4 hastalarda BOY-SDS ve AKY-TY korelasyonu(r=0.283, p<0.001)
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Figiir 19. izole telars1 olan >4 hastalarda VKI-SDS ve AKY-TY korelasyonu (r=0.140, p=0.036)

70
.
— 60
£ . .,
£ 50
3 . . .
% . 40 » . .‘ . ‘. o’o. . o.
c N e Ve o e g L : .
S . o % L) o el .
N LA . Py e o ° ge oo .
S S " hed o’ . .
g . .‘.c e ¢ ] St . ': :fo‘
f ® 26 o 2f oo & oo o,
3 . .: -l ,: . . .
) . .
ey |* . s .
8]
25 -2 -15 -1 -05 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
VKi-SDS

Figiir 20. izole telarsi olan >4 hastalarda VKI-SDS ve uterus uzun aksi korelasyonu(r=0.179,
p=0.009)
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Figiir 21. izole telars1 olan >4 hastalarda over cap1 ve AKY-TY korelasyonu(r=0.275, p<0.001)
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Figiir 22. izole telars1 olan >4 hastalarda test yas1 ve Pik FSH korelasyonu (r=-0.249, p=0.001)
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Figiir 23. izole telars1 olan >4 yas hastalarda VKI-SDS ve E2 korelasyonu(r=-0.169, p=0.012)

6. Telars ile basvurup tedavi alan hastalar ile adrenars ile basvurup sonradan telars eklendigi

icin tedavi baslanan hastalarin karsilastirilmasi

Izole telars ile bagvuran ve tedavi alan >4yas grubunda 141 hasta mevcuttu. Bu grup hastalarla, izole
adrenars sikayeti ile bagvuran ve tedavi alan hastalar karsilastirildiginda; basvuru yasi, sikayet
baslangic yasi, sikayet siiresi, anne menars yasi, bazal LH, bazal FSH, ve GnRH testine pik LH yaniti
acisindan anlamli fark saptandi(Tablo 6). izole telars grubunda, adrenars grubuna gore VKi-SDS
degeri daha biiylik olmasmna ragmen (0.9£0.9 vs 0.5+1.1), bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmada.
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Telars >4 Adrenars- p
yas-Tedavi ~ Tedavi alan

alan
N 141 25
Basvuru yasi(yil) 7.6£1.0 7.2+0.7 0.003*
Sikayet basglangig 7.0£1.3 6.4+1.0 0.001*
yasi(y1l)
Sikayet siiresi(ay) 7.5£10.2 9.5+£7.17 0.01*
Anne menars yasi (y1l) 12.6+1.1 13.1£1.3 0.036*
Dogum agirligi(gr) 3126+592 2962+604 0.079
MPH (cm) 158.3+5.4 159.3+4.2 0.26
MPH-SDS -0.9+0.9 -0.7+0.7 0.39
AKY-TY (y1l) 1.3£1.2 1.1£1.1 0.19
PAH 155.8+8.1 157.3+6.5 0.18
PAH-SDS -1.3+1.3 -1.0+1.1 0.18
BOY-SDS 0.7+1.1 0.9£1.0 0.32
VKI-SDS 0.9+0.9 0.5+1.1 0.35
Bazal LH(uIU/ml) 0.8+1.5 0.16+0.15 <0.001*
Bazal FSH(uIU/ml) 3.1+4.3 1.5£0.9 <0.001*
Estradiol(pg/ml) 18.4+19.8 13.549.6 0.32
Pik LH (uIU/ml) 7.5£5.4 4.6+2.5 0.003*
Pik FSH(uIU/ml) 12.1+14.1 12.6+4.3 0.27
Uterus hacmi(ml) 3.8+4.0 3.3+2.9 0.40
Uterus uzun aksi(cm) 30.4+£9.4 32.1+5.8 0.56
Sag over ¢api(cm) 20.2+6.4 20.5£7.0 0.75
Sol over ¢api(cm) 19.8+6.1 19.1+£5.8 0.71

Tablo 6.izole telars>4 yas-tedavi alan hasta grubu ile izole adrenars- tedavi alan hasta grubunun

karsilastirilmasi
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6. Ailede PP olan olgular

Olgularin 58'inde ailede puberte prekoks Oykiisii mevcuttu. Ailesel olgularin klinik ve laboratuar

Ozellikleri tablo 6 da verilmistir.

