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OZET

ERKEN ERGENLIK ve ERKEN MEME GELISiMi OLAN iKi-SEKiz YAS
ARASI KIZLARDA POLIKLORINOBIFENILLERIN ETKISi

Erken ergenlik (EE), kiz cocuklarinda 8, erkek ¢cocuklarinda 9 yasindan
once ikincil cins karekterlerin ortaya ¢ikmasidir. EE uzun sureli dstrojen ile
karsilasma sonucu nedeni ile meme kanseri, epifizlerin erken kapanmasi
sonucu ile boy kisaligi, erken gelisim nedeni ile psikososyal sorunlar gibi
onemli sonuglara yol agabilir. Yapilan ¢alismalarda ergenlik baslama yasinin
giderek erkene kaydigini gostermektedir. Ergenlikteki bu erkene kaymanin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte etyolojide genetik, endokrin ve
cevresel etkenler suglanmaktadir. Cevresel nedenlerden endokrin bozucular
olarak adlandirilan kimyasallar dstrojen benzeri etki gostererek EE’e neden
olabilir. Bu endokrin bozuculardan biri olan poliklorino bifenillere (PCB) glnlik
gunlik yasantimizda maruz kalabilmekteyiz. Bu ¢alismada Ege Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginde idiyopatik erken
ergenlik ve izole erken telars tanisiyla izlenen 2-8 yas arasi kiz gocuklarinda
PCPB’lerin ergenlik Gzerine olan etkisi arastiriimistir. Kontrol grubu olarak
herhangi bir ergenlik bulgusu olmayan kiz olgular alinmigtir. Hasta grubunun
ortalama yasi 6,7 + 1.2 yas, saglikl kontrol 5,23 + 1,25 yas idi. Hasta grubu ve
saglikh kontrol grubunun serum ve idrar 6rneklerinde PCB’ler (GC-MS)
yontemi ile calisildi. Olgu ve kontrol gruplarinin hi¢ birinin kan ve serum
orneklerinde galisilan PCB’lere rastlanmadi. Hasta grubundaki olgularin agdirlik
VKIi SDS leri sirasi ile 0,72 + 0.35, 0,49 + 1.09 idi. Saglhkli grubun agirlik ve
VKIi SDS’leri sirasi ile - 0.20 + 0.26, -0.12 + 1,28 idi. Hasta grubunda agirlik
SDS’leri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p 0,008). iki grup arasinda VKi
SDS’leri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasada oransal
olarak belirgin farklilik mevcuttur. Bu durum obezite ile ergen ergenlidi iliskili
oldugu gdstermektedir. idiyopatik erken ergenligin etyolojisine yénelik daha
ileri caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Erken Ergenlik, Cevresel Endokrin Bozucular, Poliklorino

Bifeniller.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF PCB'S EXPOSURE ON PUBERTY PRECOCIOUS AND
PREMATURE THELARCHE IN GIRLS BETWEEN 2 AND 8 YEARS OLD

Puberty precocious (PP) is the appearance of secondary type
characteristics before the age of 8 in girls and 9 in boys. PP can give rise to
important outcomes such as breast cancer in the consequence of long lasting
exposure to estrogen, to short stature in the consequence of early closure of
epiphyses, and to psychosocial problems due to early growth. The conducted
studies show that the onset age of puberty is gradually coming to earlier. Although
the reason for puberty’s coming to earlier age is not exactly known, genetics,
endocrine and environmental factors are blamed in etiology. Chemicals named
endocrine destroyers among environmental factors can cause PP by displaying
estrogen-like effect. We may be exposed to polychlorinated biphenyl (PCB), one
of these endocrine disruptors, in our daily life. In this study, the effect of PCBs on
puberty is searched in girls at the age of 2-8 followed up with the diagnosis of
idiopathic PP and isolated early thelarch in Pediatric Endocrinology Polyclinic of
Medical School Hospital in Ege University. As the control group, girl subjects with
no puberty findings were included. The average age of subject group was 6,7 +
1,2, and the average age of the healthy control group was 5,23+1,25. Serum and
urine samples of the subject group and healthy control group were studied
through PBCs method (GC-MS). The studied PCBs were not found in either of
the subject and control groups. The weight BMI SDSs of the patients in subject
group were 0,7210,35, 0,49+1,09, respectively. The weight and BMI SDSs of the
healthy group were -0,20+0,26, -0,12+1,28, respectively. Weight SDSs in the
subject group were found to be significantly high (p = 0.008). Although no
statistically significant difference was found between the two groups in terms of
BMI SDSs, BMI SDSs of the subject group were found to be proportionally higher
than those of the healthy control group. This indicates that obesity and puberty
are related. There is need for further studies in regard to the etiology of idiopathic
PP.

Key Words :  Puberty Precocious, Environmental Endocrine Distrupting

Chemical, Polychlorinated Biphenyl
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1. GIRIS ve AMAG

Erken ergenlik (EE); ikincil cins karakterlerin kizlarda 8, erkeklerde 9
yasindan 6nce baglamasidir. EE kiz ¢ocuklarinda daha sik gorulir ve buyuk
¢ogunlugu idiopati santral erken ergenliktir. Bu hastalarda hipotalamus-hipofiz-
gonad (HHG) aksiaktive olur. Bu erken aktivasyonun etiyolojisi
aydinlatilamamistir. Etnik koken, sosyo-ekonomik sartlar ve ¢evresel faktorler
ergenligin baslama yasini etkileyebilmektedir (1, 2, 3). Beslenme farkhliklari,
kronik hastaliklar, sik enfeksiyongegirme, gogler, cevre kirliligi, anti-
androjenler, Ostrojen benzeri etki yapan endokrin bozuculara maruziyet
ergenligi etkileyen c¢evresel faktorler arasinda sayilabilmektedir. Erken
ergenligin yaratabileceg@i sorunlar arasinda hedef boyda kisalik, erken menars,
davranigsal sorunlar, eriskin ddnemde meme kanser risk bulunmaktadir (4).

Son yillarda 6zellikle gevresel kosullarin etkisi ile ergenligin baslangici
ve menarg yasinin erken yaslara kaydigi goézlenmistir. Bazi endokrin
bozucularin da ergenligi erkene kaydirdigi gosterilmistir (5). Endokrin
bozucular (EB) endokrin sistemin gelisimini ve fonksiyonunu degistiren
maddeler olarak tanimlanir. Bu kimyasallar dodal ¢evrede bulunabilir ya da
endustriyel islemler sonrasindameydana gelebilir. Etkilerini ilgili hormon
reseptorlerine  baglanarak, hucre sinyal yolaklarini  etkileyerek,
néroendokrinsistemi dogrudan etkileyerek, hormon sentezini baskilayarak ya
da ilgili organ lizerine toksik etki yaparak gostermektedirler. insanlarda
ergenlik gelisimini etkileyen bazi EB gosterilmistir. Dikloro difenil trikloroethan
(DDT), dikloro difenil dikloroetilen (DDE), polibromlu difenil eter (PBDE) pek
cok poliklorlu bifenil (PCB) grubu bilesikler, polibromlu bifenil (PBB) grubu
bilesikler ve fitalat esterlerinin Ostrojenik ve anti-androjenik etkileri in-vitro
olarak hayvan calismalarinda gésterilmistir. insanlarda ergenlikgelisim (izerine
etkili EB’lari tespit etmek icin, kaza sonucu belli kimyasal maddelerle temasin
bulundugu bolgelerde epidemiyolojik caligsmalar yapilmis ve bazi kimyasallarin
kullaniimasi bu nedenle yasaklanmistir (6).

Bu galisma erken ergenlik tanisi alan ve izole erken telars nedeniyle
izlenen 2-8 yas arasi kiz gocuklarinda PCB’lerin erken ergenlik ve erken telars

Uzerine olan etkileriniarastirmak igin yapilmistir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Ergenlik Tanim

Ergenlik Ureme fonksiyonun kazanildigi, cocukluk ve vyetigkinlik
donemleri arasindaki gecis donemidir. Bu donemde, birincil (Ureme organlari
ve genital yapilar) ve ikincil (meme gelisimi, pubik killanma, ses degisikligi)
cinsiyet oOzellikleri gelisir (7). Ergenlikte olugsan fiziksel degisiklikler
ikincilcinsiyetdzelliklerinin  belirginlesmesi, vicut yag dagiliminin degisimi,
iskelet gelisiminde hizlanma, boy uzamasinda sigrama, giderek epifizlerin
kapanmasi ve nihai yetiskin boya ulasmave kizlarda ovulasyonun
baglamasidir (8-10).

Ergenligin normal baslama yasi erkeklerde 9-14, kizlarda 8-13 yas
arasindadir. Ergenlik sureci ortalama 4,5 yil (1, 5-6 yil) surmektedir. Kizlarda

ergenlik bulgulari erkeklere gore iki yil daha erken baslar (11, 12, 13).

2.2. Noroendokrin-over Aksinin Gelisimi ve Regulasyonu

Gonadotropin releasing (salgilattirici) hormon (GnRH) treten néronlar
primitif olfaktor plaktan koken alir ve medikal bazal hipotalamusa gé¢ ederler.
On hipofiz stromal ektodermden, arka hipofiz néralorijindengelisir. Yaklasik 20
haftalik fetlsteergenlikteki endokrin aktiviteye benzer degisiklikler goérular.
Fetal hipofizer bez bu haftalarda liteinize edici hormon (LH) ve follikal uyarici
hormon (FSH) igerir. Gonadotropinler 24. gestasyonel haftada zirvedizeye
ulasir ve bu diizeylere matir siklus ortasi déneme kadar tekrar ulasiilmaz. Fetal
yasamin sonlarinda fetal GhRH ve LH, FSHsalgilanmasi azalmaya baslar.
Bunun nedenifetoplasental Gniteden salgilanan cinsiyet hormon yuksekliginin
negatif feedback etkisi olabilir. Ayrica fetal yasam boyunca santral sinir
sisteminin  (SSS) gelisimi GnRH salinimini  baskilar. Fetal hipofizden
salgilanan gonadotropinler normal over geligimini saglamaktadir ve gametlerin
sag kalimi fetal hipofizden salgilanan gonadotropinlere baghdir (10, 14, 15).
Kord kaninda FSH ve LH seviyeleri dusuktir fakat dogumda fetoplasental
Unitenin ayrilmasiyla Ostrojen seviyesi duser ve baskilayici etkinin ortadan

kalkar. Dogumdan sonra ilk haftada FSH ve LH yuUkselerek erken ergenlikteki



seviyelere ulasmaktadir (16, 17). Bu donemde GnRH ’yayanit erken
ergenlikteki yanita benzemektedir. Dogum sonrasi 4. ayda gonadotropin
seviyeleri dugsmeye baslar. Sut ¢gocugu donemindeki cinsiyet steroidleri ve
gonadotropinlerin ortalama serum degerleri, fetis veergenlikteki olgulardan
daha dusuk, yaklasik 4-9 yas arasindaki juvenil duraklamadan daha yUksektir.
Bu donem mini ergenlik olarak tanimlanmaktadir. Gonadotropinler 6 yas
civarinda en duguk seviyesine ulagirlar. Bu yasta GnRH’ya FSH ve LH yaniti
en duslk duzeydedir. Bununla birlikte bu donemde gonadotropin uretimi
tamamen baskili degildir ve FSH yetigkin duzeyinin yaklasik %15’i, LH ise
yaklasik %3’0 kadardir (10, 18). (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. LH ve FSH’in erken siit gocugu, ¢gocukluk, ergenlik ve erigkin dénem seyri.

Sekil 2.1. Fetal yasam, bebeklik dénemi, ¢ocukluk ¢cagi ve ergenlik
déneminde dolagsimdaki LH ve FSH’in goreceli olarak ortalama seviye profili.
Dogumdan once gorulen epizodik salinim, erken bebeklik ddoneminde devam
eder, ¢cocukluk doneminde sikhgr azalir, daha sonra ergenligi uyarmak igin
yeniden salinimi artar (19). LH seviyeleri 7-10 yas arasi ergenlik Oncesi
kizlarda 2 katina gikarken, FSH seviyelerinde daha az artis olmaktadir (20) .



