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OZET

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dalimiz’da 10 yillik izlem suresinde puberte prekoks tanili
hastalarin  etyolojisinin, prognozunun, kliniginin ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesi amaclandi. Ocak 1998 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda tani
almis hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir.

Toplam 97 hastanin 78’i (%79,8) SPP (%1 hipotalamik hamartom,
%79,3 idiopatik ) ,19’u (%20,2) PPP (%2,1 over kisti ,%2,1 izole klasik KAH,
%15,5 kombine puberte prekoks) tanisi almisti. SPP grubunda PPP grubu ile
karsilagtinldiginda kiz hastalarin daha fazla oldugu saptandi (p<0,0001).
PPP grubunda erkek sayisi beklenildigi gibi daha fazlaydi ve yas ortalamasi
SPP grubuna goére kiguk bulundu (p=0,006).

Kiz hastalarda en sik gelis nedeninin meme buyumesi, erkek
hastalarda pubik killanma oldugu goéruldu. SPPlu kiz hastalarin en sik
saptanan telars evresi Evre 3, pubars evresi Evre 2 idi. SPP'lu erkek
hastalarin pubars evrelemesinde Evre 2 ve 3’de esit sayida hasta vardi.
PPP’lu kiz hastalarin telars evrelemesinde en sik saptanan Evre 1 idi ve
pubars evrelemesinde Evre 2 ve Evre 3'de esit sayida hasta mevcuttu. PPP
grubundaki erkek hastalarin adenars evrelerine bakildiginda en sik Evre 3'de
bagvurduklari goraldu.

Kizlarda ve erkeklerde, hem SPP hem de PPP grubunda tani aninda
OB ile tedavi sonunda OB arasinda anlaml fark bulundu (p<0,0001). Tedavi
sonrasinda OB’daki iyilesme sonucunda OB ile HB arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,51). Basvuru aninda VKi ortalama SDS degeri SPP ile PPP
grubu arasinda farkh degildi fakat tedavi sonunda PPP grubunda SPP
grubuna gore yuksek bulundu (p=0,021).

SPP grubunda tedavi 6ncesi AKY-TY farkinin tedavi sonrasi farka
gbre daha fazla oldugu saptandi (p<0,0001). PPP grubunda ise tedavi
sonrasi AKY-TY farkinin tedavi 6ncesi farkla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goruldu (p=0,078).

Erken tani ve tedavi hem altta yatan asil hastaligin kontrolt, hem de

hastanin buylime potansiyelinin korunabilmesi igin dnemlidir.



Anahtar kelime : Puberte prekoks, Puberte prekoks tedavisi, Hedef
boy, Ongériilen boy, Kemik yasi, Vicut kitle indeksi.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINIKAL PROPERTIES AND
POST-TREATMENT FINDINGS OF PRECOCIOUS PUBERTY PATIENTS

In this study we aimed to evaluate the etiology, prognosis, clinical
properties, and response to treatment of precocious puberty patients followed
up for ten years in our patients diagnosed between January 1998 and
December 2008 were studied retrospectively.

Of 97 patients, 78 (79,8%) patients’ diagnosis was CPP (1%
hypothalamic hamartoma, 79,3% idiopathic), 19 (20,2%) patients’ diagnosis
was PPP (2,1% ovarian cyst, 2,1% isolated classical CAH, 15,5% combined
precocious puberty). The number of female patients were higher in PPP
(p<0,0001) and lower in CPP (p=0,006).

Enlargement of breasts was the most frequent complaint in girls,
whereas appearance of pubic hair was the most common complaint among
male patients. Thelarche stage 3 and pubarche stage 2 was the most
common pubertal stage among girls with CPP. Among the male patients with
CPP, the frequency of stage 2 and 3 pubarche was equal. Thelarche stage 1
was most common among female patients with PPP. In this group, the
frequency of stage 2 and 3 pubarche was equal. Stage 3 adrenarche was the
most common presentation ammong male patients with PPP.

Significant difference between predicted height before and after
treatment was fount in both CPP and PPP groups (p<0,0001). With the
improvement of predicted height after treatment, the difference between
predicted and target heights became nonsignificant (p=0,51). At presentation,
there was no difference between mean SDS of BMI's of PPP and CPP
groups, whereas it was higher at PPP group after treatment (p=0,021).

In CPP group, ABA-CA was lower after treatment than before
(p<0,0001). However, at PPP group were there was no significant difference
between before and after treatment ABA-CA (p=0,078).

Early diagnosis is crucial both for controlling the underlying disease

and for preservation of growth potential of the patient.
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Keywords: precocious puberty, precocious puberty treatment, target

height, predicted height, bone age, body mass index.



GiRiS

Puberte, fiziksel, hormonal ve psikososyal olarak c¢ocukluktan
erigkinlige gecisin oldugu, cinsel gelisimin ve blyumenin tamamlandidi ve
ureme kapasitesinin kazanildigi donemdir. Her iki cinsde de primer ve
sekonder seks karakterleri gelisir ve olgunlagir. Primer seksuel karakterlerin
gelisimi, gonad ve genital organlarin gelisimini ve maturasyonunu kapsar.
Sekonder seks karakterlerinin gelisimi ise meme gelisimi, seksuel killanma,
ses degisiklikleri gibi Ozellikleri icerir. Pubertenin baglangi¢ yasi kizlarda
sekiz, erkeklerde dokuz yas olarak kabul edilmekte ve bundan once
baglamasi erken puberte olarak degerlendiriimektedir. Yagsam kosullarindaki
benzerlige ragmen puberte zamanlamasindaki belirgin  degisiklik,
multifaktoryel etkilerin rol aldigini disindirmektedir. Puberte yasi, genetik ve
etnik Ozellikler yaninda beslenme durumu, sosyoekonomik faktorler ve
cografi yerlesim gibi ¢cevresel etkenlerden belirgin olarak etkilenmektedir.

Endustrilesmis  Ulkelerde  19.yuzyilin  ortalarindan  bagslayarak
toplumun yasam kosullarinda onemli bir iyilesme olmustur. Bu degisimler
sonucunda c¢ocuklarin giderek daha iyi beslendikleri, enfeksiyonlardan
korunduklari ve sonugta daha iyi blUyume gosterdikleri bilinmektedir. Yirminci
yuzyilda en belirgin olarak goéruldigu icin yuzyilin egilimi olarak adlandirilan
bu durum budyUmenin yani sira puberte gelisimini de etkilemistir. Yapilan
bircok calismada yuzyilin egilimi sonucu puberte baslangic yasinin ve
evrelerinin erkene kaydigi gosterilmistir. Tdrk c¢ocuklarinda ise puberte

surecine iliskin ¢calismalar oldukca sinirlidir.



l. Puberte

I.A. Pubertenin Tanimi

Puberte ¢ocukluk déneminden erigkin doneme gegisin gerceklestigi;
ureme fonksiyonlari ve sekslel maturitenin kazanildigi sdrectir (1, 2). Bu
surecte sekonder cinsel karakterler ortaya c¢ikar, addlesan buyume atagi
olusur, gonadlar olgun gametler Uretmeye baglar (1). Pubik ve aksiller
killanma pubertede hipofizer-gonadal akstan badimsiz olarak adrenal
androjenlerin artisina (adrenarg) bagl iken meme gelisimi over kaynakl
Ostrojenlerin artisina (gonadars) baghdir. Over kaynakh ostrojenlerin daha da
artmasi ile menars olur. Pubertenin erken donemlerinde ortaya ¢ikan Ostrojen
artigi epifizyel buylmeyi uyararak kizlarda hizli uzamaya neden olur (1).
Pubertenin ilk bulgusu kizlarda siklikla meme geligsiminin baglamasi,
erkeklerde ise testislerin buyumesidir (3).

I.B. Pubertenin Noroendokrin Regiilasyonu

Pubertal gelisimin  baglamasi ve timuayle tamamlanmasi
ndroendokrin faktorler ve hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir (2).

Reproduktif fonksiyonlarin matirasyonu, hipofizyel portal dolasima
artan pulsatil Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) salinimi ve buna
bagl olarak da periferik dolagima pulsatil Luteinize Edici Hormon (LH),
Follikal Stimule Edici Hormon (FSH) saliniminin uyarilmasina baghdir (2).

Hipotalamus-hipofiz-gonadal aks olarak adlandirilan ve geri besleme
(feed-back) mekanizmasi ile g¢alisan bu dongu fetal gelisim sirasinda aktif
olup, sut ¢ocuklugu doneminde fonksiyon gostermeye devam eder. GnRH
hipotalamik néronlarda salgilanan bir dekapeptittir ve 6n hipofizdeki
gonadotrop hucreleri selektif olarak stimile ederek pulsatii LH ve FSH
salinimini uyarir (1, 4, 5, 6).

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks gestasyonel 20. haftada
fonksiyoneldir ve gestasyonun sonuna kadar aktif kalir. Postnatal 1. ayda
spontan olarak GnRH pulslari olusur (4). Erkek yenidoganda dogumdan
sonraki ilk birka¢ dakika icinde dolasimdaki LH artar ve bunu ilk 3-21 saatteki

testosteron artisi izler (1). Yliksek LH duzeyleri ilk 6 ayda disme egilimi



gOsterir ve puberte baslangicina kadar dusuk kalr (1, 4). FSH ise erkek
yenidoganda ilk 3 ay yuksek kalir; sonra puberte baglangicina kadar
dusuktur. Postnatal 2-4. aylarda dolasimdaki testosteron duzeyleri de
artmaktadir (1). Erkeklerde bu infantil santral aktivite 3, 6. aylarda prepubertal
seviyelere duser (4). Buna karsin kiz yenidoganlarda LH ilk birka¢ ay hafif
yuksek iken FSH ilk 5 ay ylksek kalmaya devam eder (1). Kizlarda
gonadotropin sekresyonu, Ozellikle FSH, 18. aya kadar sebat edebilir (4).
Yasamin ilk alti ayindan sonra FSH, LH ve gonad kaynakli steroidlerin tima
disuk duzeydedir ve puberte baslangicina kadar hipotalamo-hipofizer
gonadal sistem sessiz déneme girer (1, 5). Puberte, prepubertal dénemde
sessiz olan hipotalamo-hipofizer gonadal aksin reaktivasyonu ile ortaya ¢ikar
(7, 8).