Ailede puberte prekoks oykiisii olan olgular

N 58
Bagvuru yasi(y1l) 7.6+1.8
Sikayet baglangi¢ yasi(yil) 6.5+£2.0
Sikayet siiresi(ay) 12.2+11.8
Anne menars yasi (y1l) 12.0+1.6
Dogum agirligi(gr) 3175+607
MPH (cm) 158.8+5.1
MPH-SDS -0.8+0.9
AKY-TY (y1l) 1.7£1.7
PAH 154.9+8.5
PAH-SDS -1.3+1.3
BOY-SDS 0.9£1.0
VKI-SDS 1.0£1.1
Bazal LH(uIU/ml) 0.9+1.7
Bazal FSH(uIU/ml) 2.8+1.6
Estradiol(pg/ml) 16.7£15.2
Pik LH (uIU/ml) 5.0+3.1
Pik FSH(uIU/ml) 13.8+6.14
Uterus hacmi(ml) 3.843.7
Uterus uzun aksi(cm) 32.5£7.6
Sag over ¢api(cm) 20.4+6.7
Sol over ¢api(cm) 19.546.9

Tablo 7. Ailede puberte prekoks dykiisii bulunan hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri



7. Kraniyal MRI bulgulari

SPP tanist ile tedavi baslanan kranyal MRI ¢ekilen 245 hastadan 7'inde(%2.9) basvuru 6ncesi bilinen
organik patoloji olmaksizin, erken puberte bulgulari ile basvuru sonrasinda yapilan kranyal
gorilintiileme sonucu tan1 konmustu. Bu hastalarin 3'ii 6 yasindan kiigiik hastalardi. 6 yasindan kiigiik
hastalarda kranyal MRI ile SPP'nin etiyolojisinde intrakranyal patoloji bulma orani %13(3/23) iken 6
yas ve lizeri hastalarda bu oran %1.8(4/222)idi. 245 hastanin 12' sinde mikroadenom izlenimi veren
lezyon(insidentaloma), 1'inde pars intermedia kisti, 1 'inde parsiyel bos sella, 2' sinde ise ratke cleft

kisti mevcuttu. Hastalarda incidental bulgu orani %6.1 olarak saptandi(Figiir 24).

Etiyoloji n
Meningomyelosel 8
Hidrosefali(3'i prematiirite VP sant) 4
Serebral palsi 3
Gliom(2 optik ,1 talamik) 3
Avraknoid Kist 3
Hipotalamik hamartom 2
TBC menenjit 2
Septooptik displazi 2
Posttravmatik 1
Tuberoskleroz 1
Kraniosinostozis 1
Ependimom 1
Medulloblastom 1
Rett sendromu 1
Williams Sendromu 1

Tablo 8. Organik SPP'lu olgularda etiyolojik dagilim.
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Organik SPP tanisi ile takip edilen toplam 34 olgu mevcut olup, bu hastalarin 7'si bilinen intrakranyal
patolojisi olmadan puberte bulgulari ile bagvuran ve gekilen kranyal/hipofiz MRI incelemelerinde
patoloji saptanan hastalardi.Bu 7 hastanin etiyolojik dagilimi; 2 araknoid kist, 2 hipotalamik
hamartom, 1 septo-optik displazi(bilinen gérme problemi mevcut), 1 tuberoskleroz ve 1 triventrikiiler

hidrosefali olgusu seklindeydi.

n=824
SPP
n=416
Bilinen organik patoloji Bilinen organik
yok patoloji var
n=389(%93.5) n=27(%6.5)
Kranyal MRI
n=245
Intrakranyal
bulgu
n=22(%9)
Patolojik insidental
n=7 n=15
(%2.9) (%6.1)
Hipotalamik hamartom(n=2) Mikroadenom (n=12)
Araknoid kist(n=2) Rathke cleft kisti(n=2)
Septooptik displazi(n=1) Pars intermedia kisti(n=1)
Tuberoskleroz(n=1) Parsiyel bos sella(n=1)
Triventrikiiler hidrosefali(n=1)

Figiir 24. SPP tanisi ile takip edilen hastalarin kranyal MRI bulgulari
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Organik SPP idiopatik SPP p

N 34 333

Bagvuru yasi(y1l) 6.6£2.5 7.8+1.0 0.01*
Sikayet baslangi¢ 5.7+2.4 7.0+1.2 <0.001*
yasi(y1l)