2.3. Ergenlik Basglangicini Etkileyen Faktorler

Ergenligin baglatiimasi cevresel ve genetik faktorlerin etkisindedir.
Bugune kadar ergenlik sorunlari ile ilgili yirmiden fazla tek gen mutasyonu
saptanmistir. Bunlardan en iyi bilineni GnRH’1I olusturan ndéronlarin, primitif
olfaktor plaktan mediyal bazal hipotalamusa go6¢uini saglayan X
kromozomunda yer alan (Xp 22, 3) KAL-1 genidir. Bu genin mutasyonunda
hipo/anosmi ve hipogonadotropik hipogonadizm olusur (21, 22). Noéroglial
agda transkripsiyon genleri; GnRH salinimi ile ilgili genler (6zellikle
KiSS1/GPR54 sinyal sitemi) ergenligin baslatiimasi ve fonksiyonlari agisindan
onemlidir (23). Son yillarda G proteini ile birlesen Reseptér 54 (GPR54,
kromozom 19p13, 3) ve endojen ligandi olan kispeptini kodlayan KiSS1 geni
(kromozom 1q32) (izerinde calismalar ylritilmektedir. KISS1/GPR54
sisteminin, normal GnRH fizyolojisinde ve ergenligin baglamasinda énemliroll
vardi. KiSS1 geni hipotalamusta kispeptin proteini sentezini saglar. Kispeptin
GPR54 reseptoru ile baglanir ve ergenligibaslatilir. KiSS1 néronlari Nérokinin
B igceren noéronlardir. TAC3 geni Norokinin B’yi, TAC3R geni ise Norokinin B
reseptdriini kodlar ve KiSS sistemini aktive eder. KISS1/GPR54 sistemindeki
aktive edici mutasyonlar, idiyopatik gergcek EE, inaktive edici mutasyonlar ise
normosmik hipogonadotropik hipogonadizme neden olur (24). Normosmik
idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm, anosmi/hiposmisi olmayan
hipogonadotropik hipogonadizm olgularidir. KISS1/KISS1R (GPR54) sistemi,
GNRH1, GNRHR, TAC3, TACR3, FSH (B8), LH (B8), DAX1, SF1, PC1, leptin ve
leptin reseptér genlerinin mutasyonlari hipogonadotropik hipogonadizm ile
iliskili genlerdir. Cins steroidleri ve leptin GnRH néronlarinda KiSS1/GPR54
sistemi Uzerinden pulsatil GnRH salinimi igin gerekli sinyali olusturmaktadir.
Leptin yag kutlesi ve enerji depolari hakkinda bilgilendirir, arkuat nikleusta
KISS1 transkripsiyonunu uyarir. KISS71 ekspresyonu cesitli gelisimsel,
metabolik ve c¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. Bu sistemin cevresel
faktorlerden etkilenmesi ¢evresel endokrin bozucularin Greme sistemi tzerine
olan olumsuz etkilerini de acgiklamaktadir (25-28). LIN28B genindeki
mutasyonlarin ergenlik geligsimini etkiledigi ayrica LIN28B genindeki
polimorfizm ile menars yasi arasinda iliski gosterilmistir (29, 30).

2.4. Normal Ergenlik



2.4.1. Hormonal geligsim

Ergenlik hipotalamustan GnRH’nin pulsatil olarak salgilanmasi ile
bagslamaktadir. GnRH 10 aminoasitlik bir peptid hormondur. Yari émru 2-4
dakikadir. GnRH salinimindan hipotalamusun mediobazal bolgesindeki GnRH
jeneratoru sorumludur. Ergenlik baslangicibu jeneratorun aktiflenmesiyle olur.
inhibitdr ve aktivator faktérler jeneratérin kontrollindeénemilidir. Cocukluk
doneminde GnRH noéronlari Uzerinde inhibitor etkiler guclu, aktivator etkiler
zayiftir, negatif feedback mekanizmasina duyarlilik fazladir. Fetal ve perinatal
donemde cinsiyet steroidlerinin negatif feedback mekanizmasina duyarlihgi
duguktar, bu nedenle ndéroendokrin gonadal aks fonksiyonlari ergenlik
dizeydedir. Ge¢ ergenlik 6ncesi donemde inhibitdr faktorlerin azalmasiyla
gonadotropin salgilanmasi artar ve ergenlik baslar. GnRH jeneratérinin
baskilanmasi gonad varligindan bagimsizdir. Ergenligin baslangi¢ déneminde
hipotalamik GnRH jeneratérinde 6strojen feedback duyarhiligindaki azalmanin
da etkili oldugu dusunuimektedir (31, 32). Birgcok faktdorin GnRH jeneratoru
Uzerine baskilayici etkisi bulunmaktadir (Tablo2. 1).

Santral baskinin  sonlanmasinda ve yeniden aktivasyonda,
néroendokrin ve genetik denetim énemlidir (34, 35). Ergenlik aktivasyonu igin,
transsinaptik iletimdeki degisimler ve uyarici aminoasitleri igeren glial hicre-
noron sinyal yolundaki olgunlasma ve aktivasyon gerekir. GnRH
salgilanmasini kontrol eden agin transkripsiyon faktorleri; Oct2 (Oktomer
bagimli promotor 2), TTF1 (Tiroid transkripsiyon faktér 1), EAP1 (Okaryotik
ribozom biogenezis protein). GNRH sistemindeki sinaptik yapida cinse goére
farkhliklar gézlenmekte, kizlarda daha fazla sinaptik baglantinin oldugu dikkat
cekmektedir. Bu durum kizlarda HHG ekseninin erkeklere goére daha kolay

aktive olabilmesini aciklar (21, 22).



Tablo 2.1. GnRH salinimini uyaran ve baskilayan nérotransmitter ve néromodulatérler (9, 33)

|. GNRH salinimini uyaranlar

- Kispeptin

- Glutamat

- N-metil D-aspartat

- Adrenalin

- Noradrenalin

- Prostaglandin E2

- BuyUme faktorleri

[I. GnRH salinimini baskilayanlar

- GABA

- Opioidler

- Dopamin

- Serotonin

- Beta-endorfin
- Melatonin

- VIP

- CRH

Ergenligin erken dénemlerinde uykuda LH yUksektir. Bu déneminde gliin
icinde alinacak 6érneklemeler bu ylUkselisi yansitmakta yetersiz kalir. Uykuda
LH piklerinin yetiskin normal degerinin alt sinirindadir (ortalama >1 U/L) ve glin
icinde 0, 6 U/L’nin altina duser. Yine bu dénemde gonadotropin salgilanmasi
periyodik ve siklik degisiklikler gosterdiginden ergenlik tanisini degerlendirmek
icin gun icinde tek bir 6rnek alinmasi dogru sonug¢ vermez. Ergenlik durumu
degerlendirmek icin GnRH’ya LH yanitinin degerlendiriimesi gerekmektedir
(36, 37, 38). Kizlarda GnRH’ya LH pik yanitinin ergenlik diizeyindeolmasi,
LH’nin FSH'dan daha fazla ylkselmesi ve LH/FSH oraninin yikselmesi

ergenlik baslangicinin gostergesidir (39, 40).

2.4.2. Klinik gelisim

Ergenlik cocukluk déneminden erigskin ddéneme gegiste Ureme
fonksiyonlari ve cinselolgunlasmanin kazanildigi dénemdir (9, 11). Somatik
blyimede hizlanma, i¢c ve dis genital organlarda gelisme, ikincilcinsiyet
karakterinin olusmasi ve Ureme kapasitesinin kazaniimasi bu donemdedir (41,
42). Pubik killanma (PK) ve aksiller killanma (AK) ergenlikte hipofizer-gonadal
akstan bagimsiz olarak adrenal androjenlerin artisina bagl (adrenars) iken,

meme gelisimi overlerden salgilanan Ostrojenlerin artmasina (gonadars)



baglidir. Ergenligin erken donemlerinde ortaya ¢ikan Ostrojen artisi epifizyel
blyUmeyi uyararak kizlarda hizli uzamaya neden olur (9). Ergenlikte ilk gelisim
meme gelisimidir (telars), baslangicta tek tarafli olabilir. Meme gelisiminden 6-
12 ay sonra PK (pubars) baslar. Telars ostrojen artisiyla olusurken, pubars
androjen Uretiminde ve kil folikullerinin androjenlere duyarlihiginda artis ile olur.
Adrenarsta PK ve AK’nin yaninda akne ve yetigkin tipi ter kokusu gorulur (41-
44). PK erkeklerde buyuk olglde testikiler androjenlere bagliyken kizlarda
adrenal androjenlere baghdir, bu nedenle kizlarda PK HHG aksindan
bagimsizdir (3). Ergenlik evrelemesi i¢in Tanner evreleme sistemi
kullaniimaktadir. Tanner evrelerinden her biri ortalama 12-15 ay surer (41).

Kizlarda meme gelisimin evreleri resim 2.1 ve Tablo 2.2. de gorulmektedir.

TERF.
[ | T ] 14

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evie 5

Sekil 2.2. Kizlarda Tanner meme ve pubik killanma gelisim evreleri (45).

Tablo 2.2. Tanner-Marshal siniflandirmasina goére kizlarda meme gelismi evreleri (46)

Tanner Evre

I Prepubertal evre, belirgin bir glanduler gelisim yok

1 Meme ve papillada tomurcuklanma, areola ¢apinda artma

11l Meme ve areola belirgin buyumus, areola sinir belirsiz

v Areola ve papilla memenin Gstinde ayni dizey olusturur

\% Matirmeme, areolada kabariklik yok, yalnizca papilla belirgin




Kizlarda ergenlik doneminde uterus ve overlerde 6nemli morfolojik
degisiklikler olur. Ergenlik dncesi uterusun yuksekligi 3, 5 cm’nin altinda iken,
ergenlikteki uterus yuksekligi 5-8 cm’ye ulagir. Ergenlikte over boyutlari da
artar, 12 yasindaki bir kizda 2-2, 5 ml'ye ulasir (47). Biyokimyasal olarak klinik
bulgulardan 6nce LH, FSH, dstrodiol dizeylerinin yikselmesi 6nemlidir. Kemik
olgunlasmasini gosteren el bilek grafisi ve over, uterus boyutlarini dlgen
ultrasonografi ergenligin laboratuvar kanitlari olarak kullaniimaktadir (34, 35).

BUyume hizi 4 yasindan sonra iki cinste yilda 5-6 cm’dir ve adrenarsin
basladigl 6-8 yaslari arasinda mini bir boy sigramasi olur. Boy uzunlugu
ergenlik baslangicinda erigkin boyun yaklasik % 80'i iken ergenlik sonunda %
99'una ulasir. Kizlarda erken ergenlik donemde blyume atagi olur. Lineer
blaylime hizinin piki genellikle meme evre 2’de (11-12 yaslari arasinda) gorulur
(48). Ergenlikteki buyime ataginin oldugu dénemde kizlarda bluyume hizi 7-8
cm/Yilrdir ve menarstan ortalama 1, 3 yil 6nce gorultr. Ergenlikteki buyume
atagi cinsiyet hormonlari ve onlarin uyardigi blydme hormonu ile
olugsmaktadir. Menarsta nihai boyun %97, 5’'ine ulasiimistir ve menars sonrasi
boy uzamasi ortalama 4-6 cm’dir. Kizlar ergenlik boyunca 10-15 cm uzar ve
blylUme yaklasik 16 yasinda durmaktadir. Kemik mineral yogunlugundaki artis
boy, agirlik, yas, cins steroidleri, blUyime hormon duzeyleri ve vicut kitle
indeksi ile baglantilidir. Ergenligin baslama yasi kronolojik yastan ¢ok kemik
yasl ile koreledir. Codu kizda kemik yasi 12, 5 iken ergenlik baglamakta ve
kemik yasi 13-14 oldugunda menars gorulmektedir. Ortalama menars yasi 12,
5-13 yastir. Menars sonrasi ilk 2 yilda menstriel periyodlar %55 oraninda
dizensiz ve anovulatuvar 6zellik gosterir (41).

