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I. GIRIS

Puberte, ¢ocukluk déneminden eriskin ddneme gegisin gerceklestigi,
sekslel gelisimin ve bldylmenin tamamlandigi ve Ureme kapasitesinin
kazanildigi dénemdir. Bu dénem hormonal degisikliklere paralel pek cok
fizyolojik ve psikolojik degisiklikleri icerir. Her iki cinsde de primer ve
sekonder seks karekterleri gelisir ve olgunlasir. Primer sekstiel karekterlerinin
gelisimi, gonad ve genitallerin gelisimini ve matirasyonunu kapsar. Sekonder
seks karekterlerinin gelisimi ise meme gelisimi, sekslUel killanma, ses
degisiklikleri gibi degisiklikleri icerir.

Erken puberte, puberte bulgularinin kizlarda sekiz, erkeklerde ise
dokuz yasindan énce baslamasi olarak tanimlanmaktadir.

Yasam kosullarindaki benzerlige ragmen puberte zamanlamasindaki
belirgin degisiklik, pubertal baslangicta multifaktéryel etkilerin rol aldigini
distndirmektedir.

Puberte yasi, genetik ve etnik 6zellikler yaninda beslenme durumu,
yasam duzeyi ve cografi yerlesim gibi ¢evresel faktdrlerden belirgin olarak
etkilenmektedir. EndUstrilesmis Ulkelerde 19.ylzyilin ortalarindan baslayarak
toplumun yasam kosullarinda énemli bir iyilesme olmustur. Bu degisimler
sonucunda c¢ocuklarin giderek daha iyi beslendikleri, enfeksiyonlardan
korunduklari ve sonugta daha iyi bir blyime gdsterdikleri bilinmektedir.
Yirminci yUzyilda en belirgin olarak goérildagu icin yazyilin egilimi (secular
trend) olarak adlandirilan bu durum buydmenin yani sira puberte geligimini
de etkilemisgtir.

Yapilan birgok g¢aligmada ylzyilin egilimi sonucu puberte baslangic
yasinin ve evrelerinin erkene kaydidi gosterilmigtir. Tark cocuklarinda ise

puberte strecine iligkin calismalar oldukca sinirlidir. Bu calismanin amaci



Manisa Boélgesinde erken puberte sikliginin belirlenmesidir. Ayrica erken
puberte saptanan ¢ocuklarda ve prepubertal ¢ocuklarda pubertenin fiziksel
bulgularinin yani sira hormonal degisikliklerin degerlendiriimesi, radyolojik

veriler 1s1ginda pubertal bulgularin incelenmesi de amaclanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

1. Puberte

1.1. Pubertenin Tanimi

Puberte cocukluk déneminden erigkin déneme gegisin gerceklestigi,
reproduktif fonksiyonlar ve seksuel maturitenin kazanildigi gegici suregtir (1,
2). Bu slrecgte sekonder cinsel karekterler ortaya ¢ikar, adélesan biyime
atagi olusur, gonadlar fertilizasyon kapasitesi olan olgun gametler Gretmeye
baslar (1).

Pubertedeki fiziksel ve hormonal degisiklikler sekstel matirasyonun
bulgulari olarak kullaniimaktadir. Pubik ve aksiller killanma pubertede
hipofizer-gonadal akstan bagimsiz olarak adrenal androjenlerin artisina
(adrenars) bagh iken meme gelisimi overyal éstrojenlerin artisina (gonadars)
baghdir. Overyal 6strojenlerin daha da artmasi ile menars olur. Pubertenin
erken dénemlerinde ortaya ¢ikan &strojen artigi epifizyel blylmeyi uyararak
kizlarda buydmenin ilk bulgusu olan hizli biyimeye neden olur (1).
Pubertenin ilk bulgusu kizlarda siklikla meme gelisiminin baslamasi,
erkeklerde ise testislerin bayimesidir (3).

1.2. Pubertenin Noroendokrin Regtilasyonu

Pubertal gelisimin baslamasi ve tam matulriteye progresyonu cesitli

ndroendokrin faktérler ve hormonlar tarafindan kontrol ve regile edilmektedir

2).



Reproduktif fonksiyonlarin matltrasyonu, hipofizyel portal dolasima
artan pulsatil Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) salinimi ve buna
bagli olarak da periferik dolagima pulsatil Liteinize Edici Hormon (LH),
Follikal Stimule Edici Hormon (FSH) saliniminin uyariimasina baglidir (2).

GnRH hipotalamik néronlarda salginan bir dekapeptittir ve 6n
hipofizdeki gonadotrop hucreleri selektif olarak stimule ederek pulsatil LH ve
FSH salinimini uyarir (1, 4, 5, 6).

Puberte baslangici igin intakt hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
gereklidir. Bu aks fetal gelisim sirasinda aktif olup, infant déneminde
fonksiyon gOstermeye devam eder ve ardindan puberte baslangicina kadar
juvenil faz olarak da adlandirilan sessiz déneme girer (5).

Puberte, prepubertal dénemde sessiz olan hipotalamo-hipofizer-
gonadal aksin reaktivasyonu ile ortaya gikar (7, 8).

Pubertal zamanlamanin regulasyonunda juvenil fazdan sorumlu
faktorler ile puberte baslangicindaki artmis GnRH sekresyonundan sorumiu
faktdrler anahtar rol oynamaktadir (5).

Hipotalamo-hipofizer-gonadal = aks  gestasyonel 20. haftada
fonksiyoneldir ve gestasyonun sonuna kadar aktif kalir. Postnatal 1. ayda
spontan olarak GnRH pulslari olusur (4).

Erkek yenidoganda dogumdan sonraki ilk birka¢ dakika icinde
dolasimdaki LH artar ve bunu ilk 3—21 saatteki testosteron artisi izler (1). Bu
yuksek LH dlzeyleri ilk 6 ayda disme egilimi gdésterir ve puberte
baslangicina kadar disik kalir (1, 4). FSH ise erkek yenidoganda ilk 3 ay
yuksek kalir sonra puberte baslangicina kadar dusUktir. Postnatal 2—4.
aylarda dolagimdaki testosteron dizeyleri de artmaktadir (1). Erkeklerde bu
infantil santral aktivite 3, 6. aylarda prepubertal seviyelere diser (4). Buna
karsin kiz yenidoganlarda LH ilk birka¢ ay hafif ylksek iken FSH ilk 5 ay
yUuksek kalmaya devam eder (1). Kizlarda gonadotropin sekresyonu &zellikle
FSH 18. aya kadar persiste edebilir (4).

Yasamin ilk alti ayindan sonra FSH, LH ve gonadal steroidlerin timu
disUk dlzeydedir ve puberte baslangicina kadar hipotalamo-hipofizer-

gonadal sistem sessiz déneme girer (1). Puberte baslangiciyla hipofiz



bezinden gonadotropin salinimi pulsatil sekilde 6zellikle geceleri olmak Uzere
baslar (4).

Prepubertal GnRH saliniminin inhibisyonunda Gamma-amino butirik
asit néronlari énemli rol oynamaktadir (5, 9). GnRH salinimini inhibe eden
diger faktorler arasinda endojen opioidler, melatonin yer almaktadir (5).
GnRH saliniminin  hipotalamustaki baslica eksitatér ndérotransmitteri
glutamattir (5, 9). Diger GnRH sekresyon stimulatérleri leptin, norepinefrin,
dopamin, tumor blylime faktoru- alfa, kisspeptinlerdir (5).

Hem normal pubertenin hem de erken pubertenin nedenleri ¢ok agik
degildir (10, 11). Bu nedenler arasinda leptinin GnRH, LH ve FSH dahil
olmak zere hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin matirasyonunda roli oldugu
6ne sdrldlmektedir (10). Gonadotropin  sekresyonundaki gelisimsel
degisiklikler ~ GnRH’un pulsatii  salinimindaki  degisikliklerle  kontrol
edilmektedir. Pubertede diurnal olarak pulsatil gonadotropin sekresyonu
artmaktadir. Gonadlarin normal gelisimi ve fonksiyonu igin gerekli olan bu
degisiklik hipotalamik GnRH puls jeneratériiniin aktivasyonu ile belirlenir (1).

Puberte baslangicina neden olan mekanizmalarla ilgili iki hipotez 6ne
siriilmektedir. ilki “gonadostat” ya da “ overyal steroidlerin ayirici duyarlihg!”
dir. Bu hipoteze gdre gonadotropin sekreyonunu regule eden sistem, seksuel
matutrasyon sirasinda, steroid geri dénistimune duyarsizdir. Duyarlliktaki bu
degisiklik gonadotropin sekresyonuna neden olur.

ikinci hipotez ise puberte baslangicindan dnceki seksiiel durgunluktan
GnRH saliniminin santral inhibisyonunun sorumlu oldugunu, gonadal
steroidlerin negatif geri déonisimidnden bagimsiz oldugunu éne slrer ve
buna goére pulsatil GnRH salinimi puberteyi tetikler (1).

GnRH uyarisi ile 6n hipofiz gonadotrop hicrelerden salinan FSH a ve
B olmak Uzere iki sublnit iceren heterodimerik glikoprotein hormondur (12).

FSH erkeklerde; LH kontrolU altindaki testosteron ile birlikte normal
spermatogenezin basglangici ve devami igin gereklidir (12). Kizlarda ise
overyan follikillerin buyimesi ve androjenlerden 0&strojen Uretimi igin
gereklidir (2, 12).



LH erkeklerde leydig hucrelerinden testosteron, kizlarda ise ovulasyon
basladiktan sonra overyan gestajen salinimini uyarir (2).

Adrenarsin baslangici yavas ve progresif bir gelisimsel sUrectir ve olay
erken cocuklukta adrenal androjenlerin  (Dehidroepiandrostenedion,
dehidroepiandrostenodion sulfat ve androstenedion) yapimindaki artis ile
iligkilidir (5). Dihidroepiandrostenedion, karaciger fonksiyonu normal olan
cocuklarda adrenal seks steroid yapiminin oldukc¢a duyarli bir géstergesidir
(4). Adrenars gonadarstan 1-2 yil 6nce olur ama klinik belirtilerin ortaya ¢ikis

zamani degdigkenlik gosterir (5).

1.3. Pubertedeki Fiziksel Degisiklikler

Puberteye ait fiziksel degisiklikler hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin
aktivasyonu sonucudur (2).

Saglkh kizlarin % 95’inde puberte meme gelisimi ile baglamaktadir
(2). Meme gelisiminden Once vajinal mukozanin matirasyonu gergeklesir ki
bu da Ostrojen duyarliigindaki artisin bir gostergesidir (4). Bunu genellikle
pubik ve aksiller killanma takip eder (2).

Pubertede goérulen pubik ve aksiller killanma adrenal androjenlerin
pubertal artis1 (adrenars) ile iligkilidir (1, 13, 14). Bu artig, hipofizer ve
gonadal matlrasyondan bagimsiz (gonadarg) olarak gerceklesir (1, 11).
Pubik killanma artmig androjen Uretimi ve kil follikdllerinin artmis androjen
duyarlihginin géstergesidir (14). Adrenars, zona retikularisin mattrasyonu ile
ilgilidir ve pubik ve aksiller killanma ile birlikte akne ve vicut kokusunun
olusumunu belirler (5). Pubik killanma primer olarak erkeklerde testikiler
androjenlere, kizlarda adrenal androjenlere bagimhidir (11). Bu nedenle kiz
cocuklarda pubik killanma hipofizer-overyan maturasyon hakkinda bilgi
saglamaz (11). Meme gelisimi ise, overyan &strojenlerin artisina baglidir ve
bunu takiben overyan &strojenlerin daha da artmasi ile menars gercgeklesir (1,
13). Tanner, meme gelisimi ve pubik killanmaya gére kizlar igin puberte
standartlarini gelistirmistir (1). Pubertenin erken evrelerindeki éstrojen artisi



epifizyel blyUmeyi uyardidi igin, hizlanmig blylme (boy atagi) kizlarda
pubertenin ilk bulgusudur (1, 11).

Erkeklerde ilk olarak skrotum cildi incelir ve testislerin volimu artar ve
bunu pubik killanma ve penis blylmesi izler (1, 2, 4, 11). Testis blylmesi
seminifer tubdl epitelinin kalinlasmasi, Sertoli ve Leydig hucrelerinin
farklilasmasi ve blUyUmesi sonucunda gerceklesir. Tanner erkeklerde de

pubertal gelisim standartlarini belirlemistir (1).

1.4. Normal Puberte Zamanlamasi

Cocuklarda seksulel maturasyon kompleks néroendokrin
mekanizmalarin  aktivasyonu ile gerceklesmektedir. Benzer yasam
kosullarina ragmen puberte zamanlamasindaki belirgin degisiklik, pubertal
baslangicta multifaktdryel etkilerin rol aldigini distindirmektedir (15).

Pubertal zamanlamayi genetik faktorler dizenler (8, 16). Bunun en iyi
gbstergesi anne - ¢ocuk, ayni irktan kigiler ve monozigotik ikizlerde goérulen
pubertal zamanlama benzerligidir. Puberte baslangicinin multigenik bir egilim
gOsterdigi  dusundlmesine kargin, bazi yayinlarin  sonuglari  genel
popilasyonda puberte baslangicinin belirlenmesinde etkili olan tek gen
olabilecegini distndirmektedir (16).

Genetik faktorler yaninda etnik 6zellikler, beslenme durumu ve ytzyiln
egilimi gibi faktorler puberte baslangi¢ yasindaki fizyolojik degisiklikleri etkiler
(11, 15, 17). Puberte zamanlamasinda yuUzyilin degisikliklerinin 6zellikle
beslenme olmak U(zere postnatal c¢evresel faktdérler sonucu oldugu
disunUlmektedir (18). Yetersiz beslenmenin gecikmis puberte, daha iyi saglik
ve beslenme durumunun ise erken menars ile iligkili oldugu distntlmektedir
(19). Gecgen ylzyll boyunca puberte baslangic yasi daha iyi saglk ve
beslenme kosullari nedeni ile daha erken yillara kaymistir (14, 18, 20, 21).
Kosullardaki bu iyilesmenin sosyoekonomik durum ve saglik bakimindaki
dizelmeye eslik ettigi dustnulmektedir (14, 17, 20). Bununla beraber
cevresel stresteki azalma da menars yasinin 6ne cekilmesine katkida
bulunmaktadir (17, 19).



Pubertede erkene kaymanin nedenleri arasinda basta yasam
kosullarinin iyilesmesi gelmektedir. Sismanlik ve cevresel etmenlerin (gbcler,
besinlerde bulunan hormonlar, fitodstrojenler, bdcek zehirleri ve diger
kimyasal maddeler) de etkili olabildikleri bildiriimektedir (22).