Sikayet siiresi(ay) 9.449.9 9.849.2 0.77
Anne menars yas1 (y1l) 12.6£2.0 12.6£1.2 0.92
Dogum agirligi(gr) 2776+769 31024601 0.004*
MPH (cm) 158.6+4.9 158.5+5.2 0.82
MPH-SDS -0.7+0.8 -0.7+0.9 0.68
AKY-TY (y1l) 1.6£1.6 1.7£1.2 0.12
PAH 146.8+10.2 154.2+7.7 0.005*
PAH-SDS -2.1+1.1 -1.5+¢1.2 0.003*
BOY-SDS -0.1+1.4 0.9£1.1 0.001*
VKI-SDS 0.6£1.3 1.0£1.0 0.028*
Bazal LH(pIU/ml) 2.0£2.0 0.8£1.6 0.006*
Bazal FSH(uIU/ml) 5.1+4.1 2.6+£2.0 0.001*
Estradiol(pg/ml) 26.3+14.3 18.9£17.9 0.004*
Pik LH (uIU/ml) 13.4+14.9 6.9£5.8 0.029*
Pik FSH(uIU/ml) 17.949.3 12.9+5.5 0.006*
Pik LH/FSH 1.0£1.3 0.6+0.5 0.22
Uterus hacmi(ml) 8.0+9.7 4.1+4.3 0.06
Uterus uzun aksi(cm) 36.2+11.3 31.149.8 0.01*
Sag over ¢api(cm) 20.2+6.9 20.7£6.5 0.45
Sol over ¢api(cm) 18.1£6.5 20.3+6.3 0.18

Tablo 9. Organik ve Idiopatik SPP olgularinin bagvuru parametrelerinin kargilastirilmasi
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1999 -2015 yillar1 arasinda Cocuk Endokrinoloji poliklinigimizde toplam 10749hasta takibe alinmis
olup bu hastalarin toplam %7.7'si erken ergenlik bulgular ile bagvurmustu. Erken ergenlik bulgular
ile bagvuran hastalarin yillara gére dagilimi incelendiginde, 1999-2004, 2005-2010, ve 2010-2015
yillar1 arasinda sirastyla %2.0, % 7.9 ve %9.5" inin erken ergenlik bulgular takibe alindig1 gézlendi.
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n:2883
1n:5853 @ Toplam

mPP

1999-2004

2005-2010
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Figiir 25. Erken puberte bulgulari ile bagvuran hastalarin yillara gére toplam hasta sayisina orant

Tartisma

Kizlarda meme gelisiminin 8 yasindan once baslamasi premature telars(PT), genital ve/veya
aksiller tiiylenmenin 8 yasindan Once baslamasi ise premature adrenars(PA) olarak

tanimlanir.Erken meme gelisimine, biiylime hizinda artma ve kemik yasinda ilerleme eslik

etmesi durumunda puberte prekoks'tan soz edilebilir. Puberte bulgular1 8 yasindan 6nce

baslayan ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda bulgular hizli ilerleyici degildir ve puberte prekoks
gelismez. PT ve PA sikhign her toplumda farklilik gdsterir ve oldukca siktir. Ornegin, 7
yasindaki kiz g¢ocuklarinda PT ve PA sikligi %6 olarak bildirilmektedir.(88). Aym
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literatiirede, 8 yasindaki kizlar arasinda bu oran PT icin %11, PA i¢in %9 olarak bildirilmistir.
Danimarka' da 8 yas alt1 kiz ¢ocuklarinda PT , %3 oraninda goriiliirken; Amerika'li 7 yas
beyaz kizlarda %5, siyah kizlarda ise %15.4 oraninda goriilmektedir(89). PA sikligi
Amerika'li beyaz kizlarda %2.8, siyah kizlarda ise %17.7 olarak bildirilmektedir
(90).Ulkemizde Atay ve ark larmin calismasinda 8 yas alti kizlarda PT sikhign %8.9, PA
siklig1 ise %4.5 olarak bulunmustur. (91)

PT ve PP oldukga sik goériilmesine ragmen, hipotalamus arkuat noronlarindan pulsatil
GnRH saliniminin erken baslamasi olarak tanimlanan santral puberte prekoks (SPP) ayni
siklikta goriilmez. Amerika'li kizlarda insidans 1:5.000-10.000 iken; Danimarka'li kizlarda
prevalans 1:500 olarak bildirilmektedir.(92) SPP ile sik goriilen puberte varyantlarini (PT,
PA) ayirmak, medikal tedaviye ihtiyact olacak hastalari belirlemek agisindan ¢ok
onemlidir.Ancak bu ayirimi yapmak oldukga giigtiir ve bunu saglayacak tek bir klinik ya da
laboratuar parametre yoktur. Caligmamizda da degerlendirmeye aldigimiz gibi ayrintili bir
kisisel Oykii ile sikayetlerin baglama zamani ve ilerleme hizi sorgulanmalidir. SPP 'lu
hastalarda ortalama tanmi yas1 7.5 olarak bildirilmektedir (93). Calisamizda SPP tanisi ile
tedavi baglanan hastalarin ortalama basvuru yast 7.8+£1.0 yil ve ortalama sikayet baslangic

yast 7.0£1.2 yil olarak saptandi.

