T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNiVERSITESI
ISTANBUL EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLINIGI

ERKEN PUBERTE TANISIYLA iZLENEN COCUKLARIN
DEGERLENDIRMESI

Dr. Erdem Topacik

TIPTA UZMANLIK TEZI

iSTANBUL/2018






T.C. SA(V}LIK BILIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLiNiGi

ERKEN PUBERTE TANISIYLA iZLENEN COCUKLARIN
DEGERLENDIRMESI

Dr. Erdem Topacik
Tez Damismani: Dog. Dr. Biilent Hacthamdioglu

Dog. Dr. Serdar Comert

TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL/2018



TESEKKUR
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ederim.

Asistanligimm ilk gitmiinden itibaren giicliikleri de mutluluklar da birlikte yasadigim, iyi ve kotii
giinde yanimda olduklarmt bildigim, arkadasliklarm: unutamayacagim  eskidemlilerim Dr: Bahar CARAN a
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OZET

ERKEN PUBERTE TANISIYLA iZLENEN COCUKLARIN
DEGERLENDIRMESI

Amag¢: Bu calismanin amaci, erken puberte bulgular ile ¢ocuk endokrinoloji
poliklinigine basvuran hastalarin etyolojik dagiliminin belirlenmesi ve yapilan klinik

ve terapotik yaklagimlarin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Siileymaniye Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklari, Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde Ocak 2015 - Agustos 2017 tarihleri arasinda erken puberte tanisi alan
ve izlenen hastalarin poliklinik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calismaya
alinan olgularin dosya bilgilerinden sosyodemografik ve klinik &zellikleri,
laboratuvar tetkikleri kayit edildi. Yapilmig ise goriintiileme yontemlerine ait
sonuglar degerlendirildi. Calismaya dahil edilen erken puberte hastalarindan elde
edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 17.0 istatistik programinda analiz
edildi.

Bulgular: Erken puberte bulgulari ile bagvuran 360 hastanin 287’ sinde (%79,73)
erken puberte saptandi; bu olgularin 73’ i (%20,27) normal puberte ile uyumluydu.
Erken puberte tanisi alanlarin 264’ i (%91,99) kiz iken, 23° i (%8,01) erkek idi.
Erken puberte orani kizlarda erkeklerden yaklagik 11,5 kat daha sikti. Ortalama tani
yas1 kizlarda 6,76 yil, erkeklerde ise 7,12 yil olarak saptandi. Erken puberte tanisi
alan hastalarin 14’tinde (%5,45) intrauterin biiylime geriligi ve 112’ sinde (%44,09)
obezite saptandi. Erken puberte saptanan kizlarin 117’sinde (%44,49) izole prematiir
adrenars saptanmis olup, 79’ unda (%30,04) izole prematiir telars, 58” inde (%22,05)
santral erken puberte, 5’ inde (%1,90) periferik erken puberte ve 4’ tinde (%1,52)
infantil donemin genital erken killanmasi saptandi. Her iki cinsiyette de etyolojide en
sik izole prematiir adrenars saptandi. Izole prematiir adrenars saptanan hastalarin 4’ii
(%3,0) non klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi aldi. Periferik erken puberte

tanist alan olgularimizin tamami kizdi ve hepsinde etyoloji spontan regrese olan

vii



fonksiyonel over kistleri idi. Santral erken puberte tanisi koyulan hasta sayis1 62 ve
sikligi %21,68 idi. Santral erken puberte sikligi kizlarda %22,05 iken, erkeklerde
%17,39 idi (K/E:1,27). Bu hastalarin 2’sinde santral erken puberte ile neden-sonug
iligkisi kurulabilecek santral patoloji saptandi. Santral erken puberte tanisi ile tiim
erkek hastalara tedavi baglanirken kiz olgularin 47’ sine (%17,87) hizli progresif
erken puberte tanisi ile tedavi baglandi. GnRH analogu tedavisi baslanan kiz
olgularin %65,31° ine tam1 aninda, %34,69° una ise ortalama 3,78 aylik izlem
sonunda tedavi baslandi. Santral erken puberte tanisiyla tedavi alan 51 hasta
(%17,83) saptanmis olup bu olgular arasinda kiz hastalarin yas ortalamasi 8,1 yil,
erkek hastalarin ise 8,8 yil idi.

Sonu¢: Calismamizda erken puberte nedeniyle takip ve tedavi edilen olgularin
oraninin kizlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Cinsiyete gore tanisal dagilima
baktigimizda ise her iki grupta izole prematiir adrenars tanisinin en sik oldugu
saptandi. Sonucta erken puberte Ozellikle kiz cocuklarinda sik karsilasilan bir
endokrinolojik sorundur. Obezite erken puberte agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Erken puberte nedeniyle degerlendirilen ¢ocuklarda tanisal dagilim tamamen benign
durumlardan tedavi gerektirecek ©nemli sorunlara kadar degismektedir. Izole
prematiir adrenarshi olgular mutlaka non klasik konjenital adrenal hiperplazi
acisindan denetlenmelidir. Santral erken puberte cogunlukla idiyopatiktir ve
olgularda GnRH analogu tedavisi baslanilmadan once hizli progresyondan emin
olmak i¢in bir siire izlem degerli bilgiler vermektedir. Biyokimyasal olarak santral
erken puberte tanist konulan bazi olgular non progresif veya yavas progresif seyir

gostermektedir. Bu olgularda izlem, gereksiz tedavi verilmesinin dniine gececektir.

Anahtar Kelimeler: erken puberte, prematiir adrenars, prematiir telars
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC EVALUATION OF CHILDREN WHO WERE FOLLOWED
UP DUE TO PRECOCIOUS PUBERTY

Aim: The aim of this study was to determine the etiological distribution of patients
with early pubertal symptoms who admitted to Pediatric Endocrinology outpatient
clinic and to examine the clinical and therapeutic approaches.

Materials and Methods: The medical records of the patients who were followed up
as precocious puberty at the Pediatric Endocrinology outpatient clinic of Istanbul
Education and Research Hospital were reviewed retrospectively between January
2015 - August 2017. Socio-demographic and clinical features, laboratory results of
the cases were recorded. The results of the imaging methods were also evaluated.
The collected data were statistically analyzed by SPSS (ver.17.0) statistical

programme.

Results: Of the 360 patients who presented with early puberty, 287 had puberty
precocious (PP) and 73 (20.27%) had normal puberty. Of the PP cases, 264 (91.99%)
were female and 23 (8.01%) were male. PP was encountered about 11.5 times more
frequent in females than males. The average age of diagnosis was 6,76 years for girls
and 7,12 years for boys. In 14 of the patients with early puberty, intrauterine growth
retardation were seen and 112 (44.09%) were obese. Among girls with early
puberty, 117 (44.49%) had isolated premature adrenarche, 79 (30.04%) isolated
premature thelarche, 58 (22,05%) central PP, 5 (1.90%) peripheral PP and 4 had
(1,52%) early genital pubarche of infancy. The most common etiology in both
gender was isolated premature adrenarche. Four (3%) of the patients with isolated
adrenarche were diagnosed as non-classic congenital adrenal hyperplasia. All of the
cases with peripheral early puberty were girls and all had functional ovarian cysts
which regressed spontanously. Central early puberty was diagnosed in 62 (21,68%)
cases. Central early puberty was found in 22,05% of girls and in 17,39% of boys
(F/M:1,27). In 2 of these patients, a central etiology was found as a cause of central

early puberty. While treatment was started in all male patients with central early



puberty, 47 (17.87%) of the female patients were treated with rapid progressive early
puberty. 65.31% of the female patients who underwent GnRH analogue therapy were
treated at the time of diagnosis and 34.69% at the end of the 3,78 months follow-up.
Fifty one children were found to have central early puberty; among these patients the
avarage age at the beginning of treatment for female patients was 8,1 years for girl

patients and 8,8 years for men.
Conclusion:

In our study, we found that girls were found to be more frequently affected by
precocious puberty. The most common etiology in both gender was isolated
premature adrenarche. In 2 of the patients with central early puberty, a central
etiology was found as a cause of central early puberty. As a result, early puberty is a
common endocrinological problem especially in girls. Obesity is an important risk
factor for early puberty. In children diagnosed with early puberty, the diagnostic
distribution varies from benign conditions to important problems requiring treatment.
Isolated adrenal infarction cases should be strictly controlled for non-classical
congenital adrenal hyperplasia. Central early puberty is mostly idiopathic, and
follow-up provides valuable information to ensure rapid progression before initiating
GnRH analogue therapy in patients. Some cases with biochemical central premature
puberty are non-progressive or progressively progressive. In these cases, follow-up

will prevent unnecessary treatment.

Keywords: puberty precocious, premature adrenarche, prematur thelarche



1 GIRIS VE AMAC

Puberte fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak ¢ocukluktan eriskinlige gecis donemi
olup birgok genin rol aldigi, hormonal/biyolojik ve cinse 0zgl fiziksel/bedensel
degisiklikleri kapsayan siire¢ olarak tanimlanir. Normal puberte, kiz ¢ocuklarinda 8
ile 14, erkek cocuklarinda 9 ile 14 yaslar1 arasinda baslamaktadir. Puberte, kizlarda
memelerde biiyiime, iskelet sistemi gelisimi, bunu takiben pubik, aksiler killanma ve
menars; erkeklerde ise testislerde biiyiime, bunu takiben pubik killanma, penil
biiyiime ve spermars ile seyretmektedir (1,2,3).

Erken puberte, kizlarda 8 yas, erkeklerde ise 9 yasindan 6nce sekonder seks
karakterlerinin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir (2,3).

Erken puberte prevelansinin belirlenmesi oldukca zordur; ancak bazi kesitsel
calismalardaki veriler kullanarak 8-9 yas arasindaki kizlarin %?2' sinde erken puberte
bulundugu hesaplanmistir. Danimarka’da 1991-1993 yillar1 arasinda 0-9 yas aras1 kiz
ve 0-10 yas aras1 erkek cocuklar ile yapilan calismada prevelans, kizlarda %0,2,
erkeklerde ise %0,05" ten diisiik saptanmistir. Sifir-9 yas arasi kizlarda goriilen
insidans, bir y1l i¢inde yaklasik 0,5-8/10.000 ve 0-10 yas arasindaki erkek ¢ocuklarda
1-2/10.000 olarak belirlenmistir (4,5).

Erken puberte, hormon iiretiminin biricil kaynagina bagl olarak iki ana baglik
altinda simiflandirilir: Santral (gonadotropin bagimli/gercek), periferik (gonadotropin
bagimsiz/psddopuberte) (2). Hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseni fizyolojik
puberte ve santral erken pubertede aktiftir. Psodopubertede ise bu eksen aktif
olmayip kaynak ekzojen ve/veya endojen seks sterodleridir (6). Etyolojik agidan
santral (gonadotropin bagimli/gergek), periferik (gonadotropin
bagimsiz/psédopuberte), kombine (periferik ve santral), normal pubertenin varyanti
inkomplet (parsiyel/kismi/eksik) erken puberte olarak siniflandirilir (2,6).

Puberte gelisiminin bazi bulgulariin tek basina bulundugu, HHG ekseninin
aktivasyonu veya seks steroid sekresyonu ile iliskili olmayan, normalin varyanti
parsiyel erken puberte lic baglik altinda incelenir: Prematiir telars, prematiir
adrenars/pubars, prematiir menars (2,7-10).

Erken meme gelisimi, 8 yas altinda kizlarda (genellikle yasamin ilk 2 yili

icinde) izole meme gelisimi olarak tanimlanir. Gergek veya periferik erken puberte



belirtisi olabilir; erken pubertenin bir varyanti olarak prematiire telars olarak
karsimiza cikabilir; ekzojen Ostrojen maruziyeti ile olusabilir. Yani erken meme
gelisiminin ti¢ nedeni vardir: 1. Santral erken puberte, 2. Periferik erken puberte, 3.
Prematiir telars. Gergek erken puberte, HHG ekseninin erken aktivasyonu ile kizlarda
meme gelisiminin 8 yasindan once ve erkeklerde testis gelisimin 9 yasindan &nce
baslamasi olarak tanimlanir. Gergek erken pubertenin sebebi kizlarda %90 gibi bir
oranda en sik idiyopatik olup erkeklerde %75 oraninda merkezi sinir sisteminin
yapisal anomalileridir (hipotalamik hamartom, beyin tiimorleri vb). Gercek erken
puberte baslangic yasi siklikla 6 yas altinda gozlenmistir. Periferik erken puberte,
HHG ekseninin aktive olmadigi ve gonadotropinlerin yiikselmedigi, ekzojen seks
steroidlerinin artis1 nedeni ile izoseksiiel veya heteroseksiiel seks karakterlerinin
gelisiminin gozlendigi erken puberte olarak tanimlanir. Etkili olan hormona gore
pubertal bulgular izoseksiiel ya da heteroseksiiel olabilmektedir. Erken gelisen
sekonder seks karakterleri genetik cinsiyete uygunsa izoseksiiel, uygun degilse
heteroseksiiel erken puberte olarak degerlendirilir. Periferik erken puberte nedenleri
arasinda seks steroidlerinin disardan alinmasi, gonadal veya siirrenal patolojiler,
ektopik insan koryonik gonadotropini (hCG) salgilayan lezyonlar yer alir. Prematiir
telars ise pubertenin bir varyanti olarak karsimiza ¢ikmakta olup izole meme gelisimi
olarak tanimlanir. HHG ekseni aktiflesmemistir; seks steroidleri salinmamaktadir (7—
10).

Hem santral hem de periferik puberte prekoksta tedavi altta yatan nedene
yoneliktir. Hizli ilerleyen gercek erken puberte tanisi alan hastalar (erkek ¢ocuklarin
neredeyse hepsi ve kiz ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugunda) gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) analoglar1 ile normal puberte baslama yasina kadar tedavi edilir.
Periferal erken pubertede tedavi nedene yonelik olup GnRH analoglarinin tedavide
yeri yoktur (7,10-12).

Prematiir adrenars/pubars, kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan Once izole
sekstiel killanmanin baslamasidir. Prematiir adrenars, adrenal bezlerden normalden
daha erken androjen adi verilen seks hormonlarinin iiretiminin baglamasinin
sonucudur. Nedenleri arasinda konjenital adrenal hiperplazi (KAH), virilizan adrenal
veya gonadal tiimorler, ekzojen androjen uygulamalar1 ve daha nadir olarak Cushing

Sendromu vardir (7,10,13).