Puberte baslangiciyla hipofiz bezinden gonadotropin salinimi pulsatil
sekilde, ozellikle geceleri olmak Uzere baslar (4). Prepubertal GnRH
saliniminin inhibisyonunda Gamma-amino butirik asit noéronlari 6nemli rol
oynamaktadir (5, 9). GnRH salinimini inhibe eden diger faktorler arasinda
endojen opioidler ve melatonin yer almaktadir (5). GnRH saliniminin
hipotalamustaki baslica eksitatér nérotransmitteri glutamattir (5, 9). Diger
GnRH sekresyon stimulatorleri leptin, norepinefrin, dopamindir (5). Hem
normal pubertenin hem de erken pubertenin nedenleri ¢gok acik degildir (10,
11). Bu nedenler arasinda leptinin GnRH, LH ve FSH dahil olmak Uzere
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin matlirasyonunda roli oldugu o6ne
surulmektedir (10). Gonadlarin normal gelisimi ve fonksiyonu igin gerekli olan
bu degisiklik hipotalamik GnRH puls jeneratorinin aktivasyonu ile belirlenir
(1).

GnRH uyarisi ile 6n hipofiz gonadotrop hlicrelerden salinan FSH, a
ve [ olmak Uzere iki subunite iceren heterodimerik glikoprotein hormondur
(12). FSH erkeklerde; LH kontrolu altindaki testosteron ile birlikte normal
spermatogenezin baslangici ve devami igin gereklidir (12). Kizlarda ise
overyan follikillerin blyUimesi ve androjenlerden Ostrojen Uretimi icin
gereklidir (2, 12). LH erkeklerde Leydig hucrelerinden testosteron, kizlarda

ise ovulasyon basladiktan sonra overyan Ostrojen salinimini uyarir (2).



Adrenarsin baslangici yavas ve progresif bir gelisimsel sirectir ve
olay erken c¢ocuklukta adrenal androjenlerin (Dehidroepiandrosteron,
dehidroepiandrosteron sulfat ve androstenedion) yapimindaki artis ile
iligkilidir. Adrenars gonadarstan 1-2 yil 6nce olur, ama klinik belirtilerin ortaya
¢cikis zamani degiskenlik gosterir (5).

I.C. Pubertedeki Fiziksel Degisiklikler

Saglikli  kizlarin %85%’'inde puberte, meme gelisimi (telarg) ile
baglamaktadir (2). Bunu genellikle pubik ve aksiller killanma takip eder (2).
Pubertede gorilen pubik ve aksiller killanma adrenal androjenlerin pubertal
artisi (adrenars) ile iligkilidir (1, 13, 14). Bu artis, hipofizer ve gonadal
maturasyondan (gonadarg) bagimsiz olarak gergeklesir (1, 11). Pubik
killanma, artmig androjen Uretimi ve kil folliktllerinin artmis androjen
duyarhihdinin géstergesidir (14). Adrenars, zona retlkularisin matirasyonu ile
ilgilidir ve pubik ve aksiller killanma ile birlikte akne ve vicut kokusunun
olusumunu belirler (5). Pubik killanma primer olarak erkeklerde testikuler
androjenlere, kizlarda adrenal androjenlere bagimhdir (11). Bu nedenle kiz
cocuklarda pubik killanma hipofizer-overyan maturasyon hakkinda bilgi
saglamaz (11).

Pubertenin erken evrelerindeki Ostrojen artigi epifizyel buyumeyi
uyardigr igin, hizlanmis buyime (boy atagi) kizlarda pubertenin ilk
bulgusudur (1, 11). Telars ise, overyan dstrojenlerin artisina baghdir ve bunu
takiben overyan Ostrojenlerin daha da artmasi ile menars gergeklesir (1, 13).
Estrojen salgisi; ayrica genital ve uterin olgunlagma ile vucut yag
dagihmindaki feminizasyonu da saglamaktadir. Tanner, meme gelisimi ve
pubik killanmaya gore kizlar igin puberte standartlarini gelistirmistir (1).
Gelisimin tamamlanmasi ortalama 4 yilda (1,5-9 yil) gergeklesir (Sekil-1, 2 ve
Tablo-1, 2).



Sekil-1: Tanner Meme Gelisim Evreleri (15)

Tablo-1: Tanner Meme Gelisim Evreleri (15)

Evre 1 Meme gelisimi olmamistir, prepubertal

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

Evre 3 Meme blyumuUs ve areola ¢api genislemistir, areola ve meme konturlari
birbirinden ayri degildir

Evre 4 Areola meme konturlarindan ayri hacim kazanir

Evre 5 Meme gelisimi erigkin blyUkligine ulagsmis, areola geri gekilip papilla disa

dogru kabarmistir




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

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

Evre 1 Pubik killanma heniz baslamamigstir

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

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

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

Evre 5 Erigkin 6zelliklerinde killanma mevcuttur

Erkeklerde ilk olarak skrotum cildi incelir ve testislerin volUmu artar

ve bunu pubik killanma ve penis buyumesi izler (1, 2, 4, 11). Testis buyumesi

seminifer tubul epitelinin kalinlagsmasi, Sertoli ve Leydig hucrelerinin

farkhlasmasi ve blyumesi sonucunda gerceklesir. Testis hacminin 4 mlyi

veya c¢apinin 2,5 cm’yi asmasi pubertenin ilk bulgusu olarak kabul edilir.

Olglim Prader orgidometresi ile yapilir. Tanner erkeklerde de pubertal gelisim
standartlarini belirlemistir (1) (Sekil-3 ve Tablo-3).
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Sekil-3: Erkek Tanner Genital Gelisim Evrelemesi (16)

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

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

Evre 2 | Penis kokinde seyrek hafif pigmente, diiz veya kivircik uzunca tuyler, peniste

hafif bliyiime, skrotum derisinde pigmentasyon baslamis, testis volimi 4-9 mi

Evre 3 | Killanma daha belirgin ve yaygin, killar koyu renkte ve kivircik, penis boy ve
cevresinde belirgin biylime, skrotumda belirgin pigmentasyon, testis volimui 10-
14 ml

Evre 4 | Killanmanin dagilimi erigkine benzer, peniste bliyime devam eder, skrotum

pigmentasyonu daha da artar, testis volimi 15-19 ml

Evre 5 | Killanma artar, bacaklarin medial kisimlarina ve umbilikusa dogru yayiimaya

baslar , eriskin buyuklikte penis, testis volimd 20 ml ve Gzerindedir

I.D. Puberte Baglama Zamanini Etkileyen Faktorler

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



Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) pubertal zamanlamanin erkene
kaymasinda beslenmedeki asiriik sonucu gelisen hiperinsulinizm ve
obesitenin rolinun oldugu dusunulmektedir (20). Prenatal buyime ve puberte
arasinda da belirgin iliski mevcuttur. Ozellikle prenatal blylime geriligi olup
sonradan hiperinsilinemi ve adipoz vlcut yapisi ile birlikte blyume
yakalamasi yapan kizlarda menars yasinin erkene kaydidi bilinmektedir (20,
24).

Menars yasindaki bu azalmaya bir baska aciklama da gelisimsel
endokrinolojik etkileri olan ve “endokrin bozucular” olarak tanimlanan
kimyasal maddelerdir. Ornegin dikloro-difeniltrikloroetan deriveleri (DDT) ve
bazi izomerleri Ostrojen agonist veya androjen antagonist etki gOstererek,
hipotalamik mattrasyonu hizlandirabilir (25, 26). ABD’de 1963 ile 1970 yillari
arasinda ydurutilen ulusal “National Health Examination Survey” (NHES)
ortalama menars yasinin 12,75 yil oldugunu bildirirken 1988 ile 1994 yillari
arasinda yurutulen “Third National Health and Nutritional Examination
Survey” (NHANES lll) galismasinda bu yasin 12,54’e geriledigi bulunmusgtur.
Yine ayni dénemler arasinda viicut kitle indeksinin (VKIi) yasa gore 85
persentilin Uzerinde saptanmis olmasi, menars yasindaki bu azalmanin
obesite ile guclu iliski gosterdigi lehine yorumlanmigtir (27). Puberte
yasindaki bu azalmanin kiz ¢ocuklarda erkek cocuklara gore daha belirgin
oldugu bulunmustur (28).

ABD’inde ortalama adrenars yasinin 10,5 yil oldugu saptanmigtir. Bu
yas Uzerine irkin etkisi oldugu bildirilmis ve Afrika kokenlilerde adrenars
yasinin 8,8 yil, menars yasinin ise 12,2 yil ile daha erken oldugu
bulunmustur. Telarsin baglangici i¢in ise ortalama yas beyazlarda 10,0 yil,
siyahlarda 8,9 yildir. Erkek c¢ocuklarda pubertenin baslangici ortalama 11,5
yil iken, adrenars icin ortalama yas 12 yildir (4).

Turk gocuklarinda puberte surecine iliskin g¢alismalar ¢ok sinirlidir.
Neyzi ve Onat'in galismalarinda istanbul’da 1955-60 yillari arasinda dogmus
yuksek sosyoekonomik diizeydeki (SED) kiz ¢cocuklarinda ortalama puberte
baslangic yagi (meme gelisimi) 9,8+1,3 yil, menars yasi 12,4+0,1 yil olarak
saptanmigtir. Dusuk SED g¢ocuklarinda menars yasi, yuksek gruptan 0,8-0,9



yil ileri bulunmustur (26). Ancak Ersoy ve arkadaslarinin 1017 kiz ¢ocugu
kapsayan calismalarinda menars yasi yuksek ve dusik SED gruplar
arasinda (12,73+1,07 ve 12,87+1,08 yas) anlamh fark bulunmamigtir (29).
Anne ve cocugun menars yag! iligkisini etkileyen faktorlerle ilgili yapilan bir
calismada ise farkhh sosyoekonomik duzey, beslenme durumu ve fiziksel
aktiviteden bagimsiz olarak ¢ocuklarin menars yasinin anne menars yasiyla
iligkili oldugu saptanmig, ancak obes kiz gocuklarda bu iliski gosterilememigtir
(30).