Izole PT, 6zellikle oyun ¢ocuklugu dénemindeki kizlarda (2-4yas) goriilen; biiyiimede
hizlanma, KY'inda ilerlemenin olmadigi izole meme gelisimi olarak tanimlanir(94) Genellikle
aylar i¢inde geriler. Caligmamizda 4 yasindan dnce yalnizca meme gelisimi ile bagvuran hasta
sayist 91 idi. Bu hastalarin ortalama bagvuru yasi 1.8+0.7 yil idi. KY-TY arasindaki fark,
telars ile basvuran 4 yasindan biiyilk hastalardan anlamli sekilde kiiciiktii( 0.2+0.5 yil vs
1+1,2y1l). Bazal LH , GnRH uyarisina pik LH diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Bunun nedeninin,<4yas grubunda fizyolojik minipuberte déneminin
uzamasi sonucunda bazal LH diizeyinin bu yas grubunda yiliksek oOl¢iimii oldugu
diistintildii.(95) Crofton ve ark.'nmin yaptiklari bir ¢alismada PT olgularinda Bazal FSH
diizeyinin, SPP,yasa uygun kontrol ve normal pubertal kizlara oranla yiiksek oldugu
gosterilmig(2.8, 1.6, 1.2, 1.6U/l) ve PT'mm FSH aracil1 folikiiler gelisime ikincil ortaya ¢iktig
ileri slirlilmiistiir(96). Calismamizda da bazal FSH ve pik FSH diizeyleri literatiirle uyumlu
olarak <4yas grubunda anlamli sekilde yiiksek bulundu. Pik LH/FSH oram1 da 4 yasindan
kiiciik hastalarda anlamli sekilde diisiiktii. Bazal E2 her iki grupta saptanabilir diizeyde
olmasina ragmen, <4 yas hastalarda anlamli sekilde diisiiktii. Uterus hacmi, uterus uzun aksi

ve over voliimleri agisindan da iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi. GnRH analog
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tedavisi baglanma oran1 da <4 yas grubunda literatiirle uyumlu olarak %12 saptandi(94). Tim
bu bulgular dogrultusunda, 4 yasindan Once telars ile basvuran hastalarin biiyilik
cogunlugunda, bir puberte varyanti olan izole PT g6zlendigi ancak bu hastalarin %10-15 gibi
bir oranda progresyon gostererek tedaviye ihtiya¢ duyabilecegi goriilmektedir. SPP den
ayirdedilmesi gereken bir bagka puberte varyanti da PA 'tir. Adrenal bez kokenli
androjenlerin (6zellikle DHEA ve DHEAS) nedeni bilinmeyen bir sekilde erken artis1 sonucu
ortaya cikan pubik/aksiller tiiylenme olarak tanimlanan PA' ta, kizlarda meme gelisimi,
erkeklerde de testikiiler hacim artis1 olusmaz(94).Hastalarda eriskin tip ter kokusu, akne, yagh
sa¢ ve cilt gibi bulgular da ortaya c¢ikar. 1990'1 yillarin sonlarina kadar PA selim bir durum
kabul edilmekle birlikte, son yillarda pek ¢ok yayinda metabolik sendromun komponentleri(
hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci) ve fonksiyonel ovarian hiperandrogenizm ile
iliskilendirilmistir(97). Serum DHEAS diizeylerinin 40pg/dl nin iizerinde olmasi
biyokimyasal adrenarsi tanimlar(98). Ancak bu deger kesinlik arz etmemektedir. DHEA ve
DHEAS zayif androjen reseptor agonistidir ve etkin bir androjen reseptor(AR) aktivitesi ve
klinik androjenik aktivite igin periferik metabolizasyona gereksinim gosterirler. Serum
konsantrasyonlarinin direk olarak klinik androjenik bulgularla korelasyon gdstermedigi
bilinmektedir(99). Calismamizda PA ile bagvuran 130 hastanin ortalama DHEAS diizeyi
74,3+44,7ug/dl idi ve 23/130 hastada serum DHEAS diizeyi 40 pg/dl' nin altinda tespit edildi.
Adrenars baslangici, adrenal bezde 17-hidroksilaz/17-20 liyaz aktivitesinde artis ile birlikte
3beta-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesinde azalma serum DHEA ve onun siilfat esteri
olan DHEAS diizeylerinde artis ile karakterizedir.(100). Enzim aktivitelerindeki bu
degisiklikleri tetikleyen mekanizmalar heniiz aciklanabilmis degildir. Adrenokortikal
androjen iiretimi i¢in hipofizer ACTH salinimimna ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. ACTH
reseptor mutasyonu olan Familyal glukokortikoid eksikligi hastalarinda ve ACTH eksikligi
olan hipopituitarism' li hastalarda fizyolojik adrenarsin olmamasi bunu destekler(101). Ancak,
ACTH'nin gercek tetikleyici olmadigi ileri siirtilmektedir. Normal adrenarsi baglatan
mekanizmlar gizemini korumakla birlikte, premature adrenarsta artmis androjen iiretimine
katkist oldugu bilinen pek cok faktor vardir. Bu faktorler baslica 3 yolla klinik PA yol
acabilir. 1. Zona retikularisin olgunlagmasini hizlandirarak adrenal androjen Onciillerini
arttirtr 2.Adrenal adrojen Onciillerinin periferik olarak testosteron ve dihidrotestosterona
doniistimiini hizlandirir 3. AR aktivitesini arttirir(102). Bu faktorlerden bir tanesi intaruterin
biiytime geriligidir(IUGR-SGA). SGA veya normalin alt sinirinda dogan ve 6zellikle erken
cocukluk déneminde hizli kilo alan ¢ocuklarda, serum DHEAS diizeylerinin puberte dncesi