Prematiir menars ise 10 yasindan Once izole vajinal kanama olarak tanimlanir.
Seksiiel olgulasma olmaksizin izole siklik uterus kanamasmna bagli vajinal
kanamadir. En yaygin nedeni yumurtaliklardaki folikiiler kistlerdir. Erken telars ve
adrenarstan daha nadir goriilmekte olup bir dislama tanisidir. Vulvovajinit, yabanci
cisim, travma ya da cinsel istismar gibi sik goriilen nedenlere ek olarak {iretral
prolapsus ve sarkoma botryoides gibi nedenler ile ayirici tanisi yapilmalidir (1,6,7).

Erken puberte, puberte bulgularinin erken gelisimi olarak tanimlanmis olup
cogu vakada gonadotropin ekseninin pulsatil erken aktivasyonu ile ortaya
cikmaktadir. Erken puberte gelisimi, birinci basamak saglik kuruluslarina
basvurularin 6nemli bir kismin1 olusturan, pediatrik endokrinologlardan goriis alinan,
ciddi ebeveyn kaygisi barindiran 6nemli bir konudur. Bu tiir sikayetlerle kliniklere
basvuran c¢ocuk hastalarin birgogunda kapsamli test yapilmasini gerektiren bir
bozukluk vardir (14,15).

Bu calismanin amaci, erken puberte bulgulari ile Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’ne basvuran hastalarin etyolojik dagiliminin belirlenmesi ve yapilan

klinik ve terapétik yaklagimlarin incelenmesidir.



2 GENEL BiLGILER

2.1 PUBERTENIN TANIMI

Puberte (ergenlik), cocukluktan vyetiskinlige gecis siirecidir. Ikincil seks
karakterlerinin gelisim siireci olarak tanimlanmakta olup HHG eksenin aktivasyonu
ile baglayan, ndroendokrin mekanizmalarin devreye girdigi, fiziksel ve psikolojik
degisikliklerin yasandigi ve lireme yeteneginin kazanildigi siireci kapsar (16,17).
Fiziksel, cinsel ve psikososyal olgunlasma ile baslayip bireyin bagimsizligin1 ve
sosyal tiretkenligini kazandigi, belirli olmayan bir zamanda sona erdigi gézlemlenen
kronolojik bir donemdir (18).

Ergenligin baslama zamani konusunda farkli goriisler s6z konusudur. Puberte;
toplumsal ve kisisel farkliliklar gdstermekte olup siire¢ ongdriilen bir siraya gore
olusur; ancak baglama zamani ve seyri bireyler arasinda degiskenlik gosterir. Normal
ergenlik baslama yasi kizlarda 8 - 14, erkeklerde 9 - 14 yaglar1 arasindadir (1,3).

Puberte i¢in bir niifusa ait referans verileri elde etmek, herhangi bir ¢ocugu
normal, erken ve/veya gec puberte agisindan degerlendirmek i¢in olduk¢a 6nemlidir
(19).

2.2  PUBERTENIN FiZYOLOJiSi

Erken ¢ocukluk evresi (0 - 8 yas) ile pre-pubertal evre (8 - 9 yas) arasinda
HHG ekseni aktif degildir; folikiil uyarict hormon ve luteinizan hormon (FSH ve
LH) ile seks hormonlari (kizlarda Gstradiol, erkeklerde testosteron) serumda oldukga

diisiik diizeydedir (2).

Puberte, hipotalamusta GnRH salgilayan medial bazal néronlarin
inhibisyondan kurtulmasi sonucu baglar. GnRH’nin epizodik, pulsatil salinimi ile
hipofizden gonadotropinlerin (LH ve FSH) pulsatil salgilanmasi saglanir.
Hipofizden gonadotropinlerin salgilanmasi, gonadlarda (over ve testis) biiyiimeyi ve
olgunlagmay1 baslatmaktadir. Overlerden salgilanan Ostradiol memelerin, testislerden
salgilanan testosteron ise penisin biiyiimesini tetikler. Her iki hormon da boy
uzamasini hizlandirir. FSH ve LH’ nin pubertal seviyelere ulagsmasindan yaklasik 6

ay sonra sekonder seks karakterlerinin gelisim belirtileri goriillmeye baslanir (2,18).



FSH, overlerde folikiiler biiylimeyi ve Ostrojenik hormonlarin salinimini
uyarir. Kizlarda LH, ovulasyon, korpus luteum olusumu, progesteron iiretimi, teka
hiicrelerinden  androjen  iiretimi, ovulasyon sonras1 Ostradiol {iretiminin
diizenlenmesini; erkeklerde LH, Leydig hiicrelerinin uyarilmasi ile testikiiler
olgunlagmayi ve testosteron tiretimini saglar (16,18,19).

Puberte baslangi¢ yasini etkileyen genetik gesitlilik ve gevresel kosullardir;
multifaktoriyel etkilerin rol aldiginmi diistiniilmektedir. GnRH aktivitesini diizenleyen
birgok gen pubertal baslangict ve pubertenin seyrini diizenlemekte olup pubertal
zamanlamay1 belirler. Pubertal bozukluklarin da benzer sekilde genetik temelini
olusturur. Bu spesifik genlerdeki mutasyonlar erken ve/veya gecikmis puberteyi
belirlemektedir (17,20-22).

Pubertenin  baslamasinda genetigin etkisi kadar bireyin yasadigi
sosyoekonomik ortam ve bulundugu ¢evresel kosullar da etkilidir (16,22—25).

2.3 PUBERTEDEKi FiZYOLOJiK DEGISIKLIKLER VE
PUBERTAL GELIiSIM BASAMAKLARI

Puberte, hipotalamusta GnRH salgilanmasi sonucu baglar. GnRH’nin
yiikselmesi, hipofiz gonadotropin (LH ve FSH) diizeylerinde pulsatil artiglara neden
olur. Artmis LH seviyeleri, testis Leydig hiicreleri veya yumurtalik graniilosa
hiicreleri tarafindan seks steroid iiretimini uyarir. Androjen veya Ostrojenlerin
pubertal diizeylere ulagmasi, erkeklerde penis biiyiimesini, kizlarda meme gelisimini
ve her iki cinsiyette pubik killanmayi, yani pubertenin fiziksel degisimlerini baglatir.
Artmig FSH diizeyleri, her iki cinsiyetteki gonadlarin biiylimesine neden olur ve

sonunda kizlarda folikiiler olgunlagsmay1, erkeklerde spermatogenezi tetikler (2,26).

Adrenars (pubik killanma) kizlarda adrenal androjenler, erkeklerde ise

testosteron etkisi ile meydana gelir (18).

Kizlarda pubertal gelisiminin ilk bulgusu meme tomurcuklanmasi olup bunu

takiben pubik ve aksiller killanma ile menars izler (27,28).

Erkeklerde testis boyutlarindaki artis pubertenin ilk bulgusudur (testisin uzun

capinin > 2.5 cm ya da testis hacminin > 4 ml ulagmasidir). Testis biiyiimesi



asimetrik olabilir. Testis boyutlar1 prader orsidometresi ile degerlendirilir (Sekil 1).

Pubik killanma genital gelisimle hemen es zamanli olarak baslar (29-31).

Sekil 1. Prader orsidometresi (31)

Her iki cinsiyette pubertedeki cinsel gelisim Tanner - Marshall Evrelendirme
Yontemi ile degerlendirilir. Erkeklerde testis hacmi, pubik ve aksiller killanma
(Tablo 1, Tablo 2 ve Sekil 2); kizlarda ise meme gelisimi, pubik ve aksiller killanma
(Tablo 3, Tablo 4 ve Sekil 3 ) evrelendirmede kullanilir (29-32).

Di1s genitalyanin erkeklerde gelisimi Tanner tarafindan tanimlanan bes evrede

tanimlanir:

Tablo 1. Erkekte pubertal gelisim evreleri (29-31)

Evre 1: | Puberte dncesi evredir. Testisler, skrotum ve penis erken ¢ocukluk dénemindeki

gibi ayn1 boyuttadir.

Evre 2. | Skrotum ve testisler biiylimeye baslar; skrotum derisinde koyulasma olur.

Evre 3: | Penis biiyiime evresidir. Penisin boyu ve eninde artig goriiliir. Skrotum ve

testislerdeki biiylime ilerler.

Evre 4: | Penis, glans, testisler ve skrotum belirgin biiyiir. Skrotum derisi iyice koyulagir.

Evre 5: | Genital bdlge erigkin boyut ve seklini alir.

Pubik killanmanin erkeklerde gelisimi Tanner tarafindan tanimlanan bes

evrede tanimlanir:




Tablo 2. Erkekte pubik killanma evreleri (29-31)

Evre 1: | Puberte Oncesi evredir. Pubik bolgede kil yoktur. Pubis iizerinde birkag ince tiiy
(vellus) goriilebilir.

Evre 2: | Penis kokiinde tek tiik koyu renkli killar belirir.

Evre 3: | Killar siklagir, koyulasir, pubis iizerine yayilmaktadir.

Evre 4: | Killar sik, koyu renkli, kivrik ve belirgin yaygindir; ancak yine de eriskindeki
kadar yaygin degildir.

Evre 5: | Killar, erigkin seklindeki gibi tiim pubik bolgeyi kaplar; killar uyluk ve gdbege

dogru yayilim gosterir. Yiiz ve gogiis killar1 gikar. Bu evre irk, etnik ve yapisal

ozelliklere gore ¢ok farklilik gosterebilir.
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Sekil 2. Erkeklerde Tanner Evrelemesi’ne gore pubik killanma gelisimi (31)

Kizlarda meme gelisimi klinik acidan ve tanimlama amaci ile Tanner

tarafindan tanimlanan bes evrede degerlendirilir:

Tablo 3. Kizlarda meme gelisim evreleri (29-31)

Evre 1: | Puberte Oncesi evredir. Sadece meme bas1 (papilla) gézlenir ve subareolar disk
(meme dokusu) palpe edilmez.

Evre 2: | Memelerde tomurcuklanma baglar. Meme basi altinda subareolar disk palpe edilir.
Areola (meme bas1) halkasi hafif genislemistir

Evre 3: | Meme dokusu ve areola genisler; ancak konturlar1 pek belirgin degildir;
birbirinden ayrilmaz.

Evre 4: | Memeler daha da biiylir, belirginlesir. Areola, meme seviyesinin {istiinde ikinci
bir ¢ikinti meydana getirir.

Evre 5: | Memeler eriskin halini alir. Olusan ikinci areolar ¢ikinti meme seviyesine geriler;

sadece papilla belirgin goriiliir

Pubik killanma da gdgiis gelisimi gibi Tanner tarafindan tanimlanan 5 farklh

evrede degerlendirilmektedir:




Tablo 4. Kizlarda pubik killanma evreleri (29-31)

Evre 1: | Pubik bolgede pigmentli kil yoktur.

Evre 2: | Bagslica labial bolgede pigmentli killar mevcuttur.

Evre 3: | Pigmentli killar kivriklagmaya ve mons pubis iizerine yayilmaya baslar.

Evre 4. | Pigmentli killar mons pubise yayilir; fakat pubik bolgeyi tamamen
doldurmamustir.

Evre 5: | Killar eriskin seklindeki gibi pubik bolgeyi sik bir sekilde kaplar.
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Sekil 3. Kizlarda Tanner Evrelemesi’ne gore pubik killanma gelisimi (31)

24  PUBERTE GELIiSIM BOZUKLUKLARI

Ergenlik baslangict normal bireyler arasinda degisir. Puberte baslangici i¢in
normal kabul edilen bir 4-5 yillik yas araligi bulunur. Bu siirecin 2,5 standart sapma
(Standart sapma/Standard deviation/SD) altinda kalinan her iki durum da anormal
ergenlik olarak degerlendirilir ve klasik taniminda, puberte zamanina goére erken

veya ge¢ puberte siniflamasi kullanilir (33-35).

25 ERKEN PUBERTE TANIMI, SINIFLANDIRMASI, TANI VE
TEDAVILERI

Erken puberte i¢in, yeni kilavuzlara gore Afrikali-Amerikali kiz ¢ocuklarda 6
yas, Kafkas kiz ¢ocuklarinda 7 yas baslangi¢ i¢in esik deger olarak kabul gérmiis
olup ¢ogu endokrinologun tanimina ve klasik tanima gore ise kizlarda 8 yas ve
erkeklerde 9 yas Oncesi ikincil cinsiyet karakterlerinin baslangici olarak
tanimlanmistir. Aragtirmacilar 6 - 8 yas arast erken puberte belirtileri oldugu
sonucuna varmig; ancak bunun normal veya iyi huylu olarak degerlendirilmesinin

yetersiz endokrinolojik taniya yol agabilecegini 6ngérmiislerdir (2,6,16,33-35).