Pubertal maturasyon zamanlamasi beslenme ile yakindan iligkilidir,
beslenmedeki pozitif denge erken maturasyon, negatif denge geg
maturasyon ile sonuglanmaktadir (18, 19). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) pubertal zamanlamanin erkene kaymasinda beslenmedeki pozitif
dengede asirilik sonucu geligsen hiperinsilinizm ve obesitenin rolindn oldugu
distnudlmektedir (18).

Prenatal blylime ve puberte arasinda da belirgin iliski mevcuttur.
Ozellikle prenatal bliyiime geriligi olup sonradan hiperinsiilinemi ve adipoz
vicut yapisi ile birlikte blyime yakalamasi yapan kizlarda menars yasinin
erkene cekildigi bilinmektedir (18, 23). Ginimizde puberte yasinin
kiculmesinde gestasyonel yasina gbére kiclUk ve prematire bebeklerin
yasatiimasinin da énemi vardir (23). Menars yasindaki bu azalmaya bir
baska aciklama da gelisimsel endokrinolojik etkileri olan dikloro-difenil-
trikloroetan deriveleri gibi maddelere daha fazla maruziyet ve bunun
hipotalamik mattrasyonu hizlandirmasidir (24). ABD’'de 1963 ile 1970 yillari
arasinda yuUrutilen ulusal “National Health Examination Survey” (NHES)
ortalama menars yasinin 12.75 yil oldugunu bildirirken 1988 ile 1994 yillari
arasinda ydratalen “Third National Health and Nutritional Examination
Survey” (NHANES Ill) calismasinda bu yasin 12.54’e geriledigi bulunmustur.
Yine ayni dénemler arasinda vicut kitle indeksinin yasa gére %85 persentilin
Uzerinde saptanmis olmasi, menars yasindaki bu azalmanin rélatif agirlik ile
glcla iligki gobsterdigi lehine yorumlanmigtir (25). Puberte yasindaki bu
azalmanin kiz cocuklarda erkek c¢ocuklara gbére daha belirgin oldugu
bulunmustur (26).

Puberte baslangici normal yas sinirlarinda oldugu zaman menarsa
kadar gegcen pubertal sirenin uzamasi ile kompanse edilir. Bu



kompanzasyon menars yasinin puberte baslangic yasina gbére daha az
varyasyon gdsterme nedenini aciklar (27, 28).

Evlathk cocuklarda erken puberte, dislk sosyoekonomik kosullar
nedeniyle beslenmede protein ve enerji iceriginin disik oldugu ortamdan,
daha dengeli beslenmenin saglandigi ortamlara gecisle aciklanmistir (22).
Ayrica besinlerde bulunan &strojen benzeri maddeler (fitodstrojenler) ve
endokrin sistem islevini etkileyen diger kimyasal maddelerin erken puberte
gelisiminde roll Uzerinde durulmustur (18, 22). Diyette bulunan fitoéstrojenler
dogrudan veya dolayli olarak puberte gelisimini etkilerler; &strojen
reseptorleri ile etkilesime girerek endojen hormon durumuna gdére agonist
veya antagonist etki yaparlar. Organoklorin pestisitler (DDT) ve bazi
izomerleri 6strojen agonist veya androjen antagonist etki géstermektedirler
(22).

Amerika Birlesik Devletlerinde ortalama menarg yasinin 12,7 yil
oldugu, ortalama adrenars yasinin 10,5 yil oldugu saptanmistir. Bu yas
Uzerine irkin etkisi oldugu bildiriimis ve zencilerde bu yaslarin sirasi ile 12,2
ve 8,8 yil ile daha erken oldugu bulunmustur. Telarsin baslangici icin ise
ortalama yas beyazlarda 10,0 yil, zencilerde 8,9 yildir. Erkek cocuklarda ise
pubertenin baslangici ortalama 11,5 yil iken, adrenars icin ortalama yas 12
yildir (4).

Tark cocuklarinda puberte sirecine iligkin calismalar ¢ok sinirhdir.
istanbul’da 1955-60 yillari arasinda dogmus yliksek sosyoekonomik diizey
(SED) kiz ¢ocuklarinda ortalama puberte baslangi¢c yasi (meme gelisimi) 9,8
* 1,3 yas, menars yasl 12,4 £ 0,1 yas olarak saptanmistir. 1975-80 yillarinda
dogmus yuksek sosyoekonomik dizey c¢ocuklarina iliskin bir puberte
calismasinin ilk verileri 6nceki bulgulardan anlamh bir farklilik
gbstermemektedir. Bu ilk verilere gbére olasilikla yiksek sosyoekonomik
dizeydeki Tirk cocuklarinda puberte baslangic yasi ve gelisimi, birgcok
Avrupa Ulkelerine benzer sekilde son 30-40 yil icinde degismemistir ve bu
grup cocuklarda ydzyilin egdilimi olayr durmustur. Buna karsin, Neyzi ve
Onat'in galismalarinda istanbul’da disik SED cocuklarinda menars yasi,
yluksek gruptan 0,8 — 0,9 yil ileri bulunmustur. Yiksek ve disik SED



cocuklarinda menars yasinda saptanmis bu farkliliklar, disik SED
cocuklarinda yasa gO6re antropometrik verilerde oldugu gibi puberte
gelisiminde de yuzyil egiliminin devam etmekte oldugunu digstndirmektedir
(22). Ancak Ersoy ve arkadaglarinin 1017 kiz g¢ocugu kapsayan
calismalarinda menars yasi yiksek ve dusiuk SED gruplar arasinda (12,73
+1,07 ve 12,87+1,08 yas) anlamli farkli bulunmamistir (29). Anne ve gocugun
menars yag! iliskisini etkileyen faktorlerle ilgili yapilan bir caligmada ise farkli
sosyoekonomik diizey, beslenme durumu ve fiziksel aktiviteden bagimsiz
olarak ¢ocuklarin menars yasinin anne menars yasiyla anlamh iligkili oldugu
saptanmis ancak obez kiz gocuklarda bu iligki gésterilememistir (30).

1.5. Normal Puberte Zamanlamasinda Varyasyonlar

1.5.1. Prematir Adrenars: Kiz ¢cocuklarda meme gelisimi olmaksizin,
erkek cocuklarda ise testis ve penis blyumesi olmaksizin pubik killanmanin
go6rilmesidir (31, 32). Prematlr adrenarsda hipotalamo-hipofizer-gonadal
aksin santral aktivasyonu olmamaktadir (33). Prematlr adrenarsi olan
cocuklarda artmig adrenal hormonlar blyime atagina neden olur ve artmis
vicut yag orani erken pubik killanma igin risk faktériadar. Prematir adrenargli
bazi kiz ¢ocuklarinda insulin rezistansi gértilmesi, artmig insulin dizeylerinin
obezite ile iligkili olarak, adrenal androjen Uretimininde rol alan adrenal

enzimleri uyardigini distindiarmektedir (31).

1.5.2. Prematir Telars: Prematir telars izole meme gelisimi ile
karakterize, benign bir durumdur (34). Basit prematur telars pubik killanma ve
artmis kemik matirasyonu olmadan ortaya ¢ikan meme gelisimidir (32, 34).
Ugc yasin altindaki kiz cocuklarda meme gelisiminin (Tanner evre 2)
gbrulmesidir. Bu durumda meme gelisimi hizli progresyon gdstermez ve
santral sinir sistemi patolojisi saptanmaz (31). Normal boy ile sonuglanir ve
tedavi gerektirmez (32). Uc¢ yasindan énce prematiir telars saptanan kiz
cocuklarinda gergek puberte prekoksa dénisim gbézlenmemekle birlikte bazi
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yayinlarda prematlr telarstan gercek erken puberteye kadar olan gelisim
spektrumunun birbirinin devami oldugu distntlmektedir (31, 32, 34).

Prematir telars hipotalamo-hipofizer-gonadal aks aktivasyonunun
devaminin erken evresi olarak degerlendiriimektedir (31). Prematdr telarsin
muhtemel nedenleri arasinda FSH’a baglh artmis siklik overyan aktivite,
fitodstrojenleri de iceren diyetle artmis 06strojen alimi ve dolagimdaki
Ostrojene karsi artmis meme sensitivitesi yer almaktadir. Prematdr telarslh kiz
cocuklarin bazilarinda artmis FSH dlzeyleri gbsterilmistir (34).

1.6. Obesitenin Puberte Zamanlamasina Etkisi

Artmis vicut yag Kitlesinin kiz ¢ocuklarda puberte yasinin erkene
kaymig olmasina katkida bulundugu dustnulmektedir (21, 22, 28, 31).

Adipositlerde Uretilen bir protein olan leptin istah ve enerji balansinda
dizenleyici role sahiptir ve dolayisiyla voicut agirhiginin  énemli  bir
dizenleyicisidir (20, 35). Serum leptin seviyesi, vicut kitle indeksi ve yag
kitlesi ile glcli korelasyon gdstermektedir (20).

Leptin adipoz doku ile hipotalamus arasinda baglayici gbrev yapar,
hipotalamusu vicutta Greme fonksiyonlarina izin verecek yeterli ener;ji
depolarinin oldugu konusunda bilgilendirir (35). Erken pubertal dénemde
serum leptin seviyesi 6nemli oranda artis gostermektedir (20). Bu nedenle
kizlarda artmig leptin diizeylerinin puberte baslangicini tetikleyen fakt6rlerden
biri olabileceg@i distnulmektedir (20, 35).

Serum leptin dizeyleri pubertal LH, FSH ve &stradiol artisindan
yaklasik iki-O¢ yil daha énce artig g6stermektedir (20).

Artmisg vicut kitle indeksinin erken maturasyon ile iligkisi ylUzyilin
egilimi olarak degerlendiriimekte ve bu egilimin zenci irkda beyaz irka oranla
daha belirgin olmasi, cevresel faktorlerin puberte zamanlamasinda irk ve
genetik faktorlerle etkilesim iginde oldugunu gdstermektedir (21, 22).
Cevresel faktorler ile genetik faktorler arasindaki etkilesimi aciklamada
potansiyel mekanizma leptininin irklar arasi farkliliklar gdstermesidir.

Pubertenin ilerlemesinde leptin metabolik sinyal olarak gérev alir (21).
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Cocuklarda diyetle kalori aliminin artmasi ve fiziksel aktivitenin
azalmig olmasi pubertal zamanlamaya olan etkileri diginda puberteye girig
yolunu da degistirmektedir. Bu durum asenkronik puberte baslangicina ve
pubertal baslangi¢c bulgularinda degisiklige neden olmaktadir. Pubertal
baslangic bulgusu olarak pubik killanma meme gelisiminden daha &nce
gorulebilmektedir (21).

Erkek cocuklarda adiposite ve erken pubertal maturasyon arasinda
iliski bulunmamaktadir (21).

idiyopatik santral puberte prekoksu olan kizlarda BMI yasitlarina gore
daha yiksek olmasina karsin GnRH dlzeyleri ile leptin duzeyleri arasinda
iliski olmadigini bildiren yayinlar mevcuttur (10).

Ostrojen adiilt kadinlarda artmis viicut yag orani ve yag dagilimina
neden olmaktadir. Fakat erken pubertal dénemde Ostrojen dizeyinin disik
olmasi nedeniyle erken pubertal kizlarin prepubertal akranlarindan daha
obez olmasi 6strojenle iliskilendirilememektedir (20).

Adipoz doku androjenlerin éstrojene aromatizasyonunda rol oynar ve
Ostrojenler de maturasyonun ilerlemesinden sorumlu oldugu icin bu sekilde
obesite ve ilerlemis seksUel maturasyon arasinda iligki oldugu
disunulmektedir ( 13).

1.7. Pubertede insulin Rezistansi

Instlin rezistansinda gegici artis normal pubertal gelisimin bir
parcasidir. Daha énceki ¢calismalarda da puberte baslangici ile birlikte ortaya
¢ikan insilin direncindeki artisin pubertenin bitisi ile sona erdigi géraimustar.
insllin rezistansindaki bu artig viicut kitle indeksi ile giicli iliski gdsterse de
Tanner evre ve cinsiyetten bagimsizdir. Pubertede ortaya ¢ikan insulin
rezistansinin, bu dénemde gérilen Bilylime hormonu (BH) ve insiilin benzeri
blyime faktéra-l1 (IGF-I) artisi da g6z énldne alinarak blylime hormonu /
IGF-I aksi ile iligkili oldugu distnUlmektedir. Plazma IGF-I dizeyleri BH
kontrolU altindadir ve BH gugld instlin antagonizmasi yapan bir hormondur.

Bunu desteklemek Uzere, daha énceki yayinlarda IGF-I diizeyleri ile glukoz
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ile uyarilan insulin dizeyleri arasinda iligki saptanmistir. Puberte siresince
IGF-I dlzeylerinde insllin direnci ile uyumlu bir artis ve azalma paterni
gorultr (36). Insilin benzeri biyime faktdri baglayici proteinler (IGFBP)
IGF’leri yUksek afinite ile baglayan 6 protein ailesini kapsar ve IGF bagimh
mekanizmalari reglle eder (36). IGF-I'in temel tagiyici proteini olan IGFBP-3
insulin rezistansi ile pozitif yénde korelasyon gosterirken, insalinin inhibe
ettigi IGFBP-1 insilin rezistansi ile negatif korelasyon gdstermektedir. Bu
sonuglar da BH/IGF-I aksinin pubertedeki gecici fizyolojik insllin rezistansina
katkida bulundugunu desteklemektedir (36).

Pubertede blyime hormonu, seks steroid salinimi ve insilin
saliniminda artis olarak IGF-I ve IGFBP-3 artisina ve blylmeye katkida
bulunur. BH’nun hem anabolik hem diabetojenik etkileri vardir ve pubertedeki
IGF-1 artisi BH'nun etkilerini dengeleyen bir role sahip olabilir. Hem
prepubertal hem pubertal ¢ocuklarda 24 saatlik BH dizeyleri insilin direnci
ve insulin sekresyonu ile korelasyon gdsterir. Artmig insulin salinimi hepatik
IGFBP-1 yapimini azaltarak biyolojik olarak aktif IGF-I'i arttirir bu da somatik
blylmeyi destekler. Sonu¢ olarak da insilin, BH, IGF-I ve IGFBP ler hepsi
birlikte buylmeyi destekleyici etki yapar (36).

Santral erken pubertede BH salinimi ve serum IGF-I dlzeyleri artar.
Bu dizeyin GnRH agonist tedavisi ile hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin
baskilanmasi durumunda azaldidi belirlenmigtir. Ancak buna benzer bir
etkinin IGFBP-3 ile olup olmadigi net degildir. Bilinmektedir ki IGF-1 ve
IGFBP-3 ortak regllasyon mekanizmalarina sahiptir ancak seks steroidlerinin
bu iki hormonu farkl regile ettigi duguntlmektedir (37).

