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OZET

DUZCE iLi iLKO GRETIM O GRENCILERINDE ERKEN PUBERTE
PREVALANSI, ETiYOLOJIiSi VE SOSYODEMOGRAFIiK
OZELL iKLER iNiN iNCELENMESi

Amag: Bu calsmada Duzcelli merkez ilgesinde bulunan ilkdetim
okullarinda salik taramasi yapilarak gbencilerde erken puberte prevalansi ile
etiyolojik dagiliminin saptanmasi ve sosyodemografik 0Ozellikiarimcelenmesi

amaclanmytir.

Metod: Calisma Duizcelli merkez ilgesisehir merkezinde bulunan ilkeetim
okullarinda yapildi. Okullar sosyoekonomik dizeyeegderecelendirilerekgdenci
sayisi yonunden benzer ¢ guruba ayrildi. Sekizaya kiz ve 9 ya alti erkek
cocuklarin antropometrik 6lcimleri ve puberte mumgferi yapilarak pubertal
evreleme Tanner metodu ileglendirildi. Testis hacimleri gidometre ile 6lgulda.
Erken puberte bulgulari saptanan cocuklar tetkikrezk (izere Duizce Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji Kligi'ne yonlendirildi. Ayrintili incelemede
tarti, boy ve VH deserleri, puberte evrelemesi, kemiksyaeserlendirmesi, bazal ve
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) ile uyardmonadotropin duzeyleri, pelvik
ultrasonografi, hipofiz MRG bulgulari derlendirilerek etyolojileri argirldi.
Ayrica calgmaya katillan tim c¢ocuklara puberteyi etkileyen edsynografik

Ozellikleri degerlendirmek amaciyla anket uygulandi.

Bulgular: 8 ya alti 786 kiz ve 9 yaaltt 1397 erkekten o$an 2183 cocukta
yaptgimiz calsmamizda 30 ¢ocukta erken puberte tespit edihip erken puberte
prevalansi %1,37 bulunmgiwr. Kizlarda erken puberte gérilme siklerkeklerin
yaklasik 2 katl duzeyinde izlenstir (erkeklerde %1,0; kizlarda %2,03).

Erken puberteli cocuklarin etiyolojik gllamina bakildginda 20 c¢ocukta
gercek erken puberte, 5 cocukta erken pybhrcocukta telgrvaryant, 2 ¢ocukta



erken telay, 1 cocukta erkence puberte, 1 cocukta nonklasijekotal adrenal
hiperplazi bulunmstur.

Her iki cinsiyette erken puberte bulgulaian 30 cocgun boy, vicut
agirliklari ve VKI ortalamalarinin erken puberte izlenmeyen 2153 gngére daha
ileri oldugu saptannstir.

Sonug: Calsmamizda erken puberte prevalansi uluslar arasiafitedeki
verilere gore yuksek saptantr.

Erken puberte aileler tarafindan aaayabilir veya fark edildiinde gec
kalinmg olabilir. Bu ¢alsma ile toplum sgligi agisindan okul taramalarinin, erken

pubertenin erken $ais ve tedavisinde dnemli oldunu dilinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: Erken puberte, puberte prevalansi, okul taramasi

sosyoekonomik duizey, ¢ocuk, Diizce



ABSTRACT
STUDY ON PRECOCIOUS PUBERTY PREVALANCE, ETIOLOGY AN D
SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS IN DUZCE PROVINCE

ELEMANTARY SCHOOL STUDENTS

Objective:  In this study,it is aimed to detect precocious puberty prevalance
together with etiologic distribution and to obsesariodemographic characteristics
of the children by screening elemantary schoolghm central district of Dlzce

province.

Method: The study has been undertaken in the elemantagokciocated in
the city centre of the central district of Dizceoypnce. The schools have been
classified according to their socioeconomic levatgl divided into three groups
similar in terms of student numbers. The pubestafje has been evaluated through
Tanner method by conducting antropometric measunesmeand puberty
examinations of girls below 8 years old and boyswe years. The testes volumes
are measured by orchidometer. The children witltqmi®us puberty diagnosis are
directed to Duzce University Medicine Faculty PéditaEndocrinology Division for
inspection. In detailed observation, the etiologare investigated by evaluating
weight, height and BMI values, puberty stage, bage evaluation, basic and
gonadotrophin releasing hormone (GnRH) stimulatedagotrophin levels, pelvic
ultrasonoghraphy and pituitary MRI findings. Indédn, a questionnaire applied to
all students participating to the study in order dgaluate sociodemographic
characteristics affecting puberty.



Findings: In our study made through 2183 children compriséd/&6 Qgirls
below 8 years of age and 1397 boys below 9 yeaemef precocious puberty has
been detected in 30 children and precocious pulpelevance has been found as
1.37%. It has been observed that, the frequencgredocious puberty in girls is
approximately 2 times compared to boys (boys 1§i#s 2.03%).

Looking at the etiological distribution of childrevith precocious puberty, it
has been detected true precocious puberty in 2@rehj premature pubarche in 5
children, thelarche variant in 1 child, prematurelarche in 2 children, early puberty
in 1 child and nonclassic congenital adrenal hylasia in 1 child.

It has been observed that, the heighdybwveight and BMI averages of 30
children with precocious puberty findings are ahed#d2153 children without

precocious puberty diagnosis in both genders.

Result: In our study, puberte prevalance has been detdéutper compared
to literature datas.

Precocious puberty may either not be noticed ofdabely noticed by the
parents. With this study, we believe that schawpkesnings are important for the
health of the society in terms of early diagnosid tieatment of precocious puberty.

Key Words: Precocious puberty, puberty prevalance, schoolreesing,

socioeconomic level, child, Dizce
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH
ALL
AS
AP M
ASD
CVAH
DBH
DDT
DHEA
DHEA-S
DHT
EBM
E2

EP
FSH
GABA
GEP
GIP
GnRH
HCG
HHG Ekseni
ICMA
IFMA
IUGR
KAH
KY

LH
LH-RH
NF-1
NMDA

: Adrenokortikotropin hormon
. Akut lenfositer [6semi
: Androstenedion
. Aksiler-Pubis-Meme
: Atriyal Septal Defekt
: Konjenital Virilizan Adrenal Hiperplazi
: Doruk blyume hizlanmasi
. Diklor Defenil Trikloretan
: Dehidroepiandrosteron
: Dehidroepiandrosteron sulfat
: Dehidrotestosteron
: Endokrin sistemi bozucu maddeler
: Ostradiol
: Erken puberte
: Folikdl uyarict hormon
: Gama Amino Blitirik Asit
: Gergek erken puberte
: Gastrointesinal peptid
: Gonadotropin salgilatici hormon
: Insan koryonik gonadotropin
: Hipotalamus hipofiz gonad ekseni
: Immunokemiluminesent Assay
. Immunoflurometrik Assay
- Intrauterin buyime gerdi
: Konjenital adrenal hiperplazi
. Kemik yag!
. Lteinize edici hormon
. Latein hormonu salgilatici hormon
: Norofibromatozis Tip 1
. N-Metil-D-Aspart
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MAS
MRG
PRL
RIA
SD
SDS
SED
SGA
SHBG
sT4
TSH
TT

TY
USA
USG
VA
VKI
17-OHP

: Mc Cune Albright sendrom
: Manyetik rezonans gorunteleme
. Prolaktin
: Radyolmmuino Assay
: Standart deviasyon
:Standart Deviasyon Skoru
: Sosyoekonomik dizey
: Gestasyonel yana gore dgik dasum girhi gl
: Seks hormon [ayici globulin
: Serbest tiroksin 4
: Tiroid uyarict hormon
. Total Testosteron
: Takvim yai
: Amerika Birlesik Devletleri
- Ultrasonografi
: Vicut girh g
: Vicut KitleIndeksi
: 17 Hidroksi Progesteron
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1. GIRIS VE AMAC

Erken puberte ciddi organik veya fizyolojik soru@abali olabilen ve son
yillarda toplumda sik@nin arttgi distnulen bir sglik sorunudur. Bu sorunun
zamaninda taninmasi ve olgularin bu konu ile ilgdmanlik merkezlerinde izlenmesi

gerekmektedir.

Okul taramalari toplum gagini ilgilendiren 6nemli ¢agmalardir. Ailenin
gbzden kacirdgn veya bilgisinin olmadi s&alik sorunlari hakkinda farkindgl arttirir.
Ayni zamanda erken tagansini yakalayan cocuklarin hastangukiarinda tetkik ve

tedavisini sglar.

Bu calsmanin amaci, Dizce ilinde erken puberte prevalansafiriemek,
etiyolojik dagilimini saptamak ve sosyodemografik 6zelliklermielemektir.

Bu amacla Duzce ili merkez ilcesinde umaln, digik, orta, yiksek sosyo-
ekonomik tabakalardaki 14 ilggetim okulunun 2008-2009 yiligdencileri muayene
edildi. Bu okullardaki 6-9 yaarasi 2183 ¢ocukta ( 786 kiz, 1397 erkek ) ekérerte
prevalansi ve etyolojik nedenleri gmaldi. Puberte bdama zamanini etkileyen
etmenleri iceren 16 soruluk anket uygulandi (Ek Ejgenlik muayeneleri uygun
kosullarda vyapildi. Erken puberte saptanan cocuklapaliklinik kosullarinda

muayeneleri tekrarlandi ve ileri tetkikleri yapildi

Busekilde erken puberte etyolojisine yonelik gereldtkikleri tamamlanarak
tanilari ve sosyodemografik Ozellikleri tarldi. Bulgular Glkemizin dier bolgeleri ve

baska Ulkelerde yapilan ger calsmalarla kagilastiriidi



2.GENEL BILGILER

2.1 Pubertenin Tanimi

Puberte cinsel olgundma, Ureme yete@ain kazanilmasi ve buylmenin
tamamlanmasi ile sonuglanan kagmka néroendokrin ve fiziksel dgsikliklerin
yasandgl eriskin doneme gegi surecidir (1). Addlesan donemi bazen ergenlike e
anlamda kullaniimakla birlikte viicutta gan biyolojik deisikliklere eslik eden ruhsal
gelisme ve psikososyal daiklikleri de kapsayan bir terimdir (3).

Puberteye her ¢cocuk aynisya bglamaz. Pubertal evrelerin gama ve bity
zamanlari, ilerlewi cesitli nedenlerle farkliliklar gosterir. Bu gecsireci ge¢ ¢cocukluk

doneminde, genellikle kizlarda 8—13%yarkeklerde 9—14 yaarasinda bdar (4).

Normal pubertenin anjdmasi pubertal hastaliklarin kesiighes ve tedavisi icin

onemlidir.

Diger bir deysle puberte, birincil (gonad ve genital yapilar)jntdl (meme
gelisimi ve pubik killanma, erkeklerde ses gdgkligi vb.) cinsiyet karakterlerinin

gelistigi ve belirginletigi donemdir(2).
2.2 Pubertenin N6éroendokrin Regulasyonu

Pubertenin bkkmasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi kagkanodroendokrin
mekanizmalarin kontrolU altindadir. Hipotalamusadfiigp gonad ekseni (HHG ekseni)

pubertede yeni kazanilan bgtav olmayip var olarslevin yeniden aktive olmasidir (4).
2.2.1 Embriyonik fetal donem

HHG ekseni fetal ymda etkinlgir. Yaklasik 20 haftalik fetusta, pubertedeki
endokrin aktiviteye benzer ggiklikler gorulir. Fetal hipotalamus, gestasyonun 14
haftasinda GnRH noronlarini icerir. Fetal hipofizeez 20. gestasyon haftasinda
luteinize edici hormon (LH) ve follikil uyarici hmon (FSH) salgilamaya War.



Hipotalamo-hipofizer portal sistem 20. gestasyorngftada gelir, hipotalamik
GnRH’nin hipofizer gonadotroplara yraasina izin verir (6).

Dolasimdaki FSH ve LH seviyeleri gestasyonun ortasinataki diizeye ukar ve
sonra ge¢ gestasyon donemine kadar azalir. Gestaggtasinda erkek fetuslarda

testosteron, dilerde ise dstrojen dizeyleri yuksektir (5).

2.2.2 Postanatal donem

Dogumda gonad hormonlart ve gonadotropinler her ikist@ de pubertal
dizeydedir. Yenidgan doneminde mini puberte olarak tanimlanan aktifebreden
gecer. Bu aktivite gercek puberte ile kanlmamalidir (7). Postnatal 6 ayda
gonadotropin ve seks steroidleri tekrasiiki seviyelere geriler. Bazen 2- 3siaina
kadar aralklh yukselmeler devam eder ve prepubedigerlerine geri dénmesi
gecikebilir. Mini puberte déneminde hafif meme dskugelsimi gibi degisiklikler
gozlenebilir. Santral baskilayici mekanizmalarlaGliekseni buyik ol¢ide baski altinda
tutulmaktadir. Bu gama erken cocukluk stiresince devam eden prepulperelil evre
donemidir. Puberte kEngicina kadar FSH, LH ve gonadal steroidlerin titidisik
duzeydedir (1).

2.2.3 Puberte zamanlamasi

Pubertal uyanmanin birincil merkezi beyindir. Higlaimustan epizodik GnRH
salinimi pubertenin BeEmasi icin gereklidir. Puberte, prepubertal donerséssiz olan

HHG ekseninin yeniden uyanmasi ile ortaya cikar (1)

Puberte bgangicina neden olan mekanizmalarla ilgili olarék hipotez 6ne

sUrtlmektedir.

Bu hipotezlerden ilki olan “gonadostat” hipotermtre, gonadotropin salinimi
Uzerinde baskilayici etkiler gicld, uyarici etkilgyiftir. Santral sinir sistemi, seksuel
olgunlggma sirasinda, steroid geri bildirimine duyarsizdiuyarhliktaki desisiklik

gonadotropinlerin salgisina neden olur (7).



Ikinci hipotezde puberte Bangicindan onceki seksiiel durgunluktan GnRH
saliniminin santral baskilanmasi sorumlu tutulurgeeadal steroidlerin olumsuz geri

bildiriminden bg& msiz olarak pulsatil GnRH salinimi puberteyi tetik7).

Santral baskilanmanin sonlanmasinda ve yenidenigugda néroendokrin ve
genetik denetim 6nemli rol oynamaktadir. Bedendgumdasma ve enerji dengesi
hakkinda bilgi veren sinyaller pubertal zamanlameittan olmaktadir (8).

Sonu¢ olarak pubertenin $famasi bir yandan uyarici ve baskilayici
Ozelliklerdeki aminoasitleri, 6te yandan hicredéitrbye sinyal iletim molekullerini
kapsayan karmyg transsinaptik ve astroglial néronal etkitaleri gerektirmektedir (2,
8).

2.2.4 Puberte balama yasini etkileyen etmenler

Puberte bgama yaindaki deiskenligin en 6nemli Dbelirleyicileri genetik
cesitlilik ve cevresel kagullardir. Benzer ygam kaullarina r&men puberte
zamanlamasindaki belirgin farkliliklar pubertelbana yainda multifaktoriyel etkilerin

rol aldgini distindidrmektedir (9).

2.2.4.1 Genetik etmenler

Pubertal zamanlamayi genetik etmenler dizenler @0), Bunun en iyi
gostergesi anne - ¢ocuk, ayni Irktagiler ve monozigotik ikizlerde gorulen pubertal
zamanlama benzegldir. Puberte bgangicinin multigenik bir @lim gosterdi
disinulmesine karn, bazi yayinlarin sonugclar genel toplumda pubédglangicinin

belirlenmesinde etkili olan tek gen olabilgoe disundirmektedir (11).

Simdiye dek en az 20 tek gen mutasyonu tanimlgimmiOlfaktor bulbusun
gelisimi ve GnRH ndronlarinin géc¢u ile ilgili genler; Miglial agda transkripsiyon
genleri; GnRH salinimi ile ilgili genler (6zellikl&KiSS1/GPR54 Sinyal Sistemi)
pubertal sistemin kurujw, etkinlemesi ve tim ygam boyuncasievleri bakimindan
onem gostermektedir. KiSS1/GPR54 sistemi normal B fiRyolojisinde ve pubertenin

baslamasinda temel rol oynamaktadir (12).



GnRH sisteminde sinaptik yapida cinsel farklilikthkkati cekmekte, dilerde
daha fazla sinaptik Bé&nti mevcut oldgu gdzlenmektedir. Bu durum kizlarda HHG
ekseninin erkeklere gére daha kolay aktive olalsime aciklamaktadir. Kizlarda
puberte bulgulari erkeklere gore 1 yil daha erkayhaimaktadir ve bu durumun prenatal

programlama sonucu olgu disiintlmektedir (13).

Puberte bglangic yai irksal belirgin farkhliklar gostermektedir. Siyarkta
beyaz irka oranla puberte bulgulari daha erkenlg@kie yine benzer sosyoekonomik
kosullara sahip Akdeniz ulkelerinde g@ir Avrupa Ulkelerine goére puberte daha erken

yaslarda izlenebilmektedir (13).

2.2.4.2 Cevresel etmenler

Pubertal bulgularin Jamasinda genetik etmenler 6nemli gidukadar bireyin
bulundigu sosyoekonomik durum ve cevresejlitar da etkilidir.

» Cografya ve iklimsel keullar; 1s1 ve giga maruziyetin etkileri, yiksek rakim

* Beslenme; alinan kalori miktari, protein tipi, digki yagin miktari

» Fiziksel stres; @r fiziksel aktivite,

* Ruhsal stres; evlat edinilme, goc¢, baba yoksgunlsava gibi emosyonel kétu
kosullar

* Kronik hastaliklar,

* Endokrin bozuculara maruz kalma

Tum dinyada, 0Ozellikle gghis Ulkelerde dizelen sosyoekonomiksltharla
birlikte puberte ya 100-150 yilda, her 10 yil baa 2-3 ay erkene kaymaktadir. Halen
gelismekte olan Hindistan ve Cin’de benzeggelik izlenmektedir (13).

Agir malnitrisyon, kronik sistemik hastaliklagiafiziksel aktivite ve psikolojik
gerilim gibi olumsuz ygam kagullarinin ise  puberte bulgularini geciktigdi
saptanmytir. Hafif-orta derece obezitenin ( normalin % 3@é& kadar ) ergergii erkene
kaydirdgl bilinmektedir (4). Erken puberte tanil kizlatami anindaki vicutgarliklari

salikll yasitlarina gore belirgin derecede fazladir. Vicutg yarani ile puberte



arasindaki igki leptin ve adipokininlerinde GnRH salinimi Uzeten etkili oldigunu
disindurmektedir (6).

Endokrin sistemi bozucu maddeler (EBM) endokrirtesisn klevini bozarak
organizmada veya bir sonraki nesilde istenmeyen sgtiilere neden olan eksojen
maddeler olarak tanimlanir. Bu grupta pestisidlerB&lor Difenil Trikloretan (DDT),
bisfenol, alkilfenol, fitalat gibi insan yapimi kyasallar ile bitkilerde bulunan
fitoodstrojenler bulunmaktadir (12). Kozmetik Urimlebdcek zehirleri, gune
koruyuculari, gidalar, ilaglar ve plastik Grinlexya dger kimyasal maddelerin icindeki
Ostrojenik maddelerle eksojen kdasma sonucu erken puberte galis olabileceini
bildiren bir ¢ok olgu sunumu yayinlangtir. Bir ¢ogu gozleme dayali oldw igin

laboratuvar ¢cagmalar yetersiz bulunngtur.

Intrauterin buyime gerli (IUGR) ve gestasyon haftasina goreidddazum
agirhkh (SGA) olan bebeklerde ileriki yearda erken adrengve erken puberte gorilme
sikligi artmaktadir. Ayni zamanda SGA’'lI bebeklerde kdd#a over kaynakli
hiperandrojenizm, erken megaerkeklerde subfertilite gérilmesi gibgikmlerin daha
sik oldwgu ileri sirtlmektedir (14).

2.3 Hipotalamus-Hipofiz-Gonad ekseni

Merkezi sinir sisteminin puberte ve Urengéevlerinin kontrolinde temel roli
oynayanGnRH puls jeneratori; biyojenik nérotrantemigr, peptiderjik néromodu-

latorler, néroeksitatér aminoasitler vesigle noral yolaklarin etkisi altindadir (1-3).

Cocukluk c& boyunca baskilayici sistemin (6zellikle gammassmbutirik
asid) etkisi altinda olan puls jeneratéri bu doneradskun kalmaktadir (1, 13, 15).
Pubertenin bgdangici ile birlikte uyarici sistemin devreye girshele puls jeneratoru
aktiflesir ve epizodik GnRH salinimi ortaya cikar. Bu sahmpaterni hipofizde LH ve
FSH yapim ve salgilanmasini uyarir. LH ve FSH’nenus dizeylerinin artmasi ile
birlikte gonadlar (over veya testisler) uyariimakt@ seks steroidlerinin yapimi
baslamaktadir.



Sekil 1. HHG ekseni

1 Folikiil stimiile edici hormon — FSH, 2 Luteinizertmon — LH, 3 Progesteron, 4 Ostrojen,
5 Hipotalamus, 6 Hipofiz bezi, 7 Overj@san koryonik gonadotropin — hCG, 9 Testosteron,
10 Testis, 1Santral uyaranlar, 12 Prolaktin — PRL

2.3.1 GnRH

GnRH, 69 aminoasit iceren prohormon prekursérinaesan 10 aminoasitlik
bir peptidtir. Geni 8. kromozom uzerindedir. GnRKt@Nn noronlar memeli ggiminin
erken safhasinda primitif olfaktor plaktan kokenr ale daha sonra medial bazal

hipotalamusa go¢ ederler (19, 24).

Eriskinde GnRH bglica hipotalamusta yegiktir fakat hipokampus, singulat
korteks ve olfaktor sganda da bulunur. GnRH yarilanma 6mri 2—4 dakik&siimlik
metabolik klirensi 800 L/fdir (19, 24). GnRH hipotalamik-hipofizer portalsséme
epizodik boluslar halinde salinir. Epizodik salinmpotalamik néronlarin 6zefidir

(9). Hipotalamik bir dekapeptid olan GnRH, hipofi#SH ve LH salinimini uyarir (7).

GnRH salinimini etkileyen etmenlerin; Glutamat, @Gaéimino-Butirik Asit

(GABA), N-Metil-D-Aspart (NMDA), asetil kolin, nérpeptid Y, prostoglandin E2, beta
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endorfin, katekolaminler, dopamin, serotonin, leptkisspeptin, melatonin, opioid
peptidler, alfa melanosit uyarici faktor, "agaeliated " peptid ve CRH 'nin parakrin ve
otokrin etkileri oldgu bildirilmektedir (2, 7).

2.3.2 Hipofizer gonadotropinler

FSH ve LH iki subiniti olanofsubtnit vep-subunit) glikoprotein yapisinda
hormonlardir. Bu hormonlaria-subtnitleri 6zdgtir (19). FSH ve LH olgun gamet
Uretimi ve gonadal steroid salgilanmasi icin geréikdrmonlardir (7). FSH ve LH
salinimini GNRH ’nin pulsatil salinimi uyarmaktad@®onadotropinler de GnRH

saliniminin d@asi gergi, kan dolgaimina pulsatikekilde salinirlar (9).

Geri denetim mekanizmalari ile baskilanma ve ugalér denetlenerek
etkilerini gosterirler. Orngin ostrojen déiik diizeyde gonadotropin salinimini olumsuz
geri denetimle baskilarken yuksek dizeylerde olugeli denetimle uyarmaktadir (2, 3,
19).