Tablo 5. Erken Pubertenin Simiflandirilmasi (2,7,33,36,37)

ERKEN PUBERTE NEDENLERI VE
SINIFLANDIRILMASI

SANTRAL
(GONADOTROPIN
BAGIMLI/GERCEK)
ERKEN PUBERTE:

a) Idiyopatik santral erken puberte

Tipik santral erken puberte
Diger
1) Yavas progresif ilerleyen santral erken
puberte
2) Spontan regrese olan santral erken puberte
3) Cocukluk cagi santral erken puberte
4) Ailesel santral erken puberte
5) Prematiir pubars sonrasi gelisen santral
erken puberte
6) Intrauterin gelisim geriligi olan hastalarda

santral erken puberte

b) Tiimoral lezyonlara sekonder santral erken puberte

c) Genetik santral erken puberte

d) Hipotiroidizme sekonder santral erken puberte

KOMBINE (SANTRAL

a) Tedavi altindaki konjenital adrenal hiperplazi

VE PERIFERIK) b) McCune Albright Sendromu, ge¢c dénemde
ERKEN PUBERTE c) Ailesel erkek erken puberte, ge¢ donemde
INKOMPLET a) Izole telars

(IZOLE/PARSIYEL) b) izole pubars

ERKEN PUBERTE:

¢) Izole menars

d) ilaca bagh prekoksite

PERIFERIK
(GONADOTROPIN
BAGIMSIZ)
ERKEN PUBERTE:

KIZLAR:

a) Izoseksiiel (feminizan) durumlar:

e McCune Albright Sendromu

e Otonom ovaryen Kistler

e Ovaryan tiimorler

e (raniiloza-Teka hiicreli timor

e Teratom, korionoepitelyoma

e SCTAT (aniiler tiibiillerle iligkili seks-kord

timor) iliskili, Peutz-Jeghers Sendromu ile




birlikte
e Feminizan adrenokortikal tiimor
e Ekzojen ostrojenler
b) Heteroseksiiel (maskiilinizan) durumlar:
o Konjenital adrenal hiperplazi
e Adrenal tiimorler
e Ovaryen tiimérler
e  Glukokortikoid reseptor defekti

e Ekzojen androjenler

ERKEKLER:
a) Izoseksiiel (maskiilinizan) durumlar
¢ Konjenital adrenal hiperplazi
e Adrenokortikal tiimorler
e Leydig hiicreli timor
e Familyal erkek puberte prekoks
Izole
Psodohipoparatiroidizm ile
e hCG salgilayan tiimérler
Merkezi sinir sistemi
Hepatoblastom
Mediastinal tiimor ile iliskili
e Teratom
e  Glukokortikoid reseptor defekti
e Ekzojen androjen
b) Heteroseksiiel (feminizan) durumlar
e Feminizan adrenokortikal tiimor
o SCTAT (aniiler tiibiillerle iliskili seks-kord
tiimdr), Peutz-Jeghers Sendromu ile birlikte

e Ekzojen Ostrojenler

2.5.1 Santral Erken Puberte (GnRH Bagimh, Gerg¢ek Puberte Prekoks)

Santral erken puberte, HHG ekseninin erken aktivasyonu ile GnRH néronlart

tizerindeki santral baskilayici sistemlerin etkinligini yitirmesi ve uyarici sistemlerin
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aktiflesmesi sonucu kizlarda meme gelisiminin 8 yasindan, erkeklerde testis
gelisiminin (testis hacmi > 4 ml) 9 yasindan Once baslamasi olarak tanimlanir.
Santral erken puberte kiz ¢ocuklarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Bu degisimin
baslangi¢c nedeni idiyopatik islevsel bir erken olgunlasmaya ikincil olabildigi gibi
kafa i¢i organik lezyonlar, yapisal degisikliklerle de meydana gelebilir. Kiz
cocuklarda bu durum bilylik ¢ogunlukla idiyopatik olmasina ragmen erkek
cocuklarda merkezi sinir sisteminin yapisal anomalisi neden olarak gosterilmistir.
Santral erken puberte ¢ocuklarda lineer biiylime ve biiylime potansiyelini arttirir;
buna bagli final yetiskin boylar1 epifizler erken kapandigindan genetik
potansiyellerinin altinda kalir. Ayn1 zamanda yasitlarina oranla erken somatik
gelisim gosteren ve ikincil seks karakterler belirtileri olusan bu ¢ocuklarda
psikosoyal sorunlar olusabilir. Bu nedenle tani ve tedaviye yonelik etyoloji tayini ¢ok
onemlidir (2,6,10,28).

2.5.1.1 Idiyopatik santral erken puberte

1. Tipik santral erken puberte
2. Diger

a. Yavas progresif ilerleyen santral erken puberte:

Orta derecede meme gelisimi, ostradiol konsantrasyonunun < 25 pg/ml
olmasi, kemik gelisiminde 2 yildan az bir ilerleme, LH ve FSH pik degerlerinin
oraninin < 1 (LH/FSH < 1) olmas1 bu klinik alt grup i¢in anlamlidir. Insiilin benzeri

biiytime faktorii - 1 ( IGF - 1) diizeyi prepubertal saptanir (33,36,37).
b. Spontan regrese olan santral erken puberte:

Ostrojenik sekresyonun spondan olarak geriledigi 6zgiin klinik tablodur
(33,36,37).

c. Cocukluk ¢aginda goriilen santral erken puberte:

Cogunlukla 4 - 8 yas arasinda kiz ¢ocuklarda goriilen, yetersiz beslenme
ve/veya yetersiz kalori alimi ile iligkili olabilen erken baslangich erken puberte alt

grubudur ve IGF — 1’ de hizli bir artis gozlenir (33,36,37).
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d. Ailesel santral erken puberte:

Klinik deneyimler ve yapilan c¢aligmalar puberte baslangic yasimin genetik
olarak belirlendigini gostermektedir. Ailesel santral erken pubertede erken

baslangi¢li menars 6n plandadir (33,36,37).
e. Prematiir pubars sonrasi gelisen santral erken puberte:

Prematiir pubars saptanan 8 - 10 yasindaki bazi kiz ¢ocuklarinda santral erken
puberte ve gonadal gelisim saptanabilir. Bu kizlardan bazilari, 6zellikle obez olanlar,
poliklistik over hastalig1 riski altindadir. Bu kizlar yakin klinik ve radyolojik takip
altinda olmalidir (33,36,37).

f. Intrauterin biiyime geriligi (IUBG) Oykiisii olan hastalarda gelisen

santral erken puberte:

IUBG 0ykiisii olan bireyler gelisen erken pubertenin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Prenatal bliylime ve puberte gelisimi arasinda giiglii bir iliski
saptanmistir. Beslenme yetersizligi sonrasi beslenme rehabilitaSyonunun yakalanmig

olmasi gonadotropin salinimini arttirip erken puberteye yol agmaktadir (7,33,36,37).
g. Timoral lezyonlara sekonder santral erken puberte:

Hipotalamusa invazyon veya basit yapan lezyonlar cesitli merkezi sinir
sistemi lezyonlar1 gonadotropin bagimli santral erken puberte ile iliskilendirilmistir.
Santral erken puberte nedeni olarak en sik goriilen beyin lezyonlar: hipotalamik
hamartomlardir. Ektopik sinir dokusundan koken alan hamartomlardaki glial
hiicreler, transforme edici biliylime faktorii B (TGF - B) tretir ve GnRH salinimi
uyarilir. Yine santral erken puberteye yol agan tiimorler, germinom, astrositom,
ependimom ve optik sistem tiimorleridir. Bu tiimorler veya malformasyonlarin bir
kismi sabit kalir veya yavas bliyiir; erken puberte disinda bulgu vermez. Norolojik
semptomlara neden olan lezyonlarda, tiimoriin radyolojik tani almasindan Once
noroendokrin belirtiler ortaya ¢ikabilir. Diabetes Insipitus, adipsi, hipertermi, dogal
olmayan giilme, aglama nobetleri, obezite, kaseksi gibi hipotalamik belirti ve
bulgular intrakraniyal bir lezyon olasiligini diisiindiirmelidir. Optik gliomlarda gorsel

ilk bulgu proptozis, gérme keskinliginin azalmasi, gérme alani defektleri olabilir.
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Santral erken puberteye neden olan bu beyin lezyonlarinin biiylik ¢ogunlugu GnRH
analoglart ile etkin sekilde tedavi edilebilir ve bu tedavi ile erken puberte de

durdurulabilir. Yine de tedavi patolojinin niteligi ve konumuna baglhdir (3,10,31,33).

2.5.1.2 Genetik santral erken puberte

Puberte baslangi¢ yasini etkileyen genetik cesitlilik ve ¢evresel kosullardir;
multifaktoriyel etkilerin rol aldigim diisiiniilmektedir. GnRH aktivitesini diizenleyen
bircok gen pubertal baslangict ve pubertenin seyrini diizenlemekte olup pubertal
zamanlamay: belirler. Pubertal bozukluklarin da benzer sekilde genetik temelini
olusturur. Bu spesifik genlerdeki mutasyonlar erken ve/veya gecikmis puberteyi
belirlemektedir. Bu noéroendokrin ve hiicresel siireci yoneten bircok gen
bulunmaktadir. KISS1 (GPR54) geni ve KISS1/KISS1R sistemi, HHG ekseni
acisindan oOzellikle pubertal baslangic i¢in, benzer sekilde pubertenin normal
fizyolojisi i¢in onemli bir yere sahiptir. Tanimlanan bir kisim nérogelisimsel genler
(KAL1, NELF) GnRH gelisimi ve gociinii etkiler. Ayni zamanda sadece
noroendokrin etkili (GNRHI1, GNRHR, KISS1, KISSIR, TAC3, TACR3) ve
norogelisimsel, noroendokrin birlikte etkili (FGF8, FGFR1, PROK2, PROKR2,
CHD?7) genler tammlanmustir. Yapilan giincel caligmalar ile santral erken puberteli
kiz ¢ocuklarinda KISSIR (p.Arg386Pro)’ de heterozigot aktive edici mutasyon
saptanmis olup bu mutasyon ile uzun siireli pubertal aktivasyon gézlenmistir. Tersine
MKRN3’ {in mutasyonlarinda GnRH aktivasyon inhibisyon islevinin kayb ile yine
santral erken puberte saptanmustir (17,21,35,36,38,39).

2.5.1.3 Hipotiroidizme sekonder santral erken puberte:

Uzun siireli ve agir hipotiroidisi olan tedavi edilmemis veya tiroid stimulan
hormon (TSH) seviyesi belirgin yiiksek (genellikle > 500 pU/ml) ¢ocuklarda erken
puberte birlikteligi gorilebilir. Kizlarda meme gelisimi ve menstriiel kanama,
erkeklerde ise penis biiylimesi olmadan veya orta dereceli bir biiyliime ile birlikte
testis gelisimi gozlenir; pubik killanma yoktur. Asir1 ylikselmis TSH diizeyi ile FSH
reseptorii etkilesir, boylelikle LH etkisi olmadan FSH benzeri etki ortaya cikar.
Boylece santral erken pubertenin aksine erkek cocuklarda gergcek bir testikiiler
sekresyon olmadan testis biiyiimesi saptanir. Hipotiroidizm bu sebeple gonadotropin

bagimli pubertenin inkomplet formu gibidir. Hipotiroidizm tedavisi ile biyokimyasal

13



ve klinik bulgular hizla normale doner. Uygun tiroksin tedavisine ragmen

makroorsidi (testis volumii > 30 ml) devam edebilir (2,6,29,33).
2.5.2 Kombine (Periferik ve Santral) Erken Puberte

Seks steroidlerine uzun siireli maruziyet sonras1t HHG ekseni aktiflesir ve
puberte erken baglangi¢ gosterir. Tedavisiz kalan periferik yalanci erken puberte,
santral erken pubertenin eklenmesi ile kombine bir olguya doniisebilir. Bu durumun
en sik nedeni konjenital adrenal hiperplazi olmakla beraber ge¢c donemde McCune-
Albright Sendromu ve erkeklerde ge¢ donem ailesel erken puberte olabilir. Kombine

erken puberte kalicidir ve tedavi gerekmektedir (2,7,29).
Konjenital Adrenal Hiperplazi:

Adrenal steroid sentezindeki enzim bozukluklar fazla androjen iiretimine
neden olur. Siklikla 21 - hidroksilaz daha nadir olarak 11 - hidroksilaz enzim
eksikligine baglidir. Kizlarda heterosekstiel, erkeklerde izoseksiiel periferik erken
puberte nedenidir. Kizlarda siirrenal androjenlerin intrauterin etkisi ile dis genital
yapilar kliteromegaliden tiim erkek goriiniime kadar degisen virilizasyon bulgulari
gosterirler. Agir virilize disiler tamamen erkek goriinlimiinde olmalarina karsin,
bilateral gonad palpe edilmemesi en onemli ipucudur. Tuz kaybettirmeyen basit
KAH’da glukokortikoid tedavisine baglanmazsa iki yas civarinda erken puberte
bulgular1 belirginlesmektedir. Erkeklerde hizlanmig bedensel gelisim, pubik
killanma, makropenis, prepubertal Olciilerde testislerle karakterize bulgular olur

(7,28,29).
McCune-Albright Sendromu:

Bu sendromun klasik triadi yamali kutanéz pigmentasyon, iskelet sisteminin
fibroz displazisi ve erken pubertedir. Periferik erken pubertenin klasik bir nedeni
olup daha ¢ok kizlarda bildirilmistir. Hastalik bircok endokrin bezin hiperfonksiyonu
ile karakterizedir ve hipofiz, tiroid ve adrenal bozukluklara neden olabilir. Puberte
baslangic yasi kiz ¢ocuklarda 3 yas olup 4 aya kadar da inebilir ve erken donemlerde
vajinal kanama ile ikincil seks karakterleri ortaya ¢ikabilir. Kii¢iik kizlarda FSH ve

LH seviyeleri diisiik, GnRH uyaris1 yanitsizdir. Ostradiol siklik salir; diizeyleri
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normal ile ¢ok yiiksek arasindadir. Bu durum ovaryen kistlerin boyutu ile iligkilidir.
Erkeklerde erken puberteye ¢ok nadir neden olur ve kizlardan farkli olarak testis
bliylimesi simetriktir. Bunu normal ergenlikteki gibi fallus biiylimesi ve pubik
killanma takip eder. Her iki cinste de kemik yas1 pubertal yasa geldiginde
gonadotropin salgilanmaya baglar ve GnRH’ ya yanit pubertal hale gelir. Santral
erken puberte 6nceden olusan psédopuberteden etkilenmez (7,33,40).

Ailesel Erkek Gonadotropin Bagimsiz Erken Puberte:

Periferik erken pubertenin otozomal dominant nadir bir formudur. Puberte
belirtileri 2 - 3 yaslarinda ortaya c¢ikar. Testisler biiylimiistiir; Leydig hiicre
olgunlagmasi ve bazen hiperplazi goriilir. Gonadotropin uyarimindan bagimsiz
Leydig hiicre aktivasyonunun nedeni LH reseptoriindeki yanlis anlamli mutasyondur.
Testosteron seviyeleri santral erken pubertedeki kadar yiliksek olabilir ve LH diizeyi
prepubertaldir; LH pulsatil salinmaktadir. Kemik yasi pubertal yas araligina
ulastiginda hipotalamik maturasyon gonadotropin bagimli pubertal gelisim

mekanizmasina gegis yapar (7,26,30).

2.5.3 Periferik Erken Puberte (GnRH Bagimsiz, Psodopuberte
Prekoks)

Gonadlar ve/veya adrenal bezden kaynakli seks steroidlerinin fazla salinimi
veya ekzojen kaynakli seks steroidlerinin fazlaligina bagli olarak gelisen erken
pubertedir. izoseksiiel veya heteroseksiiel belirtilere gore etyoloji degismektedir.
FSH ve LH diizeyleri prepubertal diizeye baskilanmis olup GnRH uyaris1 ile FSH ve
LH diizeyleri artmaz. Tedavisi etyolojiye gore diizenlenmektedir; santral erken
pubertede oldugu gibi GnRH analoglar1 kullanilmaz. Kiz ve erkek ¢ocuklarda ortak
etyolojiler olabildigi gibi izoseksiiel ve heteroseksiiel belirtiler veren farkli nedenler

de saptanmaktadir (1,7,41,42).