Ergenlige girme yasi Uzerine irk, etnik 6zellikler, yasam sartlari, yuzyilin
egilimi ve cinsiyet gibi cesitli faktorler etkilidir. Kizlarda ergenligin normal
baslama yasi 8-13 yastir. Kalitim ergenligin baglama yasini etkileyen en
onemli faktordar. Tek yumurta ikizlerinde, anne-kiz ikilisinde ergenlik baglama
yasinin benzer olmasi, siyahlarda beyazlara gore ergenligin daha erken
baslamasi kalitimin gerek bireyler, gerekse irk ve toplumlar arasi farkliliklari
belirledigini gostermektedir. Hastaliklar, araya giren fiziksel ve psikososyal
durumlar ergenligin baslamasini etkileyebilir. Malnutrisyon ve kronik
hastaliklarda ergenlik gecikirken, hafif-orta derecede obezitede ergenlik

erkene kayar, agir obezitede ise ergenlik gecikir. Yasam kogullarinin iyilesmesi



ile ergenlik baslama yasi erkene kayar. Telars baslamasi menargsa kadar

gegen sure ortalama olarak 2, 3 + 1, 0 yildir fakat 6 yila kadar uzayabilir (41).

Yas (Y1)
8 9 10 1 12 13 14 15 16 17
I | I | I T T

\
1
Boy uzama piki 9,5-14,5 ‘
\

Menars .

10-16,5

Meme blyimesi 2 I 3 NN  IE———— 5
8-13 1318

Pubik killanma 2 I 3 I 4 NN 5

12
Yas (Y1)

Sekil 2.3. Kizlarda ergenlik gelisim basamaklari(7).

Yagsam kosullarinin iyilesmeye baglamasi ile ergenlik baglama yasinin
erkene kaydigi bilinmektedir. Genel olarak 19. ve 20. Yuzyil ortasi aralarinda
her 10 yil bagina menars yas! yaklasik 0, 3 yil erkene kaymaktadir. Yapilan
calismalarda bati Ulkelerindeki menars yagindaki erkene kayma durmus gibi
g6zukmekle birlikte gelismekte olan Ulkelerde halen erkene kayma
surmektedir. Bati toplumlarinda ve Amerika Birlesik Devletlerin menars
yasinda erkene kayma durmakla birlikte de meme tomurcuklanmasindaki
erkene kayma surmektedir. Menars yasinin dedismeden meme
tomurcuklanmasinin erkene kaymasi daha ¢cok cevresel etkenler nedeniyle
olabilir (3, 5, 51, 52).

2.5. Erken Ergenlik

Ergenligin kiz ve erkek cocuklarinda ortalama beklenen baglama

zamanindan 2, 5 standart deviasyon daha erken baglamasi EE olarak



tanimlanir. Diger bir tanimla ikincilcins karakterlerin kiz gocuklarindasekiz,
erkek cocuklarinda dokuz yasindan Once baglamasi EE'tir. Ayrica kiz
gocuklarin 10, 5 yasindan 6nce menstriasyonunun baslamasi EE igin diger bir
kriterdir. EE’e kiz ¢cocuklarinda erkek ¢ocuklarindan daha siktir (45).

EE gercek (santral-gonadotropin bagimli) veya yalanci (periferal-
gonadotropinden bagimsiz) olabilir. Gergek EE hipotalamushipofiz- gonad
aksinin ¢calismasi sonucu salinan cinsiyet steroidleri ile gergeklesirken, yalanci
EE’te aks calismaz ve cinsiyet steroidlerinin kaynagi farkhdir. Gergek EE,

yalanci EE’'ten bes kat daha sik gorulur (53).

Tablo 2.3. Erken ergenlik siniflamasi (1)

1. Santral Gergek Erken Ergenlik (Gonadotropin bagimli)
a) Iidiyopatik
b) Merkezi Sinir Sistemi Tumorleri
c) Diger Merkezi Sinir Sistemi Patolojileri
- Apse, ensefalit, travma
- Hidrosefali, Araknoid kist
- Kranial radyoterapi
- Kemoterapi
d) Kombine ( sekonder) Erken Ergenlik
- McCune-Albright Sendromu, Konjenital Adrenal Hiperplazi
2. Periferik/Yalanci Erken Ergenlik (Gonadotropin bagimsiz)
a) Gonadal
- McCune-Albright Sendromu
- Familyal Testotoksikozis
- Ovaryan Tumorler-Kistler
- Leyding Hucreli TUmorler
b) Adrenal
- Konjenital Adrenal Hiperplazi
- Adrenal adenom/karsinom
c) insan Koryonik Gonadotropin Salgilayan Timérler
d) Digerleri
- Primer Hipotiroidi
3. Normal Varyant Ergenlik
a) Erken Telars
b) Erken Pubars
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2.5.1. Santral Gergcek Erken Ergenlik (Gonadotropin bagiml)

Kizlarda SEE olgularinin yaklagsik %95’i idiyopatiktir ve normal
ergenlikmekanizmanin erken aktivasyonuyla iligkilidir. HHG aktivasyonu
devam ettiginden ergenlik geligimi ilerleyici olarak devam eder ve buylume
atagi gorulur. Cogu vaka sporadik iken, nadiren ailesel olabilir. Hastalarda
normal menstriel sikluslar ve hatta gebelik gorulebilir (54).

Tantigin klinik bulgularin yaninda HHG eksenin aktivasyonunu gosteren
laboratuvar destegigerekmektedir. Tanida cinsiyet steroidleri (kizlarda
Ostrodiol, erkeklerde testosteron) ve gonadotropin duzeyleri Olgulur. Gergek
EE olan ¢ocuklarin cinsiyet steroidleri ulasilan ergenlik evresine ve kemik
yasina uygundur. Kizlarda da o6strodiol (E2) duzeyinin 12 pg/mL Uzerine
ctkmasi ergenlik lehinedir. Bazal LH duzeyi immunoflorometrik assay (IFMA)
ile >0, 6 mIU/mL ve immunokemiluminometrik assay (ICMA) ile >0, 3 mlU/mL
ise ergenlik dizeyindedir. Kesin tani icin GnRH uyarisina LH ve FSH dizeyleri
degerlendiriimelidir. Test icin sabah damar igi yolla 100 pg/m? (maksimum 100
Mg) LHRH uygulanir ve 20-30 dakika ara ile 2 kez LH ve FSH igin 6rnekler
alinir. Uyariya LH baskin yanit santral EE igin tani koydurucudur. Kizlarda
uyarilmis LH duzeyi IFMA ile >6 mIU/mL ve ICMA ile >5 mIU/mL ise ergenlik
kabul edilir. Bu testte uyarilmig FSH duzeylerinden ¢ok LH/FSH orani
onemlidir. Santral EE’ de LH/FSH>1’dir. Bu oran kizlarda IFMA ile >0, 3 olarak
kabul edilir. izole erken telarsli olgularda ise FSH baskin yanit vardir. EE
olgularinda izole erken telargl olgulardan farkli olarak kemik yasi en az 1 yil
kadar ileridir (55, 56, 57). Alti yasindan klguk kizlarda veya organik sebepler
acisindan riskli veya norolojik semptom ve bulgulari olan veya hizli seyirli
SEE’te hipofiz MR ¢ekilmesi gerekmektedir (58).

Periferik kaynakli endokrin bozukluklara bagh artmis somatik blytime ve

ilerlemis kemik yasi ile santral aks tetiklenerek SEE olusabilmektedir (59, 60).

2.5.2. Periferik/Yalanci Erken Ergenlik (Gonadotropin bagimsiz)

Kizlarda inkomplet EE'’in en sik sebebi normal varyant olan erken telarg
ve erken pubarstir. Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi siktir. izole erken

menars nadirdir ve gegici ovaryan aktiviteyle iligkilidir (61).
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McCune Albright sendromunda (klasik olarak vicutta sutli-kahve renkli
lekeler, poliostotik fibroz displazi ve periferik EE Uglusu ile taninir) inkomplet
izoseksuel EE gorulur. Bu sendromda G proteininin a-subunitinde aktive edici
mutasyon sonucu adenilat siklaz aktive olur. Genellikle kizlarda gorular ve
overlerde otonom fonksiyonlu luteinize folikuler kistler vardir. Ayrica LH, FSH,
GH ve/veya prolaktin salgilayan hipofizer adenomlar, otonom multinoduler
hiperplaziye bagl cushing sendromu ve hipertiroidi de gorulebilir.

izosekstiel EE yapan en sik kitle iyi huylu over folikiler kistlerdir. ikinci
en sik sebep ise granuloza hucreli timdrdar, HCG, AMH ve inhibin salgilarlar
ve genelde iyi huyludurlar (62-64). Hipotiroidide olusan hiperprolaktinemi
overyan LH reseptodrlerinde artis ile HCG’ye 6strojen ve progesteron yanitini
arttinir. Calismalarda hipotiroidide hiperpolaktineminin dizeltiimesiyle ovaryan
kist formasyonunda duzelme olmasi da hiperprolaktineminin overlerin
gonadotropinlere duyarlih@ini arttirdigini gésterir (65). izole LH yiiksekliginde
hafif virilizasyona bagli heteroseksuel EE gorulebilir (66). Leydig-Sertoli hiicreli
tumor gibi maskulinize edici over timorlerinde testosteron ve androstenodion
yuksektir (67). Tekomalar (luteoma) cocuklarda nadir olup genellikle iyi
huyludur. Disgerminomlarda interstisyel hucreler varsa virilizasyona yol
acabilir (68).

2.6. Normal Varyant Ergenlik

2.6.1. Erken Telars

Kizlarda masum erken telars (ET) genelde 2 yasindan dnce gorullr. Tek
ya da iki tarafli izole meme dokusu gelisimi olarak tanimlanir. Ergenligin diger
bulgularn yoktur. Somatik gelisim hizlanmamistir. Kemik yasi normaldir (69).
Yaklasik 1-2 yil sonra kendiliginden dizelmektedir. Siklikla 3-5 yasina kadar
devam eder ve nadiren ilerleme gostermektedir. Dért yasindan sonra nadir
gorulir. Normal buyime hizi ve meme gelisimindeki minimal ilerleme bu
durumu diger nedenlerden ayirir (70). Over folikll kistlerinden gegici dstrojen
salgilanmasi, adrenal 6ncllerden éstrojenlerin yapiminda artis ve HHG eksenin
gecici aktivasyonu olasi mekanizmalardir (71). ET tanih olgularda pelvis
ultrasonografisinde over mikrokisti gérilme sikhiginin artmistir. Ancak bu artis
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bazal gonadotropin veya Ostradiol duzeyleriyle iligkili degildir. Abartili telars
olgularinda over Kkistleri tanimlanmigtir ve bu durumun nedeni yi
bilinmemektedir. FSH baskin gonadotropin uyarilari dstrojen salgilayan kiuguk

kistlerin olusumunu uyarabilir bu da ET klinik tablosuna yol agabilir (72).

2.6.2. Erken Adrenars

Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan dnce diger ergenlik bulgulari olmadan
aksiller killanma olsun veya olmasin pubis killanmasinin gelisimidr. Genelde 3
ve 8 yaslarn arasinda sik gorulir ancak 6 aylikken gorilen vakalar vardir.
Nedeni aciklanamamakla birlikte kizlarda daha siktir. Kiz/erkek orani: 10/1 dir.
Afrika-Amerikall irkta daha siktir. Obezitesi olanlarda erken adrenars (EA)
daha sik gozlenmistir (73-75). EA genellikle adrenal bezlerin izole
uyarilmasina bagl olarak gelismektedir. Dihidroepiandrosteron (DHEA),
dihidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), androsteron sulfat (AS) ve testesteron
(T) dizeyleri yasa uygun degerlere gore yluksek, ancak ergenlik evrelemesine
go6re beklenen sinirlardadir (73). Adrenars ile birlikte 17, 20 liyaz aktivitesi ve
17 alfa hidroksilaz aktivitesi artisi sonucunda serum DHEA ve DHEA-S artisi
olur. Serumdaki dizeyin 40 ug/dl‘nin Ustline ¢ikmasi adrenarsin laboratuar
gOstergesidir. Bazi olgularda adrenarg abartili da olabilmekte duzey
200ug/dl'ye kadar yukselebilmektedir (76). Androjen Uretiminin arttigi KAH
(basit virilizan ve non klasik 21 hidroksilaz eksikligi) adrenal bezin ve overlerin
androjen salgilayan timorleri erken pubarsli olgularda ilk dislanmasi gereken
durumlardir (77). KAH‘a neden olan enzim eksikliklerinin kismi olanlar (21 alfa
hidroksilaz ve 3B hidroksisteroid dehidrogenaz eksiklikleri) kendini ilk erken
pubars seklinde gosterir. Bu olgularda hem somatik bayime hem de kemik
yasinda ilerleme hizlanmistir. Bu nedenle bu olgularda DHEA-S, T ve 17
hidroksiprogesteron (17-OHP) duzeyi 6lctimleri de yapiimalidir (60). Masum
erken pubarsta DHEA-S ylUksek iken, T ve 17-OHP normaldir. Erken pubarsta
kliteromegali olmaz. Arada kalinan olgularda adrenokortikotropik hormon
(ACTH) uyarn testi yapilir. Masum erken pubarsh olgularda ergenlik normal
zamaninda baslar. Nihai boylari genetik ile uyumludur. Ancak ergenlik dncesi
bliyime tempolari hizlanmistir. Bu durum normal ergenligin baslangi¢ ve

ilerlemesini etkilemez ancak bazi olgularda hemen pesinden gonadars
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gelisebilir. Bu nedenle olgular 4-6 aylk aralarla izlenmelidir (1). Kemik

yasindaki ilerleme boy yasi ile uyumludur (73).