Prepubertal cocuklarla karsilastirildiginda pubertede |IGF-I dlzeyleri
artar ve IGF-I ile IGFBP-3 pozitif korelasyon gosterirken, IGFBP-1 negatif
korelasyon gosterir . Ayni zamanda erken pubertede de IGF-1 ve IGFBP-3
dlzeylerinin arttigi, IGFBP-1’in ise azaldigi bildiriimektedir (38).

IGFBP-1 kadin reproduktif fizyolojisinde 6nemli yere sahip olup, diger
faktorlerle birlikte menstriel siklus, puberte, ovulasyon, implantasyon ve fetal

blyUmeyi regile eder.
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IGFBP-1 yapisal olarak iliskili ¢6zlnebilir protein ailesinin ilk (yesidir.
Bu proteinler blyime, apoptoz, metabolizma ve gelisimde énemli rolG olan
IGF-I ve IGF-1I'nin etkilerini diizenlerler (39).

IGFBP-1 serbest serum IGF-I biyoyararlanimini regiler eder, ylksek
konsantrasyonda intrauterin biylime geriligine katkida bulunabilir. inslin
rezistans sendromlarinda (polikistik over sendromu gibi) disik IGFBP-1
konsantrasyonu obesite ve kardiyovaskuler risk faktorleri ile iligkilidir (39).

Artmis vicut kitle indeksi, artmig insilin ve azalmis IGFBP-1 dlizeyleri
ile korelasyon gdstermektedir (39).

Obez ¢ocuklarda obez olmayan ¢ocuklara oranla aglik plazma instlin
dlzeyleri daha yuUksektir ve obesiteye bagh hipertansiyon, hiperlipidemi,
instlin  bagimh olmayan diyabet gibi komplikasyonlarin &nemli bir
gOstergesidir. Adult obez kisilerde oldugu gibi prepubertal obez ¢ocuklarda
ileri yaglara kadar aglik hiperinsulinemisi gériimeyebilir (40).

IGFBP-1 glukoz regllasyonunda énemli rol oynar ve direkt olarak
instlinle regiile olur. insiilin karacigerde IGFBP-1 yapimini baskilar. Obez
cocuklarda serum IGFBP-1 dlzeyleri dustktir ve serum inslin diizeyleri ile

negatif korelasyon géstermektedir (40).
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1.8. Pubertede Cinsel Gelisme Evreleri

\ )

Resim 1. A. Erkeklerde pubik killanma evreleri B. Kizlarda pubik killanma

YY)
| A
A
Y b

i

evreleri C. Kizlarda meme gelisim evreleri

Marshall ve Tanner tarafindan tanimlanan normal puberte evreleri ile
pubertedeki fiziksel gelisim tanimlanabilir (4) (Resim 1). Bu evrelemede
erkeklerde prepubertal evre 1’de testis volimleri 4 mL altinda, testis kalin,
rugall ve immattrdir. Evre 2’de pubiste sert seks steroid bagimh killanma
baslar ama az miktardadir ve orta hatta birlesmez. Penis immatirdir ama

skrotal incelme ve testisteki biylime baglar. Evre 3’te pubertal killanma orta
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hatta birlesir ve penis bluyimesi uzunluk basta olmak Uzere baslar. Evre 4'de

ise pubertal killanma artar ve surekli bir hal alir. Penis hem uzunluk hem

kalinlk olarak buyur. Evre 5'de ise tam erigkin gelisim tamamlanir (4) (tablo

1),

Tablo 1. Erkelerde puberte evreleri ve es zamanl degisiklikler

Evre

Pubik killanma

Es zamanl
degisiklikler

Erkekler: Genital evre

1. Prepubertal

Pigmente kil yok

Testis ¢capi<2.5 cm

2. Skrotum ve testislerde | Penis koékinde pigmente | Sesde erken
blylime baslar, | killar baglar degisiklikler
skrotum rengi
koyulasir

3. Penis uzamaya ve|Koyu renkli  kivrimlar | Akne, blyime
kalinlasmaya baslar, | artan killar orta hatta penis | patlamasi, biyik
skrotum ve testisler | Ust kismina kadar yayilir bdlgesinde hafif
blylmeye devam eder killanma

4. Glansin buyimesi ve | Killanma artar ama erigkin | Testis boyutu 4
kalinlasmasi ile penis | dagilimindan azdir cm’e ulasir
blyUkIGgu artar

5. Testisler, skrotum ve | Eriskin dagihmi, bacak i¢c | Sakal  blylimeye
penis erigkin | kesimi ve daha ilerki | baslar

boyutlarindadir

bdlgelere yayilir
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Kizlarda ise pubik killanma evreleri erkeklerinkine benzer. Meme

gelisiminde ise evre 1 prepubertal donemdir. Evre 2’de memede hassas

tomurcuklanma baslar. Evre 3'de ise meme dokusunun areolar cap ve

inkomplet meme basi disina tasan meme doku gelisimi olur. Evre 4°de meme

konturunun Gzerine areolanin sekonder elevasyonu olur ve evre 5'de bu

areolar elevasyon ¢evredeki meme dokusunun dlzeyine iner (4) (tablo 2).

Tablo 2. Kizlarda puberte evreleri ve es zamanli degisiklikler

Evre

Pubik killanma

Es zamanlh

degisiklikler

Kizlar: Meme geligimi

1. Prepubertal, papilla | Pigmente kil yok
elevasyonu

2. Tomurcuklanma, daha | Labialar Gzerinde seyrek | Blylime hizinda
genis areola diz veya hafif kivrik, hafif | artis

pigmente killar mevcut

3. Areola ve meme dokusu

blyur

Mons pubise yayllmis,
kivrimlari artmis, daha sik

killar mevcut

BlyUme patlamasi

4. Areola ve meme basl
meme dokusunun Uzerinde

ikinci bir ¢ikinti olusturur

Eriskin  tipi  killanmaya
yakin, ters bir Uggen
alana yayilmistir, bacak i¢

kismina atlamamistir

Menars, blyime

hizinda azalma

5. Meme dokusu daha buydr,
areola geriye cekilir meme

kitlesine katilir

Erigkin killanmadir. Bacak

ic kismina atlamistir
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2. ERKEN PUBERTE
2.1. Erken Pubertenin Tanimi

Gercek puberte prekoks kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan
6nce Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin aktive olmasi olarak tanimlanir (10,
41, 42, 43, 44). Bir baska deyisle kizlarda medyan Tanner evre 2 meme
gelisim evresine giris yas! dokuz yildir ve sekiz yastan énce meme gelisimi
baslamasi kizlarin ancak %10’unda goérulir (14). Erken puberte, pubertal
degisikliklerin baglamasi, hizli buylime, iskelet matirasyon hizinda artis ile
karakterizedir (41). Bu tanimlamalar g6z 6niine alinarak ve kizlarin kiguk de
olsa bir kisminda meme gelisiminin sekiz yasindan &énce basladiginin
belirlenmis olmasi, erken puberte taniminda yasin tek basina kullaniimasini
engeller (14). Ozellikle santral puberte prekoks tanisi konmasi igin pubertenin
baslangi¢c ve ilerlemesinin erken olmasi yaninda pubertal gonadotropin
saliniminin saptanmasi, blyime ve iskelet matlirasyonunun erken ve yasa
g6re hizh olmasi gereklidir (14, 32).

En sik erken puberte tanimi pubertenin kizlarda 8 yasindan 6nce,

erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamasidir (2, 32, 44).
2.2. Erken Pubertenin Etiyolojik Siniflandiriimasi

Erken puberte gercek (GnRH-bagimli) erken puberte ya da periferik
(GnRH-bagdimsiz) erken puberte olarak siniflandiriimaktadir (2, 32). GnRH
bagimli erken puberte daha sik goértlmektedir (45).

Erken puberte kiz c¢ocuklarda erkek c¢ocuklara oranla daha sik
gorulmektedir (7, 31, 42). Daha siklikla her iki cinsiyette de idiyopatik olan bu
durum, erkeklerde kizlara gbre daha sik olarak nérojenik kdékenlidir (31, 41,
42). Santral puberte prekoks kizlarda ¢ogunlukla idiopatik kdkenlidir (34).
Santral puberte prekoksu olan erkeklerde idiyopatik santral puberte prekoks
siklig1 %30-50 iken, kizlarda %80-95’lerdedir (10, 32).
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2.2.1. Santral Erken Puberte

Santral puberte prekoks insidansi 1:5000-1:10000 arasinda degisen,
nadir gorllen bir hastaliktir. Santral puberte prekoksda cinsiyet dagilimi ise
kizlarda erkeklere oranla ¢ kat daha fazladir (2).

Santral erken puberte hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin aktivasyonu
ve erken gonadars ile olur (5, 32, 33, 41). Organik santral puberte prekoks
riski erkeklerde kizlardan daha fazladir (2, 7).

Santral erken pubertede kizlarda genellikle erken meme geligimi
g6ralir ancak pubik killanma ve menars ile de kendini gdsterebilir.
Erkeklerde ise simetrik olarak testis volimlinde artis ve testosterona
maruziyet ile ilgili bulgular ortaya ¢ikar (5).

Santral puberte prekoks santral sinir sistemi lezyonu ile iligkili
oldugunda organik nedenli olarak tanimlanirken, kranial gérintilemede
patoloji saptanmayan durumlarda idiyopatik olarak siniflandirilir (10, 44).

1- Idiopatik
2- Santral Sinir Sistemi Tdmérleri

Hipotalamik hamartomlar konjenital, non-neoplastik, tumér benzeri
lezyonlardir. Genellikle beyin tabaninda, Gglinct ventrikll tabaninda mamiller
cisimcikler ya da tlber sineryum komsulugunda lokalizedir (2). Hipotalamik
hamartomlara bagl erken puberte, konjenital lezyonlar olmalari nedeniyle
siklikla oldukga erken yaslarda ortaya ¢ikar, bazi durumlarda dogumda bile
erken puberte bulgusu verirler (2, 45).

Hamartomlar diginda astrositom, gliom, germinomlar da santral
puberte prekoksa neden olabilen santral sinir sistemi timarleridir (5).

3- Diger Santral Puberte Prekoks Nedenleri

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar, kafa travmasi, radyasyon,
kemoterapi ve cerrahi nedenler de santral puberte prekoks nedeni olabilir.
Bunlarla birlikte anatomik santral sistemi malformasyonlarindan araknoid ve
suprasellar kistler, septooptik displazi, hidrosefali ve bos sella sendromu da
puberte prekoks nedenleri arasinda yer alir (5).
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4- Periferik Puberte Prekoksa Sekonder (GnRH’dan bagimsiz):

Seks steroidlerine uzun dénem maruziyet artmis blyime hizi,
hizlanmig kemik yasi gelisimi, puberte baslangici i¢in gerekli hipotalamik
merkezlerin maturasyonuna neden olmaktadir. Primer hastaligin tedavisi
seks steroidlerinin seviyesini azaltarak, feedback sistem ile hipotalamik
GnRH puls jeneratért aktive eder. Bu gruptaki en énemli hastalik Konjeniatal
adrenal hiperplazidir (2).

Primer GnRH bagimsiz pubertenin seyrinde, tedavisi sonrasi vakalarin

cogunda sekonder santral puberte prekoks gelisir (2).

2.2.2. Periferik Erken Puberte

Periferik  eken puberte hipotalamo-hipofizer-gonadal  akstan
bagimsizdir ve nedenleri arasinda gonadal, adrenal, ektopik veya ekzojen
hormon yapimi yer alir (5, 32, 33). Adrenal nedenler konjenital adrenal
hiperplazi ve timédrleri igerir. Gonadal nedenler arasinda Mc Cune Albright
sendromu, ailevi erken puberte ve timoérler yer alir (32). Ektopik nedenler,
human koryonik gonadotropin salgilayan koryokarsinom, disgerminom,
hepatoblastom, koryoepitelyom, teratom, gonadoblastom gibi timérleri icerir
(5, 32). Hipotiroidi de GnRH’dan bagimsiz erken puberte nedeni olabilir (32).

2.3. Erken Pubertede Klinik Bulgular

Erken pubertenin Klinik bulgulari etiyolojiye gére degiskenlik gdsterir.
Organik nedenli santral puberte prekoks erken yasta bulgu vermesine karsin
g6rintileme yapmaksizin etiyolojinin belirlenmesi olasi degildir.

Cinsiyet puberte prekoksta prognozu etkileyen bir faktérddr.
Erkeklerde tim santral puberte prekokslar hizli ilerlerken kizlarda organik
nedenli santral puberte prekoks hizli ilerler ancak idiyopatik olanlar daha
yavas ilerleyicidir. idiyopatik santral puberte prekoksu olan kizlarin
cogunlugunda BMI yasitlarina gére yuksektir (10).
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2.4. Erken Pubertede Laboratuar Bulgulari

Pubertenin fiziksel degisiklikleri hipotalamo-hipofizer-gonadal aksinin
kontrolU altindadir. Bu aksinin aktivitesi pubertenin baglangici ile artar ve bu
da gonadotropin (LH, FSH) spontan puls salinimlarinin artmis sayi ve
amplitidi ve GnRH uyarisina artmis pik LH ve FSH dlzeyleri ile
karakterizedir (32).

Erken pubertesi olan c¢ocuklarda vyapilan bir c¢alismada
17hidroksiprogesteron (170HP) dizeylerinde belirgin artis saptandigi rapor
edilmektedir (41). 17hidroksiprogesterondaki bu ylksekligin hem bazal
durumda hem de ACTH uyarn testlerine yanitta belirgin oldugu saptanmigstir
(41).

Erken ya da fazla adrenarsa sekonder olarak erken pubarsi olan kizlar
Ozellikle dusik dogum agirhdina sahip iseler hiperinsilinemik olma
egilimindedirler (27). Bu hiperinsllineminin gdstergesi disik IGFBP-1 ve
seks hormon baglayici globulin (SHBG) dlzeylerinde dusis ile kendini

gOsterir ve buna eslik eden santral obesite bulunur (27).