Erkeklerde FSH, seminifer tubuller yapilar ve spgmpimi tzerinde etkilidir.
Kizlarda FSH, glomerilosa hicrelerinden testostamofistrojene aromatizasyonuna
neden olur (19). Erkeklerde sertoli hiicrelerindeizjarda grantlosa hicrelerinden ve
plasentadan salinan inhibin hormonu FSH salininbaskilar. Aktivin, inhibin

hormonunun subunitidir ve FSH salinimini uyarir.

LH erkeklerde leydig hiicrelerini uyatar@stosteron yapimini gar, kizlarda

ise ovulasyon bgadiktan sonra gestajen salinimini uyarir.

Pubertenin bklangicinda pulsatil LH salinimi uyku sirasinda naal gelir,
puberte ilerledikce frekans ve amplitidu artar ¥esaatlik periyoda yayilir (1). LH ve
FSH duzeyleri artar ancak LH'daki artidaha belirgindir. Pubertal durumun
belirlenmesinde LH/FSH orani yardimci olur (1, 28). LH'nin GnRH yaniti oldgu
icin GNnRH ya da GnRH analoglari ile uyarimindanila060 dakika sonra dél¢ilen LH

dizeyi pubertenin tanisi igin altin standarttird4).



2.3.3 Seks steroidleri

Onemli seks steroidleri erkeklerde tetmn ve dihidrotestosteron (DHT),

kizlarda dstrojen ve progesterondur (1, 19).

Testosteron LH etkisiyle her iki cins dgni enzimatik kademelerden gecerek
adrenal kortekste ve erkeklerde leydig hiucreleriymjmlimaktadir. Testosteron erkekteki

pubertal gekimden asil sorumlu hormondur (19).

Testosteron intrauterin cinsel farkgineada 6zellikle wolff yapilarinin ve beynin
virilizasyonunun, DHT ise U(rogenital sinls ves dienital yapilarin olgumundan
sorumludur. Testosteron seks hormorgléaci globuline (SHBG) bdanarak etkili

oldugu hiicrelere tanir. Etkin olan serbest formudur (19).

Testosteron nikleer reseptori ile divelya 5a steroid rediktaz enzimi ile
DHT'ye donistikten sonra etki eder (19). Testosteronun bir kisenaromataz enzimi

ile dstrojene dorgiir (19).

Kizlarda  FSH  glomerulosa  hicrelerinde stdsteronun  dstrojene
aromatizasyonunu uyarir. Kizlarda over folikil helerinden 6strojen salinimi,
testosteron salinim basamaklarinin tamamlanmasarematizasyonu ile olmaktadir.
Ostrojenler de blyuk bir oranda SHBG ‘neghalarak dolaimda bulunur. Ostradiol
kizlarda pubertal galimden asil sorumlu olan hormondur. Ostradioliin meioleusu,
uterus, vicut yadagilimi ve kemik epifizleri tzerine etkileri vardirer iki cinsiyettede

Ostradiol iskelet olgunanasi icin birincil hormondur (1, 2, 4, 19).
2.4 Adrenars

Adrenag adrenal bezin pubertesi olarak da isimlendiriidrenal ve gonadal
puberte birbirinden @amsizdir. Adrenal ve gonad androjen yapiminda saokp 450
cl 170 hidroksilaz / 17-20 liyaz enzim kompleksi goreur gSekil 2). Ayni enzim
sisteminin iki farkli aktivitesinden L7 hidroksilaz gonadlarda, 17-20 liyaz aktivitesi

adrenallerde daha etkindir (19).
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Adrenal korteks kokenli dehidroepiandeosn (DHEA) ve bunun sulfat formu

(DHEAS) ve androstenedion androjenik steroidlerdrenal androjen salgilanmasi ile

puberte fizyolojik streci arasinda minogkii vardir (15).Gonadal glevlerden baimsiz

olmakla birlikte HHG ekseninin uyanmasina nedenr.olDiger androjen kayna

kizlarda over, erkeklerde testisdir (19).

Adrenar genellikle 6-8 ysglarinda, gonadatan once, bgdar. Adrenag zayif
androjenlerin pubertal seviyelerinin 6lgulmesi tiéaninir. Gerek adrenal gerek testisten

ve overden salgilanan androjenler her iki cinsegyetie seksuel killanmadan, akne
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gelisiminden ve apokrin bezlerin salgisi sonucuskeni tipi koku gelsiminden
sorumludur (19).

2.5 Pubertede Fiziksel @gsiklikler

Her iki cinsiyette ikincil cinsiyet kagerlerin gelsimine ilaveten vicuttaki
biylmeye ait dder desisimler de puberte icinde tanimlanir. Pubertgldozgicindan
once erkek ve kizlarin vicutlari benzer oranda aigioku ve kastan aimakta iken
puberte sonrasinda erkekler kizlara gére daha k@dave daha az gasoranina sahiptir
(15).

Puberte, boy wuzamasinda ikili rol oyn&tadir. Boy uzamasi iskelet
olgunlgmasi ile birlikte gittginden hizli boy uzamasi en yukselgdee vardiktan ( boy
sigramasl ) sonra zaman icinde epifizler kapanme&tarskin boya ulatiktan sonra

uzama yavgayip tamamlanmaktadir (4,19).

Puberte gkngicinda kiz ve erkek ¢ocuklar giin boylarinin %80’ine ulgrlar.
Boy uzamasindaki hizlanma kizlarda yaktaki yil daha 6nce bdayip, erkeklere gore
daha erken tamamlanir (4,19). gkin erkek ve egkin kadin boylarinda yakje&k 13
cm'lik fark, erkek cocuklarin iki yillik bir sireaha prepubertal hizda boy uzamasinin
devam etmesi ve blyume hizlanma gomun ergenlik bdama yai ile ters orantili
ili skisi ile agiklanmaktadir. Erkeklerde boy uzamaddagak 18, kizlarda 16 ygarinda
durur (4,19). Pubertenin sonunda her iki cinste lb@ama sureci % 99 oraninda

tamamlanmytir.

Salikh Turk kiz cocuklarinda ergenlik kiangicinda boy 141.7+7.6 cm, ergenlikte
toplam kazanilan boy 16+3.9 cm, menaonrasi uzama 6.4+2.7 cm, nihai boy
163.7£6.0 cm, DBH ortalama 11.3+1.5sya&la ve doruk dgeri 8.5+1.0 cm/yil olarak
saptanmytir. Salikhi Tark erkek cocuklarinda ergenlik gangicinda boy 146.1+7.7
cm, ergenlikte toplam kazanilan boy 26.4+4.3 cnstisehacmi 25 mL'ye ukdiktan
sonra kazanilan boy 4.2+3 cm, nihai boy 174.2+In§ ©BH ortalama 13.7£10.7

yasinda ve doruk dgeri 10.1+1.6 cm/yil olarak saptarnghr (4, 19) (Tablo 1).
11



Tablo 1. Turk ¢ocuklarinin ergenlikteki buyime ozellikl€ti6)

Kiz Erkek
Ergenlik balangicinda boy (cm) | 141.7+7.6 146.1+ 7.7
DBH (cm/yil) 8.5+ 1 (6.7-10.5) 10.1+ 1.6 (7-13.7)
DBH’nin gorildigu yas (yil) 11.341.5 (8.5-13.1) 13.7£ 0.7 (12.7-15.2)
DBH’nin goruldigi evre Meme evre Il Testis evre llI-IV

Menagtan sonra kazanilan bqy6.4+2.7

(cm)

Testis hacmi 25 ml'e ugaktan | - 4.2+3
sonra kazanilan boy (cm)

Ergenlik boyunca kazanilan bqyl16+3.9 26+4.3
(cm)

Nihai boy (cm) 163.7+6 174.2+1.6

Uzama, once ekstremitelerin distalindbeslayip proksimale dgrudur. Goévde,
ekstremitelerden bir yil sonra buyimeyslaa Kizlarda kalcalar, erkeklerde omuzlar
genkslemeye bdar.

Pubertede ayni zamandasbeevresi, toraks cevresi, pelvis cevresislen
Olcllerine ulair (19). Ba cevresi on ygnda ergkin oOlcllerine yaklair. Yz gelsimi
ergenlikte olur. Mandibula ve burun erkeklerde ddhza olmasina gamen her iki
cinste maksiller ve frontal kemikler buylur veskiavisleri belirginlgir. Ergenlikteki
hizli biyume sirecine, kalp, ajer, dalak (pulpa ve trabekulleri) gibi organlarda
katilir. Beynin hizli blyimesi daha erkenshgada oldgundan, ergenlikte biylime

hizlanmasi gortlmez (19).

Ergenlik donemi kemik mineral alugunun en hizli artéh donem olmasi
acisindan 6nemlidir. Kemik mineral anlugundaki arty cinsiyet, cins steroidleri, boy,
agirhk, yas buyime hormon dizeyleri, egzersiz, beslenme veitwite indeksleri ile
iliskilidir (1, 4, 14,19). Cinsler arasinda bu fark ke erkek cocuklarda buyime
hizlanmasi ve boy sigramasinin farklslgada gorulmesgeklinde ortaya cikmaktadir.
Prepubertal donemde her iki cinsgarak artisi yilda 2-2.5 kg iken, puberte boyunca (3-
4 yil icinde ) vacut girligl kizlarda yaklaik 16, erkeklerde 20 kg artar (4).
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2.6. Pubertede Cinsel Ggdim Evreleri

Pubertedeki fiziksel dgsiklerin gorilme yal desiskendir. Her iki cinsiyette
pubertede cinsel gelm evreleri Tanner-Marshall yéntemine goresedendiriimektedir
(17, 18). Kizlarda meme gglni, pubik ve aksiller killanma; erkeklerde testiacmi,

pubik ve aksiller killanma evrelemesi uygulanmaktad

Tanner evrelerinden her biri ortalamalb2ay surer ve pubertal geih ortalama
4.5 yil (1.5 — 6 yil) da tamamlanir (4,7,18,19).

Pubertal gaeimTurk kiz cocuklarinda 4.9+1.2 yil, Turk erkek c&tarinda
4.920.6 yildir (4 ,16). Turk kiz cocuklarinda ergleoelirtilerinin ( meme gekimi ) ilk
ortaya cikg yasi 10.1 yg, alt ve Ust sinirlar 7.8 ve 12.9syalarak bildirilmistir (4, 21).
Tark erkekler cocuklarinda ise ( testiste hacimsajtilk belirtilerin ortaya ciky yasi
11.6 ya, alt ve Ust sinir 9.7-13.0 gtar (4,23). Turk kiz ¢cocuklarinda pubik killanma
10.3 ya, aksiller killanma 10.8 w#a bglar ve ortalama menguyasi 12.2 yag olarak
belirlenmstir (4,16,19,21). Turk erkek ¢ocuklarinda pubikidmima ve peniste biylime
12.3 ya, aksiller killanma 13.1 ya ses kalinlgmasi 14 yg yuz killanmasi 14.5 yta
basladigl belirlenmitir (4,16,19,23).

2.6.1 Kizlarda pubertal gefim

Kizlarda pubertal ggininin ilk bulgusu meme tomurcuklanmasidir (1-4).15
Bunu pubik ve aksiller killanma ile megarlemektedir. Kizlarin % 20’sinde ilk belirti
pubik killanma olabilir (2,4,15). Meme buyumesirastrik bglayabilir, alti ay icinde

diger meme de geiime katilir. Meme gedimi birincil olarak overlerden dstrojen
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salinimi ile, pubik killanma adrenal androjenlerd@ntrol
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edilmektedir (4,19).

Sekil 3. Tanner-Marshall yontemine gore kizlarda putertal evrelendirme

Tablo 2. Tanner-Marshall ydontemine gore kizlarda pubenatlendirme $ekil 3) (17)

Evre | Meme Pubik killanma sik eden dgisiklikler
1 Prepubertal Pigmente kil yok

Papilla eleve
2 Genglemekte olan areola Labia major Uizerinde seyrek, diiBuyime hizinda asi

Gozlenebilen sinirlar  altinda  men

dokusu ile elevasyon

neveya hafif kivrik pigmente kil

3 Meme dokusu ve areolada ggsine, | Mons pubise yayilan kalin, kivrik Zirve buytime hizi
areola dyina tgan meme dokusu , Kalinlasmis vajinal
pigmente killar mukoza, aksiller killanma
4 Areola ve papilla meme dokusu lzerindBaha kigik alanda egkin tipi | Menag (evre 3-4) , buylimg
ikinci bir ¢cikinti gibi kontur olgturur killanma hizinda yavglama
5 Eriskin olgun boyutlarda, Erigkin dgzihmi

Bacak i¢ kismina yayihr

areola geri ¢ekilir, kontur kaybolur
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Cocukluk doneminde uterus gagyseklinde ve vajen koyu kirmizi renktedir.
Prepubertal uterus yuksekli35 mm’ nin, over hacmi 1 ml'nin altindadir ve olexde

mikrokistik goérinim ( kist capl < 4mm, kist say&s6) normal kabul edilir (19, 24).

Puberte ile birlikte cinsiyet hormontatan 6strojen, pubis ve labia majordeg ya
birikimiyle belirginlesmeyi, klitoriste buUytumeyi, himende kaliglaa ve vajinal
derinlikte artmayi (prepubertal 8 cm, menarrasinda 11 cm) gkar (19). Vulva ve
vajina nemli bir 6zellik kazanir, perineal dokuwagen elastiktir, vajinal doku kalinda,
keratinlair, ragatlgir ve soluk pembe rengine déner. Mestam yaklgik bir yil 6nce
vajinal florada olgan laktobasillerin etkisi ile vajen pH asigile Dokilen epitel
hiicreleri ve servikal mukus fizyolojik beyaz renklkinti olgturur. Overlerin hacmi
artar ve uterusta endometriyum ve miyometriyum katzai kalinlair. Puberte 6ncesi
homojen ya da mikrokistik 6zellik gosteren overlaultikistik ya da makrokistik,

foliktler yapi kazanir (19).

Meme tomurcuklanmasininslzanasindarnortalama 1.8+0.6 yil sonra pubertal
olgunlgsma evrelerinin ¢gu tamamlanir ve boy sicramasini takiben men@k
menstriel periyod) meydana gelir. Endometriyumritgi 5 mm’ye ulginca genellikle
menag baglamaktadir (19, 24). Ortalama mesngesi USA’'da 12.8 yil, Turkiye'de 12.2
(11-13 ya) yildir (4, 16). Menann 10 ygindan Oonce gorulmesi erken, 16siymlan
sonraya kaymasi gec olarak yorumlanir (4,19, 22).

Menay 0strojen ve progesteron hormonlarinin etkisi ilydana gelir. Menstruel
sikluslar 28 (22—-40 ) gun surer. Kanama ortalama (—7) gun surer ve ortalama kan
kaybi 40 (25-70) ml'dir. Menar takib eden ilk iki yil sikluslarin yarisinda oaslyon
yoktur (19,22). Menar izleyen be yil icinde sikluslarin % 80’ ovulatuar olur.
Menstriasyon duzensizlikleri erken adodlesan dondenisik gorulir. Nedeni ga

zaman anovulatuar sikluslardir (19, 22).

Pubertal bulgularin gamasi ile artan cinsiyet hormonlari ve bu hormonla
uyardgl buyime hormonu etkisi ile buyime hizlanmaktadizlarda boy sigramasi ya
da doruk biyume hizi agti Tanner siniflamasina gére Meme evre 2-3 te 141-

yaslarinda, menatan ortalama 1.3 yil 6nce gorulir. Nihai boyun 9%¢diie
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ulasildiginda menay balar (4, 21). Pubertal donemde buyime hizi kizlavds8
cm/yildir. Menag sonrasinda boy uzamasi/B5 cm arasindadir. Kizlar ergenlik

boyunca 20-25 cm uzar. (4, 21)

Puberte olgundmasi sirasinda kemik mineralizasyonunda hizls anteydana
gelir, vicut y& dagilmi degisir ve yas kitlesi artar. Kizlarda erkeklere gore viicuglya
iki kat fazladir (4). Kizlarda kemik ganin 10.75 yila ulgmasi pubertal bulgularin
baslamasi ve kemik yanin 13 yaa ulamasi menain baglamasi icin énemli bir
Olguttar (4, 19, 21).

2.6.2 Erkeklerde pubertal gegim

Erkeklerde testis boyutlarinda biyiméestenin ilk bulgusudur (1, 4, 18).
Testis boyutlari prader gdometresi ile dgerlendirilerek olcilur (18) Sekil 5).
Genellikle sg testis sola gore biraz daha buytk, sol testissigetumda dahasagi
yerlesimli olma esilimindedir (2—4,15, 19). Pubik killanma genital ligenle hemen
yakin zamanli olarak lgkar.

Testikuler buyimeyi takiben skrotal damcelir, kivrimh bir hal alir. Penis
boyutlarindaki ary testis hacmindeki agtan yaklaik 12-18 ay sonra gozlemlenir.
Penis boyu uzatilarak dorsal kisimdan rijid bir veét yardimi ile dlgilerek
degerlendirilir. Penis gergin boyu prepubertal cocuf&a6.2 cm ( 10 persantil 4.8 cm-
90 persantil 7.5cm) iken gkin de bu dl¢iim farkliliklar gostermekle berabeklgsik
13 cm’dir ( 10 persantil 10.8 cm- 90 persantil 1&n%) (19).

Testisin tumuyle geip spermatogenezin almasi icin FSH ve LH uyarisi
gereklidir. Sperm dretimi penil ve testikiler hatmuyumlu olarak 13.5-14 ya
arasinda bgar. Pubertal gejim evreleri ile dgiskenlik gdstermekle birlikte sabah
ejekllasyonu 13.5 yecivarinda bglar. Erken sabah idrarinda spermatozoa belirmesine
spermag denir ve genellikle Taner-Marshall yontemine ggemital ve pubik evre 3—4

‘te gOzlemlenir. Sperm ymnlugu ortalama bir yil sonra gkin oranlarina ulgr.
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Erkeklerde doruk bliyume hizi, sesgigi&ligi, akne ve aksiler killanma agtl

puberte ortasinda testosteron etkisinden sonragirgelirkek pubertesine 6zgl ses

kalinlssmasi; vokal kordlarin uzamasi, larinks ve krikatirkikirdagin gelsmesi ile

ilgilidir. Pubertede yiz ve cene belirgigie On be yas civarinda yuz killar dudak

etrafi ve zigomatik ¢ikintilarda belirmeyestza (4, 19).

Pubertedeki erkeklerin %39-75’inde jiaetasti gorulir. Pubertal jinekomasti

suresi bir-iki yil arasindadir. Normal géinh varyanti olmasina gaen pubertal ilerleyi

ve gelsim atipikse patolojik nedenler ganmalidir (4, 20).

Evre | Genital Pubik killanma Klik eden| Prader
Boyut degisikler orsidometre
(mL)
1 Prepubertal Pigmente kil ygk Testis  uzub-3
capi<1.5cm
2 Erken testikuler,| Penis taban| Erken seg 3-6
penil ve scrotal ¢cevresinde degisikli gi,
biyime minimal Testis  uzun
pigmente killar | capi 2.5 -3.3
cm
3 Artmis penis boyu, Koyu, Dudak 8-12
testis ve skroktumda kalin,kivircik Uzerinde hafif
biyime Penis ortal killanma,
hattina yayilan akne,
killar maksimum
blylme testis
uzun capi 3.34
4 cm
4 Artmis penis| Eriskin sekilde | Favori >12
boyutu,pigmente ama az killanma| ¢ikmasi,
Skrotum Testis  uzun
capi 4-4.5 cm
5 Eriskin boy ve Eriskin  sekilde | Sakal > 15
Sekilde killanma medial| uzamasi

uyluga yayilim

Testis  uzun

capl
>4.5cm

Sekil 4. Tanner -Marshall yontemine goére erkeklerdepubertal evrelendirme.

Tablo 3. Tanner-Marshall yontemine gore erkeklerde pubentetlendirme §ekil 4) (18).
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Tanner-Marshall puberte evrelemesinde gerd&gerlendirme penis boyutu ve
skrotumdaki dgisimleri icerir (Tablo 3, sekil 4). Klinik pratikte genital
deserlendirilmenin ksiden Kkkiye farkhlik goéstermesi nedeni ile bir ¢cok merkezd
kullaniimaz. Ogidometre ile testis volumu oOlctimleri yeterli ve dadpecerli dlgit olarak

kullantlir.

Sekil 5. Prader orsidometresi

Erkeklerde biyume hizlanmasi giitecyil daha gec ysta balar. Tanner-
Marshall evrelemesine gore genital evre 3-5 te143yaglarinda iken doruk buyime
hizi artg1 olur. En fazla hizlangi donemde 8-9 cm/yil boy uzamasi olur. Ergenlik
boyunca erkekler 25-28 cm uzar (2, 4, 19).

Puberte olgunjmasi sirasinda kemik mineralizasyonunda hizls aneydana
gelir, yassiz vucut kitlesi, kas kutlesi, artar ve vicugyaaninda goreceli gis olur.
Ergenlik sonrasinda erkeklerde kadinlara gorgswyavicut kitlesi ve kemik kitlesi 1.5
kez fazladir (4).

2.7 Puberte Bozukluklari

Puberte bozukluklari olgunfma sirecinin herhangi bir basagmeda meydana
gelebilir. En dnemlileri ge¢ puberte ve erken pissir.
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2.8 Erken Puberte
2.8.1 Erken pubertenin tanimi

Erken puberte; pubertal glin fiziksel ve hormonal d&sikliklerinin normale
gore kizlarda 8 yandan, menarmn ise 10 yandan, erkeklerde 9 ymdan ©nce
baslamasidir (1, 2, 20-23).

Diger bir tanima gore ikincil cinsel Ozelliklerin baginlestigi yasin, bu
Ozelliklerin normal toplumda gérilmeye ghedigl yas ortalamasindan 2.5 SD’ den daha

One kaymasi erken puberte olarak yorumlanmaktadir.

Rosenfeld ve arkad@ pubertal evreyi dikkate alarak kizlarda meme
gelisiminin 7.5 yadan, pubik killanmanin 8.5 ydan, menain 9.5 ygadan once

baslamasini erken puberte olarak tanimlamaktadir (26).

Erken puberte; puberteslaagic yainin belirtiien ya sinirinin altinda olmasi,
ilerleyici fiziksel gelsim, hizlanmg blyume ve ilerlemgi kemik yagini igerir. Eger
puberte bulgulari ilerleyici dglse normal gekim varyantidir (1, 20, 26, 27).

2.8.2 Tani ve laboratuvar dgerlendirme

Erken puberte tanisi alan ¢ocuklardaedsentral-periferik ayirimi yapiimahdir
(20, 29, 31).

2.8.2.1 Kemik yainin deserlendirilmesi

Hem santral hem periferik erken pubertedtan seks steroidlerinin etkisi ile
kemik olgunlamasi artar. Bu nedenle kemiksyain takvim yaindan 2 SD ileri olmasi
erken puberte lehine bir bulgudur (6, 9). Kemiksigen takvim yaina paralellik
gostermesi erken tekave erken pubar 6ncelikli distindtrir (20). Ancak yeni kkyan
erken pubertede kemik giaheniiz belirgin ilerleme gostermeden skamza c¢ikmg
olabilir (25, 26).
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2.8.2.2 Bazal seks steroidlerininggelendiriimesi

Bazal LH, testosteron ve Ostradiol ykksse dgerlidir (Estradiol > 10 pg/mL,
Testosteron > 25 ng/dl, LH > 0.1 mIU/mL). Ancak pubertal ise ekarte ettirmez (30).
Uclincii jenerasyon LH 6lgctmleri (IFMA, ICMA) dahagimdir (29). LH izleminde
ICMA metodu IFMA metoduna goére daha 6zgundir (2&QMA metodu LH 0-1
mIU/mL veya dahaggisini saptayabilir. Bazal LH dlgimu gergek erkemegite icin
en iyi takip secengdir (29).