Il. Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar

IlLA. Prematiir Adrenars (Prematir Pubars):

Kiz cocuklarda meme geligsimi olmaksizin, erkek ¢ocuklarda ise testis
ve penis buyumesi olmaksizin pubik killanmanin gorulmesi ve buna bazen
aksiller killanmanin eglik etmesidir (31, 32). Prematir adrenarsda
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin santral aktivasyonu yoktur (33). Prematur
adrenarsli bazi kiz ¢ocuklarinda insulin rezistansi gérilmesi, artmis insulin
duzeylerinin obesite ile iligkili olarak, adrenal androjen Uretiminde rol alan
adrenal enzimleri uyardigini distindirmektedir (31). Prematur adrenarsi olan
cocuklarda artmis adrenal hormonlar buyime atagina neden olur ve artmig
vucut yag orani erken pubik killanma igin risk faktoruddar.

II.B. Prematiir Telars:

Prematur telars izole meme geligsimi ile karakterize, benign bir
durumdur (34). Basit prematur telars pubik killanma ve artmis kemik
matiirasyonu olmadan ortaya ¢ikan meme gelisimidir (32, 34). Ug yasin
altindaki kiz ¢ocuklarda meme gelisiminin (Tanner Evre 2) gortlmesidir. Bu
durumda meme gelisimi hizli progresyon gostermez ve santral sinir sistemi
patolojisi saptanmaz (31). Normal boy ile sonuglanir ve tedavi gerektirmez
(32). Ug yasindan énce prematiir telars saptanan kiz gocuklarinda gergek
puberte prekoksa donlisum gdézlenmemekle birlikte bazi yayinlarda prematr
telarstan gercek erken puberteye kadar olan gelisim spektrumunun birbirinin
devami oldugu dusunulmektedir (31, 32, 34). Prematur telars %14 oraninda

gercek erken puberteye gegis goOsterebilmektedir (35). Prematur telarsin



muhtemel nedenleri arasinda FSH’a bagl artmis siklik overyan aktivite,
fitodstrojenleri de igeren diyetle artmis O&strojen alimi ve dolasimdaki
Ostrojene karsi artmis meme sensitivitesi yer almaktadir. Prematur telargh kiz
cocuklarin bazilarinda artmis FSH dizeyleri gosterilmistir (34).

Il.C. Pubertal Jinekomasti:

Erkek cocuklarda pubertede %40-70 oraninda goérulen iyi huylu,
kendiliginden gerileyen gogus dokusu buyumesidir. Pubertede artan
androjenler 6strojene donuserek meme dokusunu buyuatir. Meme dokusunun
Ostrojen duyarliidinin artisinin neden oldugu da sdylenmektedir. Genellikle

18-24 ay surer ve sonra kendiliginden duzelir.

lll. Obesite ve insiilin Direncinin Puberteyle iligkisi

Artmig vucut yag kitlesinin kiz ¢ocuklarda puberte yasinin erkene
kaymis olmasina katkida bulundugu dusunulmektedir (23, 26, 31, 36). Serum
leptin seviyesi, VKI ve yag kitlesi ile glgclii korelasyon gdstermektedir (22).
Leptin adipoz doku ile hipotalamus arasinda baglayici goérev vyapar,
hipotalamusu vicutta Ureme fonksiyonlarina izin verecek vyeterli ener;ji
depolarinin oldugu konusunda bilgilendirir (37). Erken pubertal donemde
serum leptin seviyesi onemli oranda artis gostermektedir (22). Bu nedenle
kizlarda artmis leptin dlzeylerinin puberte baglangicini tetikleyen faktorlerden
biri olabilecegi dustinulmektedir (22, 37).

Cocuklarda diyetle kalori aliminin artmasi ve fiziksel aktivitenin
azalmis olmasi pubertal zamanlamaya olan etkileri disinda puberteye giris
yolunu da degistirmektedir. Bu durum asenkronik puberte baglangicina ve
pubertal baglangi¢ bulgularinda degisiklige neden olmaktadir. Pubertal
baglangi¢c bulgusu olarak pubik killanma meme gelisiminden daha once
gorulebilmektedir (23). Adipoz doku androjenlerin Ostrojene
aromatizasyonunda rol oynar ve 6strojenler de maturasyonun ilerlemesinden
sorumlu oldugu igin obesite ve ilerlemis seksuel maturasyon arasinda iligki
oldugu dusunulmektedir (13). Erkek gocuklarda adiposite ve erken pubertal

maturasyon arasinda iliski bulunmamaktadir (23).
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idiyopatik santral puberte prekoksu (SPP) olan kizlarda VKi
yasitlarina gore daha ylksek olmasina karsin GnRH dizeyleri ile leptin
diuzeyleri arasinda iligki olmadigini bildiren yayinlar mevcuttur (10). Ayrica
erken puberte gorulen obes kizlarin prepubertal yasitlari ile kiyaslandiginda,
Ostojen duzeyleri arasinda anlamli fark bulunamamigstir (22).

insiilin rezistansinda gecici artis normal pubertal gelisimin bir
parcasidir. Puberte baglangici ile birlikte ortaya ¢ikan insulin direncindeki
artisin pubertenin bitigi ile sona erdigi gorulmustur. Plazma insilin benzeri
baylume faktoru-1 (IGF-1 ) dizeyleri blyume hormonu (BH) kontroll altindadir
ve BH gugclu insulin antagonizmasi yapan bir hormondur. Bunu desteklemek
uzere, daha onceki yayinlarda IGF-I duzeyleri ile glukoz ile uyarilan insulin
dizeyleri arasinda iligki saptanmistir. Puberte suresince IGF-lI duzeylerinde
insulin direnci ile uyumlu bir artis ve azalma paterni gorular (38).

Pubertede buylime hormonu, IGF-l, seks steroidleri ve instlin
salinimindaki artis buyumeye katkida bulunur. BH'nun hem anabolik hem
diabetojenik etkileri vardir ve pubertedeki IGF-I artisi BH'nun etkilerini
dengeleyen bir role sahip olabilir. Artmis insulin salinimi hepatik insulin
benzeri blyime faktdri baglayan protein-1 (IGFBP-1) yapimini azaltarak

biyolojik olarak aktif IGF-I'i arttirir bu da somatik buyumeyi destekler (38).

IV. Pubertede Boy Uzamasi ve Kemik Geligimi

Puberte surecinde kemik yasinda hizli ilerleme ve sonrasinda
epifizlerin kapanmasi izlenir. Kemik yaslI degerlendirmesinde Tanner-
Whitehouse ve Greulich-Pyle atlaslari kullaniimaktadir. Kemik yasinin;
kizlarda 15, erkeklerde ise 16 yas bulunmasi ve son 1yil iginde buyume
hizinin 1 cm’den az saptanmasi durumunda birey “erigkin (nihai) boy” a
ulasmis kabul edilmektedir. Puberte baslangicina kadar erigkin boyun
%80’ine ulasiimistir. Pubertede seks steroidleri ve uyarilan biyime hormonu
etkileriyle buyume hizlanir. Bu donemdeki buyume atagina “zirve buyume
hizi” adi verilir. BlUyumedeki hizlanma erkeklerde kizlardan yaklasik 2 yil

sonra izlenir. Zirve buyume hizina ulagma donemi kizlarda 11,5 yas (Meme
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gelisimi Tanner Evre 2-3) ve erkeklerde 13,5 yas (genital gelisim Tanner Evre
3-4) olarak saptanmistir (15, 39, 40).

Cinsiyetler arasi 13 cm’lik erigkin boy farki; zirve blyume hizi
zamanlamasindaki ve buylume ataginin buyuklugundeki farkliliga baghdir.
Kizlarda; zirve bliyuime hizi menarstan ortalama 1,3 yil dnce goérulir (41).
Menars genellikle erigskin boyun %97,5’'ine ulagiimis oldugu dénemde izlenir.
Menars sonrasinda boy uzamasi 5-8 cm ile sinirhdir (1-11 cm). Puberte
suresince kizlar toplam ortalama 20-25 cm, erkekler ise ortalama 25-28 cm

uzama gosterirler.

V. Erken Puberte

V.A. Erken Pubertenin Tanimi ve Etyolojik Siniflamasi

Pubertenin kiz ve erkek cocuklarinda ortalama beklenen baglama
zamanindan 2,5 standart deviasyon daha erken baslamasi veya sekonder
seks karakterlerinin kiz g¢ocuklarinda sekiz, erkek c¢ocuklarinda dokuz
yasindan 6nce olusmaya baglamasi olarak tanimlanir (2, 32, 42). Ayrica, kiz
cocuklarin 10,5 yasindan o©Once menstrUasyonunun baslamasi puberte
prekoks igin diger bir kriterdir. Erken puberte, pubertal degisikliklerin
baglamasi, hizli blyume, iskelet matirasyon hizinda artis ile karakterizedir
(43). Ozellikle SPP tanisi konmasi igin pubertenin baslangig ve ilerlemesinin
erken olmasi yaninda pubertal gonadotropin saliniminin saptanmasi,
buyume ve iskelet matirasyonunun erken ve yaga gore hizli olmasi gereklidir
(14, 32). Kiz gocuklarinda erkek ¢ocuklarindan 10-20 kat daha sik rastlanir
(7, 31, 44, 45).

Puberte prekoks gercek (santral-GnRH bagimli) veya yalanci
(periferik-GnRH bagimsiz) (PPP) olarak siniflandiriimaktadir (2, 32). SPP
hipotalamus hipofiz-gonad aksinin galismasi sonucu salinan seks steroidleri
ile gerceklesirken, PPP’da aks calismaz ve seks steroidlerinin kaynagi
farkhdir. SPP kizlarda cogunlukla idiopatiktir (34). SPP’u olan erkeklerde
idiyopatik santral puberte prekoks sikhgr %30-50 iken, kizlarda %80-
95’lerdedir (10, 32).
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V.A.a. Santral (Gergek, Komplet) Erken Puberte

SPP insidansi 1:5000-1:10000 arasinda degisen, nadir gorulen bir
hastaliktir. Cinsiyet dagilimi ise kizlarda erkeklere oranla Ug-bes kat daha
fazladir (2, 46). Hipotalamus hipofiz-gonad aksinin fonksiyonel olarak veya
organik patoloji sonucu erken olgunlagsmasidir (5, 32, 33, 43). Pubertal
bulgularin her zaman cinsiyete uygunlugu nedeni ile komplet izoseksuel
erken puberte olarak adlandirilmaktadir. Gergek erken puberte, GnRH
ndronlari Uzerindeki santral baskilayici sistemlerin etkinligini yitirmesi ve
uyarici sistemlerin baskin duruma ge¢mesi ile olusur. Bu degisikligi organik
lezyonlar ya da yapisal anomaliler olusturabildigi gibi, tamamen fonksiyonel
disregulasyonla olusabilir.