2.5. Erken Pubertede Pelvik Ultrasonografi Bulgulari

Hem yenidogan hem de cocukluk dbéneminde kadin pelvisini
incelemede ultrasonografi (USG) hizli, kesin ve noninvazif bir yéntem
olmustur (46). Pediatrik pelvik USG, mesanedeki siviyl ultrason penceresi
olarak kullanarak yapilir. Bu sivi pelvisin sinirlan disindaki hava dolu
bagirsak segmentlerinin yerini degistirmek icin kullanihr (47). Tim yayinlarda
cocukluk ¢cagdr boyunca uterus ve overlerde surekli hafif bir blyime oldugu
belirtilirken puberte sirasi ve sonrasinda tim organlarda belirgin bayime olur
(46). Ortalama pelvik USG degerleri (uterus boyu, uterus volimd, uterin
fundo-servikal oran, over boyutlari ve volimi) prepubertal ve pubertal
kizlarda belirgin farkhlik gdsterse de yas araligi ve pubertal evreye gore
analiz edildiginde 6lcim araliklarinin ¢akistigi gérilmastir. Bu nedenle de

tam sinir degerleri belirlemek olasi degildir. Overler stromal komponenti
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dogumdan erigkine kadar az degisen ve gonadotropin bagimli follikGler
komponenti olan dinamik organlardir. Puberte 6ncesinde mikrokistik
g6rianumdeki overlerde folliktller kiglk nonekojenik yapilar olarak goéralir
ancak gonadotropin pulsatilitesi olan pubertede herhangi bir sekonder seks
karakteri ortaya ¢cikmadan 6nce overlerde 4-9 mmlik birka¢ adet follikGlin
oldugu “megalokistik” ya da “multikistik” gdérinim olur. Bu goérinimin
normal fizyolojik pubertedeki gonadotropin pulsatilitesine baglh oldugu
disunilmektedir (46).

Prepubertal donemde belirlenen maksimum 6lgiimler uterus boyu igin
4 cm, over volimu i¢in 2 mL olarak rapor edilmektedir. Fundo-servikal oran
ise yasamin ilk iki yilinda >1 iken orta-gcocukluk dénemine dogru <1’e geriler.
Puberte ile birlikte oranin tekrar >1’e yukseldigi gértulmektedir (46).

Prepubertal donemde uterus boyutlari kiigik olmakla birlikte uterus ve
serviks ayrimi yoktur. Tabuler konfigtirasyonu vardir. Uzunluk 2,5-4 cmdir ve
kalinlik 10 mm’i agsmaz (48).

Pubertal doénemde armut biciminde uterus goéralir. Fundusun
anteroposterior ¢cap! serviksten daha blyutktir (47). Boyutlari yakligk 5-8 cm
uzunluk, 3 cm genislik ve 1,5 cm kalinliktir (48).

Pelvik USG degisiklikleri olarak 1-6.99 yas arasinda genelde
overlerde homojen patern oldugu, nadiren mikrokistik patern géruldigu rapor
edilmektedir (46, 47). Yedi yasindan sonra ise nadiren makrokistik patern
gorulmekle birlikte cogdunlukla mikrokistik patern hakimiyeti olmaktadir.
Prepubertal kizlar ile pubertedeki kizlar arasindaki bu fark multikistik paternin
sekonder seks karakterlerinin ortaya c¢ikisinin dnculiginde oldugu lehine
yorumlanmaktadir. Multikistik ve makrokistik patern genellikle meme gelisim
evresi 3 ve 4 ile birlikte gérinmektedir ve nadiren de izole kistler olmaktadir.
Pelvik USG parametreleri ile pubertel meme gelisim evresi arasinda anlamh
korelasyon mevcuttur. Ayrica over boyutundaki artisin, pubik ya da aksiller
killanmadan badimsiz olarak meme gelisim evresi 2 veya Ustiine ulasiimasi
ile korele oldugu bildiriimektedir (46).

Ancak yine de USG’inin guavenilirligi yapan Kisinin deneyimi ve
kesinligine dayanmaktadir (46).
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2.6. Erken Pubertenin Sonuclari

Pubertal donemde pubertenin ilk bulgusu olarak pubik killanmadan
6nce meme gelisimi baglayan kizlarda vlcut yag oraninin daha fazla olmasi
aromataz aktivitesi, adiposite ve 0&strojen dretimi arasindaki iligkiyi
disindirmektedir (21). Adipositlerde bulunan aromataz enzimi androjenleri
Ostrojene doénustirmektedir. Postmenopozal obez kadinlarda artmis meme
kanseri etyolojisinde aromataz enzimiyle gergeklesen bu periferik
ddénustmuin etkisinin oldugu dustnulmektedir (36).

Hipotalamo-hipozer-gonadal aksin erken aktivasyonu gonadal
steroidlerin normal zamanindan daha erken artigina neden olur (43). Epifiz
flzyonu, 6strojen bagimhdir (5). Gonadal steroidlerin erken artigi da lineer
blyimeyi ve kemik maturasyonunu hizlandirarak, final boyun daha kisa
olmasina neden olmaktadir (43). Daha erken somptomatik olan ¢ocuklarda
ve daha kisa sureli prepubertal blyime dénemleri olan kisilerde boy kisaligi
daha belirgin olur (5). Santral erken pubertesi olan erkek cocuklarin GnRH
analoglari ile tedavisi final boy artisini saglamaktadir. Santral puberte
prekokslu kizlarda GnRH analoglari ile hipofizer-gonadal aksin
baskilanmasinin kemik mineral dansitesini azaltabilecegi g0sterilmisken,
santral puberte prekokslu erkek cocuklarda bu konu ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir ancak eriskin erkeklerde GnRH tedavisinin kemik mineral
dansitesinde azalmaya neden oldugunu gdsteren yayinlar bulunmaktadir
(44).
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Davranissal problemler Erisikin boy kisaligi
Psikososyal problemler

Resim 2. Santral puberte prekoks

Erken pubertenin getirdigi psikolojik stres de puberte prekoksun
sonuglari arasinda sayilabilir ve ¢ocugun psikolojik gelisimini etkileyebilir
(resim 2). Genellikle bulgu olmamasina karsin kizlarda depresyon ve

anksiyete sikliginin da arttigini gosteren yayinlar vardir (5).

3. inhibin B ve Puberte

inhibin FSH etkisi altinda baslica gonadlarda Uretilen, hipofizer FSH’in
geri déntsim regulasyonunda gérev alan glikopeptid hormondur (49).

Biyoaktif inhibin en az iki farkll formda bulunan dimerik bir
glikoproteindir: a subunit disdlfit bagi ile BA subunitesine (inhibin A) veya (3B
subunitesine (inhibin B) baglanmaktadir (49, 50, 51). a subunitesinin
mRNA’s1 her boyuttaki follikGlin graniloza hicresi tarafindan salgilanir.
Dolasimda bol miktarda bulunan serbest a subunitesinin FSH (izerine
inhibitér etkileri yoktur ve hem gonadlardan hem de ekstragonadal yerlerden
salgilanir (52). BB subunitesinin mMRNA’sI ise klUc¢Uk antral folliktllerde
belirgindir. Bununla beraber, BA subunitesinin mRNA’sI biydk follikiller ve
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korpus luteumda eksprese olur (50). Tium kadinlarda dolagimdaki dimerik
inhibin B kigilk antral follikillerdeki graniloza hicrelerinden FSH etkisi ile
yapilir ve menstrual siklusun erken follikller fazinda pik yapar (34, 49, 50).
inhibin A ise erken follikiiler evrede cok diisiikken, gec follikiiler evrede artar
ve luteal evrede pik yapar (49, 50). Bu nedenle de inhibin A’'nin daha ¢ok
blayuk follikillerin ve korpus luteumun GrinG oldugu disdniimektedir. Bu
nedenle her iki inhibin de follikdl gelisiminin FSH bagimli evrelerinin iyi birer
gOstergesidir ve rolatif folliktl boyutu hakkinda fikir verebilir (50).

Erkeklerde ise Inhibin B baslica testis sertoli hiicreleri tarafindan FSH
etkisi altinda (retilirken,  inhibin A sirkiilasyonda 6lgilebilir diizeyde
bulunmaz (49, 51, 52). inhibin B FSH’un geri déniisiim regllasyonunda rol
alir (51). Daha 6nce de belirtildigi gibi erkeklerde dominanat inhibin yapim
yeri Sertoli hlcreleridir (52, 53). Sertoli hlicre kultirlerinden primer olarak
dimerik inhibin B salinir ve bunun miktari ortama germ hicre eklenmesi ile
artar. Her ne kadar germ hacrelerin inhibin B dlzeylerine etkisi olsa da bu
dizeyler direkt olarak Sertoli hiicre sayisi ile iligkilidir. inhibin B’nin diger
testikller hlcreler tarafindan da yapilmasi olasidir. Hem a, hem de (B
subunitelerinin Leydig hlcrelerinde de oldugu ve Leydig hlcrelerinin aktif
inhibin B salgiladig gosterilmistir (52).

inhibin dizeylerinin dlcllmesi, testis fonksiyon ve kontroliiniin
izlenmesine olanak saglamistir (52).

Erkeklerde pubertenin erken evrelerinde inhibin B plazma
konsantrasyonunda progresif artis gézlenmektedir. Puberte baslangicinda
testeosteron ve inhibin B dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmigtir (49).

Pubertede testis blyimesi saptanmadan daha énce testikller inhibin
B dretimi artmaktadir bdylece inhibin B’nin testikller fonksiyonlar agisindan
geg prepubertede veya pubertenin oldukga erken dénemlerinde testosterona
g6re daha sensitif bir gosterge oldugu distntlmektedir (49, 51).

Puberte dncesinde ve pubertede inhibin B kizlarda erkeklerden
oldukgca disiik dizeylerdedir. inhibin A diizeyi ise her zaman inhibin B
dizeyinden ¢ok daha dusuktar (49).
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Gec prepubertal, erken pubertal dénemde ve puberte bozukluklarinda
erkeklerde inhibin B, kizlarda ise inhibin A ve B dizeylerinin élcimi gonadal

durumu degerlendirmede sensitif bir gostergedir (49).
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lll. GEREG VE YONTEM

Calisma Grubu

Bu calismada Manisa Il merkezine bagh sekiz ilkdgretim okulunda bir,
iki ve tglncu siniflarda okuyan yaslari 6 ile11 arasinda degisen 803 ¢ocuk (
359 kiz, 444 erkek ) tarandi.

Calisma Plani

Aragtirmanin yapilmasi icin Manisa Il Milli Egitim Madarlaginden izin
belgesi ve Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi'ndan etik kurul
onayl alindi. Galisma dahilinde toplam sekiz okuldan epidemiyolojik
yontemler ile belirlenen 803 cocugun antropometrik dlcimleri ve puberte
siniflandirmasi yapildi. Erken puberte saptanmis olan c¢ocuklar arasindan
rastgele belirlenen 20 kiz, 20 erkek cocugun kemik yasi belirlendi; éstrodiol,
serbest testosteron, total testosteron, inhibin B, IGFBP-1, insilin, 17-OHP
dizeyleri Olctldi. Bununla birlikte kizlara over ve uterus boyutlarinin
belirlenmesi icin pelvik USG, erkek ¢ocuklara testis volimlerinin belirlenmesi
icin skrotal USG yapildi. Benzer sekilde erken pubertesi olmayan rastgele
belirlenmis 20 kiz 20 erkek ¢ocukta da ayni dl¢cimler yinelendi. Hormonal ve
biyokimyasal incelemeler i¢in aglik kan érnekleri alindi.

Orneklem Secimi

Arastirmanin yapilacagl evren yerlesim yeri, yas acisindan farkl
blyUklige ve Ozellige sahip oldugu icin tabakali rastgele &érnek secim
yéntemi kullanildi.

Arastirma igin 6rnek buyukligi  hesaplamalari Epi  info 2000

programinda yapildi ve konu ile ilgili daha 6énce yapilmis bir prevelans
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calismasi olmadigindan prevelans % 50 olarak alindi. %99 glven aralidi ile
ve % 5 hata payi ile evreni olusturan 13568 6grenciden Manisa il Merkez
ilkégretim okullari bir, iki ve Gglnci siniflarindan toplam 633 égrenciden
olugan bir minimum 6rnek blyUkligu elde edildi. Arastirmaya alinacak okullar
tabakali-rastgele 6rneklem yéntemi kullanilarak belirlendi. Belirlenen 6rnek
blyUklugu Uzerinde erken puberte taramasi yapilarak saptanan olgulardan
maliyetin sinirl  tutulabilmesi gerekgesi ile randomize sayilar tablosu
kullanilarak basit rastgele segim ile 40 olgu (20 kiz, 20 erkek) ve 40 (20 kiz,
20 erkek) kontrol alindi.

Rastgele secilen ilkdgretim okullari ziyaret edilerek caligmaya dahil
edilecek 6grenciler belirlendi ve 6grencilere yapilacak olan muayene ve
tetkikler hakkinda bilgi verildi. Tarama sonrasi ¢alismaya alinacak gocuklarin
ev telefon numaralarn alindi. Evlerine telefon edilerek yapilacak iglemler
hakkinda bilgi verildi ve ebeveyni ile birlikte hastaneye davet edildi.

Antropometrik Olgiimler

Tarama sirasinda cocuklarin boylari Harpenden stadiometresi ile
Olclldu. Vicut agirh@r 0,1 kg’a hassas terazi ile degerlendirildi. Her olgunun
boy standart deviasyon skoru (boy SDS), agirlik standart deviasyon skoru
(VA SDS), vicut kitle indeksi (BMI), vicut kitle indeksi standart deviasyon
skoru (BMI SDS) belirlendi.
BMI=Cocugun agirhd (kg)/Boy? (m?) formilii kullanilarak hesaplandi.

Puberte Degerlendirmesi

Olgularin pubertal gelisimleri erkeklerde pubik killanma, kizlarda
meme gelisimi esas alinarak ayni doktor tarafindan Tanner evrelemesine
gbre yapildi.

Estradiol Diizeylerinin Olciimii

Olgularin Estradiol dizeyleri; Roche Modular Analytics E170 cihazi
ve electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) metodu ile ticari kitlerle
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(Roche diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) Uretici firmanin &nerisi
dogrultusunda calisildi.

Estradiol kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri;
35,4 pg/ml icin %3,3, 70,0 pg/ml icin % 2,2, 127 pg/ml icin %1,7, 1276 pg/ml
icin %2,0, 3715 pg/ml icin % 3,0, 92,2 pg/ml i¢in %1,8, 340 pg/ml igin %1,4
olarak hesaplandi. Estradiol kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV)
degerleri; 32,7 pg/ml igin %4,7, 67,9 pg/ml i¢cin % 3,3, 129 pg/ml igin %2,5,
1279 pg/mlicin %2,2, 3525 pg/ml icin % 2,6, 91,3 pg/ml icin %4,9, 345 pg/ml
icin %2,6 olarak hesaplandi.

Free Testosteron Diizeylerinin Olgiimii

Free Testosterone duzeyleri; Radioimmunoassay (RIA) metodu ile
ticari kitlerle ( Diagnostic System Laboratories, Inc. Texas 77598-4217 USA)
dretici firmanin énerisi dogrultusunda calisildi. Free Testosterone kitine ait
intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 1,87 pg/ml icin %6,2,
16,60 pg/ml icin % 3,7, 28,53 pg/ml icin %5,2 olarak hesaplandi. Free
Testosterone kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri;
3,71 pg/ml icin %9,7, 18,01 pg/ml icin % 7,9, 34,02 pg/ml icin %7,3 olarak
hesaplandi.