2.5.3.1 Kizlarda periferik erken puberte nedenleri
Izoseksiiel (feminizan) durumlar:
e McCune-Albright Sendromu:

e Otonom ovaryen kistler
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e Ovaryan tiimorler
e QGraniiloza-Teka hiicreli timor, Ollier Hastalig ile iligkili
e Teratom, korionoepitelyoma
e SCTAT iliskili, Peutz-Jeghers Sendromu ile birlikte
¢ Feminizan adrenokortikal timor
e Ekzojen Ostrojenler
Heteroseksiiel (maskiilinizan) durumlar:
¢ Konjenital adrenal hiperplazi
e Adrenal tiimorler
e Ovaryen tiimorler
e Glukokortikoid reseptor defekti

e Ekzojen androjenler

2.5.3.2 Erkeklerde periferik erken puberte nedenleri

izoseksiiel (maskiilinizan) durumlar

e Konjenital adrenal hiperplazi

e Adrenokortikal timoérler

e Leydig hiicreli timor

e Familyal erkek puberte prekoks

e hCQG salgilayan tiimorler

e Teratom

o Glukokortikoid reseptor defekti

e Ekzojen androjen
Heteroseksiiel (feminizan) durumlar

¢ Feminizan adrenokortikal timor

e SCTAT iliskili, Peutz-Jeghers Sendromu ile birlikte

e Ekzojen Ostrojenler
2.5.4 Inkomplet (izole/Parsiyel) Erken Puberte:

Parsiyel erken puberte, ikincil seks karakterlerinin erken ve ¢ogunlukla izole
gelisimini ifade eder. Karakteristik olarak bazen izole meme gelisimi, her iki

cinsiyette pubik killanma veya kiz g¢ocuklarda izole menars olarak goriilebilir.
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Meydana gelen bu kismi puberte, normal pubertenin bir varyanti olabilir; ancak
bazen arastirilmasi gereken Onemli bir patolojinin bulgusu veya santral erken

pubertenin ilk dénem bulgusu olabilmektedir (7,33).

2.5.4.1 izole prematiir telars:

8 yasindan once genellikle ilk 2 yas i¢inde goriilen, diger cinsel gelisim
bulgular1 olmadan, kendi kendini sinirlayan, izole meme gelisimidir. Meme gelisimi
tek tarafli veya asimetrik olabilir. Baz1 kizlarda meme gelisimi 2 yasindan sonra
gerileyebilir; ancak genellikle 3 - 5 yasa kadar devam edebilir. Prematiir telars
benign bir klinik olmasina karsin ger¢ek veya periferik erken puberte belirtisi
olabilecegi i¢in detayli bir anamnez ve kemik yas1 mutlaka 6grenilmelidir. Serum
FSH, LH ve ostradiol seviyeleri genellikle diisiiktiir. Pelvik ultrasonografi (USG)
genellikle gerekmez. Gergek erken puberte ile ayrimi zor oldugundan takip gerekir;

rutin izlem onerilir (7,33,43-46).

2.5.4.2 izole prematiir adrenars:

Kizlarda 8 yas ve erkeklerde 9 yasindan once izole seksiiel killanmanin
baglamasidir. Bu durum kizlarda daha sik gozlenir. Kizlarda killanma mons ve labia
majorda, erkeklerde perine ve skrotal bolgede ortaya cikar. Aksiler killanma
genellikle daha ge¢ ortaya cikar. Prematiir adrenars, adrenal androjen iiretiminin
erken olgunlagmasi ile meydana gelir. Serum A5 - steroidler [17-hidroksipregnanolon
ve dehidroepiandrosteron (DHEA)] ve A4 - steroidlerin (6zellikle androstenedion)
diizeylerinde artis gozlenir. Bu steroidler ile dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
diizeyi normal puberte baslangic dénemindeki diizey ile uyumludur. izole prematiir
adrenars yavas ilerleyen ve tedavi gerektirmeyen bir durumdur; ancak sistemik
androjen etkisinin bulgular1 olan bazi hastalarda 21 - hidroksilaz eksikligi nedeniyle
klasik olmayan adrenal hiperplaziyi dislamak amaciyla ACTH uyart testi ile steroid
onciillerini 6lgmek gereklidir. Vakalarin %10 - 20’ si insiilin direnci olan obez kiz
cocuklarinda veya ge¢ baslangiglit KAH’ 11 kizlarda goriilmistiir. MC - 2 reseptorti,
CYP19, IGF1 ve AR gen polimorfizmlerinin bulundugu bazi durumlarin prematiir
pubars ile iligkili oldugu bildirilmistir. Prematiir adrenarsi olan kizlarin hemen
yarisinda eriskin donemde hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu tek basina

ya da kombine seklinde metabolik sendrom (insiilin direnci, Tip 2 Diabetes Mellitus,
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dislipidemi, hipertansiyon, abdominal yaglanmada artig) agisindan risk altinda

olduklar1 belirlenmistir; bu olgular yakin izlenmelidir (1,7,13,33,47,48).

2.5.4.3 izole prematiir menars:

Ikincil seks karakterleri gelisimi olmadan gériilen izole vajinal kanamadir.
Prepubertal donemde kizlarda menstriiel kanama nadirdir; tam olarak
anlagilamamistir. Endometriyumun ¢ok diisiik dstrojene olan duyarlilig ile olustugu
diisiiniiliir. Nadir goriilen bu durum bir dislama tamisidir. Izole vajinal kanama ile
bagsvuran kiz cocuklarda wvulvovajinit, yabanci cisim, cinsel istismar, {iretral
prolapsus, sarkoma botryoides gibi nedenler diglandiktan sonra prematiir menars
tamis1 koyulur. Idiyopatik erken menarsi olan kizlarda 1 - 3 kanama atag: vardir;
menstrual sikluslar normal, periyodik olabilir; puberte zamanindadir. Gonadotropin
diizeyleri normaldir; Ostradiol diizeyleri artmis olarak saptanabilir. Hastalarin

bazilarinda overlerde folikiiler kistler saptanabilir (7,33,49,50).

2.5.4.4 Ilaca bagh prekoksite:

llaclar, erken puberte ile karisan ikincil seks karakterlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir. Anabolik steroidlerin ve Ostrojenlerin alinmasina bagli olarak
kiz ve erkeklerde erken puberte meydana gelebilir. Ekzojen Ostrojenler yogun ve
koyu renkte areolaya neden olabilir. Bu durum endojen tipte prekoksitede goriilmez.
Prekoksite bulgular1 maruziyetin kesilmesi ile ortadan kalkar. Yapilan son
caligmalarda kimyasal kirlenmelerin erken puberte ile iligkili oldugu bildirilmistir

(7,24,33).
2.6 ERKEN PUBERTENIN TANISAL DEGERLENDIRILMESI

Erken puberte nedeniyle tanisi alan cocuklarda santral ve periferik erken
puberte ayrimi yapilmalidir. Detayli bir 6ykii alinmali, tarti, boy, yillik biiyiime hizi
gibi antropometrik Ol¢limler yapilmali, iyi bir fizik muayene ile bulgular tespit
edilmelidir. Ayrica ayirict tani igin laboratuvar ve radyolojik tetkikler kullanilmalidir
(51, 52).

Kemik yas1 degerlendirilmesi

Hem santral hem periferik erken pubertede, seks steroidlerinin artisina baglh

olarak kemik hizli olgunlasir. Bu nedenle kemik yasinin takvim yasindan 2 SD ileri
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olmas1 erken puberte lehine degerlendirilir. Kemik yas1 tayini i¢in sol el ve el bilegi
grafisi kullanilmaktadir. Kemik yasi Greulich - Pyle ve Tanner - Whitehouse
metoduna gore degerlendirilmektedir. Kemik yasinin takvim yasina uyum gostermesi

oncelikli olarak erken telars ve erken pubars: diistindiiriir (53-55).

Laboratuvar testlerinin degerlendirilmesi

Normalin varyant1 erken puberte disindaki tiim puberte gruplarinda cinsiyete
0zgl steroid diizeyleri artar. Bunun sonucunda biiyiime hizlanir, kemik yas ilerler,
ikincil seks karakterleri gelisir ve epifizler erken kapanabilir. Erken puberte tanisi
icin seks steroidleri (Ostradiol, testosteron), bazal LH ve FSH tetkikleri oncelikli
istenmelidir. Bazal LH, testosteron ve Ostradiol degerleri yiiksek ise tanisal degerlidir
(Ostradiol > 10 pg/mL, Testosteron > 25 ng/dl, LH > 0.1 mIU/mL) (51, 56, 57).

Bazal LH o6l¢iimii, santral erken puberte icin en iyi takip secenegidir. LH
seviyelerinin 0,1 mIU/It' nin altinda olmas1 genellikle prepubertenin gostergesidir.
Bazal LH diizeyi > 0.3 mlU/mL pubertal kabul edilse de genellikle bazal
gonadotropin normal sinirlar iginde bulunabilir. Bazal LH diizeyi gergek erken
pubertede pubertal diizeyde artis goriiliirken, periferik erken pubertede baskilanmasi
onemli bir bulgudur. Ger¢ek erken pubertede LH/FSH orami > 0,3 olarak
bildirilmektedir. Rastgele 6l¢iilen FSH diizeyleri prepubertal ve pubertal ¢ocuklar
ayirt edemez. LH ve FSH 'nin baskilanmis diizeyleri artmis testosteron ve dstradiol
seviyeleriyle birlikteligi santral erken puberteden g¢ok periferik erken puberteyi
gostermektedir (51, 56, 57).

Adrenal androjenlerin seviyeleri (DHEA, DHEAS) genellikle erkeklerde ve
kizlarda prematiir pubarsta yiikselir. DHEAS, DHEA' nin depo formudur. DHEAS'
nin Ol¢iilmesi daha ¢ok tercih edilir; ¢iinkii seviyeleri daha yiiksektir ve giin boyu
daha az farkliliklar gosterir. Prematiir pubarsi olan ¢ogu ¢ocukta DHEAS seviyeleri
20 - 100 mcg/dI" dir (51, 52, 56, 57).

Her iki cinste de konjenital adrenal hiperplaziden siiphelenilen hastalarda 17 -
hidroksiprogesteron (17 - OHP), yiiksek olmasi nedeni ile tetkikler arasinda 6nemle
tercih edilir. Referans araligindan farkli olan sonuglarda taniy1 kesinlestirmek igin

adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyari testi yapilir (52, 56).
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GnRH uyarn testinin degerlendirilmesi

Bazal LH normal sinirlar i¢inde bulundugu durumlarda kesin tan1 i¢in GnRH
uyarisina LH ve FSH yanitlar1 belirlenmelidir. GnRH 2,5 mcg/kg (maksimum 100
mcg) dozda sabah damar i¢i uygulanip 0. , 20. ve 60. dakika LH, FSH ol¢timleri
yapilir. Uyarilmis gonadotropin diizeyleri 6l¢iim yontemine gore yorumlanmalidir.
Zirve LH degerinin > 5 mIU/ml olmasi her iki cinste de pubertal kabul edilir.
Periferik erken pubertede, bazal LH ve GnRH ile uyarilmis LH yaniti, prepubertal
degerlerdedir ya da tiimiiyle baskilanmistir. Bazal LH diizeyi ¢ok yiiksek, FSH
normal ya da baskili bulunursa hCG salgilayan bir timor olasilig: diistintilmelidir.

Timor sliphesi tagiyan vakalarda timor belirteglerinin galisilmasi 6nemlidir (56-58).

Gorintiileme tetkiklerinin degerlendirilmesi

Norolojik belirti ve bulgular1 veya nérofibromatozisi olmayan hastalarda
intrakraniyal patoloji, santral erken puberteli kizlarin % 8’ inde, erkeklerin %40°
inda goriilmektedir. Santral erken puberte tanili tiim erkeklerde ve 6 yasin altindaki
kizlarda kraniyal/hipofiz magnetik rezonans goriintileme (MRG) yapilmalidir.
Puberte baslama yas1 6 - 8 yas arasi olan kizlarda norolojik bulgu varsa, hizli
ilerleyen puberte gozleniyorsa ve Ostradiol diizeyi yiiksek ise kraniyal/hipofiz MRG
cekilmelidir (52, 57).

Kizlarda pubertenin radyolojik degerlendirilmesi ilk olarak, pelvik USG ile
yapilir. Bu incelemede oncelikle uterus ve overlerin varligina, sonra bu yapilarin
boyutlarinin hastanin yasi ile uyumluluguna ve ek lezyon varligina bakilir. Gergek
erken pubertenin erken telars ile ayirici tanisinda yardimcidir. Erken telars da
genellikle bilateral genislemis overler, siklikla ¢ok sayida kiigiik folikiiler kistler ve
genislemis uterus ile kalinlagsmig endometriyum goriiliir. Periferik erken puberte

olgularina pelvik USG’ de over tiimorii ya da kistik yapilar bulunabilir (52, 56, 57).
2.7 ERKEN PUBERTENIN TEDAVISI

Ikincil cinsiyet karakterleri baglayan ¢ocuklarmn biiyiik kisminda erken telars,
erken adrenars veya yavas ilerleyici erken puberte olup tedavi gerekmez; takip
edilmelidir. Erken telars olgularinin yaklasik %18° i ve erken adrenars olgularinin ise

yaklasik %20° si santral erken puberteye ilerler. Santral ve hizli ilerleyici erken
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pubertede tedavi gereklidir. Tedavide amag¢ puberteyi durdurmak, menstriiasyonu
onlemek, epifizlerin erken kapanmasini engelleyerek boy kisaligiin 6niine gegmek

ve pubertenin olumsuz psikolojik etkilerinden korumaktir (52).
2.7.1 Santral Erken Puberte Tedavisi

Santral erken pubertenin tedavisinde GnRH analoglari kullanilmaktadir. HHG
ekseni GnRH pulsatil salindiginda harekete gegerken, GnRH agonisti ile siirekli
uyarildiginda baskilanir. GnRH analoglart kisa siireli GnRH reseptorlerinde uyari
artisinin  ardindan tedavi baslangicindan 2 - 4 hafta sonra hipofiz bezinin
duyarsizlasmasina ve LH, FSH seviyelerinin diismesine neden olur. Klinik
bulgularin gerilemesi, biiyiime hizinin yavaglamasi, yillik kemik yasi artis hizinin
azalmasi ve baskili bazal LH diizeyi tedavinin etkinligini gdsterir. Ortalama tedavi
kesilme yas1 takvim yas1 (TY) 10,6 — 11,6 yil, kemik yasin (KY) 12,1 - 13,9 yildir.
Tedavinin KY 12, TY 11 olduktan sonra devam etmesinin ek kazang getirmeyecegi
gosterilmistir; ancak tek bir Klinik degisken yerine TY, KY, tedavi siiresi, boy,
ulasilan hedef boy, biiylime hizi gibi parametrelerin her hastada ayri ayr
degerlendirilmesi ve hastanin klinik durumuna gore tedavi kesilmesine karar

verilmesi gerekir (51, 52, 59).