ICMA metodu ile LH seviyelerinin 0,1 mlg/nin altinda olmasi genellikle
prepubertenin gostergesidir (29). Bazal LH duz&MA (immunokemiluminesent}
0.3 mIU/mL pubertal kabul edilirse de genelliklezehgonadotropin normal sinirlar
icinde bulunabilir (24).

Bazal LH dizeyi gercek erken pubertedéepial dizeyde actigorulirken,
periferik erken pubertede baskilanmasi dikkat g¢gakiq24).Gercek erken pubertede
LH/FSH orani RIA ile >1, IFMA ile>0,7, ICMA ile > @ olarak bildiriimektedir
(24,30).

Erken puberte atailan erkek cocuklarda serum testosteron seuvmyesilcimu
kullanighdir. Kizlar igin, 6stradiol 6lgimu pubertenin elendiriimesinde daha az
anlamhdir (29). Cgu tahliller erken pubertenin saptanmasinda yetirieyde duyarli
veya Ozgin daldir. Ostrojenin 20 pg/ml'yi gecmesi genelliklemrtenin gostergesidir
(24, 30).

Rastgele dlculen FSH dizeyleri prepuwbere pubertal cocuklari ayirt edemez.
LH ve FSH 'nin baskilanmidizeyleri artmy testosteron ve oOstradiol seviyeleriyle
birlikteli gi gercek erken puberteden ¢ok periferik erken puglyegosterir (29).

Adrenal androjenlerin seviyeleri (DHEBHEA-S) genellikle erkeklerde ve
kizlarda prematir pubga yikselir. DHEA-S, DHEA'nin depo formudur. DHEAY8n
Olcilmesi daha c¢ok tercih edilir ciinkli seviyeleaihd yuksektir ve gin boyu daha az
farklihklar gosterir (15, 20, 29). Premattr puparan ¢@u cocukta DHEA-S seviyeleri
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20-100 mcg/dl'dir, bazi nadir hastalarda (virilizzarenal tumoéra olanlarda) seviyeleri
500 mcg/dl'yi aabilir (29).

Her iki cinste de 170H Progesteron sgahsi konjenital adrenal hiperplazi
suphelenilen hastalarda yiksek olmasi nedeni iledéatinemle tercih edilir. Referans
arahktan farkli olan dizeylerinde taniyr kesgtilenek icin ACTH uyari testi yapilir
(24).

2.8.2.3 GnRH uvari testinin gerlendiriimesi

Bazal LH normal sinirlar icinde bulugdudurumlarda kesin tani icin GnRH
(LHRH Ferring® ampul ) uyarisina LH ve FSH yanitldelirlenmelidir. GhRH 2.5
mcg/kg (maks. 100 mcg) dozda sabah damar ici upgqui@d, 20. ve 60. dakika LH, FSH

Olctimleri icin kan érnekleri alinir (40).

Uyarilmg gonadotropin dizeyleri 6lcim yontemine goére yoammalidir.
Doruk LH ICMA ile > 5 mIU/ml olmasi her iki cinstge pubertal kabul edilir (24).

Periferik erken pubertede bazal LH veR@nle uyariimg LH yaniti prepubertal
degerlerdedir ya da tumuyle baskilargtm (30). Bazal LH diizeyi cok yiksek, FSH
normal ya da baskili bulunursa hCG salgilayan bimdr olasilg akla gelmelidir.

Tumorsiuphesi taityan vakalarda timor belirteclerinin gallmasi tanida 6nemlidir (31).

2.8.2.4 Goruntuleme tetkiklerininggglendiriimesi

Norolojik belirtisi veya Norofibromatozisolmayan hastalarda intrakraniyal
patoloji santral erken puberteli kizlarin % 8’indekeklerin %40 ‘inda gortlmektedir

(29). intrakraniyal patoloji gérilme siigi yas ilerledikce azalir.

Kizlarda 6—8 yaarasi bglayan puberte %2-7 oranindadir ve bunlarin saddce %
I tumordur. Santral erken puberte tanili tim erkedd ve 6 ygn altindaki kizlarda
kraniyal MRG cekilmelidir (29). Puberte fama yal 6-8 yag arasl olan kizlarda
norolojik bulgu varsa, hizl ilerleyen puberte ggidlorsa ve Ostradiol diizeyi yuksek ise
kraniyal MRG cekilmelidir (29).
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Mc Cune Albright Sendromlu hastalardankesikayeti olmasa bile poliostotik
fibroz displazi agisindan iskelet sintigrafik olareranmalidir. Fibroz displazi kemik

tutulumlari 6zellikle uzun kemiklerde ve kraniofaskemiklerde saptanir (20, 31).

Kizlarda pubertenin radyolojik gelendiriimesi ilk olarak, pelvik ultrasonografi
ile yapilir (25). Bu incelemede Oncelikle uterusoxerlerin varlgina, sonra boyutlarinin
hastanin yg ile uyumlulyguna ve ek lezyon vagh olup olmadgina bakilir. Gergek
erken pubertenin erken tedate ayirici tanisinda yardimcidir. Erken tglda genellikle
bilateral gerglemis overler, siklikla ¢cok sayida kucuk folikiler kistlve genilemis
uterus ile kalinlgmis endometriyum gorulir. Periferik erken pubertenielvik
ultrasonografisinde over tumoriu ya da kistik yapalunabilir (25, 29).

2.8.3 Tedavi

Ikincil cinsiyet karakterleri bgayan cocuklarin blyik kisminda erken tglar
erken adrenarveya yava ilerleyici erken puberte olup tedavi gerekmez;antakip
edilmelidir (30).

Erken telarolgularinin %18'i ve erken adresaslgularinin %20'si gercek erken
puberteye ilerler. Gercek ve ilerleyici erken pubate tedavi gereklidir. Tedavide amag
puberteyi durdurmak, menstriasyonu oOnlemek epifizleerken kapanmasini
engelleyerek boy kis@ini 6énlemek ve pubertenin olumsuz psikolojik etkiden
korumaktir (29, 30).

2.8.3.1 Santral erken puberte tedavisi

Santral erken puberte tanilsiyainirda olan (7—8 ya cocuk ve aile iyi bga
cikabiliyorsa, pubertenin ilerleyi hizli desilse, kemik yai hafif ileriyse (< 1 yag)
cocuklarda sadece gozlem secilebilir. Clinku beldezrgkin boy belirtilen araliktadir.
6 ay araliklarla takip uygundur (29).

Meme evre 3’'Un Uzeri ve kemiksyan cok ileri olmasi durumu harig, erken

puberte 3—6 ay izlendikten sonra tedawiléair (30).izlemin sonunda puberte ilerlgyyi
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hizlanir ve tahmini egkin boyu hedef boydan saparsa tedaviygldmak gerekebilir
(29). Gercek ve ilerleyici erken pubertede ise vedareklidir (30).

Ilerleyici erken puberte kriterleri (30) ;
. Tanner evresinde 3—6 ayda bir evre ilerlemesi ;

. Blayume hizinin > 6 cm/yil olmasi,

Kemik yainin en az bir yil ileri olmasi,

Tahmini egkin boyun hedef boyun altinda kalmasi veya takipti
tahmini ergkin boyda giderek azalma,
. Uterus hacmi > 2.0 mL veya uzuplu> 34 mm’nin olmasl, uterusun
armutsekilli olmasi, endometrial eko alumu ;
. Pubertal dizeyde LH, E2, T olmasi ;
. GnRH testinde doruk LH'nin pubertal dizeydmasi

Tedavi endikasyonu koyulurken hagtali bglama yai, pubertal evre
bulgularinin ilerleme hizi, bedensel geh, kemik ya1, hesaplanan final gkin boyu,
anne-baba boyu kullanilarak hesaplanan genetiknpyii (hedef boy ) gbéz onlne
alinmahdir. Tedavide ama¢ boy potansiyelinin konasidir. Tedavi bdama yal ile

final hedef boy arasinda ters oranti vardir (29, 30

Periferik erken puberte tanisi ile tdkighastalarin izleminde, birincil
hastaliklarina yonelik tedavileri flandiktan sonra seks steroidlerinin azalmasina
sekonder HHG ekseni Uzerindeki olumsuz geri démi etkisinin ortadan kalkmasi
sonucunda santral erken puberte ggéilir (20, 30). Bu nedenle kemik yaileri olan
cocuklarda santral erken pubertenin gek ihtimali g6zontine alinarak takip
edilmelidir. Tani temel testler ve GnRH testi ilegdulanirsa tedaviye GnRH anglo
eklenmelidir. Santral erken puberteyislaan HHG ekseni harekete gecmediyse ve
nedene yonelik Barili bir tedavi sglandiysa puberte kligi duraklar ve bazen bir sirre

sonra geriler (30).
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2.8.3.1.1 GnRH analoglari

Gergek erken pubertenin tedavisinde GnRH analogldtaniimaktadir (1, 20,
29). Gelgtirilen GnRH analoglarinin jenerik isimleri; Buséne Nafarelin, Leuprolide,

Deslorelin, Histrelin, Triptorelin, Goserelin’ di20).

HHG ekseni LHRH pulsatil salinginda harekete gegerken, GnRH agonisti ile
surekli uyarildginda baskilanir. GnRH analoglari kisa sireli LHRe$eptorlerinde
uyarl artginin ardindan tedavi bkangicindan 2-4 hafta sonra hipofiz bezinin

duyarsizlamasina ve LH, FSH seviyelerinin giiiesine neden olur (1, 20).

Klinik bulgularin gerilemesi, bliytime hizinin yalamasi, yillik kemik ya artis
hizinin azalmasi ve baskili bazal LH duzeyi tedavatkinligini gosterir (20).

Ortalama tedavi kesilme yaTY 10.6-11.6 yil, KY 12.1-13.9 yildir (20).
Tedavinin kemik yst 12, takvim yal 11 olduktan sonra devam etmesinin ek kazanc
getirmeyecgi gosterilmgtir.  Ancak tek bir klinik dgisken yerine kemik ya, tedavi
siresi, takvim yg, boy, ulgilan hedef boy, biytme hizi gibi parametrelerintestada
ayri ayri dgerlendirerek tedavi kesilmesine karar verilmeli0, 29). Tedavi sonrasi
HHG ekseni haftalar, aylar icinde tekrar akgiftere pubertal bulgular kisel farkliliklar
olmakla birlikte normal puberte hizinda geli Fertilite ile ilgili herhangi bir olumsuz
veri bildirilmemistir (20, 29).

2.8.3.1.2 Progestin

GnRH agonistlerinin bulunmasindan 6nce Medroxypstgyene asetat tedavinin
ana seceneklerindendi. Progestinler hipofizer gotradin salgilanmasini geri
donumli olarak baskilamaktadir. Bekilde androjen ve 6strojen aktivitesini dnemli
derecede eksiltmektedir (29).

Medroxyprogesterone asetat; Hipofizer gonadotrepinl salgilanmasini
baskilar. LH'nin etkisini baskilar. 3 ayda bir lkanimi, meme gelimini yavalatmada
ve mensin Onlenmesi ya da durdurulmasinda etkilidimcak kanamalar o$abilir.
GEP’teki kemik olgunlgma hizini tersine gevirmede etkisiz giduicin ginimuzde
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daha az kullanilir. Leuprolide gore ucuzdur, madligerun tekil ettizi zaman veya
referans egkin boyuna yakinsa tercih edilebilir (29).

2.8.3.2 Periferik erken puberte tedavisi

Nedene yonelik tedavi yapilir (20, 4TI imorlere yonelik, cerrahi, gerekirse
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanir. KAH'da Rkgpotiroidide yerine koyma
tedavisi yapilir (20, 31). Testotoksikozda antiaein etkili spironolakton ile aromataz
baskilayici birlikte kullanihr (20, 41).

MAS tedavisi antiandrojenler, testosteron yapirskidayicilari (ketokonazol)
ve aromataz baskilayici (testolakton, letrazol) ditrojen antagonistlerinden elu.
MAS’da GnRH bg&imli olmadgl dénemde GnRH agonistleri ile tedavi etkiligddir.
Tedaviye cevap edlilik gostermektedir. (20, 31).

2.8.3.2.1 Aromatainhibitorleri

Bu grup ilaclar genellikle antiandrojim birlikte kullanilmaktadir. Testolakton,
periferik erken puberte tedavisinde kullanmaktad&irinci jenerasyon aromataz
baskilayici, androstenedionun 6strona ve testasiaeréstrojene dogimuini énlemek

icin kullaniimaktadir (41).

2.8.3.2.2 Antiandrojenler

Bu ilaclar, androjen reseptoriinde tdéstos ve DHT etkilerini bloke etmektedir
(41).

Spiranolakton, @rhkli olarak antimineralokortikoid etkili ditreti olarak
kullanilir. Zayif etkili kompetetif androjen antagetidir. Diger 6zellikleri testosteronun
SHBG'ye baglanmasini engellemek ve brhidroksilaz /17 -20 liyaz baskilanmasidir.
Aromataz baskilayicilari ile birlikte periferik e puberte tedavisinde kullanilir (20,
41).

Flutamid, androjen reseptoér antagonistidir. Jine&kstnyan etkisi nedeni ile

aromataz baskilayici olan testolakton ile birliktdlanilir (41).
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2.8.3.2.3 Steroid yapim inhibitorleri

Ketokonazol, steroid yapim yolundakiiemeri bloke eder. Birincil olarak C17-
20 desmolazi inhibe eder. Bu enzim androstenediapinyndan sorumludur.
Testotoksikoz tedavisinde kullanilir (20, 41).

2.8.3.2.4 Antidstrojenler

Ostrojen reseptor blokaji yapmasi nedié&i MAS'li kizlarin tedavisinde
kullanthir (20, 41).

Tamoksifen, o6strojen reseptdriine kompetdarak ba&lanir, DNA yapimini

azaltan bir nukleer kompleks Uretir ve 6strojertkilerini baskilar (41).
2.9 Erken Puberteye Neden Olan Durumlar

Erken puberte nedenleri en sik idiopatik olmaklalikie kizlarin %5-10,
erkeklerin %40-80’inde organik nedenlerggh@labilmektedir (30), (Tablo 4).

Tablo 4. Erken puberte nedenleri ve siniflamasi

I. GnRH Bagimli (Santral- gercek- komplet) Erken Puberte
1.Idiyopatik (sporadik veya ailevi ) nedenler
2. Santral sinir sistemine ait nedenler
Edinilmk: Apse, kemoterapi, granilomlar, inflamasyon,
radyasyon, cerrahi, travma, artoksisefalopati post enfeksiy6z
menenjit, ensefalit
TamorlerHipotalamik hamartom, astrositom, glioma optilogtia
(tuberosklerozis ve nérofibromasozlik edebilir).Kraniyofaren-

geoma, ektopik pinealomalar, efrodnalar, néroblastom, hipofi

N

adenomu, disgerminom

Konjenital anomalilerAraknoid kistler, hidrosefali, hipotalamik

hamartomlar, miyelomeningoseltseptik displazi, suprasellar

kist, bpsella sendromu
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3. Konjenital virilizan adrenal hiperplazinin tams) ge¢ konmasi veya
kronik seks steroidlerine maruziyeteglbalarak periferal erken puberteys
ikincil nedenleri: CVAH, GIP, timdrler

1%

4. Metabolik nonketotik hiperglisinemi
5. Dismorfik Sendromlar; Kabuki make up, Silvardlels, Williams, Prader;
Willi, Tuberoskleroz, Norofibromatozis Tip Tripple X
6. Kronik ACTH salgilanmasina gla( DAX mutasyonuna k#i ) konjenital
adrenal hipoplazi
7. Normal varyant puberte
[I. GnRH Bagimsiz ( periferik- inkomplet- yalanci- psédopubertg Erken
Puberte
1.1zoseksuiel periferik erken puberte nedenleri
Kizlarda:
Over Kisti

Adrenalden seks steroidi salgiatgamdrler ( adenoma, karsinom

N—r

Gonadotropin salgilayan timorlaryokarsinom, koryoepitelyom
disgerminom, hepatoblastom, hapateratom )

Over tumorleri (karsinom, kistaden gonadoblastom, granulosa
hicreli timor, teka hucreli tim$eks kord timorleri, lipoid timor

Ostrojen salgilayan over veya adrélimérler ( karsinoma,

D

kistadenoma, gonadoblastoma, Pdeghers Sendromu ile birliktg

gorulen granulosa hicreli timiippid, seks kord, teka hucreli

timorler)

Aromataz fazlg

Eksojen Ostrojen veya iatrojengngdotropin kullanimi
Erkeklerde :

Adrenal veya testislerde andrgahniminin artu

Konjenital adrenal hiperplazi adiroksilaz, 11 hidroksilaz eksikdi

Virilizan adrenal neoplazmlar (GBGalgilayan timorler

koryokarsinoma, koryoepitelyomesggrminoma, hepatoblastoma,

hepatoma, santral sinir sistenyavearacger yerlgimli teratoma ,
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Klinefelter Sendromu ile birlikbeediastinal timor, teratom,
cinsiyetle uyumlu adrenokortikahtor )

Leydig hicreli adenoma

Ailevi testotoksikoz ( LH reseptiyanma mutasyonu )
Glukokortikoid reseptér mutasydriortizol direng sendromu,
generalize glukokortikoid rezistap

Eksojen androjenler

Her iki cinsiyette :

Mc Cune Albright Sendromu
Hipotiroidizm
Iyatrojenik veya ekzojen seks steroidlerinin alinmas
2. Heteroseksuel periferik erken puberte nedenle

Kizlarda virilizasyon yapan nedenler:

Konjenital adrenal hiperplazi (/&tliroksilaz, 11 hidroksilaz, B
hidroksisteroid dehidrogenaz klksi )
Virilizan adrenal timorler
Virilizan over timorleri
Arrhenoblastom
Kortizol direnci
Aromataz eksikii
Peutz Jeghers Sendromu
Iyatrojenik veya eksojen androjenler

Erkeklerde feminizasyon yapan nedenler:

Ostrojen salgilayan adrenal neoplar
Ostrojen salgilayan testikuler pleamlar
Aromataz fazlgh
Iyatrojenik veya eksojen ostrojenler
lIl. Normal Pubertal Gelsimin Varyantlari
1. Prematur Telar
2. PrematUr Adrengr
3. Prematur Menar
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2.10 Erken Puberte Ayirici Tanisi

Erken pubertenin ayirici tanisi erkelkdeGEP, testotoksikoz, timdrler, MAS ve
KAH ile yapiimalidir (Tablo 5).

Tablo 5. Erkeklerde erken puberte ayirici tanisi (20, 25)

Tani LHRH Testosteron 17 OHP| Testis Cilt-iskelet
testine yaniff Dizeyi dizeyi | boyutu bulgulari

GEP Pubertal Pubertal N Simetrik | Yok

Pubertal NFM haric

KAH Pubertal N, 1 Yuksek | Prepubertal Yok
Baskili

Testotoksikoz | Prepubertal Eriskin N Simetrik Yok
baskili Duzeyde Pubertal

MAS Prepubertal| Eriskin N Asimetrik | Var
baskili Duzeyde Pubertal

Leydig timoért| Prepubertal Cok yiuksek| N Asimetrik | Yok
baskili Buyuk

Erken pubertenin ayirici tanisi kizlarda GEP, dusti, timorler, MAS ve KAH
ile yapiimaldir (Tablo 6).

Tablo 6. Kizlarda erken puberte ayirici tanisi (20, 25);

Tani LHRH Ostrojen | 17 OHP Cilt UsG UsG UsG
testine dizeyi Iskelet Over Uterus Adrenal
yanit bulgulari

GEP Pubertal Pubertal N Yok Simetrik Blyuk N

NFM Buylk
haric

Over Prepubertal| Cok N Yok Unilateral | Buyuk N

TUmord baskili yiiksek Blyuk

KAH Prepubertal| N, 1 Yuksek Yok N N Simetrik
baskili blyuk

Feminizan | Prepubertal| Yuksek N Yok N Dgisken | Asimetri

Adrenal baskili blayuk
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timor

MAS Prepubertal| Degisken | N Var Asimetrik | Pubertal N
baskih Kist

izole Over | Prepubertal| Degisken | N Yok Asimetrik | Pubertal N

Kisti baskili Kist

2.11. Gonadotropin Bgamli- Gercek Erken Puberte

HHG eksenininglevsel olarak organik bir patoloji sonucusgave cinse gore
olagan ya sinirlarindan daha erken harekete gecmesidir. GER; ekseninin erken
uyanmasl sonucu afan fizyolojik olarak normal ancak kronolojik olara&rken
pubertedir (20). Her zaman izoseksuel puberte badggdrultr. Her iki cinste kemik
yasl ileri ve buyume hizlanmgtir. Ebeveynlerde ya da karderde erken puberte 6ykusa,

Irk ve evlat edinilme dykisu organik nedenli olhamalini distrar.
2.11.Jdiyopatik gercek erken puberte

Idiyopatik gercek erken pubertenin nedeni tam agakkavigmamstir. GnRH
noronal aksin kendi iginde bir hata sonucu tramsik/ astroglial kontrolden ¢ikmasi
olasilg! tartsiimaktadir (34). Olgularin bir kisminda GnRH nd@mhin molekuler
olarak uyarici sistemlersia yaniti ve otonomiksiev kazanimi da s6z konusudur (34).
Insidansi 1:5000-1:10000 arasindaigie (30).

Kizlarda erkeklerden 3-10 kat daha sikuljir. Bu farkin uygun aciklamasi
erken puberteye sahip kizlarin aslindgh&h olup normal dgilimin erken dénemine
yigihminin artmg olmasina bgidir (32). Sporadik veya ailevi olabilir. Cocukiar

yaklasik Gcte birinde aile dykusu vardir (30).

Kizlarda gorulen gercek erken pubertetiB0’'nindan fazlasi, erkeklerin ise
%30-50’si idiyopatiktir. Erkeklerde altta yatan ofijik anormallik %20 iken kizlarda
%5 ten azdir (33). 3 yaalti kizlardaki GEP’in altinda daha ciddi hastkrkolasidir
(29).
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Idiopatik GEP’li ¢ocuklarin, santral sinir sistenaidrenal ya da over tumorli
nadir hastalardan ayirimi énemlidir (1, 20, 29,. 30)

2.11.2 Organik nedenler

GEP kizlarin %5’inde, erkeklerin %40-80’inde ordannedenlere ka
olabilmektedir. Organik GEP’de Kklinik tabloya neéerait bulgular eklenebilir.
Norolojik bulgular, deride sutli kahve lekeleri,sdiorfik bulgular, dykide periferik
erken puberte, galaktore, hipotiroidi ile uyumlulduar organik nedenler bakimdan
yonlendiricidir (20, 29).

2.11.2.1 Hipotalamik hamartom

GEP’in en 6nemli organik nedenlerinden biri sangialr sisteminin konjenital
malformasyonu olan hipotalamik hamartomlardir. QGdgm yarisinda mental gerilik,
ataksi, jelastik ataklar, davranproblemleri, optik sinire basi belirtileri goruléh
Hamartomlar ektopik yeré&mli normal sinir dokusunun timoér benzeri birikimalup
MRG yontemi ile tanisi konulabilmektedir (1, 2, 23,).