Organik SPP riski erkeklerde kizlardan daha fazladir (2, 7). Santral
erken pubertede kizlarda genellikle erken meme gelisimi gorullr; ancak pubik
killanma ve menars ile de kendini gosterebilir (2, 7). Erkeklerde ise simetrik
olarak testis volumunde artig ve testosterona baglh bulgular ortaya cikar (5).

SPP santral sinir sistemi lezyonu ile iligkili oldugunda organik nedenli
olarak tanimlanirken, kranial goéruntulemede patoloji saptanmayan
durumlarda idiyopatik olarak siniflandirilir (10, 42).

V.A.a.1. idiopatik

GnRH aktivasyonunusaglayan molekiler mekanizmalar Uzerindeki
calismalar devam etmektedir. “GnRH pulse generatdr” olarak adlandirilan bu
mekanizma Uzerinde yag dokusundan salgilanan ve hipotalamusu vucudun
enerji deposu konusunda konusunda haberdar eden leptinin roll olabilecegi
bilinmektedir (10). Ayrica yakin ge¢miste kisspeptin adli proteini kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin ailesel hipogonadizme neden oldugu yayinlanmisg,
ve aranan pulse generatorun kisspeptin olabilecegi 6ne surulmustur (47).
Ancak, SPP gorulen hastalarin énemli bir bolimunde etyoloji bilimemekte ve
idiopatik olarak siniflandirilmaktadir.

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

Hipotalamik hamartomlar; konjenital, non-neoplastik, tumor benzeri

lezyonlardir. Genellikle beyin tabaninda, Gguncl ventrikil tabaninda mamiller
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cisimcikler ya da tuber sineryum komsulugunda lokalizedir (2). Hipotalamik
hamartomlara bagh erken puberte, konjenital lezyonlar olmalari nedeniyle
siklikla oldukgca erken yaslarda ortaya c¢ikar, bazi durumlarda dogumda bile
erken puberte bulgusu verirler (2, 48). Hamartomlar diginda araknoid Kistler,
optik gliomlar, germinomlar, astrositom da SPP nedeni olabilen santral sinir
sistemi (SSS) lezyonlaridir (5).

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

SSS enfeksiyonlari, kafa travmasi, kraniyal radyasyon, kemoterapi
ve cerrahi nedenler de santral puberte prekoks nedeni olabilir. Bunlarla
birlikte anatomik malformasyonlardan araknoid ve suprasellar Kistler,
septooptik displazi, hidrosefalinin yaninda noérofiboromatozis ve bos sella
sendromu da puberte prekoks nedenleri arasinda yer alir (5).

Gergek puberte prekoks bazi sendromlarla birlikte gorulebilir. Silver
Russell sendromu, Williams-Bauren sendromu, Kabuki Make-Up sendromu
bu 6zelligi gosteren sendromlardir.

Uzun sure seks steroidlerine maruz kalinan konjenital virililizan
adrenal hiperplazi, testotoksikoz ve seks hormonu salgilayan timor gibi
durumlarda kemik yasi ilerlemesi sonucunda santral aktivasyonla gergek
erken puberte nedeni olabilir. Bu durum kombine erken puberte veya
santralize olmus yalanci puberte olarak adlandiriimaktadir (2).

Uzun slre tedavisiz kalan primer hipotiroidi; hipotalamusta LHRH
noronlari Uzerinde inhibitor etkiyi bozarak TRH’a gonadotropinlerin ¢apraz
yanit vermeleri nedeni ile erken puberteye neden olabilir (49).

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

PPP, hipotalamo-hipofizer-gonadal akstan bagimsizdir ve nedenleri
arasinda gonadal, adrenal veya ektopik hormon yapimi ya da eksojen
hormon alimi yer alr (5, 32, 33). Adrenal nedenler konjenital adrenal
hiperplazi ve tumorleri icerir. Gonadal nedenler arasinda McCune Albright
sendromu, ailevi erken puberte ve timorler yer alir (32). Ektopik nedenler,
human koryonik gonadotropin salgilayan koryokarsinom, disgerminom,
hepatoblastom, koryoepitelyom, teratom, gonadoblastom gibi tumorleri igerir
(5, 32).
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PPP etyolojisinde onemli yer tutan konjenital adrenal hiperplazi,
erkek cocuklarinda izoseksuel, yani kendi cinsiyetine 6zgu sekonder seks
karakterlerinin gelismesine neden olurken, kiz ¢ocuklarinda kontraseksuel
yani karsi cinse 6zgu gelisim sebebidir.

McCune Albright sendromu hicre i¢i mesaj ileti sistemindeki bir
mutasyon sonucu olusur. Gonadotropin uyarisi olmadi§i halde seks
steroidleri salgilanir ve bu hormonlara 6zgu sekonder cinsiyet karakterleri
goralir. McCune Albright sendromunda erken puberteye ek olarak ciltte
“Cafe au lait” lekeleri ve kemiklerde fibroz displazi tipik triadi olusturur. Ayrica
hipertiroidizm, hiperkortizolizm, BH ve prolaktin salgilanmasinda artis da bu
sendromda gorulebilir (50).

V.B. Erken Pubertede Klinik Bulgular

Erken pubertenin klinik bulgulari etiyolojiye gére degiskenlik gosterir.
Gergek erken puberte normal pubertal gelisimi taklit ederken, yalanci erken
pubertede bulgular salgilanan hormona gore izoseksuel ya da kontraseksuel
olabilir.

Kiz c¢ocuklarinda idiopatik gercek puberte prekoks gorallrken,
erkeklerin gogunda organik nedenler 6n plandadir (10, 51).

Cinsiyet puberte prekoksta prognozu etkileyen bir faktordar.
Erkeklerde tum SPP’lar hizh ilerlerken kizlarda organik nedenli SPP hizli
ilerler; ancak idiyopatik olanlar daha yavas ilerleyicidir. idiyopatik santral
puberte prekoksu olan kizlarin ¢ogunlugunda VKi yasitlarina gore yiiksektir
(10).

SPP’da klinik bulgulardaki ilerleme bazi olgularda yavas gidis
gosterirken bir kisminda ise hizli ilerleme dikkati ¢ekmektedir. Kizlarda
oncelikle meme gelisimi, sonra pubik killanma, zaman iginde periodik hale
gelen vajinal kanamalar, somatik gelismede hizlanma dikkati ceker.
Erkeklerde bilateral testis boyutlarinda buyume, makrogenitalya, pubik
killanma, akne, ses kalinlagsmasi, aksiller killanma ve somatik gelismede
hizlanma goraltr. Akranlarina goére iri olan bu ¢ocuklarin final boylari epifizler

erken kapandigindan, genetik potansiyellerinin altinda kalir.
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Kontraseksuel periferik erken pubertede kiz c¢ocuklarinda akne
gelisimi, klitoromegali, ses kalinlagsmasi ve androjene duyarli bolgelerde
kilanma dikkati ¢cekmektedir. Testis boyutlari prepubertal oldugu halde
makrogenitalya gelisen erkeklerde androjen salgilayan timorler veya adrenal
hiperplazi akla gelmelidir.

V.C. Erken Pubertede Laboratuvar Bulgulari

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin aktivitesi pubertenin baglangici
ile artar ve bu da gonadotropin (LH, FSH) spontan puls salinimlarinin artmig
sayl ve amplitidi ve GnRH uyarisina artmis pik LH ve FSH dizeyleri ile
karakterizedir (32). Erkeklerde sabah testosteron dizeyleri 20ng/dl ve
uzerindedir. Kizlarda Ostrojen duzeyleri dalgalanma gostermekle birlikte
genellikle 12 pg/ml’den fazla o6lgulur. Over ve testis timorlerine bagli gelisen
yalanci erken pubertede 0&strojen 100 pg/ml'nin, testosteron 45 ng/dI'nin
uzerindedir.

Bazal LH degeri 0,3mIU/ml ve Uzerinde ise yuksek kabul edilirse de
genellikle bazal gonadotropin duzeyleri normal bulunabilmektedir. GnRH
uyari testinde klasik olarak LH dizeyinin 5 mlU/mL’nin (son yillarda bu siniri
3,5 mlU/mL olarak kabul edenler de vardir) tzerine ¢ikmasi ve/veya LH/FSH
oraninin 0,3’ten buylk olmasi hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin aktif
oldugunu gostermektedir (35 , 45, 52). Premature telarsta FSH baskin yanit
alinir.

Erken ya da abartili adrenargi olan kizlar ozellikle duguk dogum
agirhgina sahip iseler hiperinsulinemik olma egilimindedirler (53).
Hiperinsulineminin gostergesi IGFBP-1 ve seks hormon baglayici globulin
(SHBG) dlzeylerindeki duslts ve buna eslik eden santral obesitedir (53).

V.D. Erken Pubertede Gorintiileme

Kizlarda pelvik ultrasonografi (USG) ile i¢ genital organlari ve
gonadlari degerlendirmek ¢ok 6nemlidir. Over kisti veya tumoru igin pelvik
USG tanisal deger tasir. Uterus yulksekliginin 35 mm’den fazla olmasi,
korpus/serviks oraninin artmasi, endometrium kalinhiginin belirginlesmesi

Ostrojen maruziyetini gosteren belirtilerdir.
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Over boyutlarinin 2 ml ve Uzerinde olmasi ve dominant follikul
belirmesi gercek erken puberteyi gosterirken, McCune Albright sendromunda
bilateral buyumus ve multikistik overler taniy1 destekleyici USG bulgularidir.
Endometrium kalinhgi 5 mm’e ulasinca genellikle menars baglamaktadir (54).

Gergek erken pubertede hipofiz bdlgesinin goérintlilenmesi igin en
ideal yontem manyetik rezonans goruntileme (MRG)dir. Erkek c¢ocuklarda
SSS’de organik bir lezyon olma riski ¢ok yuksek oldugu igin tum erkek
cocuklarinda c¢ekilmesi oOnerilir. Gergek puberte prekoks saptanan kiz
cocuklarinin ise ancak %8-33’unde SSS'yi ilgilendiren bir patoloji olmasi,
Ozellikle alti yasindan sonra bu sikligin daha da azalmasi nedeniyle kiz
cocuklarinda rutin MRG istenmesi tartigmalidir (45).