Santral erken puberte tanili yasi sinirda olan (7 - 8 yas) ¢ocuk ve aile erken
puberte ile iyi basa ¢ikabiliyorsa, pubertenin ilerleyisi hizli degilse, kemik yas1 hafif
ileriyse (< 1 yas) sadece gozlem yapilip takip edilebilir; ¢iinkii beklenen erigkin boy
belirtilen araliktadir. Alt1 ay araliklarla takip uygundur. Meme gelisimi Evre 3’ iin
tizeri ve kemik yasmin cok ileri olmasi durumu hari¢, erken puberte 3 - 6 ay
izlendikten sonra tedavi baslanir. Izlemin sonunda puberte ilerleyisi hizlanir ve
tahmini erigkin boyu hedef boydan saparsa tedaviye baslamak gerekebilir. Gergek ve
ilerleyici erken pubertede ise tedavi gereklidir. Ilerleyici erken puberte kriterleri
olarak Tanner Evrelemesi’ nde 3 - 6 ayda bir evre ilerlemesi, biiylime hizinin > 6
cm/y1l olmasi, kemik yasinin en az bir yil ileri olmasi, tahmini eriskin boyun hedef
boyun altinda kalmasi veya takiplerinde tahmini erigkin boyda giderek azalma
olmasi, uterus hacmi > 2,0 mL veya uzunlugu > 34 mm olmasi, pubertal diizeyde
LH, ostradiol, testosteron olmasi, GnRH testinde zirve LH’ nin pubertal diizeyde
olmasi sayilabilir (52, 59).
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2.7.2 Periferik Erken Puberte Tedavisi

Nedene yonelik tedavi yapilir. Timorlere yonelik cerrahi, gerekirse
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanir. KAH’ da ve hipotiroidide yerine koyma
tedavisi uygulanir. Testotoksikozda antiandrojen etkili spironolakton ile aromataz
baskilayici birlikte kullanilir. McCune-Albright Sendromu tedavisi antiandrojenler,
testosteron yapim baskilayicilart  (ketokonazol) ve aromataz baskilayicilar
(testolakton, letrazol) ile Ostrojen antagonistlerinden olusur. McCune-Albright
Sendromu’ nda GnRH bagimli olmadigr donemde GnRH analoglari ile tedavi etkili

degildir. Tedaviye cevap ¢esitlilik gostermektedir (52).
2.7.3 Inkomplet Erken Puberte Tedavisi

Bu grup hastalarin tedaviye ihtiyaci yoktur. Diizenli olarak muayene edilmeli ve

santral erken puberteye ilerleyip ilerlemeyecekleri konusunda dikkatli olunmalidir (52).
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3  GEREC VE YONTEM

S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Siileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’ nde Ocak 2015 - Agustos 2017 tarihleri arasinda erken puberte tanisi
alan ve izlenen hastalarin poliklinik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calisma
oncesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu® ndan 18 Agustos 2017
tarihinde etik kurul onayi1 alind1 (EK - 1).

Calismaya alinan olgularin dosya bilgilerinden dogumla ilgili 6zellikleri
(gestasyonel yaslar1, dogum agirhklar, [UBG), aile 6ykiisii, sikayetlerinin baslangic
yasi, desimal olarak basvuru yasi, anne ve baba boylari, fizik muayene bulgulari,
puberte evrelemesi ve laboratuvar bulgular1 kayit edildi. Yapilmis ise goriintiileme
yontemlerine (sol el ve el bilek grafisi, pelvik USG, kraniyal/hipofiz MRG) ait
sonuglar degerlendirildi. Gebelik haftasina gore 37. gestasyon haftasindan once
doganlar preterm ve hesaplanan gebelik haftasinda, beklenen fetal agirligin 10.
persentilden daha diisiik olmasi ise IUBG olarak kabul edildi.

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ nde boy 6l¢timleri stadiometre agirlik 100 gr’ a
duyarli standart elektronik tarti ile 6lgtilmektedir. Agirlik 6l¢timii ¢ocugun tlizerinde
yalnizca i¢ ¢amasirlarinin bulunmasina izin verilerek ve ayakkabisiz olarak her iki
ayag ile tartinin merkezine basacak sekilde tartiya ¢ikarilarak yapilmaktadir. Boy
Olclimii sag¢ tokasi ve benzeri aksesuarlar ¢ikarildiktan sonra, topuklari birlesik olarak
ve boy Olgerin dikey parcasina degecek sekilde, agirlik her iki ayaga esit dagitilmig
bicimde dizlerini kirmadan, bas en ¢ikintili nokta (oksiput) seviyesinde arkaya dik
yaslanmis durusta yapilmaktadir. Viicut kitle indeksleri (VKI), tart1 (kg) / boy? (m?)
formilii kullanilarak hesaplandi. VKI persentil degeri > %85 olan olgular asiri
kilolu/obez kabul edildi. Cocuklarin agirlik ve boy SDS o6l¢iimlerinde Tiirk
cocuklarinin verilerinden yararlanildi. Olgularin hedef boylari, anne baba boylari
kullanilarak kiz ¢ocuklari i¢in [ (anne boyu + (baba boyu - 13) ]/ 2, erkek ¢ocuklari
icin [ (@anne boyu + 13) + baba boyu) ]/ 2 formiiliiyle hesaplandi.
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Tanida tiim olgulara sol el ve el bilek grafisi ¢ekildi ve kemik yas1 Greulich -
Pyle Metodu’ na gore belirlendi. Kemik yasi > 6 yas olan olgularda KY* ye gore
ongoriilen boy Bayley - Pinneau Metodu’ na gore hesaplandi. Olgularin puberte
evrelendirmesi Tanner ve Marshall Kriterleri’ ne gore yapildi. Erkeklerde Prader
Orsidometre’ si ile testis hacmi belirlendi. Tanner - Marshall Evrelendirmesi’ ne
gore her iki cinsiyette aksiller ve pubik killanma evresi, kizlarda meme gelisim

evresi ve erkeklerde puberte gelisim evresi belirlendi.

Desimal yaslarina gore 8 yasindan kii¢iik kiz ¢ocuklarinda meme Evre 2, pubik -
aksiller killanma Evre 2 ve daha iizeri; 9 yasindan kiiciik erkek c¢ocuklarinda testis
hacmi 4 ml, pubik - aksiller killanma Evre 2 ve daha iizeri evrede olan olgular erken

puberte nedeni ile degerlendirildi.

Telars ya da gonadars (testis biiyiimesi) yakinmasiyla basvuran olgularda
oncelikle serum gonadotropinleri (LH ve FSH), ostradiol ve testosteron diizeyleri

bakild1 ve gerektiginde GnRH uyart testi yapildi.

Pubars ile bagvuran olgulara ise 6ncelikle serum 17 - OHP, DHEAS, testosteron
diizeyi ve gerektiginde (bazal 17 - OHP > 2 mg/dl) ACTH uyar testi yapildi. Uyar1
sonrast 17 - OHP > 10 mg/dl olan olgular non klasik KAH olarak kabul edildi.

Telars ile basvuran olgularda pelvik USG yapilarak uterusun uzun boyu,

endometriyal kalinlik 6l¢iildii ve goriintiilenebilirse over boyutlart degerlendirildi.

Sekonder seks karakterleri 8 yasindan dnce baslayan kiz ¢ocuklart ile 9 yasindan
once baslayan erkek cocuklar erken puberte olarak degerlendirmeye alindi ve

asagidaki kriterlere gore tan1 konuldu:

Izole prematiir telars: Sekiz yasindan dnce izole telars saptanan, ek pubertal

bulgusu olmayan, bazal veya uyarilmis gonadotropin diizeyleri prepubertal saptanan

hastalar prematiir telars kabul edildi.

Izole prematiir adrenars/pubars: Telars bulgusu olmayan (erkek ise testis

hacimleri < 4 ml olan) ve DHEAS diizeyi > 40 mcg/dl olan olgular prematiir adrenas
olarak kabul edildi.
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Genital erken killanma: Izole prematiir adrenars/pubars’m bir varyantidir.

Infantil donemin genital (labial veya skrotal) killanmasi olup ek pubertal bulgusu

olmayan ve DHEAS > 40 mcg/dl saptanan olgular kabul edildi.

Geg baslangichi konjenital adrenal hiperplazi: Prematiir adrenas yakinmasi ile

basvuran, bazal 17 - OHP degeri > 10 ng/ml olan olgulara ge¢ baslangicli konjenital
adrenal hiperplazi tanis1 konulanarak 21 - hidroksilaz gen analizi planlandi. Bazal 17
- OHP degeri 2 - 10 ng/ml arasinda olan olgulara ACTH uyar testi yapildi ve
uyarilmis diizeyin > 10 ng/ml olmasi durumunda aynmi tani ile genetik analiz

planlandi.

Santral erken puberte: Bazal veya uyarilmis gonadotropin diizeyleri pubertal

olan olgular santral erken puberte olarak kabul edildi. Bazal LH degerinin 1 mIU/L,
uyarilmig diizeyinin ise > 5 mIU/L olmasi pubertal yanit olarak kabul edildi. Santral
erken puberte olgularin klinik bagvuru ve bulgulari, izlemlerine gore iki ana gruba

ayrilip incelendi:

1. Hizl progresif erken puberte: Biyokimyasal olarak santral erken puberte

tanis1 koyulan ve 8 yas altinda telars ile bagvuran; telars Evre 2 ile gelip
KY, TY’ ye gore 2 yil ileri olan ve izlemde 3 - 6 ay i¢inde pubertal
evresi ilerleyen; 10 yasindan 6nce menars ile sonuglanan; erken puberte
tanist alip KY’ nin TY’ ye gore 2 yil ve iizeri ileri oldugu goriilen;
ongoriilen son boyda hedef boyuna gore sapma saptanan (boy kaybi
goriilen); endometriyum kalliginin 2 mm’ nin {istiinde veya uterus uzun
boyunun 34 mm’ nin iizerinde saptandigi olgular kabul edildi.

2. Yavas progresif erken puberte: Yeni baslangigli pubertede orta derecede

(Evre 2) meme gelisiminin oldugu; KY’ nin TY’ ye gore 2 yil geride
oldugu; 6ngoriilen son boyda hedef boya gore sapma saptanmadigi (boy
kayb1 goriilmeyen); endometriyum kalinliginin 2 mm ve altinda veya

uterus boyunun 34 mm ve altinda saptandigi olgular kabul edildi.

Periferik erken puberte: 8 yasindan 6nce baslayan, telars yakinmasi olan, bazal

ve uyarilmis gonadotropin diizeyleri (6zellikle FSH) baskili olmasma ragmen
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Ostradiol veya total testosteron diizeyleri yiiksek olan olgular periferik erken puberte

olarak kabul edildi.

Erken puberte olgular1 pubertenin tiplerine gore santral erken puberte, periferik
erken puberte, inkomplet erken puberte olarak ii¢ ana gruba ayrildi. Santral erken
puberte olgular1 kendi i¢cinde hizli progresif santral erken puberte ve yavas progresif
santral erken puberte olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Inkomplet erken puberte
olgular1 ise kendi i¢inde inkomplet prematiir telars ve inkomplet prematiir adrenars
olarak iki alt gruba ayrildi. Genital erken killanma inkomplet prematiir adrenars’ 1n
bir varyant1 kabul edilse de ayri bir grup olarak ele alinip incelendi. Olgularin
demografik ve antropometrik 6zellikleri ile birlikte laboratuvar bulgulari tanilar

arasinda karsilagtirildu.

Istatistiksel Analiz:

Erken puberte nedeniyle basvuran ¢ocuklardan elde edilen veriler elektronik
ortama aktarilarak SPSS 17.0 istatistik programinda analiz edildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov - Smirnov Testi ile
incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken normal dagilim gdsteren veriler i¢in
ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Normal dagilim gosteren (parametrik)
degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken bagimsiz gruplarda T Testi, normal
dagilim gostermeyenler (non parametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Pearson
Korelasyon Testi’ nden faydalanilmistir. P degerinin 0.05° in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4 BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 360 hastanin 73’ i (%20,27) normal puberte ile uyumlu
bulunmustur. Erken puberte tanisi alan ve analizi yapilan 287 hastadan 7 hastada
(%2,45) genital erken killanma, 133 hastada (%46,50) Izole/inkomplet Prematiir
Adrenars, 79 hastada (%27,62) izole/Inkomplet Prematiir Telars, 5 hastada (%1,75)
Periferik Erken Puberte, 62 hastada (%21,68) Santral Erken Puberte saptanmuistir.
Santral Erken Puberte tanisi alan hastalarin 51°inde (%17,83) Hizli Progresif Erken
Puberte saptanmis olup tedavi alan grubu olusturmaktadir. On bir hastada (%3,85)
Yavas Progresif Erken Puberte saptanmustir. (Sekil 4, Sekil 5)

Genital erken killanma
N=7 (%2.45)

< Normal puberte Ml izole prematiir adrenars
f__‘@ N=73 (%20,27) N=133 (%46.50)

3

i Erken puberte M izole prematiir telars
z N=287 (79,73) N=79 (%27.62)

Periferik erken puberte Hizl progresif erken
N=5 (%1.75) puberte
N=51 (%17.83)

M Santral erken puberte
N=62 (%21.68)

Yavas progresif erken
puberte
N=11 (%3.85)

Sekil 4. Calismaya katilan hastalarin tanisal dagilimlar
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2,45%

= Genital Erken killanma

® [zole/Inkomplet Prematiir
Adrenars

= {zole/Inkomplet Prematiir Telars

= Periferik Erken Puberte

= Santral Erken Puberte

Sekil 5. Hastalarin tamisal dagilimi

Erken puberte nedeniyle analizi yapilan 287 hastanin 264’ i kiz (%91,99) ve 23’
i erkektir (%8,01). (Sekil 6)