2.12 Gonadotropin Bgimsiz — Periferik Erken Puberte

veya ekzojen seks steroidlerinin @rtnedeni ile izoseksuel veya heteroseksuel

cinsiyet karakterlerinin bulungu erken pubertedir (20, 31).
2.12.1 Konjenital adrenal hiperplazi

Siklikla 21- hidroksilaz daha nadir olarak 11- bkbilaz enzim eksik§ine
baglidir. Kizlarda heteroseksuiel, erkeklerde izosekpadferik erken puberte nedenidir
(32).

Kizlarda strrenal androjenlerin intrauterin etkige dis genital yapilar
kliteromegaliden tum erkek gorinime kadagigien virilizasyon bulgulari gosterirler.
Agir virilize disilerde tamamen erkek goériniminde olmalarinaikabilateral gonad
palpe edilmemesi en o©Onemli ipucudur. Tuz kaybetyem basit KAH'da

glukokortikoid tedavisine ltanmazsa iki ya civarinda erken puberte bulgulari
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belirginlesmektedir. Erkeklerde hizlangn bedensel gefim, pubik killanma,
makropenis, prepubertal 6lgulerde testislerle karade bulgular olur (20,31).

Tedavi balamadan 6nce androjenlere uzun stire maruz kalinbeensel ve
hipotalamik olgunlgmanin ilerlemesine dolayisi ile santral erken pidyer neden
olabilir (20,31).

Glukokortikoid ve gergi halinde mineralokortikoidler ile tedavi fandiginda

androjen salinimi baskilanir (20,31).
2.12.2 Mc Cune Albright sendromu

Gs geninde postzigotik somatik mutasyon sonucyasiubir ya da daha fazla
endokrin airi calsmasi ile karakterize birgok sistemi tutan bir hblstai. Deride
kenarlar duzensiz hiperpigmente makiller, politistibréz displazi ve erken puberte
klasik bulgulandir (1, 15, 20, 31). MAS her ikinste goriulmekle birlikte kizlarda daha
sik gorulmektedir.  Cilt lezyonlar siklikla kemikezyonlarinin oldgu tarafta
yerlesmekte ve orta hattt gegcmemektedir (20). Overde lgye® fonksiyonel kistler,
testis hiperplazisi, hiperparatiroidi, Cushing, akegali ya da prolaktinoma,
hipertiroidi, renal fosfatiri ve hipofosfatemik & gibi klinik tablolar mutant
hiicrelerin sayisina ve giamina gore olgabilmektedir. Sendrom sinirl alanda ve hafif
ya da yaygin vegr klinikte kendini gosterebilir (20,31). Genell&kP—-6 ya grubundaki
cocuklarda bulgular Bar. Siklikla periferik erken puberte ile di@yan duruma HHG
ekseninin uyanmasi ile santral erken pubertede nekitr. Kizlarda daha cok
gorulmekle birlikte her iki cinste gorulmektedir. iéarda yineleyen asimetrik
boyutlarda ar1 fonksiyonel over kistleri tek Bana bir bulgu olabilir (25). Erkeklerde
testisler asimetrik bayur.

2.12.3 Ailesel testotoksikoz

Genetik kusur LH reseptdriinde heterozigot aktiveieshutasyonlarin neden
oldugu testislerin kendi kendinglév kazanmasi periferik erken puberte ile sonuglani
Kalitim otozomal dominanttir. Mutasyon de novo akaortaya cikabilir. On kefarkli
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mutasyon gosterilmgiir.  Orta derecede her iki testis boyutlarindasarhizlanmg
bedensel buylime, makrogenitalya, pubik ve akdiiéanma klinik bulgularidir. Serum
testosteron dizeyi yiksek, gonadotropinler ise lbaskstir. Tedavisi antiandrojen

ajanlarla aromataz baskilayicilarinin birlikte mmlilmasi ile olur (1, 15, 20, 31).
2.12.4 Periferik erken puberteye nederlan timorler

Adrenallerde, gonadlarda seks steromlgiyan tumdrler ve ektopik hCG
salgilayan tumorler periferik puberte prekoksa meddurlar. Hormonal testler,
goruntileme tetkikleri ve timor belirtecleri tanigardimcidir. Tumérian lokalizasyonu

salandiktan sonra cerrahi tedavi, gerekirse kemotempadyoterapi uygulanir (1, 20).
2.12.5 Over kistleri

Prepubertal kizlarda 8 mm’nin altinddlikaler kistler goralebilir. Genellikle

kendiliginden kucualtr ve kaybolur (25).

Ostradiol salgilayanlévsel over follikiil kistleri periferik erken puleye yol
acabilir (20). Ostradiol salinimi meme ggtii ve endometriyum kalinfmasina yol
acan duzeyde olabilir. Kistin kaybolmayaslanasi ile vajinal kanama gorulebilir.
Nadiren abdominalgu, torsiyon nedeni ile akut karin bulgusu verebiliek tarafli ve
sik tekrarlayan over kistlerinde akla MAS gelmelidR5,31). Over kistleri pelvik
ultrasonografi ile rahathkla gerlendirilebilir (25).

2.12.6 Hipotiroidi

Hipotiroidi genellikle buyime gegli puberte ve iskelet olgunjamasinda
gecikmeye neden olsa da az sayida olguda pubedbding hizlandirdgl da
bildirilmi stir. Erken puberteye yol acan patofizyolojisi artansubtnitin de ar§in
gonadotropin reseptdrlerini aktive edebilgiceeya prolaktin ile beraber FSH ve LH
salgisinin arfinin erken puberte bulgularina neden olabgedke aciklanmaktadir.
Hastalarda meme ggilini ile birlikte galaktore goérulebilmektedir. Uyguadavi ile TSH
baskilanmasi gandiktan sonra g@er hormonlarin da seviyelerinin gigi, klinik
bulgularin geriledii gosterilmitir (20,31).
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2.12.7 Kortizol direng sendromlari

Kortizolin reseptori ile etkgeememesi sonucu alan yuksek kortizol
deserlerine kagin kortizol yetersizlgi tablosudur. Hipofizer ACTHnin KAH
patofizyolojisinde oldgu gibi adrenal korteksi uyarmasi androjenlerirsiria
salgilanmasina yol agcmakta kizlarda heteroseksnkkklerde izoseksuel periferik
puberte prekoksa neden olmaktadir (20).

2.13 Pubertal Gekimde Normalin Varyantlari
2.13.1 Erken telay

Erken telar kizlarda 8 ysindan Once izole meme g@hidir (20,35).
Yenidaganda her iki cinsiyettede meme buyimesi fizyoldyikolaydir ve ilk iki yilda

kaybolmaktadir.

Pescovitz O.H. ve arkathai erken meme gglmini altt bdlimde
siniflamglardir. A ve B formlari klasik prematur tejate uyumludur ve kemik ydar
ileri degildir, pubag gorilmez. GnRH testine FSH baskin yanit veriff&arg varyanta
uyan C ve D formlarinda meme ve bedensekgeihizlanir. GnRH testine FSH ve LH
birbirine yakin dizeyde yanit verirler. E ve F fanmda ise gercek erken puberte ile
uyumludur, meme ve bedensel gele yaninda pubsta vardir, LH-RH testinde LH
baskin yanit alinmaktadir (20,35).

Erken telarnedenleri arasinda premattre bebekler, bazi sewairo (Kabuki

make up, Rubinstein Taybi, Angelman, Mayer-Rokikgn&uster-Hauser), ilaclar

( oral kontraseptifler, dstrojen icerikli losyoggmpuan gibi kozmetikler, dstrojen iceren
etler, fitoOstrojenler soya bazl yiyecekler, cilekma, havug, rezene, bitkiselgar),
EBM (pestisit, mikotoksinler, plastikler ), overskieri, MAS, obezite, timdrler, GPR54
aktive mutasyonu, SHBG yuksekli meme dokusunda artgnidstrojen duyarlifi,
FSH'ya bagl artmi siklik over aktivitesi sayilabilir. Memede ndorbfom, meme

tumorleri ve lipomasti ile ayirici tanisi yapilndah (35).
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Erken telarolgular dgerlendirirken ilk yapilmasi gereken erken pubetée i
ayirici taninin yapilmasidir (Tablo 7).

Tablo 7. Erken telag ve erken puberte ayirici 6zellikleri (35)

Ozellik Prematir telar Puberte prekoks
Insidans —doruk ya 6 ay-2vya >3 ya&
Meme Tanner evresi Genellikle Evre2, Evre 2-5 arasi
Erken Evre 3
Meme kitlesinde 6-8 haftada bir fluktuasyon % 8@uala Yok
Pubik aksiller killanma Yok En azindan biri var
Apokrin koku Yok Var
Menstriiasyon Yok Var
Lineer blyimede agt Yok Var
Kemik olgunlgmasinda ar§i Yok Var
Prognoz Benign Erken puberte; boy kigal
LH-RH uyari testi FSH dominant artgryanit | LH dominant artmiyanit

izole erken telargenellikle benigndir; puberte gama yaini, mensi, final boyu
ve fertiliteyi etkilemez. Olgularin tgte biri gesr, Ucte biri sabit kalirken kalani santral
erken puberteye ilerleme gosteiizlemde erken telarozelligini korudukca 6zel tedavi

gerektirmez (35).

2.13.1.1. Telawvaryant

Erken telar cesitleri icinde erken puberteye daha yakin olan iipi¢#0).
Gonadotropinlerin farkh dizeylerde salgilanmasismnda meme geimi, GEP veya
erken telagy durumuna dorgebilir. Meme biyumesi kendfinden gerilemez ve
gelismesine devam ederken, buyime ivmelenmesi ve ilamik ya1 da &lik edebilir
(40). Bu duruma verilen isim, telavaryant veya "Kizlarda erken ergemti yavaca

ilerleyen birsekli"dir (40).
2.13.2 Erken pubas

Pubar kizlarda 8 erkeklerde 9 yadan ©Once pubertenin gdir bulgulan

olmaksizin pubik ve/veya aksiller killanmanin ogagksidir (36). Pubay klinik bir
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tanimlamadir ve adrenain fenotipik 6zellgidir. Prematir pubarkizlarda erkeklerden
daha sik goralur (20).

izole erken pubarda adrenal androjenlerin hizlargmyapimi dikkati ceker.
Artmis androjen adrenal ya da over kaynakl olaliildjibi her ikisi birlikte bozuk
olabilir. Testosteron prepubertal veya Ust sinakity, DHEA-S dizeyi normal sinirin
Uzerindedir (24).

Cocukluk donemindekilévsel adrenal ve over hiperandrojenizmin zamamdei
polikistik over sendromu ve metabolik sendrom aglan uyarici bir bulgusu olarak
disinulmektedir. Bu nedenle olgular belirtilen hastahin gelsimi yoninden takip
edilmelidir (20). Intrauterin biytme gerdi ile dogan cocuklarin yiksek DHEA-S
duzeyleri ile yiksek oranda abartili adrgnidimigi gosterilmitir (37).

Erken pubarda biylimede gecici hizlanma olabilir ancak kenagtnda ilerleme
yoktur. izole erken pubarile hiperandrojenizme yol acan hastaliklar arasiagirici
tani yapilmalidir. GEP, KAH'nin ge¢ Bangicl tipleri, adrenal timor, testis tumord,
hCG salgilayan timor, testotoksikoz gibi durumlaaharici tanisi yapilmasi gerekir
(20,24,36).

2.13.3 Erken menar

Prepubertal kizlardager cinsel 6zellikler belirginigneden 6nce ortaya ¢ikan ve
donemsel devam eden vajinal kanamalar erken menarak tanimlanmaktadir (20).
izole erken menar cok nadir gorilir ve etyopatogenezi heniiz tam rdydi
kazanmangtir. HHG ekseni ve uterusun seks hormonlarina kediyanitlar arasinda
dengesiziiin neden olabilege 6ne surulmétir (20,25). Ayirict tanida gergek erken
puberte, periferik erken puberte, vajenin iyi vetikdwuylu timorleri, vulvo-vajinit,

vajinal yabanci cisim, Uretral prolapsusiiaitiimelidir (20).
2.14 Erken Pubertenin Sonuclari

Pubertenin erken giadig1 bir cocukta ilk basamakta organik bir nedeninligar
arastirilir. izole idiopatik GEP mortalite riskini arttirmaz; akcidiopatik gercek erken
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puberteli cocuklarin, santral sinir sistemi, adtgreada over tumorlt nadir hastalardan
ayirimi énemlidir. Cunkl timorden dolay! hayatkredtindadir. Bazi ¢almalara gore

erken pubertenin artgnkanser riski ile ikkisi vardir (29).

Erken puberte hizli biyumeyi tetikler. Bacuklar bglangicta yaitlarina gore
daha uzundurlar, ¢inki kemik olgugitzasi yaitlarina gore hizlanngtir. Buyumeleri
ve kemik olgunlamasi daha erken yt@ tamamlanir ve hedef boylarinin kisa kalmasina
neden olur. 6 yandan 6nce bgayan pubertede final boy 6—8sya baglayan puberteye
gore daha kisa kalir. Bazi gahalar gosteriyor ki ggu tedavi edilmemnsi idiopatik
GEP’e sahip kizlar, efkin ideal araliktaki boylara ua. Kemik yginin belirlenmesi
hedef egkin boyunun saptanmasinda ve tedavi edilmezsebkagla kalacak ¢cocuklarin

saptanmasinda yol gdstericidir (20).

Cocuklarin psikoseksuel gathi genellikle takvim yaina ait fiziksel yapisi ile
orantilidir. Erken puberte tanili cocuklar kendilebaski altinda hissedebilirler ¢link
fiziksel ve hormonal dasiklikleri anlamak igin ¢ok kuguktirler. Cocuklareelgen
bedensel dgsimlerin normal ancak erken glarda oldgu seklinde aciklama yapmak
bircok olguda yeterlidir. Ebeveynleri ile birliktelygun kgullarda yaina uygun

anlatimla cinsel @tim hakkinda bilgilendirilmelidir (20).
Cocuklar yatlari tarafindan fiziksel farkliliklarindan dolagday edilirler.

9-10 yaindan once menga giren kizlar icine kapanik olurlar ve 6zglven
eksikligi hissederler. Meme evre 3—4’teki erken menaskine sahip kiz ¢ocuklarina
ebeveynleri tarafindan bu duruma «atestek ve cesaret verilmesi gdn baskilarin ve

psikolojik problemlerin gesimini azaltir (29).

Erkeklerde daha sik olmak Uzere iki ®nde erken yaa artms libido, artms
masturbasyon ve uygun olmayan sekstel dagsteanigorilebilir.  Ailelere erken
puberteye giren cocuklarin potansiyel fertil oldarklhatirlatilmalidir. Kiz cocuklarin ve
daha az olasilikla erkek ¢ocuklarin istismari acign da uyariimalidir. Erken puberteye
giren kizlarda seksuel aktivite daha erkergldma Bu durum kualtarel farkhliklar
gosterebilir (29).
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Bazi cajmalarda erken puberteli cocuklarin sykrina gore daha asosyal
olduklar ve davragsal problemlerinin oldgu ortaya konmgtur. Depresyon, anksiyete
gibi ruhsalsikayetlerin bedensefikayetlerle birlikte dgerlendiriimesi gerekmektedir.
Hepsi olmamak Uzere bazi gahalara gore de bu problemleringginlik doneminde de
devam et@ii gorulmistir. Bu nedenle psikolojik problemlerin  ¢cb6zimuUnddbt
tedavinin yaninda aile degtecok 6nemlidir (29).

Sonuc¢ olarak erken pubertenin organik nedenlersiada, nadir ve ciddi
tumorlerde yer almaktadir. Bununla birlikte en gdsanan sorunlar final boyun kisa
kalmasi ve pubertenin erkenstaamasinin verdi stres ile cocuklarin Ba ¢ikabilmesi
icin tibbi ve psikolojik yardim gereklidir (1,29).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu cakma, 2008-2009 yili, gtim ve @Ggretim déneminde, Duzce ili merkez
ilcesindeki ilk@retim okullarinda (kdyler hari¢), randomize secjlafesisik sosyo-
ekonomik diizeydeki ailelerin ¢ocuklarinin dittil4 okulun @rencilerinde erken
puberte prevalansini, etiyolojik gilamini saptamak ve sosyodemografik ozelliklerini
incelemek amaciyla yapilan kesitsel birsaranadir.

3.1. Arastirma Bolgesi

Batl Karadeniz Bolgesinde yer alan @zin il nifusu (2007 verileri) 323.028
kisi, sehir merkezi nifusu 125.240s¢lkdir. Marmara depreminden en c¢ok etkilenen
illerden olup daha sonra hizli bir sanaymhe slrecine girmgtir. Etnik olarak bsata
Cerkez ve Abaza olmak Uzere Kafkasya gé¢cmenletkaBagbcmenleri, “manav” adi
verilen yerli halk esas dokuyu glurmakta, ayrica Dgu ve Gluney dgu Anadolulu
gocmenler, Romanlar da nufusta yer tutmaktadyi asina digen gelir (2001 verileri)
1384 Lira, okuryazarlik orani % 98'dir.

Duzce ili Milli Egitim Mudurligd’nden alinan 2007-2008 dénemine ait verilere
gore il merkez ilcesinde 29 ilgetim okulu bulunmaktadir. Bu okullarda 9154’0 dtke
8415’ kiz olmak uzere toplam 17568rénci Grenim gormektedir.

3.2. Argtirma On Hazirh g

Aratirmaya baglamadan 6nce Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi’'ndgk kurul
onay! ve sonrasinda Duzce ili Valilive Milli Egitim Madurligi'nden gerekli izin
alinmstir. Tarama yapilacak okullar saptandiktan sorigalj bkullara gidilerek, okul
yoneticilerine yapilacak tarama hakkinda ayrintdilgi verilmistir. Bu yolla
Ogretmenlerden de gencilerini  O6nceden bilgilendirmeleri ve 16 soruluk

sosyodemografik bilgi anket formunugréncilere daitmalari istenmtir.
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3.3. Arastirma Evreni ve Orneklem Kiimesinin Secimi

Duzce ili merkez ilgesinde ( koyler lgarbulunan 29 ilkgretim okulundan 14
okul secildi. Bu okullarin 2008-2009 vyillarindaki, siniftan 4. sinifa kadar olan
ogrencileri kapsayan, toplam 2183%Frénci (786 kiz, 1397 erkek) muayene edildi.
Orneklem kiimesi desimal ia8 ya alti olan 786 kiz cocuk ile 9 yalti olan 1397
erkek cocuktan okiu. Bu okullardan 6rneklem kiimesini gluran ¢ocuklarin 873 (%
39.9) '0 ilkokul birinci sinifta, 925 (% 42.3) ’kinci sinifta, 378 (% 17.3) i Gg¢lnci

sinifta, 7 (%0.3) ‘si dérdunci sinifta okumaktaydi.

Okullar tabakali drnekleme yontemi iliebbine yakin sayida grenci iceren 3
gruba ayrildi. Sosyoekonomik diizeyi (SED) yiiksgkedcilerin bulundgu; ismetpaa
IIkogretim Okulu, Mustafa Kemallkogretim Okulu, Namik Kemallkogretim Okulu,
Sosyoekonomik diizeyi orta giencilerin  bulundgu; Atatirk Ilkogretim Okulu,
Azmimilli Ilkogretim Okulu, Yailtepe ilkdgretim Okulu, Yunus Emrellkogretim
Okulu ve Sosyoekonomik diizeyi ik dgrencilerin bulundgu; Aziziye ilkogretim
Okulu, Hamidiye ilkogretim Okulu, Hikmet Akinilkégretim Okulu, irfan Ozturk
IIkogretim Okulu, Pakmaydlkogretim Okulu, Riza Malatyalilkogretim Okulu, 100.

Y1l ilkdgretim Okulunda grenim goéren grenciler 6rneklem kiimesini afturdu.
3.4. Veri Toplama ve Anket Formu Dgerlendirilmesi

Grenciler, yapilacak tarama hakkindgrétmenleri ve ardirma gorevlileri

tarafindan tekrar bilgilendirildi.

Tarama Oncesi ailelerin onayi alindigrédcilere sosyodermografik bilgi
anketleri (adi, soyadi, cinsiyeti, glam tarihi vd. iceren kisel bilgiler, anne-baba ya
ve asitimleri, meslekleri, ygadig ev ortami, oda ve karglesayisi, beslenme durumu,
kronik hastalgl vs iceren bilgi anketi) datildi (Ek 1). Ailesi ve kendisi tarafindan

muayeneyi reddedenler gaha kapsamina alinmadi.

Her okulda muayene ic¢in uygun bir odarlandiktan sonra boy dlcer cihaz ve
tarti 6lger cihaz konuldu. gencilerin ergenlik muayeneleri sirasinda mahrettayiai
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korumak amaciyla pano veya paravanlar yériigi. Boy ve vicut &irlik olgimleri ile
ergenlik muayenesi giysileri tamamen cikarilmadaapiigi. Olcumler bilgisayara

hemen kaydedildi.

Dgerlendirmeler tez dagmani bir @retim Uyesi gozetiminde, iki aymrma
gorevlisi ve 3J'erli gruplar halinde belirli donemtke deisen intdrnler tarafindan
yuratuldd. Taram toplam 5 ayda bitirildi.

3.5. Antropometrik Olcumler

Olgularin boy, vicut galigi ve ergenlik muayenesi yapildi. Birka¢c gin
oncesinden alinan sinif listelerinin, SPSS 17.@Qy@uminda bilgisayara kaydi yapildi.
Bu listelerden sinifina gére ismi bulunagréncinin 6lcim dgerleri o an bilgisayara
kaydedildi.

3.5.1. Boy 6lcimu

Katlanabilir diz bir tahtaya tespit ed§ medizintechnk Kawe stadiometre

cihazi ile 1 mm’ ye duyarl diiz milimetrik 6lcim gf@rgesi kullanildi.

Olciime bgamadan 6nce, ayaklarinin giplak, varsa sonucuegttiilecek sac
tokasinin ¢ikarilmasi, sa¢ orgisi veya topuzunlgiigliolmasina dikkat edildi. Ban
arkada en cikintih kismi, omuzlar, gluteal bolgecaklarin arka yuzi ve topuklarin
arkaya dgmesi sglandi. Dizlerin biikilmemesine dikkat edildigfencilerin topuklari
birbirine bitisik ve baks dogrultusu ile arkadaki dizlem arasinda 90 derecelilolcak
sekilde (Frankfurt plani) duglari ayarlandi. Amaclanan dyrelde edildikten sonra,
boy o6lcerin ba parcasi gaglya dgru yavaca hareket ettirilerek cogun bai ile temas
etmesi sglandi. Dikey bolmedeki milimetrik duyarhliktaki kamlara gore belirlenen “
cm” degerinden sonuglar (virgulden sonra bir hane olaedilde) hemen kaydedildi.

3.5.2. Vucut girh g1 6lcimu

Olgiime bgamadan 6nce, varsa hirka, mont, kazak vs. ¢cikad#adece forma ile

kalmalarn sglandi. Ayakkabilari ¢ikarilarak, ciplak ayak ilezdbir zemine konulan

41



felix marka 0.1 kg'ye duyarl dijital terazide olgileri yapildi. Her tartilmasieminden
once gostergenin sifirda olglu kontrol edildi. Olgiim sonuglari virgiilden soriya
hane olacakekilde kaydedildi.