2.6.3. Erken Menars

Erkentelars ve adrenarstan daha nadirdir. izole vajinal kanamasi olan
kizlarda vulvovaijinit, yabanci cisim, cinsel iligki, sarkoma botryoides, Uretra
prolapsusu dislandiktan sonra tani konmalidir. idiyopatik erken menarsl kizlarda
1-3 kez kanama olur, es zamanli olarak ergenlik baslar ve menstruel sikluslar
normal seyreder. Gonadotropinlerin kandiizeyleri normaldir. Ostradiol seviyeleri

artmistir. Ultrasonografide ovarian folikuler kistler gorulebilir (78).

2.7. Endokrin Bozucularin Ergenlik Uzerine Olan Etkisi

2.7.1. Endokrin Bozucular Tanim

Endokrin sistemin gelisim ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen madde
veya madde karigimlari olarak tanimlanabilir. Bu maddeler, hormonlarin tretim,
salinim, baglanma, tasinma, aktivite, yikim ve vicuttan atiimlari Gzerine etki
ederler. Dogada dogal olarak bulunabildigi gibi degdisik sentetik ve endustriyel
Urtnlerin igerisinde de bulunabilirler (79, 80). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
kiz gocuklarinda menars yagi degismemekle birlikte, ergenligin baslama yasinin
onceki yillara gore yaklagik 1-2 yil erkene kaydigini gosterilmistir. Ergenligin
erken baslamasindaki tetigi ceken mekanizma halen net degildir. Ancak, bu
durumun genetik, hormonal ve c¢evresel etkenlerin karmasik bir iligkisinden
ortaya ciktigi ileri sUrtGlmektedir. Cevresel etkenlerden endokrin bozucu

kimyasallar son zamanlarda yogun olarak suglanmaktadir (81-83).

2.7.2. Endokrin Bozucularin Etki Mekanizmalari

Endokrin bozucular; hormonun yapimi, taginmasi, yikimi ve atihmini
degistirebildikleri gibi, hedef hiicredeki etkilerini de degistirebilmektedirler. Bu
etkilerin bir veya bir kagl da birarada olabilmektedir. Klinikte ortaya c¢ikan
bulgular, tum etkilerin toplamina goregorulur (84).
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Endokrin  bozucular intrauterin doneme etki ederek konjenital
malformasyonlara yolagabildigi gibi postnatal ddonemde Ureme, immunsistem
ve tiroid fonksiyonlar Uzerine de olumsuz etki gOsterebilirler. EB’lar
hormonlarin yapimini, salinimini, transportunu veya yikimini reseptor veya
postreseptdor aktivasyon vyoluyla etkileyerek; 0&strojenik, antidstrojenik,
antiandrojenik veya androjenik etkiler ilegdsterirler. Endokrin bozucularin
etkileri; endokrin bozucu ile karsilasma yasina, suresine, miktarina, tek veya

karisim madde ile karsilasma durumuna gore degisebilmektedir (85)

2.7.3. Siniflandiriimasi

Endokrin bozucular dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi, degisik

sentetik ve endustriyel Grunlerin igerisindede bulunabilirler.

2.7.3.1. Dogal Endokrin Bozucular

Dogal endokrin bozucularin, sentetik veya endustriyel drtnlerde bulunan
endokrin bozuculara goére yari dmurleri kisa, vicuttan kolay atilanve dokularda
birikim yapmayan 6zellikleri nedeniyle organizma igin genellikle Gnemli yan etkileri
yoktur. Vilcutta Uretilen dstrojene gore oldukga zayif etkilidirler. Dogal EB'’lar
icinde en iyi bilineni bitkilerde bulunan fitoostrojenlerdir. Fitodstrojenler yogun ve
bol miktarda alindiklarinda 0Ostrojenik, dusuk konsantrasyonlarda ise
antiostrojenik etki gostermektedirler (80, 82, 86, 87).

2.7.3.2. Sentetik Endokrin Bozucular

Sentetik endokrin bozucular, endustriyel alanlarda, tarim alanlarinda,
evlerde kullanilan degisik kimyasallarin icinde bulunmaktadir (88-90). Sentetik
endokrin bozucular iginde gugcllu 6strojenik aktiviteye sahip maddelerden biri
de dietilbesterol (DES)dur. Dietilbesterol, 1938 yilinda (Uretiimeye
baglanmigtir. Ucuz ve kolay elde edilebilir oldugu icin Amerika ve Avrupa’da
toksemilerde, erken dogum tehditlerinde ve fetaldlimlerin 6nlenmesinde
kullanilmigtir. Gebelik sirasinda DES’e maruz kalan gengkadinlarin kiz

cocuklarinda, vajinal berrak hucreli adenokarsinombildirilmigtir. Bu kanserin
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olusumunda DES 6nemli bir faktor olmasindan dolayi piyasadan kaldiriimigtir.
Amerika ve Avrupa’da yapilan bazi c¢alismalarda, DES’e maruz kalan
kadinlarda meme kanseri gelisme riskinin yaklasik 2 kat arttigi ve intrauterin
maruz kalan kiz bebeklerde serviks kanseri, ovaryan germ hucreli kanser,
serviko-vajinal displazi ve vajinal berrak hicreli adenokarsinomugdrulmuastur.
intrauterin maruz kalan erkek bebeklerde ise minor tirogenital anomali ve testis
kanseri riskinin arttigi bildirilmistir. Temizlik maddeleri, fungusitler, pestisitler,
herbisitler, boyalar, plastikler vecozuculer gibi endustriyel organik
kimyasallarin da endokrin bozucu olma potansiyelivardir. Bunlardan PCB’ler,
dioksinler ve benzo-pirenler endokrinbozucu olarak bilinmektedir. Bu
maddelerin bircogu yagda ¢ozunebilme 6zelligiile yag dokusunda birikmeleri
nedeniylevicutta uzun siUre Kkalirlar, dogal endokrin bozuculara goére
organizmada daha zararl etkilerin ortaya ¢cikmasina neden olurlar (80, 91-93).
Endokrin bozucularin organizma igin etkileri her zaman benzer degildir. Dusuk
dozda 6strojen reseptdrlerine baglanarak etki gosterirken, yiksek dozlarda
androjen reseptorlerine baglanarak anti-androjenik etki gdstermektedir (79).
Endokrin bozucular ayni anda birgok sistemi etkileyebilir. Zayif bir dstrojenik
madde olan genistein hem genital sistem Uzerinde hem de tiroid patolojilerin
etiyolojisinde de rol alir. Bu nedenle, endokrin bozucunun etkisinin
anlasilmasinda, ayni anda birgok sistemi etkileyebildikleri unutulmamalidir
(94). Erken ergenlik gelisiminde EB’larin roll konusunda hayvanlar ve insanlar
Uzerine yapilmis c¢alismalar vardir. Endokrin bozucularinEE bulgulari
olusturma mekanizmalari, reseptor dizeyinde 06strojenik, antiandrojenik etki
veya GnRH uretimini arttirma yolu ile olabilir (81-83, 86, 87, 89, 90).

2.7.4. Poliklorlu Bifeniller

2.7.4.1. Poliklorlu Bifenillerin Tanimi

Endustriyel kullanim amaciyla 1930'lu yillardalretiimeye baslanan
aromatik, sentetik kimyasallardir. Kimyasal ve fiziksel yapi bakimindan
oldukga stabil maddelerdir. Kapasitator, trafo, hidrolik pompa, matbaa
murekkebi, boya, pestisit ve elektrik izolasyon sivilarinin yapiminda yanmayi

ve enerji kaybini 6nlemek amaciyla kullanilir. Bugtine kadar tretilmis olan PCB
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bilesiklerinin%50’si kapasitor ve transformatorlerde, % 30’u plastiklestirici
materyaller, %15’i 1s1 transfer sivilari%12’si hidrolik akigkanlar ve cesitli
kayganlastiricilar,  murekkepler,  yapistiricilarda  kullanildigi  tahmin
edilmektedir. Ozellikle kapali sistemler olan transformatérlerde ve buyik
kondansatorlerde yalitimi saglamak amaciyla ve isi transferinde, hidrolik
sistemlerde kullaniimaktadir. Acik sistemlerde ise makine ve bicimlendirici
yagdlarin igeriginde, plastik Uretiminde ve yapistiricilarda, boya katki maddeleri
ve karbon kopya kagitlarinda muirekkep solventi olarak kullaniimigtir. TUm
dinyada1989 yilindan itibarenuretiminin 1.5 milyon tondan fazla oldugu
dusunulmektedir. En fazla tretim 1970 yilinda 33. 000 ton ile ABD’de baglica
kapasitor ve transformatorlerin yapiminda olmustur. (97). Turkiye’de PCB
uretimi yapiilmamistir. Ancak pekgok sanayi ekipmani igerisinde ithal edildigi
bilinmektedir. AyricaBirlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP) ve Global
Cevre Ajansi (GEF) tarafindan Avrupa’yt da icine alan modelleme
calismalarindaTurkiye’ye hava yoluyla Avrupa’dan PCB’lerin tasindigi
bildirilmistir. Meijer ve ark. 'nin (98) calismasinda tim dunya PCB Uretiminin
%86’sinin Turkiye'nin de iginde bulundugu 30 — 60 derecekuzey enlemler
arasinda oldugunu ve toprakta en yliksek PCB derisimlerinin de ayni enlemler
arasinda oldugunugostermigtir.  Ayni  calismada Antalya civarindaki
islenmemis topraktan alinan numunede pek ¢cok PCB bilesiginin olgulebilir
dizeyde oldugu ve numunelerdeki PCB bilesiklerinin derigimlerinin
ortalamanin %5-15'i civarinda oldugu belirtiimistir. Cevresel ortamlarda uzun
stre bozunmadan kalabilirler. Hava, su, sediment, toprak, bitkilerde birikip
canlilarin yagl dokularinda artan konsantrasyonlarda birikirler. Kullanildiklari
alanlardan buharlasarak hava akimlari ile uzak mesafelere tasinabilirler (99).
Lipofilik 6zellikleri ve kimyasal kararliliklari nedeniyle besin zincirinde birikerek
cevresel kontaminasyona neden olduklari ve insan sagligini tehdit etmeye
basladiklari anlagildigindakonuyla ilgili yasaklamalar guindeme gelmistir.
Devletlerarasi Kimyasal Glvenlik Forumu 1996 yilinda imzalanmis ve
12 adet kalici organik kirletici (KOK) igin acil kiiresel 6nlem alinmasi gerektigi
bildirilerek konuyla ilgili tavsiye kararlari alinmigtir. UNEP karar numarasi
19/13C ile Kiresel Kalici Organik Kirleticiler ve Stockholm anlagmasinin
sekillendiriimesi icin HikUmetlerarasi KOK Degerlendirme Komitesini 1997
yilinda kurmustur. Stockholm Soézlesmesi Konferansi129 Glkenin katilimi
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ile2001 yilindayapilmig veTurkiye'nin de dahil oldugu 92 ulke s6zlegmeyi
imzalamistir. Sozlesme Mayis 2004’te yururluge girmig olup 2014 yili itibari ile
179 ulke taraf olmus, 152 Ulkede yururlige girmistir. Stockholm Sozlegmesinin
amaciolan 1. maddesi“insan sagligini ve gevreyi Kalici Organik Kirleticilerden
korumaktir, bu nedenle sézlesmeye taraf olan Ulkeler KOK’larin azaltiimasi
ve tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in gerekli onlemleri almakla yakimltdurler
(100). Uzun yillardir Gretimi yasak olmasina karsin bu kimyasallara biyolojik
sistemlerde halen rastlanmaktadir. Turkiye'nin de aralarinda bulundugu birgok
Ulkede PCB kontaminasyon alanlari bulunmaktadir. UlkemizdePCB’lerin en
belirgin kaynaklari trafolar, Adana’da bulunan birhava Ussu, bazi petrol
tesisleri, atik yakma tesisleri, diger bazi bdlgelerdeki demir gelik tesisleri ve
yakilan c¢opliklerdir. Ulkemizde PCB bilesiklerinin endiistrideki kullanim
boyutu tam olarak bilinmemesine ragmen, izmir ve izmit kérfezlerinin kirlenmis
olduguna dair bulgular vardir. Turkiye genelinde halen 250 ton PCB bilesiginin
cesitli termik ve hidroelektrik santrallerde, 180 adet trafo ve 2202 adet
kapasitatdrde kullanimda oldugu ve 10 tona yakin kimyasal maddenin de stok
halinde saklandigi raporlanmistir (101-104). Amerika Birlesik Devletleri Cevre
Koruma Ajansi (US-EPA) tarafindan igme sularinda 0, 5 ppb (ug/L) Gzerinde
bulunmamasi gerektig@i bildiriimigtir (105).