V.E. Erken Pubertenin Sonuglari

Hipotalamo-hipozer-gonadal aksin erken aktivasyonu gonadal
steroidlerin normal zamanindan daha erken artisina neden olur (55). Epifiz
fuzyonu, Ostrojen bagimlidir (5). Gonadal steroidlerin erken artigi da lineer
bayumeyi ve kemik maturasyonunu hizlandirarak, final boyun daha kisa
olmasina neden olmaktadir (56). Daha erken semptomatik olan gocuklarda
ve daha kisa sureli prepubertal buyume donemleri olan kisilerde boy kisaligi
daha belirgin olur (5).

Erken pubertenin final boyu etkilemesinin disinda hastalarin yasina
ve yasitlarina uygunsuz olan pubertal gelisim nedeniyle gelisebilecek

psikososyal bozukluklar erken tani ve tedavi igin uyarici olmaldir.

VI. Puberte Prekoks Tedavisi

SPP tedavisi baslatilmasi konusunda bir konsensus yoktur. Fakat
tum hastalarda tedavi gerekmedigi konusunda gorus birligi olugsmustur.
Tedaviye baslama kararinda biyopsikososyal bozukluklar ve final boyda
azalma en onemli nedenleri olusturmaktadir (56). Buna karsin serum seks
steroidleri duzeylerinin devamli pubertal seviyelerde olmasinin tedavi

vermede etkili oldugunu duasunenler vardir (32).
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VI.A. Tedavi Endikasyonlari
1.Komplet puberte prekoks
2.GnRH stimulasyonu sonrasinda pubertal LH seviyeleri
3.Hizli pubertal ilerleme (Evre 2’den Evre 3’ e gegis 1,5 yildan kisa ise)
4.0Ongérilen final boyun 3 persentilin veya hedef boydan 10 cm daha az
olmasi ya da boy yasi kemik yasinin -2 SDS altindaysa
Veya
5.Takipte, 6ngorulen boyda kayip

6.Psikososyal ve davranigsal nedenler (2).

GnRH analoglarinin  kullanimi ile ilgili ilk c¢alismalar 1981'de
baglamistir. GnRH’nin pulsatil salinimi hipotalamus hipofiz gonad aksini
uyarirken, SPP tedavisinde uygulandigi gibi GnRH’nin depo hali aksi
baskilar. Tedavinin baginda gonadotroplarin etkisi ile gonadlardan seks
steroidi salgilanmasi arttigr igin her iki cinste de buyUmede gegici bir
hizlanma olur. Kizlarda ilk haftalarda meme buyuklugunde artis, daha sonra
estradiol dususu ile vajinal kanama goérulebilir. Bu gegici etkilerden sonra
kizlarda meme ve uterus buyuklugu azalir, mensturasyon kesilir. Erkeklerde
testis volumau , pubik killanma ve agresif davranislar geriler. Kizlarda estradiol
dizeyinin <10 pg/ml, erkeklerde testeron duzeyinin <20 ng/dl olmasi
supresyonu gosterir.

Calismalarda boy kazanci 3-10 cm arasinda degismektedir (57).
GnRH analoglar ile tedavide c¢ocugun buyume hizinda bir yavaslama
gorulebilir, bu yavaglamaya karsin kemik yasinin ilerlemesi devam ederse
erigkin boy acisindan yarar saglanamaz. Cocugun kemik yasi da dikkate
alinarak, eger hesaplanan erigkin boy kisa ise buyumeyi hizlandirmak igin
GnRH analoglarinin yanina BH eklenebilir.

Tavsiye edilen doz leuprolid asetat icin 150-300 mcg/kg/ay (3,75
mg/ay dusik doz, 7,5 mg/ay yuksek doz), triptorelin i¢cin 100-150 mcg/kg/ay
seklindedir.
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Tedavi etkinligi; klinik bulgularda gerileme, yillik kemik yagi artiminin
takvim yasi artimina oraninin 1,2’'nin altinda olmasi ve LHRH uyarisina
alinan LH yanitinin baskilanmasi ile gosterilir.

BH ve IGF-1 ekseninde baskilanma olacagindan kemik yasi 12’ye
ulastiktan sonra tedavinin sonlandiriimasi 6nerilmektedir.

Tedavi sonrasi over morfolojisindeki degisikliklerle ilgili farkli sonuglar
vardir. BH ile kombine GnRH analoglari verildiginde polikistik over geligimi
daha sik goOzlenirken, sadece GnRH analoglari ile tedavisi tamamlanan
hastalarda bu duruma daha nadir rastlanmigtir (58, 59, 60).

Tedavinin kesilmesinden sonra hipotalamus hipofiz gonadal eksen
fonksiyonlarinin tamamen geri dondugu kiz ve erkek cocuklarda fertilite ile
ilgili sorun yasanmadigi bilinmektedir.

Analog tedavisi yan etkileri olarak allerji, enjeksiyon bdlgesinde steril
apse, menopoz benzeri bulgular, bas agrisi gorulebilir. Tedavinin vucut
agirhgini arttirdigr ve osteoporoza neden olduguna dair kaygilar olsa da bu
cocuklarin uzun donem izlemlerinde obesite sikhdinin artmadigi ve tedavi
kesiminde kemik mineral dansitelerinin normal oldugu bulunmustur (45).

VKi dzellikle santral erken puberteli cocuklarda tani aninda yiiksek
bulunur, GnRH agonist tedavisi boyunca VKi diiser ya da ayni diizeyde kalir
(60, 61, 62).

Yalanci puberte prekoksun tedavisi nedene yoneliktir. Strrenal ve
gonad kokenli kitlelerin cerrahi olarak c¢ikariimasi ve malign karakterde
olanlara radyoterapi ve kemoterapi gereklidir. Geg tip adrenal hiperplazide
glukokortikoid ve  mineralokortikoid  tedavisinin  yaninda  kizlarda
kontraseksuel, erkeklerde izosekstiel erken puberte gorildiginden androjen
reseptdor antagonisti olan siproteron asetat 70-100 mg/m?/gin iki dozda
kullantlir.

McCune Albright sendromunda kemik yaginin hizl ilerlemesine engel
olmak amaciyla aromataz inhibitorleri veya son yillarda gindeme gelen
selektif dstrojen reseptdr modulatorleri denenebilmektedir (45).

Bu galismanin amaci Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Saghg! ve Hastaliklari Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 10 yillik izlem
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suresinde puberte prekoks etyolojisini, prognozunu, klinigini ve tedavi yanitini

belirleyebilmektir.
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GEREG VE YONTEM

I. Calisma Grubu

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 1998-2008 yillari arasinda puberte
prekoks tanisi konulmus ve tedavi verilmis 97 hastadan olusturulmustur. (Etik
Kurul Onam No:11/69, 09 Haziran 2009)

Il. Verilerin Toplanmasi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgrindan etik kurul onayi
alindiktan sonra Ocak 1998 ile Aralik 2008 tarihleri arasindaki 10 yillhk sire
icerisinde Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvurarak puberte prekoks tanisi
almis 97 hastanin dosyalari geriye donuk olarak incelenmigtir.

Poliklinigimize basvurusundan oOnce baska bir merkezde tedavi
baglanan ya da prematur adrenars veya prematur telars nedeniyle takip
edilen ve tedavi baglanmayan hastalar ¢alisma digi birakilmistir. Hastalarin
dosyalarindan; basvuru sikayeti, puberte evreleri, fizik muayene bulgulari,
boy ve agirlik élgimleri, kullandiklari ilag dozlari degerlendirilmistir. Pubertal
gelisimleri erkeklerde pubik killanma ve testis volumu, kizlarda pubik killanma
ve meme geligsimi esas alinarak Tanner evrelemesine gore yapiimigtir.

Calismamiza yenidogan doneminde tani almis konjenital adrenal
hiperplazili hastalar (KAH) dahil edilmemigtir. Periferik erken puberte grubu
olusturulurken KAH nedeni ile tedavi verilen ve izlemde kombine erken
puberte gelisen veya nonklasik adrenal hiperplazi tanisi konulan hastalar
alinmigtir.

Kemik yaslari el bilek grafilerine gére Greulich Pyle metoduyla
degerlendirilip, ongorulen erigskin boylari hesaplanmistir. Boy Harpenden

stadiyometresi, agirlik standart elektronik tarti ile dlguimustar.
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VKi=Agirlik(kg) / Boy (m?) formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Boy,
kilo ve VKIi degerlendirimesinde Neyzi ve ark.’nin (63) Tirk cocuklari igin
hazirladiklari biiyiime ve VKi gizelgelerinden faydalanilmistir.

Hastalarin hedef boylart;

baba boyu + (anne hoyu + 13)
Erkek i¢in hedef boy ; +7cm
2

anne boyu + (baba boyu - 13)
Kiz icin hedef boy ; +7cm
2

formulleri ile hesaplanmistir.

Hastanemizde 17-OH Progesteron dizeyleri Radioimmunoassay
(RIA)  yontemi; FSH, LH, testosteron ve estradiol duzeyleri
Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) yontemi ile
calisiimistir.

Calismaya alinan SPP’lu hastalara GnRH analodu (leuprolid asetat
veya triptorelin asetat) 150-300 mcg/kg/ay dozunda verilmisti. Adrenal
hiperplazisi olan periferik erken puberteli hastalara 5-20 mg/m? hidrokortizon
veya buna esdeger dozda metilprednisolon, prednisolon verilmigtir.
Androjenlerin periferik etkilerini azaltmak icin agir hirsttizmi olan hastalarin
tedavisine siproteron asetat eklenmistir.

Tedavi suresi boyunca hastalar 3-4 ay aralikh kontrollerle izlenmis ve
kontrollerde FSH, LH, kiz hastalarda estradiol, erkek hastalarda testosteron
dizeylerine bakilmistir. GnRH analogu verilen hastalarda tedavi etkinliginin
degerlendiriimesi i¢cin LH duzeyinin 0,3 mlU/mL altinda tutulmasi esas

alinmigtir.

Il istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0™ kullanilarak yapildi.
Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar ki-kare testi ile arastirildi.
Verilerin normal dagilim gésterip géstermedigi Shapiro-Wilk testiyle incelendi.