3.5.3. Boy ve kilo dl¢cimlerinin dgerlendiriimesi

Erken puberte tanili ¢cocuklarin boy deamh deviasyon skoru (BOY SDS)idik
standart deviasyon skoru (VA SDS), vicut kitle k&le(VKI), vicut kitle indeksi
standart deviasyon skoru (VKI SDS) Novonordisk fiaan temin edilen Blylyorum
Versiyon 1.2 elektronik program ile hesaplandi. agramda normal boylar O.Neyzi
ve arkadgarinin 2006 yili, Tark cocuklari icin getirdikleri persantil blyume
egrilerine gore dgerlendirildi (38). VKI = Cocgun &irligi (kg)/Boy? (m2) formalu
kullanilarak hesaplandi. +1SD ve Uzeri fazla tarti2SD ve Uzeri obezite olarak

degerlendirildi.
3.5.4. Pubertal dgerlendirme

Tanner evrelendirmesine gore; aksillerpubik killanma evresi, meme evresi,
menag durumu ve erkeklerde gdometre ile testis hacmi belirlendi. Testis muagsn
kremaster refleksi uyariimadan uygun isida ve aygpildi. “Prader grdometresi” ile
s& ve sol testis hacimleri Olguldi ve sonuglar kayidiedCocuklarin gergek dgum
tarihleri ntfus cuizdanlari katastirilarak ve aileler sorgulanarak kontrol edildiegimal
yaslarina gore 8 yandan kicuk kiz cocuklarindan meme evre 2, publsiller
killanma evre 2 ve daha uzeri, Syalan kicuk erkek ¢ocuklarindan testis hacmi 4 ml,
pubiklaksilla evre 2 ve daha Uzeri evrede olan 91 coesjit edildi. Erken puberte
belirtileri saptanan c¢ocuklar Diizce Universitesip TFakiltesi Cocuk Shg ve
Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Kliggi'ne ileri tetkik yapilmasi igin ggrildi. Bir kismi
basvuru yapmadii icin ikinci kez okul ziyareti yapilarak tekrarganlik muayenesi
yapildi. 91 cocpun tez sorumlusu tarafindan tekrarlanan ikinci nemejeri ile 30’'unun
erken puberte bulgulari teyit edildi ve etiyolojiicelemeye yonelik tetkikleri planlandi.
Saptanan 30 cocuktan 4’0 tetkiklerini yaptirmaybiaetmedi, 26’sinin planlanan ileri
tetkikleri yapildi.
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3.5.5 Laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesi

Fizik muayenelerinde erken puberte ga&pta olgularin Cocuk Endokrin
bolumunde tetkikleri yapildi. Alinan kan drnekletentam kan sayimi, rutin biyokimya,
LH, FSH, E2, total testosteron, progesteron, ptolabhCG, DHEA-S, TSH, sT4, 17-
OH progesteron tetkikleri yapildi. Kanlarin mutlalabah saat 08.00 ‘de alinmasi
sglandi. Bazal LH dgeri 0,1-0,3 mlU/mL olan olgulara LH-RH testi yapildH-RH
testinde 0. dakika LH, FSH, E2, TT duzeyleri icinkalindiktan sonra 100 pcg GnRH
(LH-RH Ferring®) 1V uygulandi. 20. ve 40. dakikad].FSH ve 40. dakika LH, FSH,
E2, TT duzeyleri icin kan alindi. Erken pufaolan iki olguya ACTH (Synachten®)
uyaril testi yapildi. ACTH uyar testinde, ilag 0Osicé. dakikada ve ACTH IV
uygulandiktan sonra 60. dakikada kortizol, 17-OHbgmsteron ve androstenedion

duzeyleri icin kan alinarak tetkik edidi.

Tetkikler Diizce Universitesi Tip FakiiteMerkez Laboratuvari ve Radyoloji
bolimunde; Dizen Laboratuarinda ve Diuzce Atatirkd&edHastanesinde (Hipofiz MR
cekimleri) yapildi. Hormon olglimlerimmulite 2000 analyzer cihazi ile immiino-
kemiluminesent ICMA) yontemi ile yapildi. 17-OH progesteron ve eoslenedion
olcimleri Diizen laboratuvarlarinda Radyoemiino Assay yontemi ile yapildi.

Kemik yasi Greulich ve Pyle atlasi kullanilarak sol el velbalek grafisi ile
degerlendirildi (39). Daha sonra kemik yralesimal ysa cevrildi.

Kiz olgularda pelvik USG istendi. Peluikrasonografide uterus yuksekli35
mm.’ nin ve over hacmi 1 ml ‘nin Gzerinde olmasvederde folikil kist capt 4mm’nin
ve foliktl kist sayisi 6’nin Uzerinde olmasi pulaérblarak yorumlandi. Organik
nedenleri ddlamak i¢in hipofiz MRG planlandi.
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3.5.6 Erken puberteye tanisal yaklsgtm

Erken puberte tanisi konulurkegagidaki algoritma takip edildiekil 5).
ERKEKLERDE KIARDA

Erkeklerde

testis 4 ml + Meme gelsimi +

Pubik killanma

Pubik killanma (N=16)

(N=14)

Pubik killanma (+)
17-OH progesteron
Androstenedion
ACTH uyar testi

*Hemogram
*Biyokimya
*TFT
*Sol el bilek grafisi
*Bazal cinsiyet hormonlari

Hemogram
Biyokimya TFT

Sol el bilek grafisi
Pelvik USG

Bazal cins hormonlar

Pubik killanma (+
17-OHP
Androstenedion

Bazal LH Bazal LH Bazal LH I |
0.1- 0.3 mlU/mL >0.3 mlU/mL
<0.1 miU/mL (Pubertal Bazal LH Bazal LH Bazal LH
<0.1 miU/mL 0.1- 0.3 miU/mL >0.3 miU/mL
(Pubertal)
LH-RH Testi
LH-RH Testi

LH <3,5 miU/mL LH >3,5 mlu/mL
(Prepubertal) (Pubertal) I

LH <3,5 mlU/mL LH >3,5 mlU/mL
(Prepubertal) (Pubertal)

Hipofiz MRG

Sekil 5. Erken puberteye yaklgim
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3.5.4istatiksel analiz

Istatiksel analizler i¢in Windows uyumlu SPSS 17#6gpami kullanildi. Nicelik
belirten sayisal verilerin normal gilama uyup uymadiklari Kolmogorow Smirnov ve
Shapiro Wilk testi ile analiz edildi. Normal giama uyanlar ortalama * standart
deviasyon; normal galmayanlar ise ortanca (minimum-maksimum) olaradéd edildi.
Normal dagilan sayisal verilerin ortalamalari iki erken pubetanili olan ve olmayan
gurupta kagilastinlirken independent samples T; ikiden fazla gaaukasilastirilirken
One-Way Anova testi kullanildi. Normal glama uymayan sayisal verilerin ortancalari
iki gurupta kagilastirilirken Man Whitney U testi; ikiden fazla gurapkasilastirilirken
ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Niteliksel vilar ise sikhik ve yizde (%geklinde

ifade edildi. P<0,05 ise istatiksel olarak anlakdbul edildi. Prevalans hesaplanirken

prevalans = (inceleme siresi icinde saptanan cdguss risk altindaki niifus) x 100

formuli ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Cakmaya Alinan Cocuklarin Pubertal Degerlendirmeleri

Calmada toplam 2183 cocuk vardi. Erken puberte tarargére desimal ya8
yas altinda olan 786 (%36) kiz ¢cogw ve desimal ya 9 ya altinda olan 1397 (%64)
erkek cocgunda tarama kuillart mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8. Tarama yapilan ¢ocuklarin cinsiyete gorgitiani

Cinsiyet n %

Kiz 786 36.0
Erkek 1397 64.0
Toplam 2183 100,0

Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarg patancasi 7.7 yil (6.54-8.9) iken; erken
puberte tanisi almayan cocuklarirs yatancasi 7.5 yil (5.7-9.00) idi. Erken puberte
tanisi alan kiz ¢ocuklarin yartancasi 7.6 yil ( 6.8-8.2) iken; erken pubé¢aieisi
almayan kiz c¢ocuklarin yeortancasi 7.2 yil (5.7-8.0) idi. Erken puberteida alan
erkek cocuklarin yaortancasi 8.3 yil (6.5-8.9 )iken; erken pubedeidi almayan
erkek cocuklarin yaortancasi 7.7 yil (6.6-9.0) idi.

Tarama sirasinda 58’ erkek ve 33U kiz atmizere 91 cocukta puberte
bulgulari saptandi. Tez sorumlusu tarafindan tékman ikinci muayene sonucunda
gercekte 16 kiz ve 14 erkek ¢cg@eun pubertal bulgularinin ol@u tespit edildi. Toplam
olarak okulda ve polikliniksartlarinda erken puberte bulgulari saptanan 30 gocu
14’0 erkek ( pubar2; testis >3mL 12 ), 16's1 kiz (pubsat; telag 12 ) idi (Tablo 9).

Erken puberte prevalansi genel topluftda.37 iken erkek ¢ocuklarda % 1, kiz
cocuklarinda % 2 olarak saptandi.
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Otuz c¢ocuk ikinci kez okul ziyaretind#egerlendirildi. Okulda muayenesi
tekrarlanan cocuklarin 26’si prepubertal, 4l ptadeolarak dgerlendirildi. Ikinci
muayeneleri poliklinik sartlarinda tekrarlanan 55 cocuktan 29'u prepuber2él'si
pubertal olarak deerlendirildi. Kizlarin 15'i, erkeklerin 401, topta 55 ¢ocuk ikinci
muayenelerinin prepubertal olarakgddendiriimesi ve 6 ¢ocuk ikinci muayenelerinin
tekrarlanamamasi nedenleri ile galadan c¢ikarildi. Sonugta toplam 61 c¢ocuk
calismadan cikarildi (Tablo 9, 10).

Tablo 9. Erken puberte tespit edilen 91 ¢gan ikinci degserlendirme sonugclari

ERKEK Kiz
TANNER PUBARS | TESTIS | TOPLAM | PUBARS | MEME | TOPLAM
EVRELEME
2.MUAYENESI OKULDA | 13 8 21 2 3 5
(ELENEN)
2.MUAYENESI HASTANEDE | 6 13 19 1 9 10
(ELENEN)
2.MUAYENEY1 3 1 4 0 2 2
HiC OLAMAYAN
2.MUAYENESI OKULDA | 0 0 0 2 2 4
OLAN (Erken Puberte)
2.MUAYENESI HASTANEDE | 2 12 14 2 10 12
OLAN (Erken Puberte)
TOPLAM 24 34 58 6 27 33
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Tablo 10. Muayeneye gelmeyen ¢ocuklarinsdanlari

ADI CINSIYETI | YASI [ PUBERTE | OKULU OKULUN NEDEN  HC
SOYADI BULGUSU SOSYOEKONOMK | MUAYENE
DUZEY] EDILEMEDIGI
AP E 8.4 | PUBAR 2 | MUSTAFA | YUKSEK 2.MUAYENEDE
KEMAL OKUL
i.0.0 ZiYARETINDE
YOKTU
HES E 85 | PUBAR 2 | MUSTAFA | YOKSEK OKULDAN
KEMAL KAYDI
i.0.0 SILINMIS
ABK |E 8.7 | TESTIS |ISMET YUKSEK AILE
5mL PASA1.0.0 2.MUAYENEY1
RED ETT
SsS E 85 | PUBAR2 | ATATURK | ORTA OKULDAN
i.0.0 KAYDI
SILINMIS
RA K 6.8 | MEME2 | HKMET DUSUK OKULDAN
AKIN 1.0.0 KAYDI
SILINMIS
H.B K 78 | MEME2 | YBILTEPE| ORTA OKUL KAYDI
i.0.0 BULUNAMADI

IIk muayenesinde puberte bulgulari olan 15 kiz gaoodan 4’ lipomasti, 8'i

telagin gerilemesi, 3'0 pubik/aksilla killanmasinin hipikoz olarak dgerlendiriimesi

nedeni ile cakmadan cikarildi.ilk muayenesinde puberte bulgulari olan 40 erkek

cocuyzundan 20’si testis hacim o6lgcimundegddendirme farklliklari, dier dokularin

testisle kagtiriimasi veya testis hacminin gekenligi gibi nedenlerle, 1'i inguinal

herninin testis olarak g@erlendiriimesi ve 19'u pubik/aksilla killanmasinnpertrikoz

olarak dgerlendiriimesi nedeni ile ¢cgmadan c¢ikarildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Fizik muayenesinde prepubertalgddendirilen 55 ¢ocgun 1. ve 2. puberte

muayenesinin bulgularr;

ADI DESIMAL CINSIYE | 1.PUBERTE 2.PUBERTE 2.MUAYENENIN | OKULU OKUL
SOYADI YASI TI MUAYENESI MUAYENESI YERI SED
0.0 7.6 E TESTS 5 mL TESTS 2-3mL POIKLINIK YUNUS EMRE ORTA
M.C.Z 7.6 E TESTS 4 mL TESTS 2 mL POILKLINIK YUNUS EMRE ORTA
B.G 7.7 E TESTS 4 mL TESTS 2 mL POLKLINIK YUNUS EMRE ORTA
F.K 7.8 E TESTS 4 mL TESTS 3 mL POILKLINIK PAKMAYA DU SUK
o.D 8.2 E TESTS 4 mL TESTS 2 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
0.A 6.8 E TESTS 4mL TESTS 3 mL POILKLINIK NAMIK KEMAL YUKSEK
U.FY 8.8 E PUBK 2 PUBIK 1 POUKLINIK ATATURK ORTA
AB 8.6 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL 100. YIL DUSUK
Y.K 8.3 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL 100. YIL DUSUK
B.O 8.0 E AKSLLA 2 AKSILLA 1 OKUL M.KEMAL YUKSEK
M.B.K 8.6 E PUHK 2 PUBIK 1 OKUL ATATURK ORTA
AB 8.2 E TESTS 4 mL TESTS 2 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
E.O 8.6 E TESTS 5 mL TESTS 3 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
D.O 8.7 E TESTS 4 mL TESTS 3 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
B.C.D 8.3 E TESTS 4 mL TESTS 2 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
0.s 7.4 E TESIS 4 mL TESTS2-3 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
S.E 8.1 E TESTS 4 mL TESTS 3 mL OKUL YUNUS EMRE ORTA
B.M 8.9 E PUBK 3 PUBIK 1 OKUL ISMET PASA YUKSEK
M.S.K 8.9 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL ISMET PASA YUKSEK
AS.V 8.9 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL ISMET PASA YUKSEK
CY 8.5 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL ISMET PASA YUKSEK
O.FI 8.4 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL ISMET PASA YUKSEK
0.C 7.7 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL RIZA MALATYALI DU SUK
M.S 8.2 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL RIZA MALATYALI DU SUK
K.B 8.7 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL RIZA MALATYALI DU SUK
A.CA 8.6 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL RIZA MALATYALI DU SUK
C.C 7.4 E TESTS 4 mL TESTS 3 mL POLKLINIK ATATURK ORTA
S.0 8.9 E TESIS 5 mL TESTS 2-3 mL POIKLINIK ISMET PASA YUKSEK
AT 7.4 E TESTS 4 mL TESTS 2-3 mL POIKLINIK ATATURK ORTA
CY 7.9 E TESTS 4 mL TESTS 2 mL POILKLINIK PAKMAYA DU SUK
EK 8.7 E TESTS 4 mL TESTS 3 mL POIKL INIK ATATURK ORTA
AK 8.0 E TESTS 4 mL TESTS 3 mL POLKLINIK ATATURK ORTA
G.S 8.9 E TESIS 4 mL TESTS 3 mL POILKLINIK ISMET PASA YUKSEK
F.Y 8.0 E TESTS 4 mL TESTS 2-3 mL POIKLINIK ATATURK ORTA
s.U 8.6 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL YESILTEPE ORTA
T.D 8.2 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL M.KEMAL YUKSEK
0.s 8.0 E PUIK 2 PUBIK 1 OKUL PAKMAYA DU SUK
M.C.B 7.9 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL RIZA MALATYALI DU SUK
F.K 7.4 E PUBK 2 PUBIK 1 OKUL HIKMET AKIN DU SUK
N.O 7.2 E SOL TESIB 5 mL SOL INGUINAL | POLIKLINIK YUNUS EMRE ORTA
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HERNI

S.B 7.9 K MEME 2 MEME 1 POIKLINIK ISMET PASA YUKSEK
K.B.K 7.9 K MEME 2 MEME 1 POIKL INIK ATATURK ORTA
E.C 8.0 K PUBK 2 PUBIK 1 POUKLINIK YESILTEPE ORTA
E.H 8.0 K MEME 2 MEME 1 POIKLINIK AZIZIYE DUSUK
M.O.A 7.9 K MEME 2 LUPOMAST POLIKLINIK ISMET PASA YUKSEK
GY 7.1 K MEME 2 MEME 1 OKUL IRFAN OZTURK DUSUK
S.AO 7.5 K MEME 2 MEME 1 OKUL NAMIK KEMAL YUKSEK
U.s 8.0 K MEME 3 MEME 1 POIKLINIK 100. YIL DUSUK
0.A 7.9 K MEME 2 MEME 1 POIKLINIK NAMIK KEMAL YUKSEK
EY 7.8 K MEME 2 LIPOMASTI POLIKLINIK IRFAN OZTURK DUSUK
E.S 7.6 K MEME 2 [POMASTI POLIKLINIK ATATURK ORTA
M.S 7.6 K MEME 2 LUPOMASTI POLIKLINIK AZMIMILLI ORTA
T.0 6.7 K MEME 2 MEME 1 OKUL M.KEMAL YUKSEK
H.K 6.8 K PUBK 2 PUBIK 1 OKUL AZIZIYE DUSUK
S.M 6.6 K PUBK 2 PUBIK 1 OKUL AZIZIYE DUSUK

4.1.1. Erken puberteli kiz c¢ocuklarinin tiiklerinin  ve tanilarinin

degerlendiriimesi (Tablo 12)

Olgu 1E K, takvim yai 8.3 iken pubertal evre A1 P1 M2 idi. 2005 yilindlal
tanisi aldiktan sonra ¢ yil kemoterapi gognBazal cinsiyet hormonlarindan LH 0.268
mlU/mL, FSH 4,68 mIU/mL, kemik ya 7.8 yg ile uyumlu, pelvik USG ise pubertal
idi. Bu olgunun ya erken puberte tanimina gére gegraidugu icin tarama yapilan
okulundan davet edilmegli halde poliklingimize bgvurdu. Olgunun gercekte hizli
ilerleyici puberte olabilegg dustnilerek cahmaya alinmasina karar verildi. Alti aylik
takibinde meme evresinde ggme olmayan hastanin bazal cinsiyet hormonlari ve
pelvik USG pubertal, ancak ilk muayenesindeiym 8.0 yainin Uzerinde olmasi,

kemik yainin ileri olmamasi nedeni ile tanisi tglaaryant olarak dgerlendirildi.

_Olgu 2:T.T, takvim yaI 7.8 iken puberte evresi A2 P1 M3 idi. Ozgeginde
SGA mevcuttu. Hastanin bazal LH 0.21 mlU/mL, FSB82mIU/mL, kemik yai 9.8
yas ile 2 yil ileri, pelvik USG ise prepubertal idi.lgiya LH-RH testi yapildi. Pik LH
7.8 mlU/mL ile pubertal oldgu teyit edilerek gercek erken puberte olarak yoeurdl.
GnRH analgu ile tedavi bglandi.
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_Olgu 3:N.A, takvim yag!I 7.6 iken puberte evre A2 P3 M3 idi. Anne ve baba
arasinda 2. derece akrabalik ve annesinde ithde ablasinda 9.5 giada menayr
oykusu vardi. Bazal LH 0.14 mlU/mL, FSH < 0.1 miWnkemik yal 9.4 ya ile
yaklasik 2 yil ileri, pelvik USG’de over ve uterus pularidi. Pubag eslik etmesi
nedeni ile 17-OH Progesteron ve AS bakildi ve nbrsnairlardaydi. LH-RH testinde
uyarill LH 4.44 mlU/mL ile pubertal yanit alindi.eBtekleyici 6yku, fizik muayene,
laboratuvar ve goruntileme yontemleri ile gercekeer puberte olarak tani aldi ve
GnRH anal@u tedavisi bglandi.

_Olgu 4:N.S, takvim ya! 7.6 iken pubertal evre A2 P3 M3 idi. Bazal ciretiy
hormonlari LH 2.36 mlU/mL, FSH 3.68 mIU/mL, kemilksy 12 ya ile yaklgik 4 yil
ileri, pelvik USG pubertal idi. Ayni zamanda obelmasi periferik Ostrojenin ileri
kemik yaina katkisini dgiindirdi. Bu bulgular ile gercek erken puberteakaanisi
aldi ve GnRH analgu tedavisi bgandi.

_Olgu 5:D.D, takvim yal 7.6 iken pubertal evre A1 P2 M3 idi. Ozgegimile
SGA ve 6 yainda gecirilmg ASD operasyonu 6ykisi mevcuttu. Anne ve babaratasi
2. derece akrabalik vardi. Bazal cinsiyet hormonlad 0.83 mlU/mL, FSH 6.41
mlU/mL, takvim yag! 8.2 iken kemik ya 8.3 ile uyumlu ve pelvik USG pubertal idi.
Olgu gercek erken puberte olarakgddendirildi ve GnRH analgu tedavisi bgandi.
Tedavi sonrasi yapilan takibinde meme evre 1-28rdegligi goraldi.

Olgu 6:R.K, takvim yal 7.7 iken pubertal evre A1 P3 M2 idi. Ozgesmi
soygecnmyinde Ozellik yoktu. Bazal LH 0.14 miU/ml, FSH 5.68U/mL, kemik ya! 10
yas ile 2 yil ileri, pelvik USG prepubertal idi. LH-Rkestinde pik LH 2.3 miU/mL ile
prepubertaldi. Hastanin pukamedeni ile 17-OH Progesteron ve AS bakildi, ndrma
olarak dgerlendirildi. Takibinde meme evre 2 de kalmasi weppbertal laboratuvar ve
pelvik USG sonuclari nedeni ile prematir tglatarak dgerlendirildi. Kemik yai
ilerili gi fazla tartiya balandi.

Olgu 7:S.0, takvim ya 7.7 iken pubertal evre A2 P1 M2 idi. Ozgegmi
soygecnginde Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde obezite vafec au lait lekesi

mevcuttu. Cilt lezyonlari yaygin, en b3 cm capinda ve dizgun sinirliydi. Bazal
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LH <0.1 mlU/mL, FSH 1 mlU/mL, E2 57.4 pmol/mL idi.akibinde takvim ya 8.4
iken ergenlik muayenesi pubertal evre A2 P3 M3al#ir Hastanin ultrason, kemik gra
tetkiki ve GnRH uyar testi eksiktillerleyici olduzu icin gercek erken puberte,

lezyonlarin nitelgi nedeni ile MAS dgil N6érofibromatoizs oldgu disunulda.

_Olgu 8:E.G, takvim yal 7.8 iken pubertal evre A2 P1 M2 idi. Ozgegmi
soygecnmginde Ozellik yoktu. Bazal LH <0.1 mIU/mL FSH 1.33luimL, kemik yai
8.8, pelvik USG pubertal idi. Hastanin ikinci muagsinde takvim ya 8.2 iken A2 P2
M1 oldugu icin tanisi erkence puberte olaralgeiendirildi.