17a-OH Progesteron Diizeylerinin Olcimii

17a-OH Progesteron dizeyleri; Radioimmunoassay (RIA) metodu ile
ticari kitlerle ( Diagnostic System Laboratories, Inc. Texas 77598-4217 USA)
dretici firmanin énerisi dogrultusunda calisildi. 17a-OH Progesterone kitine
ait intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 1,18 ng/ml igin %9,3,
4,67 ng/ml icin % 8,1, 9,08 ng/ml igcin %9,5 olarak hesaplandi. 17a-OH
Progesterone kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri;
1,13 ng/ml i¢in %9,7, 4,77 ng/ml i¢in % 6,3, 9,43 ng/ml i¢in %10,8 olarak
hesaplandi.
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inhibin B Diizeylerinin Olgiimii

Inhibin B dizeyleri; Radioimmunoassay (RIA) metodu ile ticari kitlerle
( Diagnostic System Laboratories, Inc. Texas 77598-4217 USA) d(retici
firmanin Onerisi dogrultusunda calisildi. Inhibin B kitine ait intra-assay
varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 69 pg/ml i¢in %3,5, 274 pg/ml i¢in %
4,6 , 472 pg/ml igin %5,6 olarak hesaplandi. inhibin B kitine ait inter-assay
varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 50,1 pg/ml igin %7,6, 188,4 pg/ml igin
% 6,3 , 355 pg/ml icin %6,2 olarak hesaplandi.

Total IGFBP-1 Diizeylerinin Olgiimii

Total IGFBP-1 dizeyleri; Radioimmunoassay (RIA) metodu ile ticari
kitlerle ( Diagnostic System Laboratories, Inc. Texas 77598-4217 USA)
dretici firmanin énerisi dogrultusunda ¢alisildi. Total IGFBP-1 kitine ait intra-
assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 7,86 ng/ml icin %4,6, 31,16
ng/ml icin % 2,5, 106,57 ng/ml icin %1,7 olarak hesaplandi. Total IGFBP-1
kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 7,5 ng/ml igin
%7,6 , 30,48 ng/mlicin % 6,8 , 100,92 ng/ml icin %6,2 olarak hesaplandi.

Testosteron Diizeylerinin Olgiimii

Testosteron dizeyleri; Roche Modular Analytics E170 cihazi ve
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) metodu ile ticari kitlerle
(Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) Uretici firmanin &nerisi
dogrultusunda calisildi.  Testosteron kitine ait intra-assay varyasyon
katsayisi (%CV) degerleri; 0,24 ng/ml icin %4,6, 2,75 ng/ml i¢in % 1,4, 7,01
ng/mlicin %1,1, 6,2 ng/ml igin %0,9, 1,95 ng/mlicin % 1,7 olarak hesaplandi.
Testosteron kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (%CV) degerleri;
0,018 ng/ml i¢in %7,4, 0,061 ng/ml icin % 2,2, 0,409 ng/ml igin %1,7, 0,337
ng/ml igin %1,6, 0,174 ng/ml igin % 2,6 olarak hesapland..

Instilin Diizeylerinin Olgiimii

insulin diizeyleri; Siemens IMMULITE 2000 Analyzer cihazi ve

chemiluminescent immunometric assay metodu ile ticari kitlerle (Siemens
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Medical Solutions Diagnostics Limited Llanberis, United Kingdom) Uretici
firmanin  6nerisi  dogrultusunda caligildi. insulin kitine ait intra-assay
varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 7,67 plU/mligin %5,5, 12,5 plU/ml icin
% 4,0, 17,2 plU/ml igin %3,3, 26,4 pulU/ml igin %3,9, 100 plU/ml igin % 3,8,
291 plU/ml igin %3,7, olarak hesaplandi. insulin kitine ait inter-assay
varyasyon katsayisi (%CV) degerleri; 7,67 plU/mligin %7,3, 12,5 plU/ml icin
% 4,9, 17,2 plU/ml igin %4,1, 26,4 plU/ml igin %5,0, 100 plU/ml icin % 4,2,
291 ulU/ml icin %5,3 olarak hesaplandi.

Kemik Yaginin Belirlenmesi
Galismaya alinanan c¢ocuklarin kemik yagini belirlemek tzere sol el
bilek grafileri cekildi ve kemik yaslari Greulich ve Pyle atlasina gbre

belirlendi.

Ultrasonografik Olciimler

Calismaya alinan kiz olgularin over, uterus boyutlarini ve overdeki
follikdl kistlerini belirlemek Uzere 40 kiz olgunun ( 20 erken puberte saptanan,
20 kontrol) Siemens-Sonoline (G-5D) ultrasonografi cihazi ve 2-5MHz,
konvex multifokal transducer kullanilarak pelvik ultrasonografisi ¢ekildi.

Calismaya alinan erkek cocuklarin testis volimlerini belirlemek Gzere
40 erkek olgunun (20 erken puberte saptanan, 20 kontrol) Siemens-Sonoline
(G-5D) ultrasonografi cihazi ve 5-10MHz, lineer transducer kullanilarak
skrotal ultrasonografisi ¢ekildi.

istatistiksel Analiz
Istatiksel analizler igin SPSS 10.0 paket programi kullanildi. Sonuglar
ortalama +SD olarak bildirildi. Ortalamalar arasindaki farki analiz etmek igin
student’'s t testi, Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasi
korelasyonlar Pearson’s korelasyon test ile belirlendi.
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IV. BULGULAR
Calismaya Alinan Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri

Bu calismada Manisa Merkez ilkégretim okullarinda bir, iki ve (iglinc(i
siniflarda okuyan 803 cocuk erken puberte sikliginin belirlenmesi agisindan
tarandi. Calismaya Manisa il Merkezindeki bes ilkdgretim okulunda ve
merkeze bagl dort kdy okulunda okuyan cocuklar alindi. Calismaya katilan
cocuklarin %77,3'0 kent merkez mahallelerindeki okullarda, %22,7’si ise
kirsal bdlge okullarinda okumaktaydi. Bu okullardan ¢ocuklarin % 31’i ilkokul
birinci sinifta, % 35’i ikinci sinifta, % 34’0 Ug¢lncl sinifta okumaktaydi.
Cocuklarin 359'u kiz (% 44,7), 444’ ise (%55,3) erkek idi .

ilkokul birinci sinif dgrencilerinin yas ortalamasi 6.93+0.39, ikinci sinif
o6grencilerin  7.89+0.29 ve Ucuncl sinifa devam eden 6grencilerin yas
ortalamasi 8.95+0.41 olarak belirlendi.

Cocuklarin sosyodemografik 6zellikleri incelendiginde, annelerin daha
cogunun %58,7 ile ilkokul mezunu ve alti dizeyde, % 41,2’sinin ortaokul

mezunu ve Ustl dizeyde oldugu goraldi (tablo 3).

Tablo 3. Calismaya katilan cocuklarin anne egitim dizeyleri

Anne egitimi n %

Okuryazar degil 31 3.9
Okuryazar 5 0.6
ilkokul mezunu 435 54.3
Ortaokul mezunu 65 8.1

Lise mezunu 207 25.8
YUksekokul mezunu 27 3.4
Universite mezunu 31 3.9
Toplam 801 100

32



Calismaya katilan cocuklarin anne mesleklerinin degerlendirimesinde
annelerin % 81,7’sinin ev hanimi oldugu, %17,7’sinin ise calistigi belirlendi
(tablo4).

Tablo 4. Calismaya katilan ¢ocuklarin anne meslekleri

Anne meslegi n %

Ev hanimi 656 81.7
Calisiyor 142 17.7
Emekli 5 0.6
Toplam 803 100

CGalismaya katilan ¢ocuklarin babalarinin %41,1’inin egitiminin ilkokul
mezunu ve altl, %58,9’unun ortaokul mezunu ve Ustl oldugu goérulda (tablo
5).

Tablo 5. Calismaya katilan cocuklarin baba egitim dizeyleri

Baba egitimi n %

Okuryazar degil 2 0.3
Okuryazar 20 2.5
ilkokul mezunu 306 38.3
Ortaokul mezunu 111 13.9
Lise mezunu 226 28.3
YUksekokul mezunu 55 6.9
Universite mezunu 79 9.9
Toplam 799 100
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Baba mesleklerine bakildiginda 9%51,3’'Gnin Ust sosyal sinifta
(isveren, yiksek egitimli serbest, esnaf, memur-buro calisani, emekli) oldugu,

%48,7’sinin alt sosyal sinifta (niteliksiz isgi, issiz) oldugu belirlendi (tablo 6).

Tablo 6. Calismaya katilan ¢ocuklarin baba meslekleri

Baba meslegi n %

Alt sosyal sinif 390 48.7
Ust sosyal sinif 411 51.3
Toplam 801 100

Calismaya Alinan Cocuklarin Antropometrik Ozellikleri

Puberte evresi 1 olan kiz cocuklarin yas ortalamasi 7.82+0.85, evre 2
kiz cocuklarin yas ortalamasi ise 8.67+0.65 saptandi. Evre 1 erkek
cocuklarin yas ortalamasi 7.94+0.89, evre 2 erkek cocuklarin ise 8.40+0.98
idi (tablo 7).

Calismaya katilan c¢ocuklarin cinsiyet ve puberte evrelerine goére

antropometrik  Olgiimlerinin  ortalamalari  tablo  7'de  gd&sterilmistir.
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Tablo 7. Cocuklarin cinsiyet ve puberte evrelerine gére antropometrik élgtimleri

Tanner Yas Agirhik Agirhik Boy BMI

evre N (yil) (kg) SDS (cm) Boy SDS (kg/m2) BMI SDS
Kiz

Evre 1 320 7.82+0.85 25.19+4.96 -0.17+1.01 121.49+6.42 -0.41+0.93 16.93+2.20 0.35%0.93

Evre 2 39 8.67+0.65 28.37+4.73 0.01+0.86 127.99+6.25 -0.12+0.93 17.25+2.04 0.36%0.84
Erkek

Evre 1 403 7.94+0.89 27.16£5.61 0.24+1.06 124.27+7.26 -0.24+1.00 17.43+2.22 0.79%0.94

Evre 2 41 8.40+0.98 28.77+6.02 0.28+1.22 127.70+6.60 -0.09+1.09 17.49+2.42  0.69%1.11
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Calismaya Alinan Cocuklarda Erken Puberte Sikligi

Calismaya katllan tim cocuklarin  Tanner puberte gelisim
evrelemesine gbre degerlendiriimesinde erken puberte sikhdi % 10 olarak
belirlendi. Cinsiyete gbre puberte evrelerinin degerlendiriimesinde ise kiz
cocuklarda erken puberte sikhdi (%10,9) erkek cocuklardan ( %9,2) daha
yuksek bulundu (tablo 8).

Tablo 8. Cocuklarin cinsiyete gére Tanner puberte evre sikliklari (%)

Evre 1 Evre 2 Toplam
Kiz 320 (%89,1) 39 (%10,9) 359 (%100)
Erkek 403(%90,8) 41 (%9,2) 444 (%100)
Toplam 723 (%90) 80 (%10) 803 (%100)

*YUzdeler satir ylzdesidir.

Anne-baba Egitim ve Meslek Gruplarina Goére Erken Puberte
Sikhgi

Anne mesleklerine gbére puberte evreleri karsilastirildiginda erken
puberte sikhdi calisan anne cocuklarinda (%17,6), ¢calismayan anne (ev
hanimi ve emekli) cocuklarindan (% 8,3) anlamli olarak ylksek bulundu
(p<0.05) (tablo 9).
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Tablo 9. Anne mesleklerine gore erken puberte sikliklari

Anne meslegi Puberte evresi Toplam

Evre 1 Evre 2

Calisan anne

n 117 25 142

% 82.4 17.6 100
Evhanimi + emekli

n 606 55 661

% 91.7 8.3 100
Toplam

n 723 80 803

% 90 10 100

Anne egitim dlzeylerine gbre puberte evreleri karsilastinldiginda
erken puberte sikliginin ortaokul ve Gstd egitime sahip anne ¢ocuklarinda
(%13,6), ilkokul mezunu ve alti egitime sahip anne cocuklarindan (% 7,4)
anlamli olarak yuksek oldugu gértlda (p=0.04) (tablo 10).

Tablo 10. Anne egitim dizeylerine gore erken puberte sikliklari

Anne egitimi Puberte evresi P

Evre 1 Evre 2

ilkokul mezunu ve alti

n 436 35
% 92.6 7.4
0.04

Ortaokul mezunu ve usti

n 285 45

% 86.4 13.6
Toplam

n 721 80 801

% 90 10 100
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Baba mesleklerine gore Ust sosyal sinifa sahip ¢ocuklar ile alt sosyal
sinifa sahip cocuklarda erken puberte sikligi karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (tablo 11).

Tablo 11. Baba mesleklerine gére erken puberte sikliklari

Baba meslegi Puberte evresi

Evre 1 Evre 2 Toplam

Ust sosyal sinif

n 369 42 411

% 89.8 10.2 100
Alt sosyal sinif

n 352 38 390

% 90.3 9.7 100
Toplam

n 721 80 801

% 90 10 100

Baba egitim dlzeylerine gbre erken puberte sikligi babasi ortaokul ve
Ustl egitime sahip cocuklarda, ilkokul mezunu ve alti egditime sahip
cocuklardan daha yiksek bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (tablo 12).
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Tablo 12. Baba egitim dlzeylerine gére erken puberte oranlari

Baba egitimi Puberte evresi Toplam

Evre 1 Evre 2

ilkokul mezunu ve alti

Say! 298 30 328
% 90.9 9.1 100
Ortaokul mezunu ve Usti
Sayi 421 50 330
% 89.4 10.6 100
Toplam
Sayi 719 80 799
% 90 10 100

Puberte Evrelerinde Antropometrik Ozelliklerin Karsilastiriimasi
Taramaya alinan ¢ocuklarin kilo ve boy ortalamalari evre 2’de, evre

1’den anlamh olarak yUksekti (p<0.05). VA SDS, BMI, BMI SDS ve Boy SDS
acisindan iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05)(tablo 13).
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Tablo 13. Puberte evrelerinde antropometrik dlgiimlerin ortalamalari

Tanner evre N Ortalamaz sd o]

Kilo (kg) Evre 1 723 26.29+5.42 0.00
Evre 2 80 28.58+5.40*

VA SDS Evre 1 723 0.06+1.06 0.49
Evre 2 80 0.15+1.06

Boy (cm) Evre 1 723 123.04+7.03 0.00
Evre 2 80 127.84+6.39

Boy SDS Evre 1 723 -0.32+0.98 0.07
Evre 2 80 -0.10%1.01

BMI (kg/m?) Evre 1 723 17.21+2.22 0.54
Evre 2 80 17.37+2.23

BMI SDS Evre 1 723 0.60+0.96 0.54
Evre 2 80 0.53+1.00

Puberte Evrelerinde Ortalama Testis Hacimleri

Erkek cocuklarda ortalama sag ve sol testis hacimleri evre 2’de evre
1’den ylksekti (p<0.05) (tablo 14).