Surekli degiskenler igin iki grup arasindaki fark Student’'s t testi ile
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kargilastirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin bagimli iki grup
karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullanildi. Ortalamalarla birlikte standart

sapma verildi ve anlamllik duzeyi, a =0.05 (p<0.05) olarak alindi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 1998-2008 vyillari arasinda puberte
prekoks tanisi konulmus ve tedavi verilmis 97 hastanin 78’ (%79,8) SPP (1
hasta hipotalamik hamartom, 77 hasta idiopatik puberte prekoks), 19’u
(%20,2) PPP tanisi almisti. PPP grubundaki hastalarin 2’sinde (%2,1) over
kisti, 2'sinde (%2,1) izole klasik KAH, 15 hastada (%15,5) kombine puberte
prekoks saptandi. Bu gruptaki hastalar PPP ile baslayip santral aktivasyonun
eklendigi klasik KAH’li hastalari kapsamaktaydi.

Calismamizda santral erken puberteli 78 hastanin 74’Gnun kiz
(%94,9), 4’U4nun erkek (%5,1) ve periferik erken puberteli 19 hastanin 7’sinin
kiz (%36,8), 12’sinin (%63,2) erkek oldugu goéruldia. SPP grubunda PPP
grubu ile karsilastinldiginda kiz hastalarin anlamli olarak daha fazla oldugu
saptandi (p<0,0001). PPP grubunda erkek sayisi daha fazlaydi; fakat toplam

hasta sayisi az oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi (Tablo-4).

Tablo-4: Santral ve Periferik Puberte Prekokslu hastalarin cinsiyete gore

dagilimlari
Cinsiyet P
Kiz Erkek
n (%) n (%)
SPP 74 (94,9) 4 (5,1) <0,0001
PPP 7 (36,8) 12 (63,2)
n:sayi

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Santral erken puberteli hastalarin yas ortalamasi 7,5+1,5, periferik
erken puberteli hastalarin yas ortalamasi 6,0+1,5 bulundu. iki grup

karsilastinildiginda periferik erken puberteli hastalarin basvuru anindaki yas
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ortalamasinin SPP grubuna goére anlamli olarak kiglik oldugu bulundu
(p=0,006) (Tablo-5).

Tablo-5: Santral ve Periferik Puberte Prekokslu hastalarin ortalama yaslari

Yas (yil) P
SPP 7,515 0,006
PPP 6,0+1,5

Kiz hastalarda erken puberte sinirinin 8 yas olmasi nedeni ile santral
ve periferik erken puberteli hastalar yaslarina gére gruplandirildi. SPP
grubunda 8 hastanin (%43,2), PPP grubunda 6 hastanin (%85,7) 8 yas ve
altinda tani aldigr géruldu. Kizlar arasinda PPP grubunda tani yasi <8

olanlarin SPP grubuna gore fazla oldugu goérulda (p=0,029) (Tablo-6).

Tablo-6. Tani yagsi sekizin altinda ve ustinde olan kiz hastalarin puberte

turane gore dagilimlar

Tani Yasi (Kiz) P
<8 yas >8 yas
n (%) n (%)
SPP 32 (43,2) 42 (56,8) 0,029
PPP 6 (85,7) 1(14,3)

n:sayl
SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Erkek hastalarda erken puberte sinirinin 9 yas olmasi nedeni ile
santral ve periferik erken puberteli hastalar yaglarina gore gruplandirildi.
SPP’da 2 hastanin (%50), PPP’da 12 hastanin (%100) 9 yas ve altinda tani
aldigi bulundu. Erkekler arasinda PPP grubunda tani yasi <9 olanlarin SPP
grubuna goére fazla oldugu goruldu (p=0,024) (Tablo-7).
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Tablo-7: Dokuz yas Ustu ve alti erkek hastalarin puberte turine gore

dagilimlarn
Tani Yag! (Erkek) P
<9yas >9 yas
n (%) n (%)
SPP 2 (50) 2 (50) 0,024
PPP 12 (100) 0 (0)
n:sayl

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Hastalarin basgvuru gikayetlerine bakildiginda kiz hastalarda en sik
gelis nedeninin meme buyumesi, ikinci olarak aksiller killanma, erkek

hastalarda pubik killanma ve penis bliyumesi oldugu goruldu (Tablo-8).
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Tablo-8: Hastalarin gruplara gore basvurudaki sikayet sikliklari

SPP PPP Toplam

n % n % n %
Kiz
Aksiller Killanma 24 82,7 5 17,3 29 35,8
Pubik Killanma 19 79,1 5 20,9 24 29,6
Meme Bulyumesi 49 94,2 3 5,8 52 64,1
Vajinal Kanama 16 94,1 1 59 17 20,9
Klitoromegali 0 0 2 100 2 2,4
Akne 4 50 4 50 8 9,8
Erkek
Aksiller Killanma 2 40 3 60 5 31,2
Pubik Killanma 2 15,3 11 84,7 13 81,2
Penis Blylimesi 1 9,1 10 90,9 11 68,7
Akne 2 25 6 75 8 50
n:sayl

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

SPP ‘lu kiz hastalarda basvuruda en sik saptanan telars evresi Evre
3 (n=36, %48,6) olarak bulundu. PPP grubunda en sik saptanan Evre 1(n=3,
%43) idi, Evre 2 ve Evre 3'de esit sayida hasta vardi (Sekil-4 ve Tablo-9).
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Sekil-4: Tum kiz hastalarin telars evre yuzdeleri

Tablo-9: Kiz hastalarin bagvuru anindaki telarg evreleri ve ytzdeleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
n % n % n % n %
0 0 34 45,9 36 48,6 4 54
SPP
PPP 3 43 2 28,5 2 28,5 0 0
n:sayl

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

SPP ‘lu kiz hastalarda basvuruda en sik saptanan pubars evresi Evre
2 (n=43, %58,3) olarak bulundu. PPP grubunda ise Evre 2 ve Evre 3'de esit
saylda hasta vardi (Sekil-5 ve Tablo-10).
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Sekil-5: Tum kiz hastalarin pubars evre yuzdeleri

Tablo-10: Kiz hastalarin bagvuru anindaki pubars evreleri ve yuzdeleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
n % n % n % n %
15 20,2 43 58,3 13 17,5 3 4
SPP
PPP 1 14,2 3 429 3 429 0 0
n:sayi

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Tum erkek hastalarin adenars evrelerine bakildiginda en sik Evre
3'de (%56,3) bagvurduklari goruldu. SPP ‘lu erkek hastalarda bagvuruda
pubars evrelemesinde Evre 2 ve 3'de esit sayida hasta vardi. PPP’da en sik
saptanan Evre 3 (n=7, %58,3) oldu (Sekil-6 ve Tablo-11).
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Sekil-6: Tum erkek hastalarda adrenars evre yuzdeleri

Tablo-11: Erkek hastalarin basvuru anindaki pubars evreleri ve yuzdeleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
n % n % n % n %
0 0 2 50 2 50 3 4
SPP
PPP 0 0 5 41,7 7 58,3 0 0
n:sayl

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Basvuru aninda erkek hastalarin testis volumlerine bakildiginda
periferik erken pubertesi olan ve sonradan kombine erken puberte gelisen 4
hastada testis volumu 4 ml, hipotalamik hamartomu olan 1 hastada testis

volima 6 ml, idiopatik santral erken puberteli 2 hastada testis volumu 8 ml

saptandi, diger hastalarin testis volumleri prepubertaldi.

Santal erken puberteli hastalarin ortalama FSH dizeyi 16,3+8,1
miU/ml (0,4-42), LH duzeyi 23,4%£15,4 mlU/ml (0,7-53), kizlarda ortalama
estradiol duzeyi 26%18,7 pg/ml (10-95), erkeklerde testesteron duzeyi
15,3+12,1 ng/dl (2,4-35) saptandi.

Over kistine bagli periferik erken puberteli iki kiz hastanin en yliksek

estradiol dizeyi 45 ve 67 pg/ml olarak bulundu.
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Tedavisi sonlandirilan 64 hastanin maksimum tedavi suresi 7 yil 8

ay, minimum tedavi suresi 8 ay, ortalama tedavi suresi 3,3x1,1 yil

surdurdlmusta.

Kizlarda ve erkeklerde, hem SPP hem de PPP grubunda tani aninda

ongorilen boy ile tedavi sonunda o6ngoérilen boy arasinda anlaml

bulundu (Tablo-12).

Tablo-12: Tani aninda ve tedavi sonunda ortalama 6ngorulen boylar

fark

Cinsiyet Tani aninda OB | Tedavi sonunda OB p
(cm) (cm)

Kiz 151 159 <0,0001

Erkek 158 166 0,013

SPP 152 159,9 <0,0001

PPP 153 160 <0,0001

OB: Ongériilen Boy

cm: Santimetre

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Sure igerisinde tedavisi biten hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi ongorulen boylari ile hedef boylari median degerleri tablo 13’de

kiyaslanmig ve tedavi etkinligi saptanmaya calisiimistir.
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Tablo-13: Tedavisi biten hastalarin hedef boylari ile tedavi 6ncesi ve sonrasi

ongorulen boylarinin kiyaslanmasi

Hedef Boy (cm) Ongériilen Boy (cm) P

SPP 158,2 (144-175) Tedavi Oncesi 152 (140-164) <0,0001
Tedavi Sonrasi  159,9 (150-168)
PPP 168 (150-173) Tedavi Oncesi 153 (134-160) <0,0001

Tedavi Sonrasi 160 (145-170)

cm: Santimetre
SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

Tedavi sonrasinda 6ngortlen boy ile hedef boy arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,51).

Takiplerine devam eden kiz hastalarin ortalama menars vyasi
12,1+0,9 yas olarak bulundu.

Basvuru aninda yas ve cinse uygun standartlara goére VKi ortalama
SDS degeri santral erken puberteli hastalarda 0,86+1,04, periferik erken
puberteli hastalarda ise 0,86+0,66 olarak saptandi. iki grup
karsilastirildiginda baslangigtaki VKi SDS degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,97).

Tedavi sonunda santral erken puberteli hastalarin yas ve cinse
uygun standartlara gére VKIi ortalama SDS degeri 0,60+1,26, periferik erken
puberteli hastalarin 1,17+0,76 olarak saptandi. iki grup arasinda anlamli
farkhlik bulundu (p=0,021).