_Olgu 9F.SS, takvim yai 6.8 iken pubertal evre A1 P2 M3 idi. Ozgegne
soygecmyinde Ozellik yoktu. Bazal LH 0.1 mlU/mL FSH 3.58 dimL, kemik ya 7.8,
pelvik USG prepubertal idi. LH-RH testinde pik LH78 mlU/mL ile tanisi gercek
erken puberte olarak gerlendirildi. Pubertenin seyri erken dlengich hizh ilerleyen

klinik tabloya uyuyordu. GnRH angta ile tedavi bgandi.

Olgu 10S.S.K, takvim ysi 7.9 iken pubertal evre A2 P1 M1 idi. Ozgegimile
SGA oykusul, fizik muayenesinde obezite ve lipomasgvcuttu. Bazal LH <0.1
miU/mL, FSH 1.36 mIU/mL ile prepubertal idi. TSH2%. mIU/mL ve sT4 1.3 ng/dI
kompanse hipotiroidi de vardi. Poliklinik tetkikiezksik olan olgu erken adrenaslarak
degerlendirildi.

Olgu 11E.H.G, takvim ya 7.5 iken pubertal evre A1 P2 M1 idi. Ozgegimile
trafik kazasi sonrasi gecirilgiki beyin cerrahisi operasyonu vardi. Antiepil&ptie
astim ilaclar kullanan olguda obezite mevcuttu<L®11 mliU/mL, FSH 2.2 mIU/mL,
kemik yai 7.8 takvim yal ile uyumluydu. TSH 4.84 mlU/mL, sT4 1.53 ng/deé il
kompanse hipotiroidi mevcuttu. Kafa travmasi oykigsicek erken puberteye neden
olabilir ancak bu olgudaki etkisi doyma merkezinkikeyerek obeziteye ve buna

sekonder erken adregaryol agmasi olabilir.

Olgu 12D.S, takvim ya 7.0 iken pubertal evre A1 P2 M1 idi. Ozgegme
soygecnmginde Ozellik yoktu. Bazal LH 0.14 mlU/mL, FSH 1.68U/mL, kemik yai
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7.4 ile prepubertaldi. 170H Progesteron normaldlviR USG’si eksik olan olgu

prematur pubgrolarak dgerlendirildi.

Olgu 13R.A, takvim yal 7.7 iken pubertal evre A1 P1 M2 idi. Takvimsy&.7
iken A1 P1 M 2-3’ ye ilerlengti. Ozgecm§ ve soygecnginde ozellik yoktu. Fizik
muayenesinde fazla tartihydi ve hizlagrilyime atg mevcuttu. Polikliniksartlarinda
tetkikleri tamamlanamadi ancak olgu gercek erkerbepe olasiii yonunde

degerlendirildi.

Olgu 14R.S, takvim ya 7.4 iken pubertal evre A1 P1 M2 idi. Takvimsya
8.08 iken pubertal evre A1 P1 M3'’e ilerledi. Ozgegwe soygecnginde 6zellik yoktu.
ilk tarama muayenesinde fazla tartiliydi ve hizlagnmiiyiime atg mevcuttu. Poliklinik
sartlarinda tetkikleri tamamlanamadi ancak olgu gererken puberte olasiliyoninde

degerlendirildi.

Olgu 15B.U, takvim yai 7.9 iken pubertal evre A1 P1 M2 idi. Takvimsy&.5
iken A1 P1 M2 ile puberte evresindegiigklik olmamisti. Ozgecmi ve soygecnginde
Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde fazla tartilydPoliklinik sartlarinda tetkikleri
tamamlanamagi icin prematur telgrile gercek erken puberte tanilari arasinda ayirim

yapilamadi.

Olgu 16S.A. takvim yai 7.0 iken pubertal evre A1 P2 M1 idi. Takvimsy&.8
iken halen pubertal evre A1 P2 M1'de idi. Ozgegwe soygecmsinde 6zellik yoktu.
Fizik muayenesinde fazla tartihydi. Hastanin dolik sartlarinda tetkikleri

tamamlanamadi. Prematir pupatarak dgerlendirildi.
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Tablo 12. Erken puberte tespit edilen kiz olgularin 6zedlikive etiyolojik d&ilimi

Adi Desimal | Kemik | Boy Meme | Pubag | #LH bazal Diger Tanl
Soyadi yas Yasl Z evre evre *LH uyarili
skoru &LH/FSH
E.K 8.3 7.8 -133| 2 Al1P1| #0.268 ALL kir 3 yil kemoterapi | Telar
&0.05 almig varyant
TT 7.8 9.4 +0.89| 3 A2P1| #0.21 SGA GEP
*7.8;&0.07
N.A 7.6 9.4 +1.37| 3 A2P3| #0.14 2.derece akraballk GEP | GEP
*4.4;&0.14 | aile dykusu
N.S 7.6 12 +59 | 34 A2P3| #2.36 Obezite GEP
&0.64
D.D 7.6 8.3 +3.1 3 AlP2| #0.83 SGA, 2. derece akrabalik,| GEP
&0.12 fazla tartili, VK normal
R.K 7.7 10 +2.63| 2 AlP3| #0.14 Fazla tartili Prematur
*2.3:;&0.02 telag
S.0 7.7 - +2.32] 2 A2P1| <0.1 Cafe au lait (+), obezite GEP
&0.1
E.G 7.8 8.8 +1.06) 21 | AlP2 | <0.1 Fazla tartili Erkence
&0.1 puberte
F.SS 6.8 7.8 +1.49| 3 Al1P2| #0.1 - GEP
*6.74,&0.02
S.SK 7.9 - +0.75] 1 A2P1| #<0.1 SGA, obezite, lipomasti, Erken pubay
&0.02 kom- panse hipotiroidi ?
E.H.G 7.5 7.8 +0.28 1 AlP2  #<0.1 Kafa travmasi, Erken pubay
&0.04 obezite
subklinikhipotiroidi
D.S 7.0 7.4 +1.49 1 Al1P2 #0.14 - Erken pubar
&0.08
R.A 7.7 - +1.86| 2-3 A1P1| - Fazla tartili GEP?
R.S 7.4 - +2.18| 3 A1P1| - Fazla tartili GEP?
B.U 7.9 - +0.81| 2 AlP1| - Fazla tartili Erken
telag?GEP?
S.A 7.0 - +0.31| 1 Al1P2| - Fazla tartih Erken pyba

A\
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4.1.2. Erken puberteli erkek c¢ocuklarinin tetkiklerinin ve tanilarinin
degerlendirilmesi (Tablo 13)

Olgu 17:A.B.K, takvim ya&I 6.8 iken pubertal evre Al P1 testis 4 mL idi.
Ozgecmginde ozellik yoktu. Soygecinde ise anne ve baba arasinda 2. derecede
akrabalik vardi. Bazal LH 0.15 mIU/mL, FSH 1.38 mISH 4.59, sT4 1.51, kemik y1a
5.5 yil ile geri idi. LH-RH testi yapilmasi uygurdmildi fakat ailenin kabul etmemesi
nedeni ile test yapilamadi ancak tanisit GEP ogagidiniinde dgerlendirildi.

Olgu 180.K, takvim yal 8.2, 8.7 ve 9.9 iken fizik muayenesi Al P2 tedtis
mL olan olgunun puberte evresinde ilerleme olngaimOzgecmiinde 6zellik yoktu.
Soygecmginde anne ve baba arasinda 1. derecede akrabatik Babada cafe au lait
cilt bulgulan vardi. Olgunun fizik muayenesindeealie ve hizlanngi bliyime atg
mevcuttu. Vicudunda en bigiil 1.5 cm’den buyik 6’dan fazla cafe au lait lekieler
mevcuttu. Aksiller ¢illenme ve ger cilt bulgulari yoktu. Lisch nodulleri ve optikigm
acisindan goz dibi muayenesi normalddazal LH 0.1mIU/mL, FSH 0.68mIU/mL,
hipofiz MRG normaldi. Noérofibrom ve optik gliom egndan bir yil ara ile ¢ekilen iki
kranial MRG normaldi. Takvim y& 9.9 iken LH-RH testinde pik LH 3.89 mlU/mL ile
pubertal ancak wana gore normal yanit olarak gkxlendirildi. Takvim yar 8.7 iken
kemik ya1 9.5; Takvim ya 9.9 iken kemik ya 11.2 yaklaik 1 ya ileri olarak
bulundu. Kemik yainin hizli ilerlemesi obeziteye Bla periferik ostrojenin etkisi ile

aciklanabilir.

Hastamizin aile 6ykusul ve cafe au lait lekelerNiErofibromatozisin en az iki tani
Olcutint kagilamaktadir. Norofiboromatozisin geéibilecek komplikasyonlari nedeniyle
hastamiz GEP yoninden takip edilecekibezite, noérofiboromatozis acgisindan

poliklinik takipleri devam ediyor.

Olgu 19A.A, takvim ya 8.9 iken pubertal evre Al P1 testis 5 mL, takyiagi
10.5 iken A1 P1 testis 15 mL ile hizli ilerleme mevve fazla tartil idi. Ozgecginde
ve soygecnginde Ozellik yoktu. Takvim ya 8.9 iken kemik ygt 7.5, takvim ya 10.5
iken kemik yal 8 bulundu. Kemik y@nin 2.5 ya geri olmasi durumu erken pubertenin

kemik vya1 ileriligi olmadan da goOzlenebilegiei gdstermektedir. Hastanin ilk
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tetkikinde TSH 6.87 mIU/mL, sT4 1.34ng/dl iyot eldsgine bal subklinik hipotiroidi,
sonraki kontrolinde TSH 3.76 mIU/mL, sT4 1.14 nglellazalma gozlenmii ve troid
antikorlari negatifti. Hipotiroidi'de kemik ya geri kalir ve erken pubertenin ger
sekonder cinsiyet bulgulari olmaksizin testisldriiyiimesini bglatici faktor olmasi
muhtemeldir. Bazal LH 0.47 miU/mL, FSH 1.39 mlU/mhipofiz MRG de hipofiz
normal, ancak ventrikilde ggteme ve araknoid kisgtipheli lezyon goruldi. Kranial
MRG cekilmesi 6nerildi. Lezyonun yerinin hipofizeililgisinin olmamasi nedeni ile
erken puberteyi aciklamayagaseklinde beyin cerrahisi ve radyoloji bélimleri deta
fikirbirli ginde bulundu. Tanisi gercek erken puberte olanmiguseyri hizli ilerleyen
klinik tabloya uygun olarak gerlendirildi.

Olgu 20:P.A, takvim yal 8.7 iken pubertal evre A1 P1 testis 5-6 mL idi.
Ozgecmginde 37 haftalik 2500 gr gom gsirlikh dikoryonik, diamniyotik ikiz &i
olarak d@mus. Soygecmiinde anne ve baba arasinda 1. derece akrabalik. vard
ikizinden +2.09 SDS boy farki ile daha uzundu. Bdzal 0.64 mIU/mL, FSH 2.12
miU/mL, kemik yai 8.5, hipofiz MRG normaldi. Takibinde takvim gral0.4 iken
pubertal evre Al P1 testis 8 mL’ye ilerlesni Bir dnceki olguda oldgu gibi ileri kemik
yasl olmadan da gercek erken pubertenin olabdegegtstermektedir. Sonug olarak
olgunun tanisi gercek erken puberte olargtedendirildi.

Olgu 21S.G, takvim ya 8.4 iken pubertal evre A2 P2 testis 2-3 mL, takvi
yasi 10.0 iken pubertel evre A2 P3 testis 4-5 mL’'yerldmiti. Ozgecm§ ve
soygecnyinde ozellik yoktu. Bazal LH 0.25 mIU/mL, FSH 2.54lU/mL, takvim yai
8.4 iken kemik ya 9, takvim yal 10.0 iken kemik y@ 11.5 olmgtu. Erken adrenar
sonrasi periferik erken puberte slzanisti. ACTH uyar testi yapildi. Adrensgrile
uyumlu yanit alindi. Biyokimya sonuclarinda Na 18gq/lt, K 4.5 meq/It ile sinirda

hiponatremi ve hiperpotasemi bulundu. Tanisi naklKAH olarak dgerlendirildi.

Olgu 22B.B.K, takvim ygI 7.6 iken pubertal evre Al P1 testis 3—4 mL, takvi
yasl 9.2 iken Al P2 testis 4 mL ile pubertal evresingivg ilerleme gozlendi.
Ozgecm§ ve soygecminde ozellik yoktu. Fizik muayenesinde obezite veldanmsg
blylme atg mevcuttu. Bazal LH 0.13 mlU/mL, FSH 0.56 mIU/nkemik ya! 7.5 ve
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hipofiz MRG normaldi. LH-RH testi pik LH 2.79 mlU/mile prepubertaldi. TSH 4.72
mlU/mL, sT4 1.29 ng/dl kompanse hipotiroidi mevautDlgunun tanisi yayalerleyici

gercek erken puberte olarakgeeendirildi.

Olgu 23:0.A. takvim yal 7.5 iken pubertal evre Al P2 Testis 2 mL idi.
Ozgecmginde 11 aylik iken 3.kattan gérek kafa travmasi gecirme oykisu vardi. Halen
antiepileptik kullaniyor. Soygecminde 0Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde fazla
tartiliydi. Bazal LH 0.1 mlU/mL, FSH 0.88 mIU/mL kundu. Takvim ya 8.3 iken
kemik yai 9.5 bulundu. Kemik yanin yaklgik bir yil ileri olmasi, obezlerde ga
dokusundaki artan ostrojenin periferik etkisi ilellkdanabilir. A1 P3 testis 2 mL ile
pubasta ilerleme olmstu ve bazal LH 0.2 mIU/mL, FSH 0.62 mIU/mL idi. Bikimya
sonuclarinda Na 137 mEqg/lt, K 4.4 mEqg/It ile siaidiponatremi ve hiperpotasemi
bulundu. Erken pubarayirici tanisi ACTH uyar testi ile yapildl. Testsonucu
nonklasik KAH'1 desteklemiyordu, en fazla heterasigssiyicilikla uyumlu idi. Bu
nedenle erken pubgatanisi aldi.

Olgu 24R.G.D, takvim ya 7.5 iken pubertal evre A1 P1 testisi8 mL ve
kemik yal 6.5, takvim yai 9.1 iken Al P1 testis 4 mL ile pubertal evresirydea
ilerleme gozlendi. Ozgecrinde 6zellik yoktu. Soygecsinde anne ve baba arasinda
2.derece akrabalik vardi. Bazal LH < 0.1 mIU/mLHF&56 mliU/mLbulundu. Hipofiz
MRG normaldi. LH-RH testinde pik LH 1.82 mlU/mL ilerepubertaldi. Olgu yapisal
testis buyutklgl ve yava ilerleyen gercek erken puberte tani olasiliklabngnde

degerlendirildi.

Olgu 25A.B.A, takvim yai 6.6 iken pubertal evre A1 P2 testisi8 mL ve
kemik yai 8 yil idi. Takvim ya1 8.5 iken pubertal evre A1 P3 testis/3 mL’ ye ve
kemik ya1 10 yila ilerlemiti. Ozgecmginde primer eniirezis noktiirna 6ykusi vardi.
Soygecmginde 0Ozellik yoktu. Boy SDS +3.25 ve VA SDS +2.2@litgin ileri ancak
VK1 SDS normaldi. Hizlanngibilyime atg gézleniyordu. Bazal LH 0.12 miU/mL,
FSH 0.85 mlU/mL bulundu. LH-RH testinde pik LH 3.33IU/mL ile yaniti
prepubertaldi. Tanisi kizlardaki tejavaryant gibi erken bBgangicli yava ilerleyen
gercek erken puberte olarakgeeendirildi.
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Olgu26 O.A, takvim yal 8.4 iken pubertal evre A1 P1 testis&mL ve kemik
yasl 8.5, takvim yal 10.2 iken pubertal evre A1l P2 testis 8 mL'yeldaris ve kemik
yasi 10 ile yalyla uyumlu ilerlemgti. Ozgecmginde 35 haftalik 2600 grzarlikli ikiz
esi olarak d@ma oykusu vardi. Soygecgmde Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde
obezitesi mevcuttu. Bazal LH 0.107 mIU/mL, FSH OmlU/mL, LH-RH testinde pik
LH 3.93 mlU/mL ile pubertal yanit alindi. Hipofiz RIG normaldi. Tanisi gercek erken
puberte olarak dgerlendirildi.

Olgu 27G.A, takvim yail 8.4 iken pubertal evre A1l P1 testis 4-5 mL ve ikem
yasl 8.5 idi. Takvim yal 10.2 iken pubertal evre Al P2 testis 8 mL'ye lderisti.
Ozgecmginde 35 haftalik 2100 grsarlikli ikiz esi olarak d@ma Oykiisu vardi. Fiziksel
muayenede obezitesi mevcuttu. Bazal LH 0.22 mlU/MAEH <0.1 mlIU/mL olarak
bulundu. LH-RH testinde pik LH 5.43 mIU/mL ile puta yanit alindi.ilk Hipofiz
MRG norohipofizde dgilk yogunluklu 3x2 mm kontrast madde tutulumu gosteren
lezyon mevcut iken bir yil sonra ¢ekilen ikinci bfiz MRG go6runttlemesi normal

olarak dgerlendirildi. Olguya gercek erken puberte tanisikdu.

Olgu 28M.0, takvim yal 8,8 iken pubertal evre Al P1 testis 5 mL ve kemik
yasl 9 ya idi. Ozgecmy ve soygegnginde ozellik yoktu. Bazal LH 1.23 mlU/mL, FSH
2.2 mlU/mL ile pubertal idi. Hipofiz MRG normaldilakiplerine devam edilemedi
halde gergek erken puberte olarakeitendirildi.

Olgu 29:T.K, takvim yal 6.5 iken pubertal evre A1 P1 Testis 4 mL idi.
Ozgecmginde ve soygecrginde 6zellik yoktu. Fiziksel muayenede obezitesivouttu.
Takvim ya1 8.2 iken pubertal evre Al P2 testis 8 mL'ye genisti. Kemik yas1 10 ya&
ile uyumlu idi. Bazal tetkikleri takvim ya 8.2 iken yapildi. LH < 0.1 mlU/mL, FSH
0.57 miU/mL olarak bulundu. TSH 6.16 mIU/mL, sT43 ng/dl dgerleriyle hipotroidi
mevcuttu. Hipofiz MRG normaldi. Olgunun tanisi iésfici gercek erken puberte olarak

degerlendirildi.

Olgu 30A.K, takvim yal 8.4 iken pubertal evre A1 P1 testis 4-5 mL, takvi
yasi 10.2 iken pubertel evre Al P2 testis 8-10 mL'yerlémiti. Ozgecms ve

soygecnyinde Ozellik yoktu. Tetkikleri takvim ya 10.2 iken yapildi. Bazal LH 1.24
58



miU/mL, FSH 1.54 mlU/mL ile pubertaldi ve kemik gyall.5 idi. Hipofiz MRG
normaldi. ilk tetkikleri yapilamamasina gmen olgu gercek erken puberte tanisiyla

degerlendirildi.
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Tablo 13. Erken puberte tespit edilen erkek olgularin okkh ve etiyolojik dailimi

Adi Desimal Kemik Boy Testis Pubag #LH bazal Diger Tani
soyadl Yasl Yasi Z skoru | Volimu *LH uyarili Ozellikler
&LH/FSH
A.B.K 6.8 5.5 -0.09 4 mL AlP1 #0.15 2.derece akrabalik GEP ?
&0.1 (+), Kompanse
Hipotiroidi
U.K 8.2 9.5 +1.38 4-5 mL Al1P2 *3.89 1.derece akrabalik GEP ,
& 0.125 (+) Cafe au lait Norofibromatozis
(+), obezite ?
AA 8.9 7.5 +1.25 5mL Al1P1 #0.47 Fazla tartili, GEP hizh
*11.7 kompanse ilerleyici
&0.34 hipotiroidi
P.A 8.7 8.5 +0.40 5-6 mL A1P1 #0.674 ikiz ei, SGA | GEP
&0.32 1.derece akraballk
S.G 8.4 9 +0.02 2-3 mL A2P2-3  0.47 ACTH Nonklasik KAH,
&0.09 stimilasyon Periferik erken
testine  Adrenar | puberte
yaniti (+)
B.B.K 7.6 7.5 +1.47 3-4 mL AlP1 *2.79 Obezite, GEP yava
& 0.2 kompanse ilerleyici
hipotiroidi
O.A 7.55 9.5 +0.88 2 mL Al1P2 #0.2 Kafa travmasi, Erken pubay
epilepsi, fazla
&0.11 tartil
ACTH
stimilasyon testi
(@)
R.G.D 7.5 6.5 0.00 3-4 mL Al1P1 *1.82 - GEP yava
&0.17 ilerleyici
Yapisal testis
biyukligu?
A.B.A 6.6 8 +3.2 3-4 mL A1P2 *2.49 Obezite ancak GEP yava
&0.15 VKI normal ilerleyen
O.A 8.4 8.5 +1.07 6 mL A1P1 *3.93 ikiz esi, GEP
&0.14 prematire, obezite
G.A 8.4 8.5 +1.41 4-5 mL A1P1 *5.43 ikiz esi, GEP
&0.19 prematire, obezite
M.O 8.8 9 -0.15 5mL AlP1 #1.23 - GEP? Yapisal
&0.56 testis blyuklgu?
T.K 6.5 10 +2.08 4 mL Al1P1 #<0.1 Obezite, GEP hizli
&0.17 kompanse ilerleyici
hipotiroidi,
Hiperlipidemi
AK 8.4 115 -0.43 4 mL A1P1 #1.24 - GEP hizh
&0.8 ilerleyici
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4.2. Calsmaya Alinan Cocuklarin Antropometrik Ozellikleri

Erken puberteli ¢ocuklarin boy ortalam&80.0+4.8 cm iken; erken puberte

tanisi almayan c¢ocuklarin boy ortalamasi 124.230 olarak bulunduistatistiksel

olarak erken puberteli cocuklarin boylari daha ualamak tespit edildi (p<0.001). Erken

puberteli cocuklarin vicutgaligl ortalamasi 30.9+ 5.3 kg iken; erken puberte tanis

almayan cocuklarin viicugalig ortalamasi 25.4 + 5.1 kg olarak bulundistatistiksel

olarak erken puberteli ¢ocuklarin vicuiirhgl fazla olarak tespit edildi (p<0.001).

Erken puberteli cocuklarin VKortalamasi 18.2 + 2.4 iken; erken puberte tamsagan

cocuklarin VK ortalamasi 16.3 + 2.1 olarak bulunduistatistiksel olarak erken
puberteli cocuklarin VKdaha yiiksek olarak tespit edildi (p<0.001), (Tabi9.

Tablo 14. Erken puberte tanili olan ve olmayan cocuklarititaggrometrik dlgtimlerinin

karsilastiriimasi
Erken Puberte ErkenPuberte p deseri
olmayan
Boy (cm) 130.0+ 4.8 124.2+ 6.9 p <0.001
VA (kg) 30.9+ 5.3 25.4+5.1 p <0.001
VKI (kg/m?2) 18.2+2.4 16.3+2.1 p <0.001

IIk muayene sonuclarini dikkate alarak erken pubdstdgulari olan 91 ve

olmayan 2092 cogiun VKI kagilastirdigimiz analizde erken puberteli kiz cocuklarinda

yine VKI istatiksel olarak yiiksek iken (p<0.01), erken ptadeerkek cocuklarda VK

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.298)ablo 15).