Tablo 14. Puberte evrelerinde ortalama testis hacimleri

Y
] . Evre 1 1.91+0.63
Sag testis hacmi (ml) 0.00
Evre 2 2.76 +1.20
] ] Evre 1 1.94+ 0.64
Sol testis hacmi (ml) 0.00
Evre 2 2.86 +1.10
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Erken Puberte ve Kontrol Grubunun Antropometrik Ozellikleri

Erken puberte ve kontrol grubunun antropometrik 6zelliklerinin
karsilastiriimasinda boy ve boy SDS degerleri erken puberte grubunda
kontrol grubundan anlamli yiksek bulundu (p<0.05). Kilo, VA SDS, BMI ve
BMI SDS degerlerinde her iki grup arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05)
(tablo 15).

Tablo 15. Erken puberte ve kontrol gruplarinin antropometrik 6zellikleri

N Ortalamazsd p
Kilo Kontrol 40 28.0416.60
>0.05
(kg) Erken puberte 40 28.65+4.79
Kontrol 40 -0.04+1.15
VA SDS >0.05
Erken puberte 40 0.19+0.98
Boy Kontrol 40 125.71+£7.37
<0.05
(cm) Erken puberte 40 128.61+5.31
Kontrol 40 -0.43+1.17
Boy SDS <0.05
Erken puberte 40 0.02+0.87
BMI Kontrol 40 17.41+2.37
>0.05
(kg/m?) Erken puberte 40 17.25+2.20
Kontrol 40 0.54+1.00
BMI SDS >0.05
Erken puberte 40 0.47+0.98

Erken Puberte ve Kontrol Grubunda Kemik Yasi Sonuclari
Erken puberte grubunda yas ortalamasi 8.52+0.84, kontrol grubunda

ise 8.53+0.87 bulundu. Kemik yaslarinin karsilastiriimasinda erken puberte
ve kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo 16).
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Tablo 16. Erken puberte ve kontrol grubunda kronolojik yas ve kemik yasi

ortalamalar
N Ortalamazsd
Kronolojik yag Erken puberte 40 8.52+0.84
Kontrol 40 8.53+0.87
Erken puberte 40 7.68+1.43
Kemik yasi Kontrol 40 8.16+1.62

Erken Puberte ve Kontrol Grubunda Hormonlarin Karsilastiriimasi

Kiz cocuklarda erken puberte grubunda estradiol dizeyi kontrol
grubundan ylksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. inhibin B
ve 17 hidroksiprogesteron duzeylerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05)(Tablo 17).

Tablo 17. Kiz c¢ocuklarda estradiol,170HP ve inhibin B duzeyleri
(ortalamazsd)

Estradiol 170HP inhibin B
(pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
Erken
puberte 16,48+19,34 0,88+0,43 12,70+3,46
Kontrol 10,70+4,57 1,08+0,68 13,75+6,01
P >0.05 >0.05 >0.05

Erkek ¢ocuklarda total testosteron, serbest testosteron, inhibin B ve 17
OH progesteron dizeylerinin erken puberte grubunda, kontrol grubundan
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daha yuksekti. Ancak bu fark sadece inhibin B de istatistiksel olarak anlamli

idi (tablo 18).

Tablo 18. Erkek ¢ocuklarda hormon dizeyleri

Total Serbest
testosteron testosteron 170Hprog. inhibin B
(ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
Erken puberte 0,07+0,12 0,67+1,19 1,24+0,99 20,80+6,88
Kontrol 0,049+0,042 0,40+0,50 0,88+0,96 15,7516,32
P 0.42 0.43 0.057 0.014

Erken puberte grubunda inhibin B ile total testosteron olumsuz yonde

zayif iligkili saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r=-0,189,

p=0,426). Kontrol grubunda ise inhibin B ile total testosteron olumsuz yénde

ancak istatistiksel olarak anlamsiz iligkili saptandi (r= -0,097, p=0.69)

Calismaya Katilan Cocuklarda Obesite Oranlari ve IGFBP-1,

insiilin Hormonlarinin Karsilagtirimasi

Taramaya alinan 803 cocugun cinsiyete gbre obezite oranlari

degerlendirildiginde kiz cocuklarin % 6,4’Gndn,

%12,2’sinin obez oldugu goéruldu (tablo 19).
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Tablo 19. Cinsiyete gére BMI SDS degerleri (ortalamazsd)

BMI SDS <2 BMI SDS22 Toplam
Kiz n 336 23 359
% 93,6 6,4 100
Erkek n 390 54 444
% 87,8 12,2 100
Toplam n 726 77 803
% 90,4 9,6 100

Calismaya alinan erken puberte ve kontrol grubundaki toplam 80
cocugun degerlendiriimesinde ise erkek c¢ocuklarda kiz cocuklara gobre
obesite sikligi daha ylUksekti ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.24) (tablo 20).

Tablo 20. Kiz ve erkeklerde obesite sikliginin dagilimi

BMISDS<2 BMI SDS22
N % n %
Kiz 38 95 2 5
Erkek 35 87.5 5 12.5
P 0.24

Kiz ve erkek ¢ocuklarda erken puberte ve kontrol grubunda insulin ve
IGFBP-1 diizeylerinin ortalamalari tablo 21’de verilmistir.
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Tablo 21. Aclik insilin ve IGFBP-1 diizeyleri

insiilin IGFBP-1
(ulu/ml) (ng/ml)
Kiz Erken puberte 12,55+13,93 21,78+£15,19
Kontrol 9,09+9,51 36,13+31,74
P 0.20 0.13
Erkek Erken puberte 10,666,77 33,9+25,76
Kontrol 8,7845,70 29,11+14,54
P 0.36 0.84

Hem kiz hem de erkek cocuklarda insulin dizeyleri erken puberte
grubunda kontrol grubundan daha yuksekti ancak bu yukseklik istatistiksel
olarak anlamh degildi. IGFBP-1 dlzeyleri kiz ¢ocuklarda erken puberte
grubunda kontrol grubundan daha dustktl fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Erkek cocuklarda da IGFBP-1 diizeyi erken puberte ve
kontrol grubunda farkli degildi (p>0.05).

instilin ve IGFBP-1 diizeylerinin obezite ile iligkisini degerlendirmek
tzere BMI SDS =2 olan obez grup ve BMI SDS<2 olan obez olmayan
gruptaki hormon dlzeyleri tablo 22’de verilmistir.

Tablo 22. Kategorize BMI SDS’ye gore insulin, IGFBP-1 dizeyleri

instlin IGFBP-1
BMI SDS <2 (n= 73) 9,8319,43 30,64+23,91
BMI SDS 2 2 (n=7) 14,8649,20 25,96+14,51
p 0.09 0.94

Obez olan grupta insilin dizeyleri obez olmayan gruptan daha
yuksek, IGFBP-1 dizeyleri ise daha disiUktl ancak bu degerlerdeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Testis Voliimii ile inhibin B ve Testosteron iliskisi

Erkek cocuklarda hem erken puberte grubunda hem de kontrol
grubunda inhibin B ile testis volimi arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu ( sirasi ile r=0,435, p=0.05 ve r=0.044, p=0.86 ).

Erkek cocuklarda erken puberte grubunda testosteron ve testis volumu
arasinda negatif korelasyon mevcuttu ancak anlamli bulunmadi (r=-0,292,
p=0.21). Kontrol grubunda ise testosteron ile testis volimuU arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon saptandi ancak bu da anlamh bulunmadi
(r=0,137, p=0.58 ) (Tablo 23).

Tablo 23. Erkeklerde inhibin B, testis volumuU ortalamalari

inhibin B Testis Voliimu
Erken puberte 20,88+6,88 2,90+1,27
Kontrol 15,75+6,32 1,96+0,62
P 0.015 0.022

Kizlarda Pelvik USG, Erkeklerde Skrotal USG Sonuclarinin
Karsilastiriilmasi

Kiz ¢cocuklarda ortalama over boyutlari, uterus boyutlari, fundoservikal
oran ortalamalari tablo 24’de verilmistir.
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Tablo 24. Kiz cocuklarda pelvik USG sonuglari

Uterus
boyutu Fundoservikal
Over boyutu (mm?) (cm) oran
Erken Sag Sol
puberte 1,44+1,01 1,14+ 0,76 3,66+0,74 1,79+0,63
Kontrol 1,07+0,53 1,06+ 0,72 3,61+0,82 1,5110,48
P 0.41 0.82 0.88 0.21

Kiz gocuklarda pelvik ultrasonografisinde over boyutlari erken puberte
grubunda kontrol grubundan daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,41 ve 0.82). Uterus boyutu degerleri erken puberte ve
kontrol grubunda farkli bulunmadi (p=0,88). Fundoservikal oran kontrol
grubunda erken puberte grubundan daha disOktl ancak bu disUkIUk
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi( p=0,21).

Tablo 25. Erkek ¢ocuklarda skrotal USG 6lgtimleri (ortalamaz sd)

Sag testis (mm?3) Sol testis (mm?3)
Erken puberte 0,95+0,42 0,99+0,40
Kontrol 0,71+0,38 0,71+0,28
P 0.049 0.028

Erkek cocuklarin skrotal ultrasonografik incelemelerinde sag ve sol
testis ortalama degerleri erken puberte grubunda kontrol grubuna gére

anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05).
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Kizlarda Pelvik ultrasonografisi sonucunda toplam 40 ¢ocugun %90’da
follikil kisti saptandi. Erken puberte ve kontrol grubunda follikil Kisti

saptanmasi agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 26. Kiz ¢cocuklarda follikdl kisti oranlari

Erken puberte Kontrol Toplam
Follikiil saptanmayan n 3 1 4
% 75 25 100
Follikiil saptanan n 17 19 36
% 47,2 52,8 100
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V TARTISMA

Puberte ¢ocukluk déneminden erigkin déneme gecisin gerceklestigi,
Ureme kapasitesinin kazanildigi, blyime atagi ile birlikte sekonder seks
karakterlerinin elde edildigi ve ortalama 3-4 yil sUren peryod olarak
tanimlanmaktadir (54).

Puberte baglangicinda hipotalamustan pulsatil gonadotropin releasing
hormon salinimina yanit olarak hipofizden gonadotropinlerin salinimi (FSH,
LH) gerceklesir (54, 55). FSH erkeklerde sertoli hlcrelerini, kizlarda follikdl
gelisimini uyarir. FSH ayrica Leydig hicrelerinde LH reseptdr Gretimini
saglar. LH, LH reseptéru aracihigiyla primer olarak testis leydig hlcrelerinden
ve overyan follikillerden gonadal steroid Uretiminden sorumludur (54).
Sekstiel gelisim ve matir reproduktif fonksiyonlar bir dekapeptit olan GnRH'u
dreten néronlar tarafindan kontrol edilmektedir (56). GnRH hipotalamus ve
hipofiz bezlerini baglayan portal sisteme salinir ve hipofizden gonadotropin
hormonlarin sentez ve salinimini uyarir (55, 56). Pubertal ddinemde GnRH
saliniminin aktivasyonu GnRH salgilayan ndéronlarin eksitatér ve inhibitér
uyaranlarinda koordine degisiklikler araciligiyla gergeklesir (56).

Puberte ve hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin regilasyonu net
olmamakla birlikte bu regllasyondan baslica genetik faktérlerin sorumlu
oldugu disunutimektedir. Noéropeptid Y, GABA, endorfinler interleukin, leptin
ve diger parakrin ve otokrin faktdrlerin negatif ve pozitif feedback ile
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi etkiledigi distntlmektedir (54).

Santral puberte prekoks insidansi 1:5000-1:10000 arasinda olan nadir
bir hastaliktir (57). Kizlarda erkeklerden daha sik goérGlmektedir. Erken
pubertenin 5000 c¢ocuktan birini etkiledigi ve kizlarda 10 kat daha sik
gbraldtgu rapor edilmektedir (58). Literatlrde erken puberte sikhdi ile ilgili
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farkli toplumlardan farkli prevalanslar rapor edilmistir. Danimarka’da yapilan
bir ulusal calisma kizlarin %0,2’sinde, erkeklerin ise %0.05’inden azinda
erken puberte oldugunu bildirmektedir (59). Sadece prematir telars
degerlendirildigine sikhgin Puerto-Rico’da yapilan bir calismada iki yas
altindaki kizlarda %0,62, 2-8 yas arasindakilerde ise %0.16 oldugu rapor
edilmektedir (60). Bu rakamlar bizim toplumumuzda saptadigimiz kizlarda %
10,9 erkeklerde %9.2 dederlerinden oldukc¢a dugukttr. Aradaki bu fark bizim
calismamizin bir epidemiyolojik tarama calismasi olup, uzun sdre izlem
icermemesi ve taninin fizik muayene bulgular ile belirlenmis olmasina
baglanabilir. Bununla birlikte diger yukarida bildirilen iki calisma ulusal
kayitlara ge¢cmis olgulari icermektedir ve toplum taramasi degildir bu nedenle
de hastaneye basvurmayan hastalar kapsamamaktadir. Toplumumuzda 6-9
yas aras! ¢ocuklarda saha taramasinda saptanmis olan bu ylUksek siklik, bu
cocuklarin simdiye kadar hastaneye basvurmamis oldugu verisi ile
birlestiginde toplum bilincini arttirmanin énemini vurgulamaktadir.