donemde yiikseldigi bilinmektedir(103). Diisiikk dogum agirhig1 dykiisii ve PA arasinda bazi
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calismalarda iliski gosterilebilmisken, bazilarinda bu iliski dogrulanamamustir (104) Ibanez ve
arkadaglar1 yaptiklart bir c¢aligmada premature pubarsi olan kizlarda dogum agirliginin,
kontrol grubuna gore daha diisilk oldugunu bildirmislerdir(-0.81+0.13 vs 0.38+0.08). Bu
caligmadan farkli olarak, Paterson ve ark, PA olan 42 kizda dogum agirligin1 3270gr (0.49
SDS) olarak bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da PA olan hastalarin dogum agirlig
3069+628 gr olarak saptandi. Hastalarimizin %15.4'i SGA olarak dogmus olup dogum
agirliklar1 20904+393gr idi. PA olan kizlarda, SGA dogum orani Tiirkiye'de yenidogan SGA
dogum oranindan(%10.1) 0.5 kat fazla olarak saptandi(105). SGA dogan kizlarda serum
DHEAS diizeyi 70.2+ 44.4ug/dl olup, SGA olmayan kizlara gore DHEAS diizeyleri agisindan
fark tespit edilmedi. Ayrica PA olan kizlarda serum DHEAS diizeyleri ile dogum agirligi
arasinda korelasyon saptanmadi. Benzer sekilde SGA olmayan ama normalin alt sinirinda
dogum kilosu 2500-3000gr( ortalama 2744+110gr) olan kizlarda da serum DHEAS diizeyi
70.6+42.3ng/dl idi ve dogum kilosu 3000 gr' in iizerinde olan hastalardan farkli degildi.

PA ile iliskilendirilen bir baska faktor de obezitedir. Obez ¢ocuklarda artmis leptin
diizeylerinin CYP 17 enzim aktivitesini artirarak adrenal androjen iiretimini artirtigi ileri
stirilmektedir(106). PA olan ¢ocuklarin yasitlarina gore daha kilolu oldugu bildirilmektedir.
Neville ve ark. premature pubarsi olan 89 g¢ocuktan %65'inin obez/fazla tartili oldugunu
bildirmistir(107). Ay ¢alismada gocuklarm ortalama VKIi-SDS degeri 2.4 olarak verilmistir.
Calismamizda ise PA'l gocuklarda VKI-SDS degeri 0,8+1,1 olarak saptandi. Bu deger aym
yas grubunda olan prepubertal kiz cocuklarmin VKI-SDS degerinden anlamli olarak yiiksekti
(0.3+0.9, p=0.01- Ayn1 yas grubundaki prepubertal kiz gocuklarinin VKI-SDS degerleri igin
2009 yilinda yapilan "istanbul'da yasayan 6-18 yas aras1 kiz ¢cocuklarinda ergenlik gelisim
basamaklarinin degerlendirilmesi" adli tez ¢alismasindaki ¢ocuklarin verileri kullanilmistir.).
Ancak calismamizda PA grubunda VKI-SDS skoru 2.0 ve iizerinde olan gocuklarin orani
%9.2 (12/130) olarak bulundu. Bu oran ayni yas grubundaki prepubertal kizlardan 2 kat fazla
1di(%4.3).