Tablo 15. ilk muayene sonuglarina gore erken puberte olarimeayan cocuklarin VK

kargilastirilmasi

Erken Puberte VK | ErkenPuberte p deseri

olmayan VK
KiZ 17.2+2.8 16.1+ 2.0 <0.01
ERKEK 16.5+ 2.2 16.8+ 2.0 0.298
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Daha sonra cinsiyetlerine gore antrogaké@lciimleri ayrica incelendi. Erken
puberteli erkek cocuklarin boy ortalamasi 129.92 dm iken; erken puberte tanisi
almayan erkek cocuklarin boy ortalamasi 125.6+t®60larak bulundu.istatistiksel
olarak erken puberteli erkek ¢cocuklarin boylarialalaun olarak tespit edildi (p=0.021).
Erken puberteli erkek ¢ocuklarin vicugidigl ortalamasi 30.2+ 4.4 kg iken; erken
puberte tanisi almayan erkek g¢ocuklarin vigith& ortalamasi 26.2+ 5.3 kg olarak
bulundu.istatistiksel olarak erken puberteli erkek cocuklariicut &irligi daha fazla
olarak tespit edildi (p=0.005). Erken puberteli ekkcocuklarin VK ortalamasi 17.8+
2.0 iken; erken puberte tanisi almayan erkek c@cukMKi ortalamasi 16.5+ 2.1 olarak
bulundu. istatistiksel olarak erken puberteli erkek cocuklavKi daha yiiksek olarak
tespit edildi (p=0.022), (Tablo 16).

Tablo 16. Erken puberte olan ve olmayan erkek cocuklardeopometrik dl¢cimlerin

karsilastirilmasi

Erken Puberte ErkenPuberte p deseri
olmayan
Boy (cm) 129.9+ 4.2 125.6% 7.0 p=0.021
VA (kg) 30.2+ 4.4 26.2+ 5.3 p=0.005
VKI (kg/m2) 17.8+ 2.0 16.5% 2.2 p=0.022

Erken puberteli kiz cocuklarin boy catabsi 130.1+ 5.5 cm iken; erken puberte
tanisi almayan kiz cocuklarin boy ortalamasi 125.8+cm olarak bulundustatistiksel
olarak erken puberteli kiz ¢cocuklarin boylar datzain olarak tespit edildi (p< 0.01).
Erken puberteli kiz cocuklarin vicutidi g ortalamasi 31.1+ 6.0 kg iken; erken puberte
tanisi almayan kiz ¢ocuklarin vicuiidigl ortalamasi 24.0+ 4.4 kg olarak bulundu.
Istatistiksel olarak erken puberteli kiz ¢cocuklarircut &irligi fazla olarak tespit edildi
(p<0.01). Erken puberteli kiz cocuklarin Vidrtalamasi 18.4+ 2.7 iken; erken puberte
tanisi almayan kiz cocuklarin \fKortalamasi 16.1+ 2.1 olarak bulundstatistiksel
olarak erken kiz puberteli cocuklarin Yilaha yiiksek olarak tespit edildi. (p<0.01)
(Tablo 17)
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Tablo 17. Erken puberte olan ve

olmayan c¢ocuklarda antropaokneélctimlerin

karsilastiriimasi
Erken Puberte ErkenPuberte p deseri
olmayan
Boy ( cm) 130.1+ 5.5 121.8+5.7 p<0.01
VA (kg) 31.1+6.0 24.0+ 4.4 p<0.01
VK1 ( kg/m?2) 18.5+ 2.7 16.1+ 2.1 p <0.01

Erken puberteli kiz cocuklarin boy amtabsi 130.1+ 5.5 cm, boy SDS

ortalamasi 1.6+1.4, vucugali g ortalamasi 31.1+6.0 kg, vicutidigl SDS ortalamasi

1.4+1.5, VK ortalamasi 18.4+ 2.7, VIKSDS ortalamasi 1.3+0.7 bulundu. Erken
puberteli erkek cocuklarin boy ortalamasi 129.2; Boy SDS ortalamasi1.0+1.1, vicut

agirligl ortalamasi 30.2+ 4.4 kg, viicutidigl SDS ortalamasi 1.1+1.2, \Kortalamasi
17.8+ 2.0, VK SDS ortalamasi 0.9+0.5 bulundu (Tablo 18).

Tablo 18.Erken puberte olan kiz ve erkek ¢ocuklarin timapametrik 6lgtimleri

Cinsiyet | Ya Agirlik Agirhk | Boy (cm) | Boy VKI VKi

(y1) (kg) SDS SDS (kg/m2) | SDS
Kiz 7.6 31.1+6.0| 1.4+1.5| 130.1#5/3.6x1.4 | 18.4+2.7| 1.3%x0.7
Erkek 7.9 30.2+4.4 1.1+1.2] 129.9+4.2.0+1.1 | 17.842.0| 1.3+0.7
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4.3. Camaya Alinan Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri

Caljmaya dahil edilen gocuklarin 723 (%33.1)'Usdki SED okullarda, 715
(%32.8) i orta SED okullarda, 745 (%34.1)'i yuks&8&ED okullarda okumaktaydi.
Erken puberte tanili olmayan cocuklarin 716 (% B3B disik SED okullarda, 706
(%32.8)" siI orta SED okullarda, 731 (%34.0)'i yUks8ED okullardan iken erken
puberte tanili cocuklarin 7 (%23.3)" sigilk SED okullarda, 9 (%30) u orta SED
okullarda, 14 (%46.7)" U yuksek SED okullarda okbtagd!.

Erken puberte tanili olmayan kizlari2 Z834.0)’ si dguk SED okullarda, 251
(%32.6)" i orta SED okullarda, 257 (%33.4)'si yuks8ED okullardan iken; erken
puberte tanili kizlarin 7 (%43.8)" si glik SED okullarda, 2 (%12.5)" si orta SED
okullarda, 7 (%43.8)" si yuksek SED okullarda okimagdi. SED acisindan erken
puberte tanili kiz cocuklar ile gir gurup arasinda istatistiksel analizdeskili

saptanmadi ( p= 0.234), (Grafik 1).

Erken Puberte Tanisi
: Olmayanlar
Erken Puberte Tanisi Olanlar

% Gurup igi

Y Uksek Orta Disik

Sosyoekonomik Diizey

64



Grafik 1: Kiz ogrencilerde sosyoekonomik diizeyin erken pubertestahan ve
olmayanlar arasinda kalastiriimasi

Erken puberte tanili olmayan erkekletb¥ (%32.8)' U d§iik SED okullarda,
455 (%32.9)' i orta SED okullarda, 474 (%34.3)’ iikkgek SED okullardan iken; Erken
puberte tanili erkeklerden gik SED okullarda okuyan yoktu. Erken puberte tanili
erkeklerden 7 (%50) si orta SED okullarda, 7 (%5€)de yiksek SED okullarda
okumaktaydi (p= 0.03), (Grafik 2).

erkek

gurup

Erken Puberte Tanisi
: Olmayanlar

Erken Puberte Tanisi Olanlar

% gurup icerisinde

Y iiksek Orta Disiik

Sosyoekonomik Diizey

Grafik 2: Erkek @rencilerde sosyoekonomik dizeyin erken pubertestaoian ve
olmayan ¢ocuklar arasinda kdastirilmasi

Taramada erken puberte tanisi almayan 2153ggaci317’sinin (%60) anket
sonugclarl tam olarak mevcuttu. Erken puberte t@diicocgun ise 26’sinin (%86) anket
formlar tamdi. Sosyodemografik gerlendirmeler yanitlanan anket sonuclar tizerinden

yapildi.
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Erken puberte tanisi olan ve olmayaalasinda baba yaortancasi 37 yil idi.
Erken puberte tanisi alan ¢ocuk- larin babglaga30-59 yil ve erken puberte tanisi
almayan cocuklarin babagjari 25-63 yil arasinda giyordu. (p= 0.337)

Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarda $abkur-yazar olmayan ve okur-yazar
ancak ilk@retim bitirmemsg yoktu; ilkokul mezunu olan 9 (%34.6) ski ortaokul
mezunu 7 (%26.9) ki; lise mezunu 5 (%19.2) i yuksekokul mezunu 5 (%19.2)ski
vardi; Erken puberte tanisi almayan cocuklarin $abkur-yazar olmayan 23 (%1.7)
kisi; okur-yazar ancak ilkgretim bitirmems 19 (%1.4) kgi; ilkokul mezunu 626
(%47.6) kii; ortaokul mezunu 192 (%14.6) ski lise mezunu 320 (%24.3) ki
yuksekokul mezunu 132 (%10)skivardli. Baba gitimi ile erken puberte arasinda
istatistiksel anlamli iliki saptanmadi ( p= 0.557), (Grafik 3).
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Grafik 3: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklar iagdas baba @tim

diuzeylerinin kagilastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarin baBaiz olan yoktu; §¢i olan 4 (%15.4)
Kisi; devlet veya 0zel sektérde memur 10 (% 38.5); lasnaf 5 (%19.2) ki; serbest
meslek 5 (%19.2) ki; diger meslek gruplari 2 (% 17.7)skiidi. Erken puberte tanisi
almayan cocuklarin babasgsiz 92 (%7) ki; isci 300 (% 22.8) kii; devlet veya 6zel
sektorde memur 133 (% 10.1kkiesnaf 237 (%18) ki; serbest meslek 415 (% 31.5)
Kisi; diger meslek gruplan 133 (%210.1xkidi. Baba meslg ile erken puberte arasinda
anlaml iliski saptandi ( p= 0.006), (Grafik 4).
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Grafik 4: Erken puberte tanisi olan ve olmayan ¢ocuklariagasbaba mesleklerinin

karsilastirilmasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarin anng geancasi 36 (27-54) iken; Erken
puberte tanisi almayan ¢ocuklarin anng gatancasi 33 (20-50) idi. (p=0.053)

Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarin anakur-yazar ancak hi¢ okul bitirmegni
yoktu; okur-yazar olmayan 2 (%7.7)skiilkokul mezunu olan 13 (%50) i ortaokul
mezunu 2 (%7.7) ki; lise mezunu 8 (% 30.8) §j yuksekokul mezunu 1 (%3.8)ski
Erken puberte tanisi almayan cocuklarin annesi-gamar olmayan 76 (%5.8) ski
okur-yazar ancak hi¢ okul bitirmegn28 (%2.1) kgi; ilkokul mezunu 804 (%61.1) i
ortaokul mezunu 114 (%8.7)skilise mezunu 242 (%18.4) i yuksekokul mezunu 52
(% 4) kisi idi. Sonug olarak anneggimi ile erken puberte arasinda istatistiksel arlla
ili ski saptanmadi ( p= 0.645), (Grafik 5).
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Grafik 5: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklar agas anne @&tim

duzeylerinin kagilastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarin ang@san 1 (%3.8) kii; ev hanimi 25
(%96.2) kii; erken puberte tanisi almayan ¢ocuklarin angaigian 170 (%12.9) ki;

ev hanimi 1146 (% 87.2) kiidi. Sonu¢ olarak annenin cginasi ile erken puberte

arasinda anlamli gki saptanmadi ( p= 0.734), (Grafik 6).
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Grafik 6: Erken puberte tanisi olan ve olmayan ¢ocuklaniadasannelerinste calsma

durumlarinin kaglastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklar igisdbah kahvaltisi yapmayan hi¢ yoktu;
her gin 17 (%65.4) kii genellikle 5 (%19.2) ki; bazen 4 (%15.4) ki; Erken puberte
tanisi almayan cocuklar icinde sabah kahvaltisyagmayan 39 (%3) i her giin 854
(%64.8) kii; genellikle 178 (%13.5) ki; bazen 245 (%18.6) iiidi. Sabahkahvaltisi
aliskanliklari ile erken puberte arasinda istatistikseki saptanmadi ( p= 0.819),
(Grafik 7).
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Grafik 7. Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklar 1adas kahvalti

aliskanhginin kaslilastiriimasi

70



Erken puberte tanisi alan ¢ocuklardakkdéldan merubat, cips,sekerleme ve
bisklvi tuketimi hic yapmayan yoktu; her gin 6 (%@3isi; genellikle 3 (%11.5) ki;
bazen 17 (%65.4) i vardi; Erken puberte tanisi almayan cocuklarakkialdan
mesrubat, cipssekerleme ve biskivi tiketimi hic yapmayan 58 (%4i4iy her giin 151
(%11.5) kii; genellikle 220 (%16.7) ki; bazen 887 (%67.4) i idi. Sonuc olarak
bakkal yiyeceklerinin tiketimi ile erken puberteasinda istatistiksel anlaml gki
saptanmadi ( p= 0.212), (Grafik 8).
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Grafik 8: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklariiagasbakkaldan aiveris
yapma akkanliklarinin kagilastirilmasi
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Erken puberte tanisi alan cocuklaelevizyon ve bilgisayar kanda giinde
toplam gecirdikleri sure bir saatten az olan 7 (%2&isi; bir-li¢ saat arasi 13 (%50)
Kisi; U¢ saatten fazla 6 (%23.1)skiidi. Erken puberte tanisi almayan c¢ocuklarin
televizyon ve bilgisayar Banda gtinde toplam gecirdikleri sire bir saatterlan 411
(%31.2) kii; bir-U¢ saat arasi 715 (%54.3xikilic saatten fazla 190 (%14.4%ikidi.
Televizyonve bilgisayar Banda gecirilen sire ile erken puberte arasinddissiesel
anlaml iliski saptanmadi ( p=0.462), (Grafik 9).
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Grafik 9: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklanadastelevizyon ve

bilgisayar ile gecirilen zamanin kaastirilmasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarinagnbir saat terletecek dizeyde oyun
oynama ve spora ayrilan vakit haftada birden am 618%34.6) kii; bir-t¢ kere 11
(%042.3) kii; Uc kereden fazla 6 (%23.1)skiidi. Erken puberte tanisi almayan
cocuklarin en az bir saat terletecek diizeyde oymara ve spora ayrilan vakit haftada
birden az olan 416 (%31.6)ski bir-lU¢ kere 637 (%48.4) i U¢ kereden fazla 263
(%20.0) kii idi. Sonu¢ olarak egzersiz gtanliklari ile erken puberte arasinda
istatistiksel anlamli iliki saptanmadi ( p= 0.937), (Grafik 10).
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Grafik 10: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklariagasoyun veya spor ile
gecirilen zaman
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarintgéiinde veya dier zamanlarda herhangi
bir iste calsan 1 (%3.8) kii; calismayan 25 (%96.2) ki; erken puberte tanisi almayan
cocuklarin yaz tatilinde veya gir zamanlarda herhangi bgte calsan 23 (%1.7) ki;
calismayan 1293 (% 98.3) i idi. Cocuklarin yaz tatilinde veya gr zamanlarda
herhangi bir gte calsmasi ile erken puberte arasinda anlamjkiilsaptanmadi ( p=
0.424), (Grafik 11).
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Grafik 11: Cocuklarin gte calsma durumlarinin erken puberte tanisi olan ve olmaya

cocuklar arasinda katastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢cocuklarddeeygayan kgi sayisi 4 kgi ve alti olan
13 (%50) ksi, 5 kisi ve Uzeri olan 13 (%50) i iken; erken puberte tanisi almayan
cocuklarda, evde yayan ki sayis 4 kgi ve alti olan 629 (%47.9) ki 5 Kisi ve Uzeri
olan 684 (%52.1) ki idi, (p=0.832).

Erken puberte tanisi alan ve erken pab&nisi almayan cocuklarin evde
yasayan kgi sayisi sirasl ile ortalama 4.5 (3-11); 5 (2-1&ubdu (p= 0.08), (Grafik
12).
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Grafik 12: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklariadasevde ygayan ki

sayisinin kaulastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarineesda sayilari 3 ve alti olan 15 (%57.7)
Kisi, 4 ve Uzeri olan 11 (%42.3)skiken; erken puberte tanisi almayanlarin oda s&yis
ve altl olan 560 (%42.7) §i 4 ve Uzeri olan 753 (%57.3)skidi (p=0.125).

Erken puberte tanisi alan ve erken galdanisi almayan cocuklarin sirasi ile oda
sayisi ortancasli 3(2-5) ve 4(1-12) bulundu (p=0,3&Fafik 13).
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Grafik 13: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklariiadasev oda sayilarinin

karsilastirilmasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklardaddsa olmayan 2 kgi (% 7.7), karde
sayisi 1-2 olan 11 (%42.3)skikarde sayisi 3 ve Uzeri olan 13 (%50)ikiken; erken
puberte tanisi almayanlarda kagid@dmayan 99 (% 7.6) ki, karde sayisi 1-2 olan 757
(% 57.8) ksi, karde sayisi 3 ve Uzeri olan 453 (% 34.&i kdi (p= 0.247).

Karde sayisi erken puberte tanisi alan c¢ocuklarin, erpeberte tanisi
almayanlara gore sirasi ile ortalama 2.5 (0-122 \{6—11) bulundu (p=0.03), (Grafik
14).
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Grafik 14: Erken puberte tanisi olan ve olmayan c¢ocuklariiadaskardg sayilarinin
karsilastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklarin diitgk hastalgr nedeniyle tedavi alan 3
(%11.5) ksi; tedavi almayan 23 (%88.5)ski erken puberte tanisi almayan ¢ocuklarin
surekli bir hastafii nedeniyle tedavi alan 79 (%6xkitedavi almayan 1237 (% 94)ski
idi. Cocuklarin surekli bir hastgh nedeniyle tedavi almasi ile erken puberte arasind
anlaml iliski saptanmadi ( p= 0.243), (Grafik 15).
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Grafik 15: Erken puberte tanisi olan ve olmayan c¢ocuklariagascocuklarda kronik

hastalik varkginin kagilastiriimasi
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Erken puberte tanisi alan ¢ocuklariasaide 6len kargedykisu olan 1 (%3.8)
kisi; 6len karde oOykisU olmayan 25 (%96.2) ski erken puberte tanisi almayan
cocuklarin ailesinde 6len kard@®ykisu olan 136 (%10.3) ski dlen karde 6ykisu
olmayan 1180 (%89.6) §iidi. Cocuklarin ailesinde 6len kargdéykusl olmasi ile erken

puberte arasinda anlamlgki saptanmadi ( p= 0.551), (Grafik 16).
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Grafik 16: Erken puberte tanisi olan ve olmayan cocuklar iadas len karde

oykusunun kanlastiriimasi
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5. TARTISMA

Pubertenin d@erlendiriimesi, pubertal hastaliklarin erken tael tedavisi icin
onemlidir (1). Bu argtirma ile okul taramasinda puberte muayenesi yakl®izce
ilinde erken puberte silgh Dbelirlenmesine, erken puberte olanlarda nedenin
bulunmasina ve sosyodemografik 6zelliklerinin sKagtirilmasina callmistir.
Toplumumuzda erken puberte prevalansi ile ilgitithi sayida ¢cagma bulunmaktadir.
Bu nedenle cayjmamiz epidemiyolojik veri olarak erken puberte igiklhakkinda
onemli bilgi s&lamasi acisindan Turk cocuklarinda bu alanda yapibtan nadir
calismalardan biridir.

Puberte bize buyime ve hormontdvier hakkinda bilgi s#ar (43). Her
cocysun puberteye gigi yasi farkhidir. Puberte cinsel olgusima ve fiziksel
degisikliklerin yasandgl ortalama 3—4 yil suiren gkinlige gecs donemidir. Genellikle
kizlarda 8-13 y@g erkeklerde 9—-14 yaarasinda bdar (4).

Uluslararasi literatiirde erken puberteval@ns calkmalari az sayida olmakla
birlikte geng zamanli ve boylamsal catnalar 6nemli veri kayra olusturmaktadir.
Erken puberte prevalansispanya’da yapilan camada 19/100000 bulunrstur
(kizlarda 37; erkeklerde 0.46) (443panya cagmasi gozlemsel olup 2008-2010 yillari
arasinda pediatri endokrin polikliniklerine gharan 8 ya alti kiz, 9 ya alti erkek
cocuklarda yapilmtir. Danimarka’da yapilan toplum cghasinda puberte prevalansi
kizlarda % 0.2, erkeklerde ise yajka% 0.05 olarak bulunngtur. Danimarka ¢cagmasi
1993-2001 yillar1 arasinda gecen epidemiyolojik dahsmadir. Bunlarin yarisi GEP,
digerleri erken telay, erken adrenarve erkence puberte’dir (45). Bu oran Belgika ve
Ingiltere’de bir yilda 5/100000’ den 1/10000’e kadiesismekte olup prevalans ve
insidans verileri acik d@dir (45). Gercek erken puberte insidansi 1/50006Q00
arasinda oldgunu bildiren ¢cahma da vardir (46). Rosenfield ve arkgdanin 2009
yilinda yaptgt NHANES Il ¢alsmasinda oranlar daha yuksek bulugtau (42). Bu
calisma da Amerika Birlgk Devletleri'nde 1988-1994 yillari arasinda yapia Ulusal
Salik ve Beslenme Taramasi verileri kullanitm. Genel toplumda ve beyaz irkta kiz
cinsiyetinde 8 ya alti erken puberte bulgularinin gérilme orani %n Sltindadir;
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siyahlarda ve Meksika kokenli Amerikali kizlard&ld % 12, % 19 bulunmyiur.
Genel toplum dikkate alinginda obezitesi olmayan 8 gyadan kucuk kiz ¢cocuklarda
pubag gorilme sikig % 3, 10 ya alti obezitesi olmayan erkek cocuklarda % 2’den
distk oldysu bildirilmistir (42).

Literatir taramamizda Turk cocuklariret&en puberte sikdi ile ilgili olarak
yalniz Manisa'da ilkokula giden 6-11 gaarasinda 803 cocuk Uzerinde yapilan
calismaya ulaabildik. Bu calgmada da erken puberte prevalansi %10 bulgtumu
Yazarlar bulduklari yuksek orani gahalarinin epidemiyolojik bir tarama olmasina,
uzun sure izlem icermemesine ve taninin fizik muoaydulgularn ile belirlenngi
olmasina bgamlardir (47). 2183 ¢ocukta yaptmiz ¢calsmamizda ise 8 waalti kizlar
ve 9 ya alti erkekler dikkate alinrgtir ve prevalans % 1,37’dir. Bizim ¢gtnamizda
puberte prevalansi yiksek bulungnur. Uluslararasi ¢caimalar uzun zaman dilimini
iceren cafmalardir ve toplum taramasi gk hastane kayitlarindan elde edilen
verilerdir. Hastaneye aurmayan olgular g6z ardi edilgnolabilir. Manisa’da yapilan
calisma ile kasilastinldiginda, camamizdaki 6rneklem sayisi daha getoitulmustur.
Ayrica Manisa catmasindaki ¢cocuklarin yaaraliklari bizim caimamiza gore yiksek
tutulmwstur. Ya aralginin yuksek tutulmasi puberte prevalansinin yikg&kiasi ile
ili skili olabilir. Tum bu veriler farkh toplumlardayberte prevalansinin gigiklik arz
ettigini gostermektedir.

Cinsiyetin erken puberte sgkhi etkileyen faktorlerden biri  olgu
disunulmektedir ve kizlarda erkeklerden 10-11 kat dalzéa goruldi@gini raporlayan
yazilar mevcuttur (45,48). Bizim cginamizda kizlarda erkeklere gore erken puberte
gorulme siklgl yaklagik 2 kat olarak gozlenmir (erkeklerde %21.0; kizlarda %2.03).
Manisa caimasinda ise bu oran kizlarda % 10.9 ve erkekler@e2 %larak birbirine
yakin bulunmstur (47).

Calmamizda erken puberte bulgulari olan 16 (%2) kiA4€%1) erkek ¢cocuk
tespit edildi. Erken puberte tanisi alan kiz ¢coaukl yg ortancasi 7.6 ( 6.8-8.2) iken;

erken puberte tanisi almayan cocuklarig gaancasi 7.2 (5.7-8.0) idi. Erken puberte
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tanisi alan erkek cocuklarin yartancasi 8.3 (6.5-8.9 ) iken; erken pubertestani
almayan erkek ¢ocuklarin yartancasi 7.7 (6.6—9.0) idi.