Hem SPP, hem de PPP gruplarinda hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasi VKi SDS degerleri kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,058, p=0,30) (Tablo-14).
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Tablo-14: Hastalarin tedavi

kargilastiriimasi

oncesi ve tedavi

sonrasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
VKi SDS VKi SDS
SPP 0,86+1,04 0,60+1,26 0,058
PPP 0,86+0,66 1,1710,76 0,3
p 0,97 0,021

SPP: Santral Puberte Prekoks
PPP:Periferik Puberte Prekoks

VKI

Santral erken puberteli hastalarda tedavi sonrasi kemik yasi takvim
yasl farkinin tedavi 6ncesi farka gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi
saptandi (Tablo-15).

Tablo-15: SPP’lu hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kemik yasi-

takvim yasi farkinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
AKY-TY (yil) AKY-TY (yil)
Median 1,9 1,0
Minimum 0,6 -0,5 <0,0001
Maksimum 4,5 50
KY: Kemik Yasi

TY:Takvim Yasi

Periferik erken puberteli hastalarda tedavi sonrasi kemik yasi takvim
yas! farkinin tedavi oncesi farkla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
olmadigi goruldu (p=0,078) (Tablo-16).
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Tablo-16: PPP’lu hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kemik yasi-

takvim yasi farkinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
AKY-TY (yil) AKY-TY (yil)
Median 4,2 1,8
Minimum 0,2 0,3 0,078
Maksimum 6 5,7

KY: Kemik Yasi
TY:Takvim Yasi

Periferik puberte prekokslu erkek hastalarda tedavi oncesi ortalama
adrenars evresi 2,5, tedavi sonrasi 3,2, kiz hastalarda da bu degerler telars
icin sirasiyla 2,2 ve 2,7 olarak saptanmistir. Kiz hastalarda adrenars
ortalama evresi degismeyip tedavi dncesi ve sonrasi 2,8 oldugu gorulmustur
(Sekil-7 ve Sekil-8).
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Sekil-7: Periferik puberte prekokslu erkek hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasl ortalama adrenars evreleri
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Sekil-8: Periferik puberte prekokslu kiz hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi ortalama telars ve adrenars evreleri

SPP grubunda ise erkeklerde tedavi dncesi ortalama adrenars evresi
2,4, tedavi sonrasi 3,2, kiz hastalarda da bu degerler telars igin sirasiyla 2,6
ve 2,8, adrenars igin 2,1 ve 2,5 olarak bulunmustur (Sekil-9 ve Sekil-10).
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Sekil-9: Santral puberte prekokslu erkek hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi ortalama adrenars evreleri
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Sekil-10: Santral puberte prekokslu kiz hastalarda tedavi éncesi ve tedavi
sonrasi ortalama telars ve adrenars evreleri
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TARTISMA VE SONUG

Son yillarda puberte baglama yasinda erkene kayma oldugu ve
erken puberte yas sinirlarinin yeniden gézden gecirilmesi gerektigi seklinde
degerlendiriimeler yapilmaktadir.

Roche ve ark. (64) tarafindan yapilan c¢alisma verilerinde puberte
baslangicinda ortalama yas 11,2 ve standart sapmasi 0,7 yil olarak
bulunmus ve normal aralik 8,9-13,3 yas olarak tanimlanmistir. Bu veriler
1977°de yapilan U.S Health Examination tarama sonuglari ile koreledir (65).
Hermann-Giddens ve ark.’nin (82) yapmis oldugu calismada kizlar igin meme
gelisimi ortalama yasi 10,6, standart sapmasi 2,5 yil olarak bulunmustur. Bu
sonuglar 1950-1960 dncesine nazaran bugln icin puberte baglama yasinin
daha erkene c¢ekildigini gostermis ve erken baslangic¢l puberte tanisinda yol
gOsterici olmustur.

Tarkiye’de puberte ile ilgili az sayida ¢alisma olup 1975 yilinda Neyzi
ve ark. (26) tarafindan yapilan calismada telars baslama yasi 9,811,3 yas
olarak tespit edilmigtir.

Prété ve ark.’nin (66) 2008’'de yayinlanan santral erken puberteli kiz
hastalarda yaptiklari galismada puberte baslama yas ortalamasi 6,7+1,3
olarak saptanmistir. Zou ve ark.’nin (67) 2008'de yayinlanan retrospektif
calismasinda toplam 91 periferik puberte prekoks tanili hasta ¢alismaya dahil
edilmigtir. Bu hastalarin 65'i (%74) kiz, 26’s1 (%28,6) erkek ve ortalama
yaslari 3,6 olarak saptanmistir.

Bizim g¢alismamizda santral erken puberteli hastalarin yas ortalamasi
7,5%1,5, periferik erken puberteli hastalarin yas ortalamasi 6,0+1,5 bulundu.
iki grup karsilagtirnidiginda periferik erken puberteli hastalarin bagvuru
anindaki yas ortalamasinin literatur ile uyumlu olarak santral erken puberteli
hastalara gore daha kiguk oldugu saptandi (66, 67).

Dosyalari incelenen hastalarin bagvuru sikayetlerine bakildiginda
SPP’lu kiz hastalarin en sik sikayetlerinin meme blUyumesi (49, %94,2),

erkek hastalarin aksiller killanma (2, %40) ve akne (2, %25) oldugu goérulda.
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PPP grubunda kiz hastalarda en sik basvuru nedenini pubik killanma (5,
%17,3) ve aksiller killanma (5, %20,9), erkek hastalarda pubik killanma (11,
%100) olusturuyordu. Benzer ¢aligmalarda; idiopatik SPP’lu 353 hastanin en
sik bagvuru nedeninin genital killanma (n=120, %33) ikinci siklikla meme
bayimesi (n=70, %20) oldugu bulunmustur. Bu hastalarin puberte
evrelemesinin en sik Tanner Evre 2 oldugu kayit edilmistir (66). Zou ve
ark’nin (67) periferik erken puberteli hastalarda yaptigi calismada ise
yakinmalarin bayUk bolumind meme blyimesi (%56,6), ikinci siklikta
(%18,7) Klitoris veya penis blyumesi olusturmustur. Bagvurudaki en sik
Tanner evresi Evre 2 (%56,0) seklinde kayit edilmigtir.

Kiz hastalarimizin tani sirasindaki Tanner evrelerine bakildiginda
telarsta Evre 3'Un (%47,5), adrenarsta Evre 2'nin (%56,2) daha sik oldugu
goruldu. Erkek hastalarin puberte evrelemesinde en sik Evre 3 adrenars
(%56,3) ile karsilasildig gorulda.

Calismamizda PPP grubu olusturulurken KAH nedeni ile tedavi verilen
ve izlemde kombine erken puberte gelisen ve non klasik KAH'li olgularin
dosyalari taranmistir. PPP ‘lu 19 hastanin 4’Unde (%21,1) kontraseksuel, 15
(%78,9) tanesinde izoseksuel erken puberte mevcuttu. Kontraseksiel
olanlarin hepsi kiz ve adrenal hiperplazili hastalardi. izoseksiiel olan
hastalarin 2 tanesini over kistine bagl puberte gelisen kiz hasta, 13 tanesini
adrenal hiperplaziye bagli santral erken puberte gelisen erkek hasta
olusturuyordu.

Bourguignon ve ark.’nin (68) yaptigi ¢calismada; herhangi bir nedenle
puberte bulgulari ile bir saglhk merkezine bagvuran kiz hastalarin ortalama
%25’inde santral erken puberte saptanmistir. SPP kizlarda erkeklerden daha
sik goérulmektedir. Degisik kaynaklarda bu oran 3/1’den (69) 23/1’e kadar
degismektedir (70).

Calismamizda SPP’lu hastalarda PPP grubu ile karsilastiriidiginda kiz
hastalarin sayisinin fazla bulunmasi gdsterilen benzer ¢alismalarla koreleydi.

SPP grubunda kiz/erkek orani 18,5 olarak bulundu.
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Organik santral sinir sistemi lezyonlari SPP’lu erkek hastalarda
kizlardan daha sik gorulmektedir ve diger nedenlere kiyasla daha erken
yasta santral erken puberte nedeni olarak kargsimiza gikmaktadir (71, 72).

PPP grubundaki 7 kiz hastanin 6’s1 (%85,7) sekiz yasin altinda ve 12
erkek hastanin 12’si (%100) dokuz yasin altinda saptandi.

Bridges ve ark.nin (70) 1994’de yayinlanan calismasinda kranial
goruntilemede SPP’lu kiz hastalarin %4,8-13,3’unde, erkek hastalarin %19,2
sinde intrakranial lezyon ile karsilasilabilinecegi bildirilmigtir.

Calismamizdaki toplam 97 hastanin 78’ine (%79,8) santral puberte
prekoks tanisi konulmustu. Bunlardan 1’i (%0,3) kranial gorintilemesinde
hipotalamik hamartom saptanan 6,5 yasinda erkek hasta idi. Diger 77
(%98,7) hastanin kranial goruntilemeleri normaldi ve idiopatik santral erken
puberte tanisi ile takibe alinmisti.

Hastalarimizin 19’u (%20,2) periferik puberte prokoks tanisi almigti.
Bu hastalarin 2’sinde (%10,5) over kisti, 2’sinde (%10,5) izole adrenal
hiperplazi saptandi. Kalan 15 (%79) hasta ilk olarak hiperandrojenizm
bulgulari ile basvurmus adrenal hiperplazi tanisi konulmus ve izlemlerinde
kombine puberte prekoks gelismis grubu olusturuyordu. Periferik erken
pubertenin etyolgijisi ile ilgili 2011°de Cin’de yayinlanan bir ¢calismada en sik
nedenlerin sirasiyla eksojen hormon alimi, over kisti, McCune Albright
sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi oldugu bildirilmistir (73).

Pubertenin erken evrelerinde 6strojen salgisi artar. Ostrojen epifizyel
buyumeyi uyardidi i¢in hizlanmig buyame goralur (1, 11). Blyume hormonu
ve IGF-I| iskelet gelisimi ve bluyumesi icin gereklidir. Puberte Oncesinde
BH/IGF-I aksinin bazal dizeyleri yavas ama surekli kemik buyumesini saglar.
Pubertede seks steroidlerinin artigi ile birlikte BH ve IGF-I artis gosterir (74).