Literatiirde, obez c¢ocuklarda DHEAS diizeyleri ile iligkili farkli yorumlar
bulunmaktadir. Bazi calismalarda obezite ile DHEAS diizeylerinin pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilirken(108), bazi caligmalarda PA hastalarinda VKI-SDS'unun artmus
androjenlerle korelasyon gostermedigi ileri siiriilmiis ve PA' ta artmig adrenal androjen
salimmminmn VKI ve leptin dist (IGF1, insiilin) parametrelerle iliskilendirilebilecegi ileri
siiriilmiistiir(109). Calismamizda da, PA grubunda VKI-SDS degerleri ile DHEAS diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Bunu destekleyecek sekilde; obez PA olan kizlarda DHEAS

diizeyleri, obez olmayanlarla benzerlik gostermekteydi.
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PA'l1 ¢ocuklarin yasitlarina gore daha uzun oldugu ve kemik yaslarinin da biiyiimedeki
hizlanmaya paralel olarak ileri gittigi bildirilmektedir. Finlandiya'dan bildirilen bir calismada;
PA'll kiz ¢ocuklarinin median 7.6 yasinda, prepubertal yasitlarina gore 1.2 SDS uzun oldugu
bildirilmistir.(110). Ayrica, bu ¢ocuklarin menars yaslarinin 0.5-1 yil kadar erken olmakla
birlikte eriskin donemde beklenilen hedef boya ulastiklari ileri stiriilmektedir. Calismamizda,
PA olan kizlarda ortalama boy SDS degeri 0.8+1.1 olarak bulunmus olup, ayni yastaki
prepubertal kizlarin boy SDS degerinden anlamli sekilde farkli degildi(0.6+0.9 SDS). Yine bu
grupta; KY literatiirle uyumlu olarak hafif sekilde ileri idi(AKY-TY= 0.9£1.1). Tahmini
eriskin  boy 0Ongoriisi(PAH) ile hedef boy arasinda(MPH) anlamli bir fark
saptanmadi(158,5+6,8 vs 160,2+5,1). Kohortumuzda menarsa ulasan yalnizca 5 kiz mevcuttu.
Bu kizlarin ortalama menars yasi 11.3+£0.3 yil olarak bulundu. Genelleme yapabilmek igin

mevcut sayr olduk¢a az olmasina ragmen, bu deger, lilkemizde bilinen ortalama menars

yasindan(12.7y1l) 1.4 yil erkendi (111).

Adrenars ve gonadars(Hipotalamustan pulsatil GnRH saliniminin baglamasi)
birbirinden bagimsiz gibi goriinmekle birlikte, bu iki mekanizmanin birbirleri ile bagimlilik
icinde oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur. Remer ve ark. yaptiklari bir ¢calismada, iiriner
adrenal androjen atilim1 yiiksek olan kizlarda meme gelisiminin, atilimin daha diisiik oldugu
kizlara gore 0.8 y1l erken oldugunu saptamislardir(112). Mekanizma bilinmemekle birlikte;
artmis androjenlerin periferik ostrojenizasyonu ve bunun sonucunda olusan kemik yasindaki
ilerlemenin santral aktivasyonu baslattigi ongoriilmektedir(113). Bunun yanisira, DHEAS'in
norosteroid etkilerinin bulundugu ve GnRH puls jenerator tizerinde inhibitor etkisi bulunan y-
aminobutyric acid(GABA)'1 antagonize ederek bu inhibitor etkinin kalkmasina yol agarak
pubertenin baslamasini etikledigi ileri siirlilmektedir(114). Caligmamizda PA ile bagvuran 130
olgumuzdan 25'1(%19.2) si klinik takip sirasinda SPP gelistirdigi icin GnRH analog tedavisi
baslandi. Bagvuru yaslar1 ortalama 7.2+0.7 yil olan bu hastalarin ortalama tedavi baslama
yaslar1 8.2+0.6 yil idi. Tedavi ihtiyact olan ve olmayan hastalar bagvuru parametreleri
acisindan Karsilastirildiginda; yas, basvuru siiresi, anne menars yas1, boy-SDS, VKIi-SDS,
MPH-SDS, PAH-SDS, FSH, LH ve E2 degerleri acisindan anlamli fark saptanmazken, uterus
ve over boyutlari tedavi alan hastalarda anlamli sekilde biiytiktii. Dogum tartis1 tedavi alan
hastalarda, almayanlara gore diisiik saptanmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu bulgular dogrultusunda; PA ile bagvuran olgularin yaklasik 1:5 inde santral
aktivasyonun baglamasi sonucu SPP gelisebilecegi, hastalarin bu agidan takip edilmesi

gerektigi yorumu yapilabilir. Ozellikle basvuru sirasindaki pelvik USG de uterus ve over
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boyutlar1 biiylik olan hastalar bu ag¢idan daha dikkatli izlenmelidir.