Okul taramasi ile saptanan olgularinsP@EP, 5'i erken pubgr 1'i telar
varyant, 2’'si erken telgy 1'i erkence puberte, 1'i nonklasik KAH tanilaraldi. Tum
olgularin poliklinik takipleri devam etmektedir. ®GEtanili 5 olguya GnRH analo
tedavisi balandi.

Kiz olgularin Tanner evrelemesine gomma evre 2 ve Uzeri olan 12 ( % 1.5)
Kisi, pubag olan 4 (% 0.5) ki vardl. Meme evre 2 ve Uzeri olup pupaslik eden ve
etmeyen 12 olgunun tanilari incelegidde; 1 olgu erken telgrl olgu erken telarveya
GEP, 1 olgu erkence puberte, 1 olgu telaryant, 2 olgu tetkikleri tamamlanamgdi
icin olasi GEP, 1 olgu GEP ve ALL, 5 olgu GEP taalidi (Tablo 12).

Kiz olgular icinde bazal LH dizeyi ylkseldugu icin GEP tanisi konulan 2
olgu, LH-RH uyar testi ile uyarih LH dizeyi yukseldugu icin GEP tanisi konulan 3
olgu, bazal LH testi yapilamayan 3 olgu vai@EP tanili 5 olguya GnRH angw ile
tedavi balandi.

Kizlarda erken puberte ggmlukla organik sebeplere dayandirilamamaktadir.
Organik etiyoloji yuizdesi yakfak %10-20dir (84). Erken puberte tanili 11 kiz olguda
organik sebep bulunamgdndan idiyopatik olarak derlendirildi.

Olgu 1 ALL icin kemoterapi tedavisi algti. ALL'de kullanilan sitotoksik
kemoterapotik ajanlarin HHG ekseninde dizensiziékisebep oldgu, erken veya gec
puberteye yol acabilege bildirilmistir (90). Bizim olgumuzda da HHG ekseninin
kemoterapotiklere t@h dalgalanmasi erken puberte ghine yol agmg olabilir.

Erken pubartanisi alan 4 kiz olgu incelerghde, bir olguda organik patoloji
bulunamadi. Artmy viseral y& oraninin sebep olgu artmg instlin miktarinin bir dizi
mekanizma Uzerinden seks steroidlerinin miktar etkinligini arttirarak 6zellikle
kizlarda erken puberteye sebep @albilinmektedir (69). Uc olgumuz fazla tartili ve
obezdi. Kafa travmasi ve kompanse hipotiroidininikisi de erken pubaretyolojisinde
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yer almaktadir (20, 31, 86). Bir olgu’da kafa traasnhikayesi ve kompanse hipotiroidi
eslik ediyordu. Erken pubarolgulari igcinde bir kiz, bir erkek iki olgu’da ald kafa
travmasi oykususéik ediyordu. Kafa travmasinin buradaki etkisi diycha bozuklgu

ve insdlin direnci Gzerinden olabilir.

Erkek olgular icinde Tanner evrelemegibee testis hacmi 4 ml ve tzeri olan 12
(% 0.86) ki, testis hacmi 4 mlI'nin alti ve pubaolan 2 (% 0.1) ki vardi. Testis hacmi
4 ml ve Uzeri olup pubareslik eden ve etmeyen 12 olgunun tanilari incelgimdie; 8
olgu GEP, 1 olgu GEP ve NF-1, lolgu tetkikleri tamenamadii icin olasi GEP, 2
olgu GEP vel/veya yapisal testis buyigliolarak tani aldi.

Idiyopatik GEP farkli klinik seyirler gosterebiliTurkiye'de yapilan bir tez
calismasinda kizlarda GEP klinik seyrine gore ilerleyieiveya hizli ilerleyen, yaya
ilerleyen ve ilerleyici olmayaryeklinde siniflandiriingtir (52). Bizim calgmamizda
erken puberte tanili 10 erkek olguyu yaktal—1.5 yil sonra kizlarda yapilan puberte
temposu ile ilgili klinik seyrin siniflamasina bemzekilde tekrar dgerlendirdgimiz de

4 olgu da yavailerleyici, 6 olgu da hizli ilerleyici klinik seyigtzlemledik (Tablo 13).

Erkek olgular icinde bazal LH duzeyi gék oldgu icin GEP tanisi konulan 4
olgu, LH-RH uyar testi ile uyarili LH dizeyi yukseldugu icin GEP tanisi konulan 2
olgu, LH-RH uyarn testi yapilamayan 2 olgu vardH-RH uyari testi ile uyarih LH
yaniti prepubertal diizeyde olan 3 olgunun testipl@ertal boyuttaydi ancak ilerlemesi
cok yavati ve kiz ¢cocuklarindaki telawvaryant gibi GEP Klinik seyrinin yayalerleyici
oldugunu gozlemledik (Tablo 13).

Aile 0ykilsu olan ve altidan fazla cafe au lait lekiebulunan erken puberteli bir
olgu Norofibromatozis 1 (NF-1) olarak gerlendirilmistir. NF-1 olgularinda optik
yolak timorlerine ikincil erken puberte g@étni oldugu bilinmektedir. Optik yolak
tumort olmadan bu hastalarda erken pubertesigelioldugunu bildiren yazarlar
olmasina kain bu hastalarda altta yatan bir timoér olmadan rengeberte gegme
oraninin normal toplumdan farkli olm&chi savunan yazarlar da mevcuttur (82, 83).
Bizim hastamizda MR gorunttlemelerinde timérsolauna rastlanmandi. Literattr

bilgisi 1siginda dgerlendirdgimizde bu olguda iki hastalik rastlantisal olarakdraya
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gelmis olabilir. Ancak aksi de savunulgundan konunun aydinlatiimasi igin daha ileri
arsstirmalara ihtiyag oldgu aciktir.

Dort olguda kompanse hipotiroidi sthda erken puberteyi aciklayacakske
organik bir neden saptanmatm. Hipotiroidinin a sublnit benzegi sebebiyle
gonadotropin reseptorlerini aktive ederek erkeneptidye sebep olabileg@e dair
gorisler mevcuttur (20, 31). Toplumda hipotiroidi préwss! yuksek oldgu icin iki
hastalik rastlantisal olarak bir araya gslnolabilir veya erken pubertenin nedeni

olabilir.

Erkeklerde erken puberte etiyolojisinjaklasik % 65’ ini idiyopatik puberte
olusturmaktadir (84). GEP tanili 7 erkek c@on etiyolojisinde organik bir neden
saptanmadi ve bu olgular idiyopatik olaralgeidendirildi.

Nonklasik KAH ve kafa travmasinin erkpabag etiyolojisinde rol oynadg
bilinmektedir (85, 86). Yalnizca pularvre 2 ve Uzeri olan 2 olgunun tanilari
incelendginde; bir olgu nonklasik KAH tanisi alirken,gér olgunun kafa travmasi ile
baslayan epilepsi dykisu vardi ve bu ikinci olguda ACiiyari testi ile nonklasik KAH

tanisindan uzak$adi.

Pubertal zamanlama Uzerine genetik féia, etnik 6zelliklerin ve beslenme
durumunun etkili oldgu gosterilmgtir (11, 15, 17). Ozellikleispanya’ da yapilan
calsmada gocmenlerde gozlenen erken pubertegemkh yerli cocuklara gore 25 kat
daha fazla oldgu rapor edilmgtir (45). Bu bulgu beslenme gigiklikleri,
sosyoekonomik sartlarin iyilsmesi, s&lik ve hijyen kaullarinin dizelmesi,
kentlsmede artin sonucu olarak puberte g@ma yginda erkene kayma tezini
guclendirmektedir (32, 49, 50, 51, 53, 54). Ptdubr seks steroidlerinin antkemik
kitlesinde sebep olgw artgla paralel olarak hizli boy uzamasina neden olnuak(&7,
58). Bizim calgmamizda da erken puberteli cocuklarin boy ortalamarken puberte

izlenmeyen ¢ocuklara gore daha fazladir.

Amerika Birlgik Devletleri’'nde yaayan cocuklarda fazla tarti ve obeziteye

yatkinlk oldiygu bulunmy, fazla tartili ve obez beyaz kizlarin erkentgigouberteye ve
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pubertenin farkli evrelerine girdikleri tespit ediktir (32, 59-61). Bir dier calsmada
da 2-8 ya arasi kizlarda VK nin bir birim artmasina karik puberte bslama yainda
0.7 yil azalma tespit edilgtir (62). Daha birgok caimada VK ile erken puberte
arasindaki ikkinin varligina deginilmistir (49, 61, 63—66 ). Vicut gaorani ve pubertal
zamanlama arasindaki olasi glamti, periferal dokular ve hipotalamus arasindaki
endokrin faktorler nedeni ile olmaktadir (67, 68)iseral y& oranindaki arg
beraberinde insilin rezistansini getirmektedir. &uyanit olarak hiperinsilinemi
gelismektedir. instlin hormonu ise adrenal bez ve gonadlar Uzemindadrojen
yapimini, y& dokusu Uzerinden aromataz enzimini arttirarak asad¢ger tUzerinden
seks hormon kgayici globulin miktarini azaltarak seks steroidier miktarinda ve
etkinliginde artga sebep olmaktadir (69). Leptin ve ghrelin'in erk@uberte
olusumunda rol oynagh da digtintlmektedir (67). Hollanda’da gé¢gmen cocuklarldiye
olanlarin kagilastirildigi bir calsmada gé¢gmen ¢ocuklarin \Ikerinin fazla ve menar
yaslarinin ise dgik oldusu saptannstir (70). Farkli etnik kokene sahip veya go¢cmen
olgularin yer aldii iki calismada yerlilere gére kiz cocuklarinda yiiksekiVig birlikte
yuksek erken puberte orani tespit edshmi(50, 71). Bir dger prospektif capmada
vicut y& orani fazla olan kiz ¢ocuklarinda 9syeivari erken meme geimi tespit
edilmistir (72). Calsmalar Ozellikle kiz ¢ocuklarda fazla tarti veya nbe ile erken
puberte arasinda gki bulundiwunu gostermgtir. Calismalarda erkeklerde, kizlarda
oldugu gibi artms VK1 ile erken puberte arasinda net bigkiibulunmamgtir (73—76 ).
Yapilan iki calsmada da artrai VKI' nin erkeklerde puberte Bangic yaini
geciktirdigi sbéylenmitir (64, 77).Bu oranlarin bu kadar farkli olmasini Kaplowitz ve
arkadalari toplumlarin farkhlgina b&lamistir (61).

Cajmamizda GEP tanilh 6 erkek olgu obez, 1 erkek démla tartili, erken
pubag tanil 1 erkek olgu fazla tartih bulundu. Tim kilgulardan 5 olgu obez, 6 olgu

fazla tartili bulundu. Obez kiz olgularin 3’ erkaubas tanili guruptandi.

Bizim camamizda 8 ygalti kizlar dikkate alinngtir ve erken puberte izlenen
kizlarin VKI ve vicut girliklari ortalamalar dier cocuklardan daha yiksek
bulunmutur (Tablo 16). Bu sonug literatir bilgisi ile pbeitik gostermektedir. Ancak
erkek cocuklarda erken pubertal bulgulari olanladiigerlerine gore VK ve viicut
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agirh gl artms bulundu (tablo 17). Elde etmiz bu sonug literatr bilgisinden farkli

bulundu.

Ahmed ML ve arkagiari (69) erkeklerde yapilan pubertegddendirmesinin
subjektif old@gunu ifade etmektedirler. Erken puberte tespitgetiz cocuklarda
optimal sartlarda yapgiimiz ikinci muayene sonucunda 91 ¢ocuktan 55’irlenerek
geriye kalan 30 coguin puberte bulgulari teyit edildikinci muayeneleri sadece tez
sorumlusu tarafindan @gerlendirildi. Boylece okul taramasi gdlarinda birden fazla
Kisinin puberte muayenesi sirasinda salu yaniimalar giderildi. ¥er calgmalarda
Tanner genital evreleme gerlendirmesi kullanulngi olup bu evrelendirme daha
subjektiftir. Bizim ¢alsmamizda da evreleme igin testis hacmi dl¢cimu kuhag olup
bu yoéntem daha objektif olarak kabul edilmekteBubertenin erkensamalarinda testis
boyutundaki gerilemelerle adabilecek minimal dlcim dgsiklikleri gecici farklliklara
yol acms olabilir. Testis boyutundaki gerilemeler ancak daadinal izlemde
anlgilabilir. Diger calsmalardaki farkli sonuclarin, catnamizdaki sonuclar tzerine
muhtemel etkisini dgerlendirmek amaciyla ilk muayene sonuclarini digkatarak
erken pubertal bulgulari olan 91 ve olmayan 209Qugo kasilastirdigimiz analizde
erken puberteli kiz cocuklarda yine VYke vicut &rhig yiksek cikmgtir. Ancak
erkeklerde sonug @esmistir ve erken puberteli erkek cocuklarda Ve vicut &irhig
ortalamalarindaki  istatistiksel analizdeki anlamliytkseklik  kaybolmstur.
Yukarida dgindigimiz calsmalardaki bu dgskenligin, erkek cocuklar icin verilen
sonugclarl etkileme ihtimali akilda tutulmahdir. @ktifligi arttiran ikinci muayene
sonuglarini dikkate algimizda, erkek cocuklarinda arynvKi ve vicut grrliginin
erken puberte ile gkili oldugu bulunmuytur.

Obez cocuklarda tejare lipomastiyi birbirinden ayirmak guc olabiliridomasti
yumwak ve diz iken, telardaha sert ve dizensizdir (35). Meme gedinin erken
déneminde testis boyutlarinda ofgu gibi gerilemeler de gorilmektedirkinci
muayenesinde kiz ¢ocuklarindan 4’0 lipomasti, 8ime evre 1 olarak gerlendirilerek
calismadan cikarldi. Erken tekabulunan 8 cocgun meme buylimesinin gerilemesi

veya dgerlendirme hatasi olasidir. Ancak galamizda prematir tekan sikliginin az
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citkmasi dikkate alinirsa, elenen olgularin prematlas olup, ikinci muayenede
gerileme dénemine raslangralmasi buyuk olasiliktir.

Dg@um kilosu ile puberteye girme yiaarasindaki ikki tartismahdir (91-94).
Dogumda kisa velveya zayif olan cocuklarin pubertey@had erken girdikleri
bildirilmi stir (92,93). Aksine Nordynska-Sobczak ve arkgaia (94) ise dgum kilosu
ile puberte bglama zamani ve menayas! arasinda ilki olmadgini rapor etmlerdir.
Lienhardt ve arkad#arinin (91) yaptiklari caimada intrauterin gelme gerilgi olan

erkek cocuklarinda gecikgpuberte gozlenriir.

Intrauterin gelime gerilgine sebep olan faktorlerin pubertal fonksiyonlamai
etkileyen mekanizmalarla gkili oldugu disinulmektedir (88). GEP olan ¢ olgumuzda
ve erken pubartanisi alan bir olguda SGA 6ykusu bulunmaktaydePGanih erkek
cocuklarin ikisi prematire ikiz kargle biri ikiz esi idi. Cogul gebeliklerle erken
pubertenin ilgkili olabilecezini bildiren literatirde 1990 yilinda Rassmussemir®’
bildirdigi bir ikiz erkek olgu dginda bilgiye rastlamadik (89).

SED ile erken puberte arasindakiisaptamayan caimalar da olmstur (55).
Manisa’da yapilan c¢aimada da erken puberteli ¢cocuklarda angiére dizeyinin ve
calsan anne sik#inin yiksek oldgu gosteriimg ve her iki durum yuksek
sosyoekonomik diizeyin gostergesi olarak kabul esgliim(47). Denizli'de yapilan tez
calsmasinda SED ile erken puberte arasindakiilibulunmamgtir (56). Bizim
calismamizda tabakali 6rnekleme yap#idicin her ¢ guruba ait sosyoekonomik
dizeyde cocuk sayilari birbirine yakindi. Erkekkvecocuklar ayri dgerlendirildiginde
ise diguk SED’ de olan erkek ¢ocuk yoktu, orta ve yuks&DSrani bu erken puberte
tanih gurupta daha yuksekti. Erken puberteli erigeicuklarda elde edilen sonuglar
literatirle daha uyumlu bulundu. SED vesamn kalitesi hakkinda daha iyi bilgi
alabilmek icin ankete evdeki oda sayisi, kardayisi, dlen kargedykisi, ¢cocuklarin
yaz tatilinde veya g@er zamanlarda herhangi bigte calstiriilma durumlari, anne ve
babanin gitim dlzeyleri, baba megie annenin cakip calsmadgl konulari ile ilgili
sorular eklendi. Kardesayisi ve baba megieparametreleri dinda kalan dier

parametrelerde erken puberte tanisi konulan velk@yan guruplar arasinda istatiksel
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anlamhlga ulgan bir iliski saptanmadi. Manisa’da yapilan galada erken pubertenin,
anne @itimi yiksek olan ¢cocuklarda ve ¢gdn anne cocuklarinda daha sik gorglalt
belirtiimistir (47). Bizim calgmamizda cajan anne oraninin (%13) gdir calsmaya
gore diguk olmasi (%18) bu farki ortaya ¢ikarmak icin yktelmamis olabilir. Ancak
erken puberte tanili gurupta baba mgistevliet memuru veya 6zel sektérde memur
olma daha fazla ikensiz olan daha azinlikta olmasi istatiksel analaifamli olmasini
aciklamaktadir. Aynisekilde erken puberte tanisi alan gurupta karsayisinin az
olmasi yonunde istatiksel analiz anlamli bulundu. iB durum SED ylksek ve orta

olan guruplarda erken pubertenin daha sik olahilacdestekliyordu.

Beslenme, egzersiz, kronik hastalikigaren anket sorulari ve cevreselitar
ile puberte bglama yai arasindaki ikki saptanmadi. Puberte d@ma yal ile kronik
hastalik, egzersiz arasindakikinin argtiriimasi icin yeterli sayida olguya glanasi

gerektgini dusindurda.

Cocuklarin  beslenme ghanlklarini  yansitgini  dundigimiz  kahvalti
aliskanlgi, cips ve benzeri hazir yiyeceklerle ftasma siklgl (bakkaldan ay veris
yapma sikigl) erken puberte tanisi olan ve olmayanlar arasirfdrklilik
gostermemtir. Her iki gurupta ¢ocuklarin yakje&k %65'i her giin kahvalti ediyordu ve
yaklasik % 66’si hazir yiyecekleri nadiren tuketiyorlard8u durum genel olarak
beslenme kgullarinda bilinglenme oldgunu digtindirmektedir.

Egzersiz ve profesyonel spor aktivitelerinin pueetizerine yapg etkiyi
deserlendiren cabmalarda farkli sonuclar ortaya cikgtw. Agir veya ritmik egzersiz
yapan c¢ocuklarda pubertenin gegikti belirten yayinlar vardir (54, 78-80). Egzersizi
erkeklerde puberte ya Uzerine etkisi olmagini soyleyenler de vardir (81).
Calismamizda profesyonel olarak sporla ilgilenen cocukty. Cocuklarin gunlik
aktivite duzeylerini dgerlendirmek amaciyla kullangimiz dl¢itlerde de (televizyon ve
bilgisayar bainda gecirilen zaman, atlet gigecek kadar oynadiklari gunlik oyun
aktivite sayisi) erken puberteli olan ve olmayaoutdar arasinda fark bulunmagtr.
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6. SONUC ve ONERER

Duzce ilinde yagiimiz okul taramasinda erken puberte prevalansis9aita
erkek cocuklarda %21, 8 yaaltl kiz cocuklarda %2, genel toplumda ise %1,37
bulunmutur. Yurt dsi verilerine gore bizim toplumumuzda puberte pramal daha

yuksektir.

Okul taramasi ile saptanan olgularinsP@EP, 5'i erken pubgr 1'i telars
varyant, 2’'si erken telgr 1'i erkence puberte, 1'i nonklasik KAH tanilariaidi. GEP
tanili 5 olguya GnRH anato tedavisi bglandi.

Erken puberte olgularini 6zelliklerinérg incelediimizde, 25 olguda erken
puberte etiyolojisi bulunamadi, 2 olguda kafa tragemil olguda ALL ve kemoterapi, 1

olguda NF-1, 1 olguda nonklasik KAH tanilari korwld

Dger taraftan erken pubertenin olasi nedenleri adasih9 olguda fazla tarti ve
obezite; 5 olguda kompanse hipotiroidi, 4 olgudaAS&ykusu; 3 erkek olguda gal
gebelik bulunmaktaydi.

Diuk sosyoekonomik diizey okullarda okuyan erkek clardla erken puberteye
rastlanmanstir. Karde sayisi, baba megeve yiksek sosyoekonomik dizey ile erken
puberte arasinda istatiksel anlamliskii bulunmutur. Erken puberte ile beslenme
aliskanhklari, fizik aktivite, anne ve babanigigm durumu ve annenin ¢alyor olmasi

ile iliski bulunmamgtir.

Erken puberteli ¢cocuklarin YKviicut girliklari ve boylari toplumdaki der

normal gel§im gosteren cocuklara gore yiksek bulugtau

Tespit edilen bu olgularin ge& taramalari yapilmasaydi puberte sorunlar
aileleri tarafindan hi¢c angdmayabilir veya fark edildiinde ge¢ kalinngi olabilirdi.
Sonug olarak bu ¢aha ile toplum sgligl acisindan okul taramalarinin erkeghis ve

tedavideki 6nemi bir kez daha vurgulagtmi
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8.EKLER

EK1. Sosyodemografi anketi

Adi soyadi
Okul adi
Sinif, sube
1) Babayal

2) Baba gitimi
a) okur-yazar dal b)ilkokul mezunu c) ortaokul mezunu d) lise man
e) yuksekokul mezunu d) okur-yazar ancalkokig bitirmems

3) Baba i
a) isCi b) devlet veya 6zel sektérde memur c) esnaf )serthest
meslek e)gsiz fdiger (belirtin)

4) Anne yai

5) Anne gitimi
a) okur-yazar dal b)ilkokul mezunu c) ortaokul mezunu d) lise man
e) yuksekokul mezunu d) okur-yazar ancak hi¢ okirne mis

6) Anne
a) calslyor b) ev hanimi

7) Evde ygayan birey sayisi

8) Evin oda sayisi

9) Kardgsayisi

10) Olen kardg var mi ?

a) Evet b) Hayir

11)Coc@gunuz sabah kahvaltisi yapiyor mu?
a) her giin  b) genellikle  c) bazen d) hig

12) Bakkaldan meubat, cipssekerleme ve biskivi tiketimi var mi?
a) her giin  b) genellikle  c) bazen d) hig

13) Televizyon ve bilgisayar $iada ginde toplam ne kadar sire gegiriyor?
a) bir saatten az b) bir-li¢c saat aras| caiagten fazla

14) Haftada kac¢ kez en az bir saat terletdéekeyde oyun oynama ve spora vakit
ayiriyor ?
a) birden az b) bir-G¢ arasi c) lc¢ten fazla

15) Cocgunuz yaz tatilinde veya gitr zamanlarda herhangi bjteé calsiyor mu?
a) Evet b) hayir

16) Cocgunuz sirekli bir hastadl nedeniyle goérdgil bir tedavi var mi?
a) Evet b) hayir
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