2.7.4.2. Poliklorlu Bifenillerin Kimyasal Yapilar

Her biri alti karbon atomu igeren iki benzen halkasindan olusan bir
molekul olan bifenile bagh 1 ile 10 klor atomundan olusan organik bilesiklerdir.

Tam PCB'lerin kimyasal formili séyledir: C12H10xClx. (106)
3 2 2' 3’
4 4'
Cl Cl
(D —% o5

Sekil 2.4.PCB’lerin kimyasal yapisi (106).
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Klor iyonlarinin baglanma yeri ve sayilari nedeniyle, teorik olarak 209 farkli
PCB bileseni Uretilebilir. PCB bilesenleri, klor atomlarinin baglanma pozisyonuna gére
iki farkh grupta siniflandirilirlar. Orto- pozisyonuna bagl klor atomu yoksa planar (yere
paralel) (Sekil 2. 5A), var ise non-planar (yere dikey) (Sekil 2. 5B). Planar veya non-
planar o6zellik, PCBlerin biyolojik etkilerinin derece ve ydniund belirlemede etkili

olabildiginden énemlidir.

Sekil 2.5. Planar (A) ve non-planar (B) PCB'lerin kimyasal yapilari (109).

Poliklorlu bifenillerin planar ve non-planar 6zelliklerinin yani sira bifenil
halkasi Uzerinde bulunan klor iyonu sayisi da bu maddelerin biyolojik etki
derecelerini degistirmektedir. Daha az klorlu bilesenlerin sudaki ¢ézunurlukleri
daha fazladir ve daha kolay buharlasabilirler. Yiksek kaynama noktasina
sahiptirler (170-380 °C). Ticari kullanimda 130 alt tir tanimlanmigtir.
Ballschmiter ve Zell (107) tarafindan non-orto, mono-orto ve di-orto yapilarina
gbre PCB lere numaralandirma sistemi gelistiriimis ve International Union of
Pure ve Applied Chemistry (IUPAC) tarafindan numaralandiriimigtir (6rnegin
PCB 153) .
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Tablo 2.4.Tim PCB konjenerlerinin IUPAC numaralariveklor atom pozisyonlari (108).

No. | Structure No. Structure No. Structure No. Structure

1 2 56 2334 m 23355 166 2344586

2 3 57 2335 112 23356 167" | 234455

3 4 58 23358 113 233586 168 2344586

4 22 59 2336 114" | 2344'5 169* 334455

5 23 60 2344 115 23446 170" | 2,2.3,344'S5

6 23 61 2345 118 234586 171 2233446

7 24 62 2346 117 234'56 172 2233455

8 24 63 2345 118" | 23'44'5 173 2233456

9 25 64 2346 119 23446 174 2233456
10 | 26 65 2356 120 23455 175 2233456
11 '8 66 2344 121 23456 176 2233466
12 | 34 67 2345 122 23345 177 2233456
13 |34 68 2345 123" | 2344’5 178 2233556
14 |35 69 2346 124 23455 179 2233566
15 | 44 70 234'5 125 23456 180*** | 2,2,344'55
16 | 223 7 234'6 126* | 3,344’5 181 2234456
17 | 224 72 2355 127 33455 182 2234456
18 | 22'5 73 2356 128 223344 183 2234456
19 | 22'6 74 244'5 129 223345 184 2234466
20 233 75 244'6 130 223345 185 2234556
21 | 234 76 2345 " 223346 186 2234566
2 |234 LA 3344 132 223346 187 2234556
23 | 235 78 3345 133 223355 188 2234566
24 | 236 79 3345 134 223356 189" | 2334455
25 | 234 80 3355 135 223356 190 2334456
26 | 235 81 3445 136 223366 191 23344586
27 | 236 82 22334 137 223445 192 2334556
28 | 244 83 22335 138 223445 193 2334556
29 | 245 B84 22336 139 22344'6 194 22334455
30 | 246 85 22344 140 223446 195 22334456
31 | 245 86 22345 14 223455 196 22334456
32 | 24'6 87 22345 142 223456 197 22334466
33 | 234 88 22346 143 223456 198 22334556
34 |235 89 223456 144 223456 199 223345686
35 | 334 90 2234'S5 145 223466 200 22334566
36 335 91 22346 148 223455 201 22334556
37 | 344 a9 22355 147 223456 202 22335566
38 | 345 93 22356 148 223456 203 22344556
39 | 345 94 22356 149 223456 204 22344566
40 | 22'33 95 223586 150 223466 205 23344556
41 2234 96 22366 151 223556 206 223344556
42 |2234 97 22345 152 223566 207 223344566
43 | 2235 98 22346 153 224455 208 223345566
4 |2235 99 22445 154 224456 209 2233445566
45 | 2236 100 2244'86 155 2244686

46 | 2236 101 22455 156** | 23,344'5

47 | 2244 102 22456 157" | 23,3'44'5'

48 | 22'45 103 22456 158 233446

49 | 22'45 104 22466 159 233455

50 | 2246 105" | 23,344 160 233456

51 [ 2246 106 23345 161 233456

52 | 2255 107 23345 162 233455

83 | 22'56 108 23345 163 233456

54 12266 109 23346 164 233456

56 12334 110 23346 165 233556

* non-orto konjener; ** mono-orto konjener; *** di-orto konjener.
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Poliklorino bifeniller 1siya, asit, baz ve diger kimyasal bilesiklere
dayaniklidirlar. Elektrik yalitim 6zellikleri fazladir. Pek ¢ok ¢ozucu solventte ve
yaglarda iyi ¢ozunurler. Yavas bir sekilde hem aerobik hem de anaerobik
yollarla yikilirlar. YUksek derecede klorlu, ayni zamanda da oldukg¢a hidrofobik
ve stabil olan PCB bilegenleri anaerobik olarak (klor c¢ikararak), daha hafif
Klorlu olanlar ise aerobik yolla yikilirlar. Bazi tanimlanamamis bakteri turleri
PCPB’lerin klor bilesenlerini gikararak enerji elde edebilmektedir. Ancak bu
bakteri turleri sadece meta- ve para- pozisyonlardan klor sdkebilmekte bu da
yalnizca bilesenlerin profillerinde degisiklik yapmakta ve bdylece bilesenler
daha dusuk klorlu bir sekle dontusmektedirler. Poliklorlu bifenil bilesenlerinin
konsantrasyonlari esik bir degere ulastiginda anaerobik yikim mekanizmasi
durmaktadir (108). Ozellikle diisiik klorlu PCB‘ler karacigerde sitokrom P450
enzimleri tarafindan katabolize edilir, diistik klorlu (110). insanlarda farkli PCB
bilesenlerinin yarilanma émdarleri farkhdir. Dasuk klorlu bilesenler glnler ya da
saatler icinde yarilanirken daha fazla klorlu bilesenler i¢in bu zaman on yil ya
da daha fazla olabilmektedir. Sinkkonen ve Paastavirta (111) herhangi bir
ayrim yapmadan insan vucudunda bulunan PCB’lerin yari émurlerinin 7-10 yil
arasinda olabildigini bildirmistir. Poliklorlu bifenillerin %90 oral, %10'u inhaler,
transplasental, dermal absorbsiyon yoluyla alinir. Sindirim yoluyla maruziyet,
kontamine olmusbaliklarin ve yagdan zengin hayvansal gidalarin tiketimiyle
olmaktadir. Yuksek klorlanmis PCB bilesiklerine mesleki aktiviteler sirasinda
surekli maruz kalinmasi dermal absorbsiyon riskini artirabilir. Kontamine olmus
suda uzun sure yuziulmesiyle sudaki PCB’lerin absorbe edilebilecegi
bildirilmistir. Anne sutindeki PCB konsantrasyonlariyla, ayni annelerin 42 aylik
cocuklarinda plazma ve beyin omurilik sivisi degerlerinin dnemli derecede
benzerlik gosterdigi belirlenmistir (110). Blayukligi < 0. 05-20 um olan
partikdllerin kullanildiklari bolgelerden kolayca buharlasabilme ve atmosferde
uzun mesafeler boyunca tasinabilme 6zelligi vardir. Amerika’da yapilan bir
calismada tespit edilen PCB'lerin % 92’si buhar fazinda saptanmistir.
Almanya’da yapilan bir calismada klorlanma derecesi disik PCB’lerin
filtrelenmis havada dominant, klorlanma derecesi dusuk olanlarin aeresol ve

saganakta dominant oldugu gosterilmistir (99).
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2.7.5. Endokrin Bozucular — Ergenlik ve insan Calismalari

Blanck ve ark. (112, 113) Michigan’da endustriyel kaza sonucu gevrenin
polibromine bifenil (PBB) ile kirlendigi bolgede, hamile kadinlarin
serumlarindaki PBB duzeyleri ile kiz gocuklarinin telars ve menars yaslarini,
anne sutu ile beslenenler ile beslenmeyenler arasinda fark olup olmadigini
arastirmistir. intrauterin yiiksek konsantrasyonda PBB ile karsilasmis kizlarda
hi¢ karsilagsmayanlara gore 1 yil daha erken menars gézlenmis, meme geligimi
acgisindan fark bulunmadidi bildirilmigtir. Krstevska-Konstantinova ve ark.
(114) ve Vasiliu ve ark. (115) 2004’de menars yasinin dogum dncesi donemde
DDE’e maruz kalanlarda bir yil erkene kaydigini, bu durumun DDE’nin
androjen reseptorunu bloke edici etkisine veya dstrojen benzeri etkisine veya
aromataz enzimini arttirici etkisine bagl olabilecegini ileri surmuslerdir.
intrauterin dénemde DDT/DDE ile yiiksek miktarda karsilagsan kizlarda anlamii
sekilde menarsin 1 yil erken go6zlendigini saptamiglardir. Cin’de tekstil
iscilerinde yapilan bir calismada ise serum DDT/DDE konsantrasyonlari ile
erken menars yasi arasinda iligki bulunmustur (116). Colon ve ark. (117)2000
yilindagocuk endokrinologlarin 1979°’dan beri erken meme gelisimi olan hasta
sayisinda artma oldugu konusunda alarma ge¢mis olduklarini ve 6580 erken
ergenligi olan vakanin %71’'inde erken meme gelisiminin rapor edildigini
saptamiglardir. Kirkbir prematire telarsli hasta ve35 kontrol grubunda,
pestisitler ve metabolitleri, fitalat ester ailesinin bazi bilesikleri ¢alisildiginda,
erken meme gelisimi olanlarda serum fitalat ve fitalat esterleri (DEHP gibi)
kontrol grubuna gore belirginyiksek bulunmustur. Sonucta, fitalatlarin invitro
Ostrojenik ve anti-androjenik etkilerinin bu durumdan sorumlu oldugunu
disunmauslerdir. Ancak McKee (118) olculen fitalat dizeylerinin vinil laboratuar
malzemeleri ile kontamine kanlara bagli olabilecedini, insan viicudunda fitalat
esterlerinin hizla mono esterlere metabolize oldugunu, bu nedenle bu
metabolitlerin invitro degerlendirmelerde aktif olmadigini iddia etmistir. Ozet
olarak, dogum oncesi PBB ve DDE ile karsilasma, ergenlikte DDE
ilekarsilagsma, ergenlik dncesi fitalat ile karsilagsma ergenlik bulgularinin erkene
kaymasi ile iligkili bulunmustur. italyanin Seveso boélgesinde 1776 yilinda 2, 3,
7, 8 tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)’e kazara asiri maruziyet gelismistir.
Bu bolgede Warner ve ark. nin (119) yaptiklari galismada, menarsg yasinda
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belirgin bir degisiklik saptanmamistir. Gladen ve ark. (120) 2000 yilinda Kuzey
Carolina’da yaptiklar bir galismada, dogum oncesinde PCB ve DDE'’ye
maruziyetin ergenlik baslama yasi ve menars yasinda belirgin degisiklik
yapmadigi gosterilmistir.