= ERKEK
= KlIZ

Sekil 6. Hastalarin cinsiyet dagilim

Erken puberte tanis1 alan ve analizi yapilan 287 hastanin cinsiyete gore tan1 ve
tedavi oranlar1 karsilagtirllmistir. Kizlarda 4 hastada (%1,52) genital erken killanma,

117 hastada (%44,49) izole/Inkomplet Prematiir Adrenars, 79 hastada (%30,04)
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Izole/inkomplet Prematiir Telars, 5 hastada (%1,90) Periferik Erken Puberte, 58
hastada (%22,05) Santral Erken Puberte saptanmistir. Santral Erken Puberte tanisi
alan hastalarin 47’inde (%17,87) Hizli Progresif Erken Puberte saptanmis olup tedavi
alan grubu olusturmaktadir. On bir hastada (%4,18) Yavas Progresif Erken Puberte
saptanmistir. Erkeklerde ise 3 hastada (%13,04) genital erken killanma, 16 hastada
(%69,57) izole/Inkomplet Prematiir Adrenars, 4 hastada (%17,39) Santral Erken
Puberte saptanmistir. Santral Erken Puberte tanisi alan hastalarin tamamin1 Hizhi
Progresif Erken Puberte grubu olusturmaktadir. Periferik Erken Puberte ile basvuran

erkek hasta saptanmamustir. (Tablo 6, Sekil 7, Sekil 8)

Cinsiyete gdre tam1 ve tedavi oranlari karsilastirildiginda Izole/Inkomplet
Prematiir Adrenars orani erkeklerde (%69,57) kizlara gore (%44,49) daha yiiksek
iken Tedavi Alan Erken Puberte orani kizlarda (%17,87) erkeklere gore (%17,39)
daha yiiksektir (p < 0,001). (Tablo 6)

Tablo 6. Hastalarin cinsiyete gore tam ve tedavi oranlari

Kiz Erkek P
n % n %
Genital erken killanma 4 (1,52) | 3 | (13,04)
Izole/Inkomplet
Prematiir Adrenars 117 (44,49) | 16 | (69,57)
[zole/Inkomplet
Tan Prematiir Telars 79 | (30,04) | O (,00) | <0,001
Periferik Erken Puberte 5 (2,9) | 0 (,00)
Hizli Progresif Erken Puberte 47 | (17,87) | 4 | (17,39)
Yavas Progresif Erken Puberte 11 | (4,18) | O (,00)
.| Yok 216 | (82,13) | 19 | (82,61)
T 4
edavt ar a7 @en | 4] anze| oF
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KIZLAR

1,52%

= Genital Erken killanma

= {zole/Inkomplet Prematiir
Adrenars

1,90% \ ® [zole/Inkomplet Prematur Telars

= Periferik Erken Puberte

= Santral Erken Puberte

Sekil 7. Kizlarda erken puberte tanisal dagilim

ERKEKLER

= Genital Erken killanma

= [zole/Inkomplet Prematiir
Adrenars

= Periferik Erken Puberte

= Santral Erken Puberte

Sekil 8. Erkeklerde erken puberte tamisal dagilimi
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Erken puberte nedeniyle incelenen bu hastalarin 26’s1 (%9,81) preterm, 239’u
(%90,19) termdir. On dort hastada (%5,45) intrauterin biiylime geriligi vardir. Yiiz
on iki hastada (%44,09) obezite saptanmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Hastalarin cinsiyet, dogum yasi, IUBG ve obezite oranlari

n %
. Kiz 264 (91,99)
Cinsiyet Erkek 23 (8,01)
Gestasvonel va Preterm 26 (9,81)
YORELYAS I erm 239 (90,19)
Intrauterin Yok 243 (94,55)
biliyiime geriligi | Var 14 (5,45)
. Yok 142 (55,91)
Obezit
ezite Var 112 (44,09)

Santral erken puberte tanisi ile arastirilan ve kraniyal/hipofiz MRG yapilan
hastalarin 10” unda (%62,50) sonug¢ normal saptanirken 1’ inde (%6,25) hipotalamik
hamartom, 1’ inde (%6,25) hidrosefali, 3’ iinde mikroadenom (%18,75) ve 1’ inde

(966,25) hemorajiye bagli parankim hasar1 saptanmstir. (Tablo 8)

Tablo 8. Goriintiileme yapilan hastalarin MRG sonuclar:

n %
Normal 10 (62,50)
Kraniyal/Hipofiz [omartom : (6,.29)
YARIPOTZ i drosefali 1 (6,25)
MRG .
Mikroadenom 3 (18,75)
Hemoraji ve Parankim Hasar1 1 (6,25)
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V

Sekil 9. Kraniyal/Hipofiz MRG sonuclar:

= Normal
= Hamartom
= Hidrosefali

= Mikroadenom

= Hemoraji ve Parankim hasar1

Calismaya katilan hastalarin dogum agirligi, basvuru yasi, boy ve tartisi, VKI,

kemik yasi, kemik yas1 / takvim yas1 karsilastinlmistir. Calismaya katilan bu

hastalarin ortalama dogum agirligi 3,09+0,76, takvim yas1 6,79+2,10, viicut agirhig
28,52+9,24 kg, boy 123,44+14,94 cm, VKI 18,05+3,11, kemik yas1 8,11£2,20 yil

bulunmustur. (Tablo 9)

Tablo 9. Hastalarin dogum agirhigi, basvuru yasi, boy ve tartisi, VKIi, kemik
yasi, kemik yasi/takvim yasi ortalamalar

Ort S.S. Medyan | Min Max
Dogum agirligi (kg) 3,09 +0,76 3,15 1,00 9,00
Takvim yas1 (yil) 6,79 +2,10 7,34 ,15 9,82
Viicut agirligt (kg) 28,52 +9,24 27,80 7,60 61,70
Viicut agirligi (SD) 1,16 + 97 1,02 -2,11 4,24
Boy (cm) 123,44 | +14,94 126,00 | 65,00 | 155,50
Boy (SD) 1,04 +,91 ,92 -1,87 4,34
Viicut kitle indeksi 18,05 +3,11 17,30 12,82 | 28,92
Viicut kitle indeksi (SD) 1,13 +1,73 91 -1,73 | 17,70
Kemik yas1 8,11 +2,20 8,00 1,00 13,00
Kemik yasi/Takvim yast 1,17 +,43 1,13 ,69 6,67
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Hastalarin cinsiyete gore dogum agirligi, basvuru yasi, boy ve tartis1, VKI,
kemik yas1 karsilagtirllmistir. Erkeklerin ortalama takvim yast (7,1243,02) kizlara
gore (6,76+2,00) daha yiiksektir (p:0,004). Erkeklerin ortalama viicut agirhigi
(33,28+12,34) kizlara gore (28,11£8,83) daha fazladir (p:0,014). Erkeklerin ortalama
boyu da (126,89+21,62) kizlara gore (123,14+14,23) daha fazladir (p:0,003). VKIi
erkeklerde (19,73+3,31) kizlara gore (17,89+3,05) daha yiiksektir (p:0,010).
Erkeklerin ortalama kemik yas1 (9,814+2,22) kizlara gore (7,98+2,15) daha fazladir
(p:0,002). (Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin cinsiyete gore dogum agirhgi, basvuru yasi, boy ve tartisi,
VKI ve kemik yas1

Kiz Erkek
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. | Medyan P
Dogum agirligi (kg) 3,10 | +,78 3,15 2,98 | +,60 3,20 |0,671
Takvim yas1 (y1l) 6,76 | £2,00 | 7,29 7,12 | £3,02 | 8,47 |0,004
Viicut agirligi (kg) 28,11 | +8,83 | 27,40 | 33,28 |+12,34| 34,95 (0,014
Viicut agirlig1 (SD) 1,14 | £,95 1,01 1,41 | £1,22 | 1,39 (0,345
Boy (cm) 123,14 |+14,23| 125,80 |126,89 |+21,62| 132,25 | 0,003
Boy (SD) 1,04 | £91 ,93 1,01 | +£1,02 ,76 10,835
Viicut kitle indeksi 17,89 | £3,05 | 17,13 | 19,73 | £3,31 | 19,64 |0,010
Viicut kitle indeksi (SD) | 1,10 | +1,79 ,86 1,39 | £91 1,36 |0,053
Kemik yas1 798 |+2,15| 7,83 9,81 | £2,22 | 10,00 {0,002
Kemik yasi/Takvim yas1 | 1,16 | +,43 1,12 1,31 | +,50 1,20 |0,066
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30,00

25,004

20,00

Viicut kitle indelsi

15,00 1

10,00+

I
Faz Erkelk

Sekil 10. Cinsiyete gore VKI degerleri
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Tedavi alan hastalarin dogum agirlig1, basvuru yasi, boy ve tartis;, VKI,
kemik yas1, kemik yasi/takvim yas1 karsilastirilmistir. Tedavi alan hastalarda takvim
yasi, viicut agirligi (kg), boy (cm), boy (SD), kemik yasi, kemik yasi/takvim yasi
degerleri tedavi almayan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,050). (Tablo
11)

Tablo 11. Tedavi alan hastalarin dogum agirhg, basvuru yasi, boy ve tartisi,
VKI, kemik yasi, kemik yasi/takvim yasi

Tedavi
Yok Var p
Ort S.S. |Medyan| Ort S.S. | Medyan
Dogum agirligi (kg) 3,08 | +,66 3,20 3,16 | £1,12 | 3,03 | 0,375
Takvim yas1 (y1l) 6,53 | 2,14 | 7,22 | 791 | £145| 8,19 [<0,001
Viicut agirligi (kg) 27,69 | £9,22 | 26,90 | 32,08 | +8,52 | 31,15 | 0,002
Viicut agirligi (SD) 1,12 | +,99 .94 1,30 | +,91 1,33 | 0,239
Boy (cm) 121,74 |£15,12| 125,50 | 131,11 |+11,51| 132,00 |<0,001
Boy (SD) 97 | +,88 ,88 1,33 | £1,03 | 1,18 | 0,050
Viicut kitle indeksi 17,95 | £3,16 | 17,17 | 18,40 | +2,83 | 18,69 | 0,216
Viicut kitle indeksi (SD) | 1,13 | 189 | ,84 109 | +74 | 1,14 | 0,487
Kemik yas1 7,68 | +210| 7,83 | 9,64 | £1,88 | 10,00 [<0,001
Kemik yasi/Takvimyas1 | 1,15 | £46 | 1,08 | 126 | +£31 | 1,22 |<0,001
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Cinsiyete gore tan1 ve tedavi oranlart karsilastirilmistir. Izole/Inkomplet
Prematiir Adrenars orani erkeklerde (%69,57) kizlara gore (%44,49) daha yiiksek
iken Tedavi Alan Erken Puberte oranmi kizlarda (%17,87) erkeklere gore (%17,39)
daha yiiksektir (p<0,001). (Tablo 12)

Tablo 12. Cinsiyete gore tani ve tedavi oranlari

Kiz Erkek
n % n % P
Genital erken killanma 4 | (1,52) | 3 [(13,04)
[zole/Inkomplet
Prematiir Adrenars 117(44,49)| 16/ (69.57)
Izole/inkomplet
Tani Prematir Telars 79 (30,04)| 0 | (,00) |<0,001
Periferik Erken Puberte 5 1(1,90) | 0| (,00)
Hizli Progresif Erken Puberte | 47 |(17,87)| 4 |(17,39)
Yavas Progresif Erken Puberte | 11 | (4,18) | 0 | (,00)
: Yok 216 |(82,13) [19](82,61)
T 4
edavi Var 47 | (17.87)| 4 | (17.39)| O%°
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Gestasyonel yas / dogum yasina gore cinsiyet, tant ve tedavi oranlari
karsilastirlmistir. Preterm hastalarda izole/Inkomplet Prematiir Adrenars oram
(%84,62) term hastalara gore (%45,38) daha yiiksektir (p:0,012). (Tablo 13)

Tablo 13. Gestasyonel yasa gore cinsiyet, tani ve tedavi oranlari

Dogum yasi1
Preterm Term P
n % n %
. Kiz 22 | (84,62) | 220 (92,05)
Cinsiyet 0,201
y Erkek 4| (15,38) | 19| (7.95)
Genital erken killanma 0| (,00) | 4 | (1,68)
[zole/Inkomplet
Prematiir Adrenars 22 | (84,62) | 108 | (45,38)
Izole/inkomplet
Tan1 Prematiir Telars 2 | (7,69) | 63 |(26,47)|0,012
Periferik Erken Puberte 0| (,00) | 5 | (2,10)
Hizli Progresif Erken Puberte | 2 | (7,69) | 48 | (20,17)
Yavag Progresif Erken Puberte | 0 | (,00) | 10 | (4,20)
: Yok 24 | (92,31) | 190 | (79,83)
T 12
edavi Var 2 | (1,69) | 48 |2017)| "t
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Intrauterin biiyiime geriligi varligina gore cinsiyet, tan1 ve tedavi oranlari

karsilagtirildiginda; intrauterin biiytime geriligi varligi ile cinsiyet, tan1 ve tedavi

arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmistiir (hepsi i¢in p > 0,050). (Tablo 14)

Tablo 14. Intrauterin biiyiime geriligi varh@ina gore cinsiyet, tam ve tedavi

oranlari
Intrauterin biiyiime geriligi
Yok Var p
n % n %
. Kiz 222 (91,36) | 13| (92,86)
0,845
Cinsiyet Erkek 21 | (864) | 1| (7.14)
Genital erken killanma 3 | (1,24) | 0| (,00)
Izole/inkomplet
114 | (47,11 4,2
Prematiir Adrenars (47.11) 19 | (64,29)
Tam Izole/Inkomplet Prematiir Telars | 62 | (25,62) | 3 | (21,43) | 0,827
Periferik Erken Puberte 5 | (2,07) | 0| (,00)
Hizli Progresif Erken Puberte 48 |(19,83) | 2 | (14,29)
Yavag Progresif Erken Puberte | 10 | (4,13) | 0 | (,00)
: Yok 194 (80,17) | 12| (85,71)
Ted 0,611
edav! Var 48 | (19.83) | 2 | (14,29
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Obezite varligina gore cinsiyet, tan1 ve tedavi oranlari karsilastirilmistir.
Obezite olan hastalarda izole/Inkomplet Prematiir Adrenars olma orani (%62,50)
obezite olmayan hastalara gore (%35,46) daha yiiksektir (p < 0,001). (Tablo 15)

Tablo 15. Obezite varhgina gore cinsiyet, tam ve tedavi oranlari

Obezite
Yok Var p
n % n %
. Kiz 1341(94,37) |99 | (88,39)
C t 0,086
nsIye Erkek 8 | (5.63) |13](11,61)
Genital erken killanma 3 1(213)| 0| (,00)
[zole/Inkomplet
Prematiir Adrenars 50 | (35.:46)|70(62,50)
Izole/inkomplet
Tani Prematir Telars 50 |(35,46) |16 | (14,29) | <0,001
Periferik Erken Puberte 5 |(3,55) | 0] (,00)
Hizli Progresif Erken Puberte | 23 |(16,31) | 25| (22,32)
Yavas Progresif Erken Puberte | 10 | (7,09) | 1 | (,89)
: Yok 119(83,80) |86 | (77,48)
T 2
edavi Var 23 | (16,20) | 25| (22,52)| *°
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Tedavi

alan

hastalarda

cinsiyet,

dogum yasi,

obezite

oranlari

karsilagtirildiginda; tedavi ile cinsiyet, dogum yasi, intrauterin biiyiime geriligi,

obezite arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriilmistiir (hepsi i¢in p > 0,050).