Tedavi baglanan hastalarimizda GnRH analog testine pik LH yanit1 4.6+2.5 plU/ml
idi. Bu deger telars ile bagvuran ve tedavi baslanan hastalarin pik LH diizeyinden anlamli
sekilde diisiiktii(7.5+£5.4).Bunun nedeni yiiksek olan DHEAS diizeylerinin estrogen
reseptorleri iizerinden LH salinimini1 baskilamasi olabilir. Tedavi baglanan hastalarin pik LH
ve DHEAS diizeyleri arasinda tespit edilen negatif korelasyon bu mekanizmay1 destekler
niteliktedir(Figiir 8). Bu sonu¢, DHEAS"!n ndrosteroid etki ile GABA reseptorleri {izerinden
GnRH puls jeneratoriinii aktive etmesi mekanizmasina ters diismektedir. Bagka bir bakis agisi
da, androjen yiiksekligine bagli olarak kemik yasindaki ilerleme sonucu, eriskin boy
ongoriistinde diisme ile birlikte GnRH analog tedavisine baglama kararinin daha kolay
verilmesi seklinde olabilir.

Puberte prekoks bulgulari ile basvuran hastalarda aile Oykiisiiniin sorgulanmasi
onemlidir. Su ana kadar, Familyal SSP etiyolojisinde gosterilmis 3 gen mevcuttur. Bunlar
KISS1 geni, KISSIR geni ve MKRN3 genleridir (115) Ilk iki gende aktive edici mutasyonlar,
MKRN3 geninde ise inaktive edici mutasyon SPP' a yol agmaktadir. KISS1 ve KISS1R gen
mutasyonlar1 nadir goriilmekle birlikte, MKRN3 gen mutasyonlar1 familyal SPP2 li hastalarin
%33'linden sorumlu tutulmaktadir(116).Genetik gegis paternal bir kalitim géstermektedir. Bu
hastalarin bagvuru Ozelliklerinin, familyal olmayan SPP li hastalarla benzerlik gosterdigi
bilinmektedir (117). Calismamizda 58 hastamizda puberte prekoks agisindan aile Oykiisii
mevcuttu. Literatiirle uyumlu olarak hastalarin bagvuru parametreleri , aile dykiisii olmayan
hastalarin bagvuru parametrelerinden farkli degildi. Bu nedenle SPP'li hastalarda aile
Oykiisiiniin 6zellikle paternal 6ykiiniin sorgulanmasi oldukca 6nemlidir. Ayni aile etkilenen
iki kardes veya bir baba ve bir ¢ocuk varlifit MKRN3 mutasyonu varlig1 agisindan oldukca
anlamli olup, bu hastalarda genetik analiz yapilmasi, hastayr gereksiz kranyal MRI
¢ekiminden kurtarir.

SPP'lu hastalardaintrakranyal patolojiyi ekarte etmek i¢in kranyal MRI incelemesi
onerilmektedir. Hipotalamohipofizer lezyon prevalanst SPP'lu erkek g¢ocuklarda %40-90
iken, kizlarda bu oran %8-33 olarak bildirilmektedir. Puberte bulgular1 6 yasindan sonra
baslayan kizlarda ise bu oran %2 civarindadir(118). Mogensen ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
SPP tanis1 ile takip edilen 208 kiz hastanin 13'liinde (%6), kranyal MRI da patoloji
saptamiglardir. Bu hastalarin tamaminin 6 yasindan biiyiik, yarisinin ise 8-9 yas arasi hastalar
oldugunu belirtmisler ve klinik ve biyokimyasal parametreler agisindan bu hastalarin,
intrakranyal patolojisi olmayan hastalardan ayirdedilemedigini ileri siirmiislerdir (119). Bir

baska ¢alismada Pedicelli ve ark, SPP tanili 182 kizin 13(%]14)' iinde anormal kranyal MRI
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tespit etmislerdir (120). Aymi ¢alismada, yalnizca hipotalamik hamartomu olan kizlarin 6
yasindan kiiclik oldugu ve bazal/uyarili LH, LH/FSH orani, E2 diizeyi ve uterus uzunlugu
acisindan diger hastalardan ayrilabildigini belirtmislerdir. Calismamizda,SPP tanisi ile tedavi
baslanan 389hastanin 245'ine kranyal MRI ¢ekilebilmisti. Kranyal MRI' da patoloji orani
%?2.9 iken; 6 yas Oncesi hastalarda bu oran %13, 6 yas ve sonrasinda ise %1.8 olarak
saptanmigtir. Literatiirle uyumlu sekilde 6 yas Oncesi intrakranyal patoloji tespit edilen 3
hastadan ikisi hipotalamik hamartom olup, bu hastalarin basvuru yaslar1 4 ay ve 1 yas idi. ki

hastanin bazal LH diizeyi 6 ve 1IU/L olarak saptanmisti.