Endokrin bozucularin endokrin fonksiyonlari bozabilmesi i¢cin maruz
kalinan doz, sure ve yas kadar kargilasma zamaninda buylk énem tasidigi
unutulmamalidir. Ayrica tek bir kimyasal maddebirden ¢ok endokrin sistem
bozuklugu yapabilmektedir. Bugline kadar cesitli EB’In ergenlik gelisimi
Uzerine yapilmis ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen, daha birgok kimyasalin
ergenlik gelisimine zararl etkileri olabilir. Bu konuda ileri arastirmalara ihtiyag
vardir (121).
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3. GEREG ve YONTEM

Caligma grubu olarak Ege Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji polikliniginde idiyopatikerken ergenlik ve izole erken telars
tanisiyla izlenen 2-8 yas arasi kiz ¢cocuklari secildi (Grup 1). Saglikh kontrol
grubu olarak Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hastanesi Polikliniklerine
bagvuran herhangi bir kronik hastaligi ve ergenlik bulgusu olmayan 2-8 yas
arasl kiz cocuklari segildi (Grup 2). Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan (Onay tarihi 29. 12. 2015 ve no:15-11/4) izin alindi.

Poliklinik randevusuna geldiklerinde ailelere c¢alisma hakkinda bilgi
verildi. Caligmaya katilmayi kabul eden 100 kiz hastanin ebeveynlerine ve
okuma yazma bilen gocuk hastalara etik kurul tarafindan onaylanan onam
belgeleri okutuldu, sorulari cevaplandi. Calismaya dabhil olabilmeleri i¢in imzali
izinleri alindi. Rutin poliklinik kontrolli olarak ¢ocuk endokrinoloji uzmanlari
tarafindan inspeksiyon ve palpasyonla Tanner evreleme sistemine gore
ergenlik muayenesi yapildi. Antropometrik Olcimleri alindi. Her hastadan
PCPB’lerin galisiimasi igin serum ve idrar 6rnekleri alindi. Demografik verileri
iceren anket sorulari yoneltildi.

Grup 1’deki hastalarin dosyalarindan kemik yasi (Greulich-Pyle kemik
yas! atlasina gore), over ve uterus boyutlari, sabah bazal LH, FSH, E2 serum
dizeyleri kaydedildi. Olgularin pelvik ultrasonografik gértuntilemelerinde over
boyutlarindan en uzun ekseni 2. 5 cm veya 1 cm?® hacmi gegen overe sahip
olanolgular ergenlikte kabul edildi, uterus boyutlarindan uzun aksi 3.4 cm
gecen yada endometrium ekosu 2 mm’yi gegen olgularergenlikte kabul edildi
(122). Bazal FSH, LH, E2 diuzeyleri serum 6rneginde elektrokemiliminesans
immunassay (ECLIA) yéntemi ile Roche Diagnostic GmbH (Almanya) kitleri
kullanilarak Modular Analytics E170- Roche Diagnostic GmbH (Almanya)
cihazinda olguldi. Bu kitlerde 6lgim araliklari LH ve FSH igin 0. 01-200
miU/ml, E2 i¢cin 5. 0-4300 pg/ml olarak verilmektedir. Bazal LH degeri > 0. 6
mlU/ml olanlar ger¢cek EE kabul edildi. Bazal E2 dizeyleri 12 pg/ml Gzeri
degerleri yas grubuna gore yuksek kabul edildi.

Calismaya alinan tim hastalarin serum ve idrar érnekleri ¢aligilincaya
kadar -80 °C’de saklandi. Serum ve idrarPCB élgiimleri Ege Universitesi ilac
Geligtirme ve Farmakokinetik Arastirma Uygulama Merkezi’'nde (ARGEFAR)
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yapildi. PCB analizi igin serum orneklerinde pestisitler gaz kromatografi kutle
spektrometrisi (GC-MS) yontemi ile Shimadzu GC MS QP-2010 Plus
(Japonya) cihazinda galigildi. Kolonolarak Restek CL Pesticides2 (20 m, 0. 18
mm i. d. 014 ym film thickness) kullanildi. Kolon sicakligi baslangigta 120
°C’den 45 °C/dakika ile sicaklik 200 °C’ye ¢ikarildi. Ardindan 15 °C/dakika ile
230 °C, son olarak da 30 °C/dakikaile 300 °C’ ye ¢ikarildi ve 3 dakika beklendi.
Calisma igin 1 ml serum cam tipe alinarak 9 ml tip-1 su eklendi. SPE kartuslar
manifolta dizildi. Sirasiyla 5 ml metanol, 5 ml MTBE ve 3 ml tip-1 su kartustan
gecirildi. Ardindan serum 6rnedi SPE kartusa yiklendi. Ornek akis hizi 6-8
ml/dakika olarak ayarlandi. Oregin gegiriimesinin ardindan kartus 3 ml tip-1
su ile yikadi ve 10-15 dakika vakum altinda kurutuldu. Altta toplanan ekstrakt
atilarak manifolta temiz cam tup konuldu. 5 ml MTBE ile toplama yapildi.
Toplanan ekstrakt 40 °C banyo Isisinda azot altinda kuruluga kadar
ugurulduktan sonar tupe 1 ml n-Hexane ilave edilip vorteks ile karistirildi. O, 45
um PTFE filtreden suzllerek viale alindi ve GC- MS sistemine enjeksiyon
yapildi.

idrar 6rneklerinde PCB analizi igin Quechers kit kullanilarak; 5-10 g
numune tartildi. 50 mPlik teflon tipe konulduNumune Uzerine 10 mL, 100
ng/gAldrin standardi (i¢ standart) iceren %1 lik asitlendirilmis (asetik asit ile)
asetonitril ilave edildi. Tapun agdzi sikica kapatilip yaklasik 1 dakika. el ile
calkalandi. Ornege 6 g MgSO4 ve 1. 5g CH3COONa igeren hazir karigim
eklendi. TUpun agzi sikica kapatilip yaklasik 1 dakika el ile ¢alkalandi. Daha
sonra 5 dakika yuksek devirde vorteksde karistirildi. 4000 rpm de 5
dakikasantrifijlendi. Sivi Ekstrakti 2-8 ml si 400mg PSA ve 1200 mg
magnezyum sdulfat iceren 10 ml’likhazir tipe aktarildi. TUpln agzi sikica
kapatilip yaklasik 1 dakika el ile galkalandi. Daha sonra 5 dakika ylksek
devirde vortekste karistirildi. 4000 rpmde 5 dk. santrifijlendi. Ust fazdan viale
filtrelenerek aktarildi ve GC ECD/ GCMS cihazlarina verildi.

Laboratuvar kapsaminda bakilan PC’ler; PCB 8, PCB 20, PCB 28, PCB
35, PCB 52, PCB 77, PCB 81, PCB 101, PCB 105, PCB 114, PCB 118, PCB
123, PCB 126, PCB 138, PCB 153, PCB 156, PCB 157, PCB 167, PCB 169,
PCB 189 idi. Sonuglar nitel ve nicel olarak degerlendirildi. Nicel tayin siniri PCB
analizinde 0, 005 mg/kg’dir. ( 0, 005 mg/kg’in Uzerindeki sonuglar verildi.)
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Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS 16. 0 programinda,
gruplar arasi degerlendirme icin tek yonlu varyans analizi, alt grup analizinde
Mann-Whitney U testi kullanildi. p degeri 0.05 alti degerler anlamli kabul edildi.

Calisma igin kaynak Ege Universitesi Rektorliigi'nden 16.TIP.026 no’lu

proje ile saglandi.
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4 BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Endokrin poliklinigine erken meme
gelisimi nedeni ile bagvuran toplam 50 kiz hasta mevcut idi (Grup 1). Bu
grubun yaslari 2 ile 8 arasinda ve ortalama 6,7 £ 1,2 yas idi.

Saglikli gruptaki (Grup 2 n=50) olgularin ise yaslari 2 ile 8 arasinda ve
ortalama 5,23 + 1,25 yas idi. Bu olgularin agirlik, boy ve VKi SDS’ leri sirasi
ile -0,20+£0.26, -0,35 +1,5,-0,12 £ 1,28 idi.

Tablo 4.1. Grup 1 ve 2’nin antropometrik degerleri

Grup 1 Grup 2 p

(n=50) (n=50) S
Vucut agirligi SDS 0,72+1,35 -0,20£1,47 0,008
Boy SDS 0,77%1,40 -0,35+1,54 0,12
VKI SDS 0,49+1,09 -0,12+1,28 0,1

Tablo 4.1’de Grup 1 ve grup 2'deki olgularin agirlik, boy ve VKi SDS’leri
g6sterilmistir. Grup 1'deki olgularin agdirlik, boy ve VKi SDS'leri sirasi ile 0,72
+ 0,35, 0,77 + 0,40, 0,49 + 1,09 idi.Grup 2’'nin agirlik, boy ve VKi SDS’leri
sirasiile -0,20£0.26, - 0,35 +1,5, -0,12 + 1,28 idi.

Tablo 4.2. Olgularin agirlik, boy ve VKi SDS’lerinin yiizdeleri

Grup 1 Grup 2

(n=50) (n=50)
Agirhk SDS* %78 %90
Boy SDS (SD) %76 %82
VKIi SDS (SD) %86 %88

* = -2 +2 SDS arasi normal kabul edilen hasta yuzdesi

Tablo 4.2’de Olgularin agirlik, boy ve VKi SDS’lerinin ylzdeleri
gdsterilmistir. Grup 1 ve 2 arasinda boy, VKi SDS’leri ve agisindan fark yok
iken grup 2'de grup 1'e goére agirhk SDS’leri anlamh olarak ylksek
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saptanmistir (p<0.05).iki grup arasinda VKi SDS'leri agisindan istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmasada oransal olarak belirgin fark mevcuttur.

Tablo 4.3. Dogum zamani ile ergenlik baslangi¢ zamani arasindaki iligki.

Erken dogum Zamaninda dogum
Grup 1 %12 %88
Grup 2 %16 %84
p degeri 0,56

Tablo 4.3'te Dogum zamani ile ergenlik baglama zamani arasindaki
iliski gosteriimektedir. Zamaninda dogum oraninin erken ergenlige giren
¢ocuklarda % 88, saglikl kontrol grubunda % 84 oldugu goéruldi. Erken dogum
oraninin erken ergenlige giren ¢ocuklarda % 12, saglikli kontrol grubunda %
16 oldugu goruldl. Erken ergenlige giren gocuklarla saglikli kontrol grubu
arasinda dogum zamani istatistiksel olarak anlamli farkli bulunamadi (p>0.05).