(Tablo 16)

Tablo 16. Tedavi alan hastalarda cinsiyet, dogum yasi, obezite oranlari

Tedavi
Yok Var p
n % n %
. Kiz 216 | (91,91) | 47| (92,16)
Cinsiyet 0,954
NS1ye Erkek 19 | (809) | 4| (7.84)
. Preterm 24 | (11,21) | 2 | (4,00)
D 0,123
OBUM YA rerm 190 | (88,79) |48 (96,00)
Intrauterin Yok 194 | (94,17) | 48 | (96,00) 0.611
biiyiime geriligi | Var 12 | (5,83) | 2 | (4,00) |
. Yok 119 | (58,05) | 23 (47,92)
Obezit 0,203
ezite Var 86 | (41,95) | 25 (52,08)
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Dogum agirligi, bagvuru takvim yasi, viicut agirligi, boy, VKI, kemik yast,
izlem siiresi ve tedaviye baslama yasi arasindaki korelasyon incelenmistir. Takvim
yast ile viicut agirligl, boy, VKI, kemik yasi, tedavi baslangic yas1 arasinda pozitif
yonlii korelasyon vardir. Viicut agirhigi ile boy, VKI, kemik yasi, tedavi baslangig
yas1 arasinda pozitif yonde korelasyon vardir. Boy ile VKI, kemik yas1, tedavi
baslangi¢ yas1 arasinda zitif yonlii korelasyon vardir. VKI ile kemik yasi, kemik
yast/takvim yas1 arasinda pozitif yonde korelasyon vardir. Kemik yasi ile tedavi
baslangi¢ yas1 arasinda pozitif yonlii korelasyon vardir. (Tablo 17)

Tablo 17. Dogum agirhig, basvuru takvim yasi, viicut agirhg, boy, VKI, kemik
yasl, izlem siiresi ve tedaviye baslama yasi arasindaki korelasyon tablosu

T.Y. | VA |V.Asds| Boy |Boysds| VKI | VKisds | KY. |KY/TY | IS. | TB.Y.
r |-0,047 | 0016 | -0,070 | 0,038 | -0014 | 0,006 | -0,113 | -0,063 | -0,129 | 0,086 | 0,252
D.A.
p| 0462 | 0799 | 0301 | 0545 | 0833 | 0926 | 0095 | 0361 | 0063 | 0,301 | 0,099
r | 0651 | 0168~ | 0,757 | 0,040 |0,310™ | 0,162" | 0,759 | 0,120 | -0,009 | 0,794™
T.Y.
p <0,001 | 0,010 | <0,001 | 0,526 | <0,001 | 0,013 | <0,001 | 0,077 | 0,909 | <0,001
r | 0,670 | 0,867 | 0,407 | 0,818™ | 0,605~ | 0,714™ | 0,434™ | -0,012 | 0,528™
VA
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,883 | <0,001
r | 0459 | 0,615~ | 0,703™ | 0,800 | 0,345 | 0,378 | -0,095 | 0,163
V.A. sds
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,286 | 0,316
r | 0,434™ | 0506~ | 0,322" | 0,795™ | 0,398 | -0,063 | 0,532
Boy
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,439 | <0,001
r 0,270” | 0,278™ | 0,297™ | 0,394™ | -0,063 | 0,084
Boy sds
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,461 | 0,578
_ r | 0,765~ | 0,434 | 0,347 | 0,021 | 0,246
VKI
p <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,807 | 0,116
. r 0,271” | 0,248 | -0,122 | 0,027
VKI sds
p <0,001 | 0,001 | 0,174 | 0,866
r | 0,657 | -0,066 | 0,579
K.Y.
p <0,001 | 0,469 | <0,001
r -0,090 | -0,050
KY/TY
p 0,323 | 0,743

Dogum agirhigr: D.A. , Takvim yast: T.Y. , Viicut agirligi: V.A., Viicut agirhgi sds: V.A. sds
Viicut kitle indeksi: VKI , Viicut kit.le indeksi sds: VKI sds , Kemik yasi: K.Y.
Kemik yas/Takvim yasi: KY/TY , Izlem siiresi (ay): I.S. , Tedavi baslangi¢ yasi: T.B.Y. (y1l)
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Tedavi baslama yas1 2 hastada (%4,08) 6 yas alt1, 16 hastada (9%32,65) 6 - 8
yas arasi ve 31 hastada (%63,27) 8 yas lstiidiir. 32 hasta (%65,31) basvuru aninda
17 hasta (%34,69) izlemde tedavi almistir. (Tablo 18)

Tablo 18. Tedavi baslama yas1, tedavi alma oranlari

n %

6 yas alt1 2 (4,08)
Tedavi baglama yas1 |6 - 8 yas arasi 16 (32,65)
8 yas tistii 31 | (63,27)
: Bagvuru aninda 32 | (65,31)

T I -
edavi alma izlemde 17 | (34.69)

TEDAVI YASI
4,08%
= 6 yas alt1

= 6 -8 yas arast
= 8 yas Ustil

Sekil 11. Tedavi baslama yas1 dagilimi
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Tedavi baglama yasina gore cinsiyet, tedavi alma, intrauterin biiylime geriligi,
obezite oranlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski olmadig1 gézlenmistir

(hepsi igin p>0,050). (Tablo 19)

Tablo 19. Tedavi baslama yasina gore cinsiyet, tedavi alma, intrauterin biiyiime
geriligi, obezite oranlari

Tedavi baglama yas1
6 yas alt1 6 - 8 yas arast | 8 yas listii p
n % n % n %
L Kiz 2 (4,35) | 16 | (34,78) | 28 | (60,87)
Cinsiyet 0,395
Erkek 0 (,00) 0 (,00) | 3 |(100,00)
. Bagvuru aninda 2 | (6,25) | 12 | (37,50) | 18| (56,25)
Tedavi alma . 0,295
Izlemde 0 (,00) 4 | (23,53) | 13| (76,47)
Intrauterin Yok 2 (4,35) | 16 | (34,78) | 28 | (60,87) 0.535
biiyiime geriligi | Var 0 (,00) 0 (,00) | 2 [(100,00)|
. Yok 1 (4,55) 6 | (27,27) | 15| (68,18)
Obezite 0,589
Var 1 (4,17) | 10 | (41,67) | 13| (54,17)
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Cinsiyet ve taniya gore takvim yasi karsilastirilmistir. Erkeklerin ortalama
takvim yas1 (7,12+£3,02) kizlara gore (6,76+2,00) daha yiiksektir (p:0,004). Genital
erken killanma tanis1 alan hastalarin takvim yas1 0,74+0,35, izole/Inkomplet
Prematiir Adrenars tanililarin 7,47+0,90, izole/Inkomplet Prematiir Telars tanililarn
5,32+2,61, Periferik Erken Puberte tanisi alanlarin 5,47+1,12, Santral Erken Puberte
grubunu olusturan Hizli Progresif Erken Puberte tanili hastalarmn takvim yasi
7,91+1,45 ve Yavas Progresif Erken Puberte tanisi alanlarin ise 7,03+1,10 saptandi.
Tedavi alan grubu olusturan Hizli Progresif Erken Puberte hastalarinin takvim yasi
(7,91+1,45) digerlerine gore daha yiiksektir (p < 0,001). (Tablo 20)

Tablo 20. Cinsiyet ve taniya gore takvim yasi ortalamalari

Takvim yas1
Ort | s.s. | Medyan P
. Kiz 6,76 | +2,00 7,29
Cinsiyet e ek 712| +302 | 847 | 000
Genital erken killanma 0,74 | +0,35 0,54
Izole/Inkomplet Prematiir Adrenars 7,47 | +0,90 7,52
Izole/Inkomplet Prematiir Telars 532 | +£2,61 6,52
T <
ant Periferik Erken Puberte 547 | +1,12 5,41 0,001
Hizli Progresif Erken Puberte 7,91 | £1,45 8,19
Yavas Progresif Erken Puberte 7,03| +1,10 7,12
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Hastalarin takvim yaglarinin tani ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 21’de

verilmigtir.

Tablo 21. Hastalarin takvim yaslarinin tani ve cinsiyete gore dagilim

- Takvim yas1
T Cinsiyet
ant Y Ort S.S. Medyan
Kiz 0,89 | +0,55 0,89
Genital erken kill : : :
enttal eren kaflanma Erkek | 063 | 20,23 | 054
. . Kiz 7,35 | =+0,83 7,47
1zole/Ink let P ur A ’ : :
zole/Inkomplet Prematiir Adrenars Erkek 834 | =90 851
izole/inkomplet Prematiir Telars Kiz 532 | +£2,61 6,52
Periferik Erken Puberte Kiz 547 | +1,12 541
Kiz 798 | +1,18 8,13
Hizli P if Erken P : : :
1zl1 Progresif Erken Puberte Erkek 710 | 355 876
Yavas Progresif Erken Puberte Kiz 7,03 | +1,10 7,12

Tedavi alan erken puberte hastalarinin takvim yasi ve tedavi baslama yasi,

cinsiyete gore karsilagtirllmis ve aralarinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir

(hepsi igin p > 0,050). (Tablo 22)

Tablo 22. Tedavi alan erken puberte hastalarin takvim yasi ve tedavi baslama
yasinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Tedavi Alan Genel Kiz Erkek

Erken Puberte Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. | Medyan | Ort | s.s. | Medyan P
Takvim yasi 8,05|+1,18| 827 |799|+1,19| 8,16 |8,87|+0,20| 8,82 |0,214
Tedavi baglama yas1 | 8,20 | +1,12| 8,43 |8,15|+1,14| 8,29 |8,87|+0,20| 8,82 |0,285
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5  TARTISMA

Bu ¢alismada, ¢cocuk endokrinoloji polikliniginde, erken puberte nedeniyle takip
edilen hastalarin demografik ve klinik verilerinin sunulmasi ile tanisal dagilimlarinin
ortaya konulmasi amaglanmigtir. Erken puberte, sekonder seks karakterlerinin
kizlarda 8 yasindan once, erkeklerde ise 9 yasindan once gelismesi olarak tanimlanir
ve yaklasik her 5,000 ¢ocuktan birini etkilemektedir (60). Erken puberte epifiz,
plaklariin erken kapanmasi nedeniyle boy potansiyeli kaybina yol agabilir; ayrica
erken ergenlik siirecinin psikolojik a¢idan da olumsuz sonuglari olabilmektedir (61-
63). Genel olarak literatiirde kizlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir ve kizlarda
erkeklerden yaklagik 10 kat daha sik goriiliir (60). Bizim ¢alismamizda da erken
puberte nedeniyle bagvuran ya da tarafimiza yonlendirilen 360 hastanin 287’sinde
erken puberte saptandi. Bunlarim 264’1 (%91,99) kiz iken, 23’1 (%8,01) erkek
hastalardan olusuyordu. Bir baska ifade ile kizlarda yaklasik 11,5 kat daha sik
saptand1 ve cinsiyet dagilimi yoniinden sonucumuzun literatiir ile uyumlu oldugu

gortldii.

Diger yandan poliklinigimizde degerlendirilen 360 hastanin 73’1, yani
yaklasik %?20,27°si normal puberte ile uyumluydu ve bunlarin 69’u (%94,5)
kizlardan olusuyordu. Bu hastalarda puberte zamaninda baslamasina ragmen erken
puberte sikayetleri ile bagvurularin, 6zellikle ailelerinin asir1 kaygili olmasindan
kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir. Kili¢ ve ark. (64) tarafindan yiiriitiilen
calismada erken puberte nedeniyle degerlendirilen 289 kiz c¢ocugunun yaklagik

%22,1’inde normal puberte saptanmastir.

Calismamizda erken puberte saptanan hastalarin yas ortalamasi 7,34 yildir.
Erkeklerin yas ortalamasi 7,12 yil iken, kizlarin yas ortalamasi 6,76 yil idi. Rohani
ve ark.’” nin U¢lincli basamak bir endokrin merkezde erken puberte tanili hastalarin
verilerini sundugu calismada 44 kiz ¢cocugunun ortalama yas1 7,43 yil, erkeklerin ise
5,8 yil saptanmigtir (65). Diger bir calismada endokrinoloji merkezinde erken
puberte nedeniyle takip edilen 106 kiz ve 23 erkek ¢ocugunun yaslarina bakildiginda
yas ortalamalar1 sirasiyla 6,6 yil ve 7 yil saptanmistir (66). Yas ortalamalar1 genel

olarak literatiir ile uyumludur.
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Cesario ve ark. tarafindan 1997 - 2006 yillar1 arasinda yayimlanan
makalelerin dahil edildigi bir derlemede genetik nedenler, etnisite, pediatrik obezite,
cevresel toksinler, psikolojik stres ve seksiiel yasama/ortama daha erken maruz
kalma erken puberte gelisiminde rol oynayan faktorler olarak bulunmustur (60).
Bizim calismamizda kontrol grubu olmadigindan ya da eksperimental bir model
olusturulmadigindan risk faktorleri tanimlanmamustir; ancak literatiir bilgileri
dogrultusunda erken puberte i¢in risk faktorleri arasinda olan pediatrik obezite
hastalarimizin 112 sinde (%44,09) goriilmiistiir ve obezitenin hasta grubunda
onemini gostermektedir. Intrauterin biiyiime geriliginin erken puberte ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Avusturalya’ da erken pubertesi olan 89 c¢ocukta yapilan bir
calismada intrauterin bityiime geriligi %35 sikliginda bulunmustur (67). Literatiirde
farkli oranlar ve gorilisler olmakla birlikte intrauterin biiyime geriligi ve erken
puberte arasindaki iliskinin oldugu konusunda goriis birligi vardir (68). Bizim de
caligmamizda erken puberte saptanan olgularin 14’ {inde (%5,45) intrauterin biiyiime

geriligi saptandi.