Kranyal MRI' da patolojik bulgularin yanisira, 6nem arz etmeyen insidental bulgulara
da rastlanabilir. Bu bulgular, ailede ve hastada gereksiz strese yol agabilecegi gibi, hastaya
gereksiz ve potansiyel zararli girisimler uygulanmasina neden olabilir. SPP ile iliskili
olmayan bu bulgular literatiirde %11 oraninda bildirilmistir. Calismamizda, SPP li olgularda
insidental bulgu oran1 %6.lolarak saptandi. En sik insidental bulgu ise hipofizer
mikroadenom idi. Tim bu bulgular esliginde ve son zamanlarda yayinlanan literatiirler
dogrultusunda; SPP tanili hastalarda kranyal MRI incelemesinin tiim erkek c¢ocuklara, 6 yas
altindaki tiim kiz cocuklara yapilmasmin gerekli oldugu, 6-8 yas arasi norolojik bulgusu

olmayan kizlara ise rutin olarak yapilmamasi gerektigi sonucuna varilabilir (121).

Ozellikle son yillarda, PP insidans ve prevalansinda artis oldugu bildirilmektedir.
Kore'den bildirilen bir ¢calismada SPP prevalansi 100,000 kiz ¢gocukta 55.9 olarak saptanmistir
(122). Erkek ¢ocuklarda prevalans 100,000' de 1.7' dir. Ayn1 ¢alismada kiz gocuklarda, yillik
SPP insidans1 2004 yilinda 3.3 iken; 2010 yilinda 50.4 olarak tespit edilmistir. Bu artistan en
fazla 6 yas ve iizeri kiz cocuklarida SPP tanisindaki artis sorumlu tutulmustur. Insidans'taki
bu ciddi artisin SPP hasta sayisinda gergek bir artiga m1 yoksa tiim populasyonda ergenligin
erkene kaymis olmasina mi bagl oldugu tartisma konusudur. Calismamizda da, klinigimize
erken ergenlik bulgular ile bagvuran hasta sayilarinda belirgin artis saptanmistir. 1999-2004
yillar1 arasinda klinigimize erken ergenlik bulgular ile takibe alinan hasta sayisinin ayni
donem i¢inde takibe alinan toplam hasta sayisina oran1 %2.0iken; 2005-2010 ve 2011-2015
yillarinda bu oran sirasiyla %7.9 ve %9.5 olarak saptanmistir. Ancak bu artisin; 1. Sosyal ve
yazili-gorsel medyadaki yaymlardan dolay: toplumda bu konudaki farkindaligin artmasina, 2.
Obezite ve endokrin kimyasal bozucularla iliskili olarak meme gelisiminin erkene kaymasina,

3. Gergekten SPP taki artiga mi1 bagli oldugu heniiz aydinlatilamamistir.
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Sonug olarak; SPP insidans ve prevalansinda artis olup olmadigi konusunda da toplum
temelli, genis kapsaml longitudinal c¢aligmalar yapilmalidir. SPP'lu  hastalarin
degerlendirilmesi ve tedavisindeki biiylik ilerlemelere ragmen, tedavi gerektiren ilerleyici
formu, patolojik olmayan varyant puberteden ayirma konusunda kesin sonug verecek klinik ve

laboratuar 6Slgiitlere ihtiyag vardir.
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EKLER

Kullanilan Kisaltmalar

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

HB: Hedef boy

Ark: Arkadaslari

BH: Bliyiime hormonu

CMIA: Chemiluminescent Microparticle Immunoassay
DDT: Dikloro-Difeniltrikloroetan Deriveleri

FSH: Follikiil Stimule Edici Hormon

MRG: Manyetik Rezonans Goriintlileme

cm: Santimetre

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon

IGF-1: insulin benzeri bilyiime faktorii-1
IGFBP-1: insulin benzeri biiyiime faktori baglayici protein-1
KY: Kemik yasi

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

LH: Liteinize Edici Hormon

LHRH: Liiteinize Edici Hormon Releasing Hormon
NHES: National Health Examination Survey
NHANES lll: Third National Health and Nutritional Examination Survey
ng: Nanogram

ml: Mililitre

OB: Ongoriilen Boy

mlU: Mikro internasyonal Unite

n: Sayi

RIA: Radioimmunoassay

SED: Sosyoekonomik Diizey

SD: Standart deviasyon

SDS: Standart Deviasyon Skoru

SPP: Santral Puberte Prekoks

SSS: Santral Sinir Sistemi

SHBG :Seks Hormon Baglayici Globulin
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PPP: Periferik Puberte Prekoks

pg: Pikogram

TRH: Tirotropin Releasing Hormon
TY: Takvim yasi

USG: Ultrasonografi

VKi: Viicut Kitle indeksi

PAH: Tahmini eriskin boy 6ngorisi
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