Her iki grubun anne ve baba meslekleri ile ergenlik bagslama zamani
arasindakiiligkiye bakildiginda grup 1’deki annelerin %58 i ev hanimi, %24’u
serbest meslek ve %18’i memur, babalarin %66’sI serbest meslek, %34’u
memur, grup 2’deki annelerin %74 U ev hanimi, %14’0 serbest meslek, %12’si
memur, babalarin ise %2’si issiz, %78’ i serbest meslek %20’si memur idi. Aile
meslekleri ile ergenlik baslama zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.4. Sosyoekonomik durum ile ergenlik baslangiczamani arasindaki iligki

Sosyo ekonomik durum
Dusuk Orta Yuksek
Grup 1 %38,8 %57,1 %4,1
Grup 2 %26 %72 %2
p 0,294

Tablo 4.4'te Kizlarda sosyoekonomik durum ile ergenlik baglama
zamani arasindaki iliski gosterilmektedir. Sosyoekonomik durumu belirlemek
mevcut bir standardizasyonun olmamasi nedeni ile olduk¢a zordur. Bizim

calismamizda aylik toplam geliri 2000 TL ve altinda olanlar duguk,2000 tI-8000
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TL arasinda olanlar orta, 8000 TL uzerinde olanlar ise yuksek sosyoekonomik
dizeyli gruplar olarak belirlenmistir. Sosyoekonomik durum ile ergenlik

baslama zaman arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05).

Tablo 4.5.Yasanilan bdlge ileergenlik baslama yasi arasindaki iligki

Yasadig: yer
Sehir merkezi ilce kirsal
Grup 1 %68 %30 %?2
Grup 2 %82 %10 %8
p 0,024

Tablo 4.5'te hastalarin yasadigi bolgeler ile ergenlik baglama zamani
arasindaki iliski gosteriimektedir. Her iki grubun da genel olarak yasadigi
bdlgesehir merkezidir. ilcede daha cok oranda yasayanlar grup 1, kirsalda
daha cok oranda yasayanlar ise grup 2 olup, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

Tablo 4.6.Dogum kilosu ve anne menars yasinin ergenlik baslama zamani ile iliskisi

Grup 1 Grup 2 P degeri
Dogum kilosu(gram) 31081664 30481641 0,748
Anne menars yasi(yil) 12,06%1,25 12,6510,92 0,006

Tablo 4.6'daGrup 1 ve grup2 arasinda dogum kilosu acisindan anlamli
fark saptanmadi, ancak grup 1’de anne menars baslangi¢ yasinin grup 2'ye
gore istatistiksel olarak anlamli erken oldugu saptandi (p<0.05).

Grup 1 deki kizlarda basvuru aninda Tanner’e gére pubik killanma ve
meme gelisim evrelerinin dagihmi %28 hasta (n=14) pubars evre 2, %60 hasta
(n=30) pubars evre 3, %10 hasta (n=5) pubars evre 4, %2 hasta (n=1) pubars
evre 5 saptandi. %8 hasta (n=4) telars evre 2, %64 hasta (n=32) telars evre 3,
%20 hasta (n=10) telars evre 4, %8 hasta (n=4) telars evre 5 saptandi.

Bu hastalarin bagvuru aninda delta kemik yaslari %22 (n=11) hastada
0,%32 (n=16) hastada 1, %16 (n=89) hastada 1,5, %28(n=13) hastada 2, %2
(n=1) hastada 3, %2 (n=1) hastada 4 saptand..
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Tablo 4.7. Grup 1 hastalarin laboratuvar verileri

Grup 1

Mevcut - Eksik Oralama

veriler veriler
Ergenlik baslangi¢ yasi 50 0 6,7 £1,2
KY-TY farki 50 0 1,22 +0,86
Bazal LH (mIU/ml) 50 0 0,81 +1,18
Bazal FSH (mIU/ml) 50 0 3,06 £1,89
Bazal E2 (pg/ml) 49 1 14,6 £ 16,81
Uterus uzun aksi (mm) 42 8 33,7 £9,87
Sag over uzun aksi(mm) 40 10 24,75 8,43
Sag over hacmi (cm?) 26 24 4,4 573
Sol over uzun aksi (mm) 39 11 22,4 £7,04
Sol over hacmi (cm?) 25 25 2,78 £2,87

Tablo 4.7°de EE ve ET olan hasta grubunun(Grup 1) laboratuvar verileri

gOsterilmistir.

Tablo 4.8. EE ve ET’li hastalarin demografik 6zellikleri

Erken ergenlik Erken telars P degeri
(n=21) (n=29)
Agirlik (SDS) 0,89+1,43 0,49+1,22 0,29
Boy (SDS) 0,88+1,47 0,63+1,31 0,53
VKI (SDS) 0,71+1,05 0,19+1,10 0,97
Dogum agirhgi 30441684 31951642 0,43
Ergenlik baslangi¢ yasi 6,8611,14 6,47+1,26 0,10
Anne mens yasi 11,9+1,2 12,2+1,3 0,76

Tablo 4.8'de Grup 1’de ki toplam 50 hastanin 29’u (%58) izole ET, 21’i
(%42) santral/gergek EE idi. Demografik 6zellikler tabloda gosterilmigtir.
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Tablo 4.9. EE ve ET’li hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Erken ergenlik

Erkentelars

(n=21) (n=29) pdeger
Bazal LH (mIU/ml) 1,01+1,38 0,53+0,78 0,10
Bazal FSH (mIU/ml) 3,53+1,88 2,42+1,74 0,016
Bazal E2 (pg/ml) 18,4114 .4 8,76+18,4 0
Uterus uzun aksi (mm) 36,9+8,28 29,8+10,4 0,006
Sag over uzun aksi(mm) 25,218,3 24,218,7 0,45
Sag over hacmi (cm?) 4,18+4,7 4,85+6,9 0,52
Sol over uzun aksi (mm) 24+7 1 20,616,47 0,14
Sol over hacmi (cm?) 3,03+3,3 247122 0,52
Delta kemik yasi 1,48+0,83 0,85+0,77 0,015

Tablo 4.9'da Grup 1’de gercek EE ve izole ET ayrimi i¢in yapilankemik

yasi-takvim yagsi arasindaki fark, bazal LH, FSH, bazal E2, uterus ve overlerin

uzun akslari élciimleri ve toplam hacimleri gosterilmistir. iki grup arasinda

bazal FSH,E2 duzeyleri, delta kemik yasl ve uterus uzun aksi istatistiksel

olarak anlamli farkli bulunmustur.

Grup 1’de hastalarin takiplerinde %56 (n=28) hastaya erken ergenlik

nedeniyle GnRH analogu ile tedavi baslanmis oldugu gorildi. Bu hastalarin

ortalama tedavi baslangi¢c yasi 8,1+1,48 yas idi. Tedavi baslanan en kuguk

hasta 4 en buyuk hasta 10 yaginda idi.

Her iki gruptaki hastalarin serum ve idrarlarinda olgllebilecek diizeyde

PCB kalintisi saptanmamigtir.

31



5. TARTISMA

Kizlarda ergenlik bulgularinin 8, erkeklerde 9 yagindan 6nce gorilmesi
erken ergenlik olarak tanimlanmistir (10, 72). Erken ergenlik kiz ¢ocuklarinda
daha siktir ve blylk gogunlugunun nedeni bilinmemektedir. izole erken telars
ise kizlarda sekiz yagindan onceergenligin diger bulgulari olmaksizin meme
gelisimidir (Tanner evre 2) ve bu olgularda HHG aksinda kismi bir aktivasyon
ve artmig ovaryan folikller aktivitenin bulundugu dusunulmektedir (25, 82,
123). Calismalarda erken telars i¢in ortalama tani yasi 1,5-6,5 yil arasinda olup
bagvuruda Tanner evre 2 meme gelisimine diger evrelere gore daha sik
rastlanmaktadir (124-126). Calismamizda ortalama tani yasi 6,4 yil idi ve
basvuruda Tanner evre 3 meme gelisimi daha fazla bulundu. Gergek EE ve
ET karsilastinldiginda Vries ve ark. (127) yaptigi calismadaEE tani yagi ET’'ten
dahadileridir. Bizim galismamizda EE tani yasi 6,89+ 1,14 ET tani yasi 6, 471,
26 bulunmustur.

Yapilan cgalismalar tUm dunyada ergenlik baglama yasinin ozellikle
kizlarda erkene kaydigini vurgulamaktadir (5, 10, 128). Ergenlik baslama yasi
ile ergenligi etkileyen faktdrler (genetik, psikolojik durum, kronik hastalik, VKI,
dogum zamani, dogum Kkilosu, sosyoekonomik durum) arasindaki iligki
bildirilmistir (3, 5, 129, 130).

Vucut yag Kkitlesindeki artis ergenlik baglangic yasinin erkene
kaymasindan sorumlu tutulan bir diger etmendir (46, 131). Leptinyag
hucrelerince Uretilen ve istah ile enerji metabolizmasini duzenleyen
hormondur. Ergenligin erken donemlerinde belirgin artis gdstermektedir ve bu
nedenle de ergenligin baglamasini uyarmada rolu oldugu dusunulmektedir
(132). Viicut yag kitlesi ve VKipersantili fazla olan kizlarda ergenlik gelisiminin
daha hizli ve erken oldugunu savunan calismalar mevcuttur (11, 133-135).
Davison ve ark. (136) yaptiklari ¢calismada 5 ve 7 yas arasi vicut yagi orani
fazla olan cocuklarda, 9yas civari erken meme gelisimi tespit edilmistir.
Amerika’da yapilan bir calismada beyaz irkli kizlarda VKi SDS'leri ergenlige
girmemis 6-9 yas kizlara gore anlamli yiksek saptanmig ve beyaz irkli kizlarda
bezikte ile erken ergenligin anlamli iligkisi gosterilmisgtir. Ayni calismada 9
yasindaki siyah irk kizlarda meme gelisimi Tanner evre 2 ve Ustii olanlarin VKIi
SDS’leri, ergenlige girmeyen kizlardan anlamli yiksek saptanmistir (137).
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Bazi longitudinal ve kesitsel galismalarda orta-ge¢ ergenlik dénemindeki
kizlarin viicut yag oranlari ve VKi'leri ergenlige girmemis kizlardan ylksek
saptanmistir (138, 139). Yapilan bir ¢gok galismada fazla kilolu kizlarin fazla
kilolu olmayanlara gore daha erken olgunlastigi gosterilmistir (140, 141).
Ergenlik baslangi¢ yasi ile VKi'nin iligkisini karsilastiran bir ¢alismada biiytik
oranda obez ve fazla kilolu kizlardan olusan grupta erken ergenlik gelisimi
saptanmistir (142). Bir calismada siyah irktan yaslari 8-10 arasinda 147 kizda
meme gelisim evresindeki artisla VKI artisi iligkili saptanmis ve ergenlige
girmis kizlarin VKP'lerinin 95 persantil ve Uzerinde olma sikligi ayni yasta
ergenlige girmemis kizlara gore 8 kat fazla saptanmistir (143). Bir baska
calismada 3-6 yas arasinda VKIi artisinin erken ergenlik icin risk faktori
olabilecegi bildirilmistir (144). Yapilan iki calismada VKIi artisinin kizlarda
erken meme gelisimi ve pubik killanmaya neden olabilecegi belirtiimistir (145,
146). Bizim ¢alismamizda grup 1’deki hastalarin vicut agirlik SDS’leri saglikli
gruba gére anlamli fazla saptanmistir. Bu grup hastalarin VKi SDS’lerinde
istatistiksel olarak fark saptanmamasina ragmen oransal olarak saglikl kontrol
grubundan yiiksek saptanmistir. Grup 1’in VKi SDS’leri 0,72+1,35, grup 2'nin
VKI SDS'leri -0,20+1,47 idi.

Ergenlikteblylime ve iskelet olgunlasma hizinda artis gorulmektedir
(147). Calismamizda saglikli kontrol grubu ile ergenlik bulgulari olan grup
arasinda anlamli boy SDS farki yoktu, EE ve ET’li olgular karsilastirildiginda
her 2 grup arasinda boy SDS’si agisindan anlamli fark saptanmadi. Bunun
nedeni yas gruplari farkh oldugu igin boy beklendigi gibi daha uzun olabilir.