Pubertal zamanlamada baslica genetik faktérler olmak UGzere etnik
Ozellikler, beslenme durumu etkilidir (11, 15, 17). GlUnimizde yasam
kosullarindaki degisme sonucu puberte yasinin erkene kaymasi bircok yazar
tarafindan ylOzyilin egilimi olarak tanimlanmaktadir (14, 18, 20, 21). Yasam
kosullarindaki bu faktorler arasinda beslenme, saglik kosullarindaki iyilegsme,
sosyoekonomik durum sayilabilir (14, 17, 18, 19, 20). Bizim calismamizda
calisan anne c¢ocuklari ve egitim duzeyi yuksek anne c¢ocuklarinda erken
puberte anlamli daha sik bulundu. Bu anlamli fark baba meslegi ve egitimi
ylUksek olanlar ve olmayanlar arasinda mevcut degildi. Bunun nedeni
toplumumuzda ¢ocuklarin bakimindan primer sorumlunun anneler olmasi ve
cocuklarin yasam tarzini éncelikli olarak etkileyen kisinin anneler olmasina
baglanabilir. Sonucgta sosyokultirel iyilesme beraberinde beslenmede
iyilesmeyi, saglik kosullarinda iyilesmeyi de getirmektedir. Beslenmedeki
pozitif denge erken puberteyi beraberinde getirmekte, daha da O&tesi
beslenmedeki pozitif dengenin asirlya kagmasi sonucunda hiperinsilinizm ve
obesite yine pubertenin erkene ¢ekilmesi ile sonuglanmaktadir (18, 19). Tim

bu veriler bizim toplumumuzda saptanmig olan sosyokulttrel dizeyi yiksek
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anne c¢ocuklarindaki erken puberte sikliginin artigini aciklamaya yardimci
olabilir.

Pubertenin erken evrelerinde strojen salgisi artar. Ostrojen epifizyel
blyUmeyi uyardigi icin hizlanmis baytime géraltr (1, 11). Blylime hormonu
ve IGF-| iskelet gelisimi ve blUyUmesi icin gereklidir. Puberte 6ncesinde
BH/IGF-1 aksinin bazal diizeyleri yavas ama surekli kemik blyimesini saglar.
Pubertede seks steroidlerinin artigi ile birlikte BH ve IGF-I artis gOsterir (61).
Ostrojen, BH ve IGF-I birlikte pubertal bilylime atagini saglar. Bu calismaya
alinan erken pubertesi olan ¢ocuklarda boy &lgimleri, boy SDS degerleri
pubertesi baslamamis olanlara gére anlamh ylksek bulunmustur. Bu
pubertede seks steroidlerinin artisi ile birlikte BH ve IGF-1 etkisi ile olan
buyime ataginin sonucunda olmasi beklenen bir bulgu olarak
degerlendirilmigtir.

Puberte baslangicinin daha erken yaslara kaymasinda énemli bir
faktor olarak vicut yag kitlesinde artis 6ne surUlmektedir (21, 22, 28, 31).
idiopatik santral puberte prekoksu olan kizlarda viicut kitle indeksinin
yasitlarina gore daha yUksek oldugu bildiriimektedir (10). Vicut agirhigr daha
yuksek olan kizlarda puberte baslangicinin zayif olanlara gbére daha erken
basladigi saptanmistir (20). Benzer sekilde erkek cocuklarda vicuttaki yag
ve erken pubertal maturasyon arasinda iliski bulunmamaktadir (21). Bunda
en en 6nemli etken adipositlerce Uretilen ve istah ile enerji metabolizmasini
dizenleyen leptindir (20, 35). Leptin de pubertenin erken ddénemlerinde
belirgin artis gdstermektedir; bu nedenle de puberte baslangicinin
uyariimasinda roli oldugu ddsUnulmektedir (20, 35). Bizim calismamiza
alinan ve erken pubertesi olan ¢ocuklarda vicut agirhdinin erken pubertesi
olmayanlara gére anlamli yiksek olmasi bu veriler isiginda agiklanabilir.

Pubertedeki kizlarda vicut yag Kkitlesi ve vicut kitle indeksinin
pubertesi baglamamis olanlara gére daha ylksek oldugu rapor edilmigtir (20).
Ancak bizim c¢alismamiza alinan cocuklarda kontrol ve erken puberte
gruplarinda BMI ve BMI SDS farklh bulunmadi ancak bunun nedeni puberteye
giris ile birlikte olan boy uzamasina baglanabilir.
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Erkeklerde normal puberte evreleri testis boyutlarindaki artisa gére
belirlenir (4) Prepubertal donemde testis volimleri 4 mL altindadir. Evre 2’'de
ise testisteki blylme baglar (4). Bizim calismamizda da hem fizik muayene
ile belirlenen testis volumleri hem de skrotal ultrasonografi ile dlcllen testis
volimleri erken pubertesi olan ¢ocuklarda olmayanlara gére anlamli yiksek
bulunmustur. Bu fizyolojik gelisim géz éntne alininca beklenen bulgudur.

Ostrojen hormonu farkli etkileri ile pubertede 6nemli rol oynar.
Bunlardan en 6nemlileri arasinda kemik kitlesinde ortaya c¢ikardigi artis yer
almaktadir (61, 62). Seks steroidleri 6zellikle puberte sirasinda longitudinal
blyimede ©6nemli rol oynamaktadir (63). Puberte sonunda bilylime
plaklarinin birlesir ve longitudinal biyime azalir (63). Puberte slresince her
iki cinste epifizyal flzyonda yer alan kondrositlerin apaptozu, diferensiasyonu
ve proliferasyonu gibi mekanizmalar ©&strojen hormonu araciligiyla
gerceklesmektedir. Ostrojen hem kiz hem erkek cocuklarda normal kemik
gelisimi ve mineralizasyonu icin gereklidir (64). Calismaya alinan erken
puberteli ¢ocuklarda estradiol dizeylerinin kontrollere gore yuUksek oldugu
ancak istatistiksel anlamli farkli olmadigi bulundu. Degerler arasinda belirgin
fark varken istatistiksel anlama ulasmamasinin hasta sayisinin azligi ile
aciklanabileceg@i dusunald.

inhibinler, hipofizden FSH salimimini inhibe eden glikoprotein yapida
gonadal hormonlardir. Heterodimerik glikoprotein yapidaki bu hormonlarin a
subliniti kovalent olarak distilfit bagi ile BB sublinitesine baglanarak inhibin
B'yi olusturur ( 65, 66). inhibin baslica FSH'in etkisiyle gonadlarda uretilir (49,
66). Kizlarda dimerik inhibin B yapimi kuguk antral follikllerdeki grandloza
hiicrelerinde FSH etkisi ile gerceklesmektedir (34, 49, 50). Pubertede hem
kiz hem de erkek ¢ocuklarda seks steroidlerinin artigiyla eszamanli olarak
serum inhibin B diizeylerinde de progresif artis olmaktadir. inhibin B follik(il
gelisiminin FSH bagdimh evrelerinin iyi bir géstergesidir (50). 0-18 yas
arasinda 345 kiz ¢ocukta yapilan bir ¢alismada inhibin B’nin prepubertal
dénemde hafif artis gbsterdigi, ancak evre 3 ve evre 5 arasindaki ¢cocuklarda
anlamli olarak arttig1 gésterilmigtir (50). Calismamizda kiz ¢ocuklarda inhibin

B dlzeyi kontrol ve erken puberte gruplari arasinda anlamh farkh bulunmadi.
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Bu sonuc calismamiza puberte evresi bir ve iki olan kiz ¢ocuklarin alinmasi,
inhibin B dlUzeyinde ise menars 6ncesi ve Tanner evre 3-5 arasinda daha
belirgin artisinin beklenmesi nedeniyle ileri puberte evresindeki kiz gocuklarin
calismamiza alinmamig olmasina baglandi. Ayrica calismaya alinan hasta
sayisinin az olmasinin da bu sonugta etkili olabilecegi distnuldd.

Erkeklerde inhibin B baslica testis sertoli hiicreleri tarafindan FSH
etkisi altinda Gretilir ( 49, 51, 52). inhibin B FSH’un feedback regiilasyonunda
rol alir ( 51, 66). inhibin B diizeyi testis fonksiyonlari hakkinda bilgi veren
6nemli bir hormondur (52). Erkeklerde pubertenin erken evrelerinde inhibin B
plazma konsantrasyonunda progresif artis gbzlenmektedir (49, 66).
Galismamizda da dnceki yayinlara benzer olarak erken puberte saptanan
erkek gocuklarda inhibin B diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak ylksek
bulundu.

Testosteron erkeklerde LH kontroll altinda Leydig hucreleri tarafindan
dretilen bir hormondur. Testosteronun %97-99'u bir $ globulin olan Seks
Hormonu Baglayici Globulin’e baglanarak tasinir. Sadece serbest olan kismi
aktiftir (67). GnRH etkisiyle hipofizden salgilanan gonadotropinler testosteron
yapiminda rol oynamaktadir (5). Testosteron erkeklerde sekonder seks
karakterlerinin gelisiminden sorumludur (54). Testosteron dizeyi pubertal
bagslangic ile artmakta ve ileri puberte evrelerinde testosteron dizeyleri erken
evrelere gore belirgin ylukselmektedir (51). Calismamizda serbest ve total
testosteron dizeylerinde erken puberte ve kontrol grubu arasinda anlamli
fark saptanmadi. Beklenen bu farkin érilmemesi calismaya alinan hasta
sayisinin az olmasi ve ileri puberte evrelerindeki cocuklarin c¢aligmaya
alinmamasi ile iligkili olabilirdi.

Daha o6nce Italya’da gercek erken pubertesi olan 32 kiz gocukla
yapillan bir calismada 170H progesteron dizeylerinde belirgin artis
saptandidi rapor edilmektedir (41). Bizim ¢alismamizda erkek ¢ocuklarda 17
OHP dizeyi erken puberte grubunda kontrol grubundan daha yiiksekti ancak
bu yUkseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Kizlarda ise 17OHP duzeyi
erken puberte ve kontrol grubunda farkh bulunmadi. Bu durum calismaya
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alinan hasta sayisinin az olmasina ve erken puberte evrelerindeki ¢ocuklarin
calismaya alinmasina baglandi.

IGFBP’ler IGF’leri yliksek afinite ile baglayan 6 protein ailesini kapsar
ve IGF bagimli mekanizmalari regule eder (68). IGFBP-1 yapisal olarak iligkili
¢6zunebilir protein ailesinin ilk UOyesidir. Bu proteinler blyime, apoptoz,
metabolizma ve gelisimde 6nemli roli olan IGF-I ve IGF-II'nin etkilerini
dizenlerler (39). IGF-I pubertede prepubertal c¢ocuklara oranla artis
gbstermektedir. IGF-I ile IGFBP-3 pozitif korelasyon gdsterirken, IGFBP-1
negatif korelasyon gésterir. Erken pubertede IGF-I ve IGFBP-3 dizeylerinin
arttigl, IGFBP-1’in ise azaldigi rapor edilmektedir (38). IGFBP-1 serbest
serum IGF-1 biyoyararlanimini regile eder (39). Calismamizda erken
pubertesi olan kizlarda istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen serum
insllin dlzeyi yuksek, |IGFBP-1 duzeyleri disik bulundu. Bu sonug daha
6nce yapilan diger ¢alismalarla uyumlu idi (38, 68). Calismamiza alinan
erkek cocuklarda ise serum insidlin dizeyleri erken puberte grubunda daha
yUksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. IGFBP-1 dlzeyleri erken
puberte ve kontrol grubunda anlamli farkli bulunmadi. Bu sonug¢
¢alismamizdaki hasta sayisinin kisith olmasina baglandi.

Pubertede testis blyimesi saptanmadan 6nce testikller inhibin B
dretimi artmaktadir. Bu nedenle inhibin B’nin testikiler fonksiyonlar agisindan
pubertenin oldukga erken ddnemlerinde hassas bir gdsterge oldugu
disunUlmektedir (49, 51). Calismamizda erken puberte grubunda inhibin B
ve testis volimU yiksek bulundu. Bunlarin iligkisi degerlendirildiginde erken
puberte ve kontrol grubunda testis volim( ve inhibin B dizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi ancak istatistiksel olarak sinirda anlamliydi.

Erken pubertede hizli buylime ve iskelet maturasyon hizinda artis
gorilmektedir (41). Ozellikle gercek erken pubertede iskelet maturasyonu ve
blylmenin erken ve yasa g6re hizlh oldugu rapor edilmektedir (14, 32).
Calismamizda erken puberte ve kontrol grubunun kemik yaslarinin
degerlendiriimesinde, iki grup arasinda fark bulunmadi. Bu sonug, pubertede
ilerlemis iskelet maturasyonu ve bunun gdstergesi olarak da kemik yasinda
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ilerlemenin ileri puberte evrelerinde daha belirgin olmasi ve calismamiza
puberte evresi 1 ve 2 olan ¢ocuklarin alinmasi ile aciklanabilir.

Gocukluk déneminde pelvisi incelemede ultrasonografi (USG) hizli,
kesin ve noninvazif bir yéntemdir. Ortalama pelvik USG degerleri (uterus
boyu, uterus volimu, fundo-servikal oran, over boyutlari ve volimu)
prepubertal ve pubertal kizlarda belirgin farkhlik gésterse de yas araligi ve
pubertal evreye g6re analiz edildiginde o&lcim araliklarinin  cakistig
gOrdlmastdr. Bu nedenle de tam sinir degerleri belirlemek olasi degildir.
Prepubertal donemde belirlenen maksimum 6lgimler uterus boyu igin 4 cm,
over voliUmu i¢in 2 mL olarak rapor edilmektedir. Fundo-servikal oran ise
yasamin ilk iki yilinda >1 iken orta-cocukluk dénemine dogru <1’e geriler.
Puberte ile birlikte oranin tekrar >1'e yuUkseldigi go6rilmektedir (46).
Calismamizda kizlarda erken pubertesi olanlarda kontrollere gére over
boyutlari daha ylksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Uterus boyutu ve fundoservikal oran erken puberte ve kontrol grubunda farkh
bulunmadi. Bu sonug puberte evresinin erken olup her iki grupta boyutlarin
kiiclk olmasina ve USG’de gérintl elde etmenin gigligine baglandi. Bu
yanilma payini en aza indirmek igin birbirinin sonuclarina koér iki farkli
radyoloji uzmani tarafindan USG yapilmasi denenebilirdi. Skrotal USG
Olgcimlerinde testis volumleri erken puberte grubunda anlamli ylUksek
bulundu. Kiz cocuklardaki pelvik USG’ye oranla skrotal USG’nin anlamli
yuksek bulunmasi skrotal USG’nin daha yuzeyel dokuyu incelemeye yénelik
olmasina baglandi.
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VI. SONUC ve ONERILER

Bu calismada okul taramasi yapilarak Manisa Boélgesinde erken
puberte sikligi belirlenmeye caligiimigtir. Toplumumuzda puberte baslangig
yasi ve erken puberte ile ilgili kisith sayida calisma bulunmaktadir.
Calismamiz epidemiyolojik veri olarak erken puberte sikligi hakkinda énemli
bilgi saglamas! agisindan Turk c¢ocuklarinda bu alanda yapiimis olan ilk
calismadir.

Calismamizda Manisa Bodlgesinde erken puberte sikhdi % 10 olarak
belirlenmistir. Cinsiyete gbre puberte evrelerinin degerlendiriimesinde ise
daha 6nce yapilan calismalara benzer gekilde kiz ¢ocuklarda erken puberte
siklgr (%10,9) erkek cocuklardan ( %9,2) daha ylksektir.