Erken puberte saptanan kiz cocuklarmin tanisal dagilimma baktigimizda
%44,49° unda izole/inkomplet prematiir adrenars, %30,04’ {inde izole/inkomplet
prematiir telars, %17,87" sinde santral puberte, %1,90” inda periferik erken puberte
ve %1,52° sinde genital erken killanma saptandi. Kili¢ ve ark.” nin ¢alismasinda
erken puberte saptanan 225 kiz ¢ocugunda %18,2 oraninda prematiir pubars, %24,9
oraninda prematiir telars ve %56,9 erken puberte saptanmistir (64). Erkek
hastalarimizin tanisal dagilimina baktigimizda; %13,04’ {inde genital erken killanma,
%69,57” sinde izole/inkomplet prematiir adrenars ve %17,39’ unda gergek puberte

saptandi. Erkek hastalarimiz arasinda periferik erken puberte olgusu saptanmadi.

Bizim periferik erken puberte tanisi alan olgularimizin tamami kizdi ve
hepsinde etyoloji, spontan regrese olan fonksiyonel over Kistleri idi. Periferik erken
puberte ile ilgili en genis seri iilkemizde yiiriitiillen ¢ok merkezli ¢aligmaya ait olup
kiz hastalarda en sik nedeninin fonksiyonel over kisti (%37) oldugu vurgulanmistir
(69).

Izole prematiir adrenars tanis1 alan olgularm 117’ si kiz, 16” s1 erkek idi. Bu

olgularin 4’ {inde (%3,0) non klasik KAH saptandi. Literatiirde erken pubertede non
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klasik KAH siklig1 %2 - 5 arasinda degismektedir. Ulkemizde Erdeve ve ark. (70)
tarafindan yapilan bir ¢alismada erken puberteli hastalarda non klasik KAH orani
%05,7 olarak bildirilmistir. Bu oran kizlarda %4,9 iken erkeklerde % 12,5 oraninda

bildirilmistir. Bizim oranimizin literatiir ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

Santral erken puberte tanisi alan hasta sayisi toplam 62 ve siklig1 %21,68 idi.
Bunlarin 51° i (%17,83) tedavi alan grubu olusturan hizli progresif erken puberte, 11’
i (%3,85) yavas progresif erken puberte idi. Santral erken puberte sikligi kizlarda
%22,05 iken, erkeklerde %17,39 idi (K/E:1,27). Bu hastalarin 2’ sinde santral erken
puberte ile neden - sonug iliskisi kurulabilecek santral patoloji saptandi. Bu olgularin
birisi serebral palsi olan 6,8 yasinda tan1 almis kiz hastaydi ve hidrosefali saptanarak
beyin cerrahisi tarafindan izleme alindi. Diger hasta 1,7 yasinda bagvuran bir erkek
hasta idi ve kraniyal MRG’de hipotalamik hamartom saptandi. Bu hastada
vurgulamak istedigimiz nokta hamartom tanisinin ilk MRG‘de degil 2. MRG’de
saptanmig olmasidir. Organik etiyolojinin sik goriildiigii olgularda -erken yasta
santral erken puberte veya bu olgudaki erkek hasta gibi- seri MRG ¢ekilmesi
etiyolojinin saptanmasi icin gerekebilmektedir. Diger organik bulgular tesadiifi
olarak bulunmustur. Ornegin hipofiz MRG ile degerlendirilen 3 hastada hipofiz
mikroadenomu bulunmustur ve insidentalomadir; yani tesadiifen saptanmis ve bu
hastalar daha sonra erken puberte yoniinden degerlendirilmistir. Insidentaloma
prevalansi otopsi ¢alismalari ile belirlenmis ve ortalama %10,6 olarak bildirilmistir.
Insidentalomalar her iki cinsiyette dengeli dagilim gosterirken neredeyse hepsi
mikroadenomdur (71). Genel olarak santral erken puberte olan tiim erkeklerde ve 6
yas altindaki tiim kizlarda MRG ile degerlendirilmesi gerektigi kabul edilmektedir.
Ancak 6 - 8 yas arasindaki kizlarda rutin olarak MRG konusu ise tartismalidir. Rutin
olarak goriintiileme Oneren caligsmalar oldugu gibi (71-74) farkli goriisler de
mevcuttur (75,76). Fransa’da 197 kiz c¢ocugunun dahil edildigi tek merkezli
calismada 6 yas altinda erken pubertesi olan ya da 6 yasi iistii olup 6stradiol seviyesi
45 pmol/L {izerinde olmast durumunda organik nedenler diisiiniilmesi ve
goriintiileme yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (74). Bu algoritma Avrupa’ da
yiirlitiilen ¢ok merkezli ve 443 kiz ¢ocugunun dahil edildigi bir baska ¢alisma ile de
dogrulanmistir (71). Diger yandan erken pubertesi olan ve kraniyal goriintiillemesi

yapilan 229 kiz c¢ocugun dahil edildigi bir c¢alismada MRG bulgulan
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degerlendirilmistir. Erken puberte tanis1 koyulan; ancak santral erken puberte disinda
bir bulgusu olmayan 208 kiz ¢ocugunun 13’linde (%6,3) patolojik MRG bulgusu
saptanmistir. Bu olgularin hepsi 6 yas iizeridir ve 6 ¢ocuk 8-9 yaslarindadir. Toplam
20 hastada insidental MRG bulgulart (%9,6) saptanmistir. Diger 21 hastada ise
bilinen santral erken puberte patolojisi vardir. Sonu¢ olarak yazarlar 6 - 8 yas
arasinda da organik nedenlerin sik goriilebilecegini ve bu nedenle MRG gerektigini

belirtmislerdir (75).

Erken pubertenin tanisal dagilimmma baktigimizda, oranlar literatiirdeki
caligmalara gore degismekle birlikte, genel olarak kizlarda idiyopatik erken puberte
on plandadir (%90-95) ve bunu prematiir telars takip etmektedir. Erkeklerde ise
norojenik santral erken puberte (%60) 6n plana ¢ikmaktadir (65). Endokrinoloji
kliniginde 10 yillik siirede erken puberte tanisiyla takip edilen olgularin (n=52)
degerlendirildigi bir ¢alismada, olgularin %41,6° sinda santral erken puberte
saptanmig ve bunun %87,5” lik kismu idiyopatik, %12.5 ise norojenik erken puberte
olarak bulunmustur. Diger yandan %23,3’ liik kisminda periferik erken puberte
saptanmistir ve KAH, ovaryan kistler, McCune-Albright Sendromu ve adrenal
karsinomalar periferik etiyolojik nedenlerdir. Moayeri ve ark. (77) tarafindan
ylriitillen bir caligmada santral erken pubertesi olan kizlarin %90’ 1 idiyopatiktir.
Erkeklerin 1se %61’ 1 idiyopatik iken, %40 kadarinda altta yatan bir neden

saptanmistir.

Santral erken puberte tanis1 koydugumuz kiz olgularin 47’ sine hizli progresif
erken puberte tanis1 ile GNRH analog tedavisi baslandi. Bu olgularin orani, tiim kiz
erken puberteler igerisinde %17,87 iken santral erken puberte tanisi konulanlarin
igerisinde %81 idi. Santral erken puberte tanisi alan erkek hastalarin sayisi ise 4 idi
ve tamamima GnRH analog tedavisi baslandi. Sekiz yas Oncesi meme gelisimi
saptanan kizlarda progresif ve non progresif erken puberte oranlar1 konusunda yeterli
veri yoktur. Kaplowitz ve ark. ‘nin (78) erken puberte bulgularini degerlendirdigi
104 cocukta bu orani % 9 olarak bulurken, ABD’ de 223 kiz cocugunun
degerlendirildigi baska bir ¢alismada bu oran % 47 bulunmustur (79). Mogensen ve

ark. (80) 449 kiz ¢ocugunda ise % 20 oraninda santral erken puberte saptamistir.
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GnRH analoglarinin 6zellikle kiz ¢ocuklarinda kullanimi1 konusundan net
olarak bir fikir birligi yoktur. Tartismali olan ilk konu tedavinin hangi yasta
baslandiginda boya katki yapacagidir. Son uzlasi raporlarinda 6 yasindan once tedavi
baslanan olgularda boya katki saglandigi, 6 - 8 yas arasinda bu katkinin kismi
oldugu, 8 yasindan sonra tedavi baslanilan olgularda ise katki olmayacagi
belirtilmistir (81). Literatiirde bu konuda farkli sonuglar da vardir (82). Bir diger
tartismali konu, olast erken menarsin cocuklar {izerinde olumsuz etki yapip
yapmadigidir; ¢linkii sadece menars1 6telemek amaci ile GnRH analoglar1 siklikla
kullanilmaktadir (81). Bazi yazarlar olast menarst Otelemek igin tedavi verilmesi
yerine menars gerceklestikten sonra ¢ocuk sorun yasarsa tedavinin baslanmasinin da
bir secenek olarak diisiiniilmesi gerektigini savunmaktadir. Bizim serimizde kiz
cocuklarinda tedavi baslama yasi ortalamast 8,18 yil idi. Bu durum tedavi
baslanmasinda gerek¢cemizin menarst Otelemek oldugunu diistindiirmektedir.
Hastalarin % 65,31 ine basvuru sirasinda, % 34,69’ unda ise ortalama 3,78 aylik
stirelik izlem sonucunda hizli progresif erken puberte tanisi ile tedavi baglanmustir.
GnRH analoglar1 santral erken pubertesi olan olgularda onerilmektedir ve GnRH
analog tedavisinin baslanmasindan 3 - 6 ay Once progresif pubertal gelisimin

gosterilmesi Onerilmistir (73).

Calismamiz retrospektif dizaynda yiiriitilmistiir; bu nedenle veriler dosya
taramasi ile elde edilmistir. Basvuru sikayetleri, muayene ve klinik bilgiler disindaki
bazi sosyodemografik ve Ozgegmise ait bilgilerin ayrintili olarak anamnezde
degerlendirilememis olmas1 limitasyon olarak belirtilmelidir. Yine de Onceki
caligmalar ile kiyaslandiginda caligmamiza 360 hastanin dahil edilmesi,
caligmamizin giiclii yanlarindandir. Bulgularimizin erken puberte bulgular ile
bagvuru yapan c¢ocuklarin degerlendirilmesinde faydali olacagi ve yol gosterecegi

kanaatindeyiz.
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6 SONUC

Erken puberte bulgular ile basvuran 360 hastanin 287’ sinde (%97,73) erken
puberte saptand1; 73’ i (%20,27) normal puberte ile uyumluydu. Erken puberte tanisi
alanlarin 264’ 1 (%91,99) kiz iken, 23” i (%8,01) erkeklerden olusuyordu. Erken
puberte orani kizlarda erkeklerden yaklasik 11,5 kat daha sikti. Kizlarda ortalama

tan1 yas1 6,75 yil, erkeklerde ise 7,12 yil saptandi.

Erken puberte saptanan kizlarm 1177 sinde (%44,49) izole/inkomplet
prematiir adrenars saptanmis olup 79’ unda (%30,04) izole/inkomplet prematiir
telars, 58’ inde (%22,05) santral erken puberte (hizli ve yavas progresif), 5’ inde
(9%1,90) periferik erken puberte ve 4’ iinde (%1,52) genital erken killanma saptandi.
Erkeklerin 16° sinda (%69,57) izole/inkomplet prematiir adrenars saptanmis olup
4’{inde (%17,39) santral erken puberte ve 3’ iinde (%13,04) genital erken killanma
saptandi. Yani her iki cinste de etyolojide en sik izole/inkomplet prematiir adrenars

saptandi.

Periferik erken puberte tanisi alan olgularimizin tamami kizdi ve hepsinde
etyoloji spontan regrese olan fonksiyonel over kistleri idi. Izole prematiir adrenars
tanis1 alan olgularin 117’ si kiz, 16’ s1 erkek idi. Bu olgularin 4’ {inde (%3,0) non

klasik KAH saptandi.

Santral erken puberte tanisi konulan hasta sayisi toplam 62 ve sikligi %21,68
idi. Bunlarin 51° i1 (%17,83) hizli progresif erken puberte olup tedavi alan grubu
olusturuyordu. 11’ i (%3,85) ise yavas progresif erken puberte idi. Santral erken
puberte sikligi kizlarda %22,05 iken, erkeklerde %17,39 idi (K/E:1,27). Bu
hastalarin 2’ sinde santral erken puberte ile neden - sonug iliskisi kurulabilecek
santral patoloji saptandi. Organik etiyolojisin sik gortildiigii olgularda seri MRG

¢ekilmesi etiyolojinin saptanmasi i¢in gerekebilmektedir.

Sonugta erken puberte 06zellikle kiz cocuklarinda sik karsilagilan bir
endokrinolojik sorundur. Obezite erken puberte agisindan 6nemli bir risk faktortidiir.
Erken puberte nedeniyle degerlendirilen ¢ocuklarda tanisal dagilim tamamen benign

durumlardan tedavi gerektirecek Onemli sorunlara kadar degismektedir. Izole
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prematiir adrenarsli olgular mutlaka non klasik KAH agisindan denetlenmelidir.
Santral erken puberte ¢ogunlukla idiyopatiktir ve olgularda GnRH analogu tedavisi
baslanilmadan 6nce hizli progresyondan emin olmak igin bir siire izlem degerli
bilgiler vermektedir. Biyokimyasal olarak santral erken puberte tanisi konulan bazi
olgular non progresif veya yavas progresif seyir gostermektedir. Bu olgularda izlem,

gereksiz tedavi verilmesinin oniine gegecektir.

Calismamiz sonuglarinin, erken puberte sikayetleri ile basvuru yapan
cocuklarin degerlendirilmesinde faydali olabilecegi kanaatindeyiz. Prospektif ve
uzun doénem takiplerin yapildig1 calismalarin planlanmasi bu konuda verilerin

dogrulugunu arttiracaktir.
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