Sekonder seks karakterleri gelismeye baslayan ve son 6-12 ay
icerisinde hizli boy uzamasi olan bir gocukta kemik yasinin tavim yasindan 2
standart deviasyon 6nde olmasi normal varyant pubertal gelisim olarak kabul
edilebilir. Bu ¢ocuklar takip edilmeli ve tedavi oncesi periotta olugan kemik
yas! ilerlemesinin (AKY) kronolojik yagin ilerlemesine (ATY) orani eger
1,2’den fazla ise hizl ilerleyen puberte akla getirilmelidir (2, 75, 76).
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Kemik yasinin 6nde ilerlemesi final boyun hedef boyun altinda
kalmasina neden olmaktadir. GnRH analoglari ile erken puberte tedavisine
baslanildigindan bu yana final boyun hedef boyu yakalamasinda ylz
guldurdct sonuglar alinmigtir. Jaruratanasirikul ve ark.’nin (77) 2011°de
yayinlanan g¢alismasinda SPP’lu GnRH analoglari ile tedavi verilen 32 hasta
ile veriimeyen 20 hastanin final boylari kiyaslanmigstir. Tedavi verilen grubun
ortalama final boyu (152,4+5,2 cm) verilmeyen gruptan (144,4+5,0 cm)
anlamli olarak farkli bulunmustur. ABD’de 2009°’da 26 santral erken puberteli
kiz hastada yapilan calismada tedavi sonrasi %60 hastanin nihai boyunun
hedef boyuna ulastiyi saptanmistir (78).

Cin’de 2011°de yapilan bir calismada GnRH analogu verilen 70 hasta
ile veriimeyen 52 hasta kiyaslanmisg, tedavi verilen grupta erigkin boy ile
hedef boy arasindaki SDS skoru -0.6+5.4 cm verilmeyen hastalarda 1.7+4.3
cm olarak saptanmistir (79).

Calismamizda tum kiz hastalarin tani aninda ve tedavi sonrasinda
ortalama 6ngorulen boylari 151cm ve 159 cm olarak bulundu. Tum erkek
hastalarin tan1 aninda ve tedavi sonrasinda ortalama 6ngértlen boylari 158
cm ve 166 cm olarak bulundu. SPP’da bu degerler sirasiyla 152 cm ve 159,9
cm, PPP'da 153 cm ve 160 cm saptandi. Tum gruplarda tedavi sonrasi
ongorulen boy degerleri tedavi oncesi degerlere gore anlamli olarak farkl
bulundu ve tedavi sonrasi 6ngodrulen boy ile hedef boy arasinda anlamli
farkhlik yoktu. Bu bulgular tedavi ile hastalarin blylime prognozunun olumlu
yonde degistirilebilcegini gostermektedir.

Tedavisi sonlandirilan toplam 64 hastamizin 26’sinin (%40,6) tedavi
sonrasi Ongorulen boyu hedef boyunu asmigti. Geri kalan 38 (%59,4)
hastanin  28’ini (%73,6) SPP, 10 (%26,4) tanesini PPP’lu hastalar
olusturuyordu. Benzer ¢alismalarla uyumlu olarak hedef boyun altinda kalan
hastalarin bagvuru aninda kemik yaslari takvim yaslarindan 2,8+1,0 yil ileride
idi ve boy kazanglari SPP’lu hastalarda 5,2+3,5 cm, PPP’lu hastalarda
3,1£1,4 cm olarak saptandi (78). Sonug olarak tedavi sonu 6ngortlen boy

ortalamasi ile hedef boy ortalamasi arasinda anlamli farlihik saptanmadi.
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Bu verilerimizi desteklemek amaci ile tedavi 6ncesi ve sonrasi kemik
yasi-takvim yasi farkinin median degerlerini SPP ve PPP gruplarinda
karsilagtirdik. SPP grubunda median A(KY-TY) tedavi oncesinde 1,9 yil,
tedavi sonrasinda ise 1,0 yil bulundu ve bu iki deger anlaml olarak farkhydi.
PPP grubunda median A(KY-TY) tedavi dncesinde 4,2 yil, tedavi sonrasinda
ise 1,8 yil bulundu. Bu iki degerin farkinin sayisal olarak SPP grubuna goére
daha fazla olmasina kargilik muhtemelen PPP grubunda az hasta olmasi
nedeni ile istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Obesite sikhginin sudrekli arttigi bilinmektedir (80, 81). Metaanaliz
sonuclarina gére ABD’de beyaz kizlarda artmis VKI ile erken baslangich
puberte ve pubertenin farkli evrelerine daha erken ulagsma arasinda iligki
oldugu bildirilmistir (82, 83). Isve¢’de yapilan bir ¢alismada artmis VKi'nin
puberte baslama yasina olan etkisi incelenmis, 2-8 yas arasinda VKi'deki
buayuk artisin pubertenin daha erken baslangici ile iligkisi bulunmus ve
VKi'deki her ana persentil artisinin kizlarda puberte baslangic yasini 0.7 yil
azalttigi tespit edilmigtir (84).

Tayland’da 8-16 yas arasi 3120 kizi kapsayan bir ¢alismada sisman
kizlarda menars yasinin normal agirlikh olanlara gore daha erken oldugu
(11,5 ve 12,4yas), bunlarin baslangicta daha hizli bayudukleri, erigkin boya
daha once eristikleri (13 ve 15 yas) ve sonugta erigkin boylarinin daha kisa
oldugu (153 ve 155 cm) saptanmistir (85).

Poomthavorn P. ve ark.’nin (86) 2011°’de yayinlanan calismasinda
idiopatik erken puberteli kiz hastalarda tedavi éncesinde VKIi z-skor degerinin
yuksek (1,26+£0,95) oldugu ve hastalar final boya ulastiginda bu degerin
normale (0,16£1,0) dondugu kayit edilmistir.

Polonya’da 2009'da yapilan bir calismada SPP’lu 43 kiz hastanin
GnRH analoglari ile tedavi éncesi ve sonrasi VKi SD skorlar arasinda
anlaml farklihk saptanmamistir. Tedavi dncesinde %9,8 hastanin asiri kilolu,
%22 hastanin obes ve tedavi sonunda %18,6 hastanin asiri kilolu, %14
hastanin obes oldugu rapor edilmigtir (87).

Calismamizda santral erken puberteli hastalarin VKi ortalama SDS

degeri tedavi Oncesinde 0,86+1,04 ve tedavi sonunda 0,60+1,26 olarak

41



saptand. iki deger arasinda istatistiksel fark bulunmadi. PPP grubunda VKi
ortalama SDS degeri tedavi 6ncesinde 0,86+0,66, tedavi sonunda 1,17+0,76
saptandi. iki deger arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Tani aninda
bu iki grup arasinda fark yoktu, fakat tedavi sonundaki VKi SDS degerleri
kiyaslandiginda PPP’lu hastalarin SPP’lu hastalara gére anlamli olarak daha
kilolu oldugu goruldu. Bu durumun PPP grubunda glukokortikoid tedavisi alan
hastalarin bulunmasina bagli olabilecegi dusunaldu.

Sonug olarak tanida gecikmelere neden olmamak amaciyla, butin
cocuklar buylmenin izlemiyle birlikte pubertal gelisme yoninden de
degerlendirilmelidir. Erken puberte belirtilerinin nedenleri arastiriimali ve
etyolojisine yonelik tedavilere mumkuin oldugu kadar erken baslanmalidir.
Erken tani ve tedavi hem altta yatan asil hastaligin kontrolt, hem de hastanin

blylme potansiyelinin korunabilmesi i¢in 6nemlidir.
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EKLER

Kullanilan Kisaltmalar

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

Ark.: Arkadaslari

BH: Buylime hormonu

cm: Santimetre

CMIA: Chemiluminescent Microparticle Immunoassay
DDT: Dikloro-Difeniltrikloroetan Deriveleri

FSH: Follikal Stimule Edici Hormon

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon

HB: Hedef boy

IGF-1: insulin benzeri bilylime faktori-1

IGFBP-1: Insulin benzeri bliylime faktorii baglayici protein-1
KY: Kemik yasi

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

LH: Lateinize Edici Hormon

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

ml: Mililitre

mlU: Mikro internasyonal Unite

MRG: Manyetik Rezonans Gorintileme

n: Sayi

OB: Ongériilen Boy

RIA: Radioimmunoassay

SED: Sosyoekonomik Dizey

SD: Standart deviasyon

SDS: Standart Deviasyon Skoru
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SPP: Santral Puberte Prekoks

SSS: Santral Sinir Sistemi

SHBG :Seks Hormon Baglayici Globulin
PPP: Periferik Puberte Prekoks

pg: Pikogram

TRH: Tirotropin Releasing Hormon

TY: Takvim yas!

USG: Ultrasonografi

VKi: Viicut Kitle indeksi
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TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Boluminde; uzmanlik egditimim suresince, meslek hayatim boyunca 6rnek
alacagim, tezimin tum asamalarinda yardimlarini esirgemeyen tez
danismanim sayin Prof. Dr. Omer Faruk TARIM’a, asistanlik dénemim
boyunca degerli bilgileri ve tecrubelerinden yararlandigim anabilim dali
baskanimiz sayin Prof. Dr. Betiil SEVINIR ve Dog. Dr. Solmaz CELEBI basta
olmak Uzere tum hocalarima, bana her zaman bagucu kitabi olmusg ve tezimi
hazirlamamda yardimlarini esirgemeyen Uzm. Dr. Taner OZGUR’e, en
sikintih zamanlarimda yardimima kosan ve dostluklarini esirgemeyen Dr.
Nurcan BULUR, Dr. Meryem Cilek ve tim calisma arkadaslarima, egitim
hayatimda maddi manevi destekleri ile hep yanimda olan aileme;

Sonsuz tesekkur ederim.
Dr. Ulki GUL
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OZGECMIS

1981 yilinda Elazig’da dogdum. ilkokul, ortaokul ve lise dgrenimimi
Elazig’da tamamladim. 1999 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesini
kazandim. 7 Haziran 2005’de Tip Fakultesinden mezun oldum. 2006 yil
Eylil ayinda yapilan Tipta Uzmanlhk Sinavi ile Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Bolumid’nde uzmanlik egitimine

basladim.
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