Sosyoekonomik diizeyin erken puberte rol oynayan bir faktér oldugu
ve ebeveyn egditimi ve mesleginin sosyoekonomik dizeyle iligkisi gbz éniine
alindiginda bu calismada da erken pubertenin, anne egitimi yiksek olan
cocuklarda ve calisan anne ¢ocuklarinda daha sik goraldigu belirlenmistir.
Baba egitim diizeyi ve baba mesledi ile erken puberte arasinda iligki
gOsterilememisgtir.

Erken puberte bulgulari baslayan kiz ¢ocuklarin antropometrik
6lcimlerinde kilo, VA SDS, BMI ve BMI SDS farkh degilken, boy ve boy SDS
degerleri daha yuUksektir. Erken puberte bulgulari baslayan kiz g¢ocuklarin
Ostradiol duzeyleri yiksek ancak 170OHP ve inhibin B dizeyleri farkh degildir.
Kemik yasinin karsilastirilmasinda da anlamh fark yoktur. Bu durum bize
erken pubertesi olan kiz cocuklarin yasitlarina gbére daha uzun boylu
oldugunu ve bu cocuklarda 6stradiol dizeylerinin daha yiksek oldugunu
gOstermektedir. Puberte baslangici degerlendirildigi icin erken puberte

evrelerinde kemik yasinda fark olmayabilir.
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Erken puberte bulgulari baglayan erkek cocuklarin antropometrik
6lcimlerinde kiz gocuklarda oldugu gibi kilo, VA SDS, BMI ve BMI SDS farkli
degilken, boy ve boy SDS degerleri yine daha ylksektir. Hormonlarin
degerlendiriimesinde erken pubertesi olan erkeklerde total testosteron,
serbest testosteron, 170HP kontrol grubundan farkli degilken, inhibin B
anlamh yuUksektir. Ayrica inhibin B ile testis volimi arasinda pozitif iligki
bulunmustur. Bu nedenle erkek ¢ocuklarda inhibin B dlizeyi erken puberte
saptanmasinda testosterondan daha hassas bir gésterge olarak kullanilabilir.

Calismamizda obezitesi olan kiz ve erkek c¢ocuklarda insdlin
dlzeylerinin obez olmayan gruptan daha yiiksek, IGFBP-1 dizeylerinin ise
daha dugik saptanmasina ragmen anlamli fark olmadigini gérdik. Bu sonug;
bu yas grubunda insulin direncinin hentiz olusmamig olmasi ile iligkili olabilir.

Kiz c¢ocuklarin pelvik ultrasonografi bulgularinda over, uterus
boyutlarinin yeni baglayan pubertede anlaml élgtide blylimedigini saptadik.

Erkek c¢ocuklarin skrotal ultrasonografik incelemelerinde testis
boyutlari erken pubertesi baglayan cocuklarda daha ylUksektir. Bu durumda
erkek cocuklarda puberte baslangi¢ bulgusu olan testis volimundeki artigin
fizik muayeneye ek olarak ultrasonografik olarak da desteklenebilecegini
saptadik.

Tdm bu sonuglarin 1s1ginda; ginimizde erken puberte sikliginin
artmasina ragmen erken puberte bulgulari olan c¢ocuklarin hastaneye
basvuru oranlari dusdktdr. Bu nedenle ailelerin puberte bulgularn konusunda
daha iyi egitilmeleri gerekmektedir. Ancak pubertenin nasil ilerledigi
konusunda daha net bilgi edinmek igin longitudinal calisma yapmak
gerekmektedir.
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VIIl. OZET

MANISA BOLGESINDE ERKEN PUBERTE SIKLIGININ BELIRLENMESI

Erken puberte, puberte bulgularinin kizlarda sekiz, erkeklerde ise
dokuz yagindan 6nce baslamasi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan birgok
calismada son yillarda puberte baslangic yasinin erkene kaydigi
gOsterilmistir. Bu calismada Manisa Boélgesinde erken puberte sikhidinin
belirlenmesi amagclandi.

Manisa Merkez ilkégretim okullarinda bir, iki ve (glncii siniflarda
okuyan yaslari 6 ile11 arasinda degisen 803 ¢ocuk erken puberte sikhiginin
belirlenmesi agisindan tarandi. Gocuklarin 359'u kiz (% 44,7), 444’0 ise
(%55,3) erkek idi.

Tarama sirasinda c¢ocuklarin vicut agirigr ve boy Olgimleri yapildi,
Tanner puberte evrelemesi esas alinarak puberte evreleri belirlendi. Erken
puberte saptanmig olan cocuklar arasindan rastgele belirlenen 40 ¢cocugun
ve pubertesi baslamamis olan 40 ¢cocugun kemik yasi belirlendi; éstrodiol,
serbest testosteron, total testosteron, inhibin B, insilin Benzeri Bilylime
Faktori Baglayici  Protein-1(IGFBP-1), insdlin, 17hidroksiprogesteron
(170HP) dlzeyleri 6lculdld. Ayrica kizlara over ve uterus boyutlarinin
belirlenmesi igcin pelvik ultrasonografi (USG), erkek c¢ocuklara testis
volimlerinin belirlenmesi igin skrotal USG yapildi.

Galismaya katilan tim cocuklarin  Tanner puberte gelisim
evrelemesine gbre degerlendiriimesinde erken puberte sikhdi % 10 olarak
belirlendi. Cinsiyete gbre puberte evrelerinin degerlendiriimesinde ise kiz
cocuklarda erken puberte sikhdi (%10,9) erkek cocuklardan ( %9,2) daha
yuksek bulundu.
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Calisan anne cocuklarinda ve egitim dizeyi ylksek olan anne
cocuklarinda erken pubertenin daha sik géraldigu belirlendi (p<0.05).

Baba meslekleri ve egditim dizeyleri ile erken puberte arasinda iligki
olmadigi belirlendi ( p>0.05).

Taramaya alinan 803 c¢ocugun degerlendiriimesinde, kilo ve boy
ortalamalar Tanner evre 2’de, evre 1'den anlaml olarak ylUksekti (p<0.05).
Vicut Agirhgir Standart Deviasyon Skoru (VA SDS), Vicut kitle indeksi (BMI),
BMI SDS ve Boy SDS agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi
(p>0.05).

Calismaya alinan erken puberte ve kontrol grubunun antropometrik
Ozelliklerinin karsilastirlmasinda boy ve boy SDS degerleri erken puberte
grubunda anlamli yiksek bulundu (p<0.05). Kilo, VA SDS, BMI ve BMI SDS
degderlerinde her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Erken puberte grubunda yas ortalamasi 8.52+0.84, kontrol grubunda
ise 8.53+0.87 idi. Kemik yaslarinin karsilastirilmasinda erken puberte ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Kiz cocuklarda erken puberte grubunda estradiol dizeyi kontrol
grubundan yiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. inhibin B
ve 170HP dlizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Erkek c¢ocuklarda total testosteron, serbest testosteron, 170H
progesteron duzeylerinde erken puberte ve kontrol grubunda fark
bulunmazken, inhibin B erken puberte grubunda anlamli ylksek saptandi.

Erken puberte grubunda inhibin B ile total testosteron olumsuz y6nde
zayif iligkili saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r=-0,189,
p=0,426). Kontrol grubunda ise inhibin B ile total testosteron olumsuz yénde
ancak istatistiksel olarak anlamsiz iligkili saptandi (r=-0,097, p=0.69).

Hem kiz hem de erkek cocuklarda instlin dizeyleri erken puberte
grubunda kontrol grubundan daha yuksekti ancak bu yukseklik istatistiksel
olarak anlaml degildi. IGFBP-1 dlzeyleri kiz ¢ocuklarda erken puberte
grubunda kontrol grubundan daha distktl fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).Erkek cocuklarda da IGFBP-1 dizeyi erken puberte ve
kontrol grubunda farkli degildi (p>0.05).

59



Obez olan grupta insllin dizeyleri obez olmayan gruptan daha
yuksek, IGFBP-1 diizeyleri ise daha disiktl ancak bu degerlerdeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmad (p>0,05).

Erkek cocuklarda hem erken puberte grubunda hem de kontrol
grubunda Inhibin B ile testis volimi arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu( sirsi ile r=0,435, p=0.05 ve r=0.044, p=0.86 ).

Erkek cocuklarda erken puberte grubunda testosteron ve testis volumi
arasinda negatif korelasyon mevcuttu ancak anlamli bulunmadi (r=-0,292,
p=0.21). Kontrol grubunda ise testosteron ile testis volimU arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon saptandi ancak bu da anlamh bulunmadi
(r=0,137, p=0.58 ).

Kiz gocuklarda pelvik ultrasonografisinde over boyutlari erken puberte
grubunda kontrol grubundan daha ylUksekti ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,41 ve 0.82). Uterus boyutu degerleri erken puberte ve
kontrol grubunda farkh bulunmadi (p=0,88). Fundoservikal oran kontrol
grubunda erken puberte grubundan daha distkil ancak bu distklik
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,21).

Erkek cocuklarin skrotal ultrasonografik incelemelerinde sag ve sol
testis volUmlerinin ortalama degerleri erken puberte grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yUksekti (p<0,05).

Kizlarda Pelvik ultrasonografisi sonucunda toplam 40 ¢ocugun %90’da
folliktl kisti saptandi. Erken puberte ve kontrol grubunda follikdl kisti sikhgi
acisindan anlamli fark yoktu (p=605).

Sonug olarak kiz ¢ocuklarda erken puberte erkek ¢ocuklardan daha
sik gérulmektedir. Anne egitimi ve meslegi erken pubertede etkili olmaktadir.
Pubertenin erken evrelerinde serum inhibin B diizeyi artig géstermektedir.
Anahtar Soézcukler: Erken puberte, siklik, inhibin B
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VIII. INGILIZCE OZET
ABSTRACT
DETERMINATION OF THE FREQUENCY OF PRECOCIOUS PUBERTY IN
MANISA REGION

Precocious puberty is described as the appearance of puberty findings
before the age of eight in girls, and age of nine in boys. During the recent
years, it has been shown in many research that onset of puberty has shifted
to earlier ages. The aim of this study was determination of the frequency of
precocious puberty in Manisa region.

To evaluate the frequency of precocious puberty, 803 students aged
between 6 and 11 years in first, second and third grades of Manisa Center
Primary Schools were screened. 359 children were girls (44,7%) while 444
children were boys (55,3%).

Weights and heights of children were measured during the screening.
Puberty stages were determined on the basis of Tanner puberty stages.
Bone ages of 40 children randomly selected among the ones with precocious
puberty and 40 children randomly selected among the ones without puberty
were assessed as well as their serum levels of estradiol, free testosterone,
total testosterone, inhibin B, insulin like growth hormone binding protein-1
(IGFBP-1), insulin and 17hydoxyprogesteron (170HP). Moreover, pelvic
ultrasonography (USG) was performed in girls to establish dimensions of the
ovaries and uterus and scrotal USG was performed in boys to establish testis
volumes.

Evaluation of all children included in the study revealed that the
frequency of precocious puberty was 10% according to the Tanner puberty
stages. Evaluation of precocious puberty according to gender revealed that
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frequency of precocious puberty among girls (10.9%) was higher than that of
boys (9.2%).

It was found that precocious puberty was more frequent among
children of working mothers and mothers with higher educational levels.
(p<0.05).

There was no relationship between precocious puberty and paternal
occupation or education ( p>0.05).

Evaluation of 803 children included in the study revealed that, mean
weight and height were significantly higher in Tanner stage 2 when compared
to those in stage 1 (p<0.05). No difference was detected between the two
groups in terms of body weight standard deviation score (BW SDS), body
mass index (BMI), BMI SDS and height SDS (p>0.05).

Comparison of the anthropometric properties of the precocious
puberty and control groups included in the study revealed that height and
height SDS were significantly higher in the precocious puberty group
(p<0.05). Weight, BW SDS, BMI and BMI SDS was not significantly different
between the two groups (p>0.05).

Mean age of the precocious puberty group was 8.52+0.84, while that
of the control group was 8.53+0.87. Comparison of the bone ages in
precocious puberty and control groups failed to demonstrate a significant
difference (p>0.05).

Estradiol levels of girls in the precocious puberty group were higher
than those in the control group but this difference was not statistically
significant. Inhibin B and 170HP levels were not significantly different
between the two groups (p>0.05).

Total testosterone, free testosterone and 170HP levels of the boys in
the precocious puberty and control groups were not different but inhibin B
was found to be significantly higher in precocious puberty group.

A weak negative correlation was detected between inhibin B and total
testosterone levels in precocious puberty levels but was not found to be
statistically significant (r=-0,189, p=0,426). Inhibin B and total testosterone
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was found to be negatively correlated in the control group but was not
statistically significant (r=-0,097, p=0.69).

Insulin levels of both girls and boys in the precocious puberty group
were higher than those of the control group but this difference was not
statistically significant. IGFBP-1 levels of girls in the precocious puberty
group was lower than those of the control group but the difference was not
statistically different (p>0.05). In boys, IGFBP-1 levels were not different
between the precocious puberty and control groups (p>0.05).

Insulin levels were higher and IGFBP-1 levels were lower in the obese
group when compared to the non-obese group however the difference in
these parameters was not statistically significant (p>0,05).

In both precocious puberty and control groups, inhibin B levels showed
moderately positive correlation with testis volumes in boys ( r=0,435, p=0.05
and r=0.044, p=0.86 respectively).

In precocious puberty group, negative correlation existed between
testosterone levels and testis volume in boys but was not found to be
statistically significant (r=-0,292, p=0.21). On the other hand, in the control
group, a weakly positive correlation was detected between testosterone
levels and testis volume in boys but this was not significant either (r=0,137,
p=0.58 ).

Ovary dimensions in pelvic USG was higher in girls in the precocious
puberty group than those in the control group but was not found to be
statistically significant (p=0,41 ve 0.82). Uterus dimensions were not different
between precocious puberty and control groups (p=0,88). Fundocervical ratio
in the control group was lower than that in the precocious puberty group but
this was not found to be statistically significant ( p=0,21).

Right and left testis mean volumes of the boys in the precocious
puberty group was significantly higher than the control group in scrotal
ultrasonographic evaluation (p<0,05).

Follicule cyst was detected in 90% of the 40 girls in the pelvic USG.
Precocious puberty and control groups were not significantly different in

terms of the frequency of follicule cyst (p>0.05).
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In conclusion, precocious puberty is more frequently seen in girls
when compared to boys. Maternal education and occupation influence
precocious puberty. Serum levels of inhibin B increase during early stages of
puberty.

Key Words: Precocious puberty, frequency, inhibin B
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