Duguk dogum agirliginin erken ergenlige neden oldugunu gosteren bir
cok calisma vardir. Dogumda kisa ve/veya zayif olan ¢ocuklarin ergenlige
daha erken girdikleri bildirilmistir (130, 148). Nordynska-Sobczak ve ark. (149)
ise dogum kilosu ile ergenlik baglama zamani ve menars yagi arasinda iligki
olmadigini rapor etmiglerdir. Adair (130) tek basina dogum agirhdinin menars
yasini etkilemedigini, uzun boylu ve dusik dogum agirligi olanlarda menars
yasinin, kisa boylu ve duguk dogum agirhgi olanlara gore daha erken oldugu
gdzlemistir. Cooper ve ark. (150) ingiltere, iskogya ve Gallerden 1471 kizda
dogum kilosunun menars yasina olan etkisi arastirmig, dogum agirlig1 fazla
olanlardamenarg yasinin geciktigi saptanmigtir. Persson ve ark. 'nin (151)

calismasinda 1973-1977 yillari arasinda isvec'te dogan cocuklar 16 yasina
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kadar takip edilmig ve perinatal faktorlerin ergenligin baslangicina etkisi
arastinimis ve SGA dogan kizlarin telars ve menars yaslarinin normal dogan
kizlardan anlamli olarak erken oldugu saptanmigtir. Calismamizda kizlarda
dogum kilosu ile ergenlik baglama zamani arasinda istatistiksel anlamli farkllik
bulunmadi.

Dogum zamaninin ergenligin baslama yasi ve menars yasina etkisi ile
ilgili son birkag yilda yapilmis ¢alisma bulunmaktadir. Hui ve ark. 'nin erken
dogumun, her iki cinsiyetteki zayif metabolik durum ve potansiyel olarak erken
ergenligin baslamasina etkisini arastiran ¢alismalarinda 1997°de Cin dogum
kohortuna dahil 3963 erkek ve 3403 kiz izlenmis ve erken dogan kizlarda
ergenlik bulgularinin 41. gestasyonel haftadan sonra doganlara gore 4 ay daha
ge¢ basladigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli saptandigi rapor
edilmigtir. Bu c¢alismada gestasyonel yasin erkek cinsiyette ergenlik
baslangiciyla iliskisiz oldugu da bildirilmigtir (179). Ayni ¢alismanin devaminda
telarstan menarsa kadar gegen ortalama stre 2,53 yil bulunmus ve erken
dogan kizlarda telarstan menarsa kadar gegen sure 2,6 ay anlamli kisa
saptanmistir. Menars baslama yasinin erken dogumdan etkilenmedigi ancak
telars yasinin erken dogan kizlarda geciktigi gortlmustir. Ayrica erken
dogumun pubargla menars arasindaki sureyi etkilemedigi raporlanmistir (153).
Bizim ¢alismamizda erken ergenlik bulgulari olan kizlarla saglikli kontrol grubu
arasinda dogum zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi.

Yuksek sosyoekonomik durum, daha iyi beslenme, egitim, bakim
vesaglikli  kosullarin  saglanmasi  olarak  degerlendiriimektedir.  Bu
kosullardaergenligin daha erken yasta goruldigu goézlenmistir (129, 154).
Braithwaite ve ark.’nin (155) yaptidi bir calismada siyahi kizlarin menars
yaslari 12 yasindan 6nce olup, beyazlara gére daha erken saptamistir.
Ebeveyn egitimi erken menars icin dnemli bir belirte¢ olmadigi saptanmigtir.
Hanehalki geliri ile menars yas arasindaki kademeli iliski, siyah kizlar arasinda
guclu ve anlamliyken, beyaz irkh kizlar arasinda belirgin saptanmamistir. Gelir
seviyesi arttikca menars yasinin erkene kaydigi raporlanmigtir. Lindgren (156)
sosyoekonomik durum ile ergenlik baslama yasi arasinda fark bulmamigtir.
Atay ve ark. 'nin (157) yaptigi ¢alismada ise erken telarsin sosyoekonomik
durumla anlamlh bir iligkisi saptanmamistir. Downing ve ark. 'nin (158)

yaptiklari galigmada her iki cinsiyette de erken ergenlik duguk sosyo-ekonomik
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statust ile iligkilendirilmistir. Calismamizda sosyoekonomik durum ile
ergenlikbaslama zamani arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunmadi.
Caligma grubumuzun sosyoekonomik durumunun benzer olmasinin bu
iligkinin gbzlenmemesinde etkili olabilecedini dusinmekteyiz.

Ergenlik yasini erkene kaydirmada sorumlu tutulan bir diger faktor ise
yasanilan cografi bolgedir. Degisik etnik koken ve cografi 6zelliklere sahip
cesitli bolgelerde yasayan kizlarin ergenlik evreleri ve ergenlik baslangi¢
yasinda onemli farkhliklar vardir (159). Pasquet ve ark. 'nin yaptidi bir
calismada Kamerun’un sehir merkezi (205 kigi), banliyo (505 kigi) ve kirsal
alanlarinda (n=201) yasayan kizlarin menars baslangic yaslariyla yasadiklari
bdlgelerin arasindaki iliski arastinimistir. Menars yasinin baslica sehirlerde
(Yaoundé / Douala) her on yilda 2.5-3.2 ay daha erkene kaydigi ve kirsal
alanda menars baglama yasinin zamansal bir degisimeugramadigi
gorulmustur (160). Song ve ark. (161) 9-18 yas arasindaki Cinli kizlarda
yaptiklari calismada menars yasinin kentte yasayan kizlarda kirsalda
yasayanlara gore daha erken oldugu saptamiglardir. Bu ¢alismada menars
baslama yasinin kentsel ve kirsal alandaki farklihdinin 2005 yilinda, 1995
yilina gbére azalma egiliminde oldugu saptandi. Bizim ¢alismamizda hastalar
sehir merkezlerinde, ilgede ve kirsalda olmak Uzere gruplandirildi. Yaganilan
bolge ile erken ergenlik bulgularinin baglamasi arasinda iligki saptanmadi.

Cevresel etkenlerden 6strojenik etki gdsteren kimyasallar EE’in ve ET’In
onemli nedenlerinden biridir. Poliklorlu bifenillerin maruziyeti ile ergenlik
baslangic yasinin iligkisini arastiranbirgcok calisma vardir. Ostrojenik etkisi
oldugu dusunulen bu madde grubunun birgok alt tipi vardir (81-87, 162-164).
Yapilan bazi calismalarda PCB ile intrauterin ve/veya postnatal karsilasma ile
ergenlik baslama yasi ve menars zamani ile iliski saptanmaz iken PCB alt
gruplarindan 52, 70, 101, 90 ve 187 gruplari maruz kalan kizlarda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha erken menars gozlendidi bildiriimistir (165, 166).
Bir kohort cgalismasinda 20. yuzyilin baslarindan itibaren Michigan’daki
golllerinbasta DDT ve PCB olmak Uzere sanayi atiklariyla kirlendigi veDDT ve
PCB'lerin besin zincirleri yoluyla biyolojik birikim yaparak insan sagligina zarar
verebilecegi raporlanmistir. Bu galismada, meme gelisimi ve adet gorme
yasinin erkene kaydigi, bunun DDT’nin 0Ostrojenik etkisine bagh oldugu
bildiriimistir. Ancak PCB’lerin meme gelisimi ve menars yasina etkisi
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saptanmamigtir. (112, 113). Gladen ve ark.’nin (120) yaptigi Kuzey Carolina
sut cocugu beslenme kohortunda 316 kizda prenatal ve anne sutu yoluyla PCB
ve DDE’nin maruziyeti ve bu maddelerin erken meme gelisimi ve menars
yasina etkileri arastinlmigtir. En yuksek transplasental gecise (PCB> 4 ppm
veya DDE> 4 ppm) maruz kalan kategorideki kizlarda daha erken
olgunlasmaya egilim gortlmis ancak bu fark anlamli saptanmamigtir. Den
Hond ve ark. ’lar (167) Belgika’da 1999, 120 ortalama yaslari 17.4 yas olan
120 kiz biyo-denetleme c¢alismasina almislardir. Bu cocuklarin yasadigi
alanlar kirsal kontrol bolge, iki atik yikama tesisin bulundugu bir banliyo ve
demir digi dokum fabrikasi yakinlarinda bulunan bir baska banliyd olarak
belirtilmistir. Maruz kalindigi tahmin edilen endokrin bozucular PCB 138, 153
ve 180 ve dioksin benzeri bilesiklerdir. Her 2 banliydde yasayan hastalarin
serumlarinda olgulen PCB bilesikleri kirsal kontrol bdlgesinde yasayanlara
gére yiksek saptanmistir. iki atik yikama tesisinin bulundugubanliydde
yasayan kizlarin meme gelisimleri kirsal boélgede ve diger banliydde yasayan
kizlara gore istatistiksel olarak anlamli ge¢ saptanmistir. Ayni ¢alismada
menars yasli PCB maruziyeti arasinda iligki saptanmamigtir. Meme gelisiminde
gecikmenin ise antidstrojenik etkili dioksin benzeri bilesiklere bagli oldugu
dusunulmustur. New York'ta 9 yagindaki sehir icinde yasayan kizlarda yapilan
bir kesitsel galismada, PCB dlizeylerinin, zayif kizlarda gégus gelisimine etkisi
daha az iken, DDE, kursun ve bisfenol-A konsantrasyonlarininhicbir etki
gOstermedigi goralmastir (168). Leijs ve ark.’nin (169) Hollanda’da yaptiklari
calismada kiz ve erkeklerde ergenlik gelisimi ile PCB ve PBDE seviyeleri
arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda higbir hastanin
serum ve idrar érneklerinde PCB ye rastlanmadi, calismamizdaki ET'li ve EE’li
olgularda endokrin bozuculardan PCB’lerin etkisi olmadigini sdyleyebiliriz.
Endokrin bozucularinin ergenlik ve cinsiyet matlrasyonu Uzerine
etkilerini arastirmak icin yapilan caligmalarda bazi kisitlamalar mevcuttur.
Bunlardan biri 6strojenik, antidstrojenik ve antiandrojenik etkiler gdsteren farkl
ajanlarin bir arada bulunmasinin s6z konusu olmasidir. Diger bir zorluk ise,
maruz kalma ile etkinin gorilmesi arasinda geg¢mesi gereken zaman
konusunda yeterli bilgi olmamasidir. Ayrica bir¢gok etki igin kritik maruziyet

aninin (intrauterin, laktasyon, ergenlikte, tim yasam boyu) bilinememesi

36


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303720710001589#bib27

nedeniyle ortaya ¢ikan etkileri siniflandirmak zordur. Bu konudaileriye yonelik

yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR

1. Calismamizda poliklinigimizden izlenen olgularin %22’sinde basvuru
aninda vucut agirhigr =+2 SDS saptanmis olup saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. Her iki grup arasinda VKI
SDS‘lerinde anlamli fark saptanmadi, ancak oransal olarak grup 1’deki
hastalarin VKi SDS’leri kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur.

2. Grup 1 ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda sosyoekonomik
durum, anne baba meslegi, cocuklarinin dogum haftalari ve dogum
agirliklarininergenlik baglama zamani ile istatistiksel anlamli bir iligkisi
saptanmadi.

3. Her iki grubun da genel olarak yasadigi bolge sehir merkezi idi.
iicede daha ¢ok grup 1, kirsalda daha ¢ok grup 2 yasamakta olup hastalarin
yasadigl bdlgeler ile ergenlik bagslama zamani arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi

4. Anne mens yasl Grup 1’de grup 2‘ye gore istatistiksel olarak anlamli
erken saptandi, bu nedenle ergenlik bulgularinin erken baslamasinda anne
menars yasinin da etkili oldugu sdylenebilir.

5. Grup 1 deki hastalarin bagvuru aninda Tanner evrelemesi en sik evre
2’'de saptanmistir.

6. Grup 1’de ki hastalar EE ve ET olarak ayrilarak tekrar incelendi. EE
ve ET arasinda agirlik, boy, VKi SDS’leri, ergenlik bulgulari baslangi¢ yasi,
dogum agirhigi, dogum zamani, anne mens yagi, yasadiklari bolge agisindan
anlamli fark saptanmadi.

7. EE ve ET’li hastalarin laboratuar bulgulari karsilastirildiginda EE’li
grupta bazal FSH, E2 dlizeyi ve uterus uzun aksi de delta kemik yasi anlamli
olarak yuksek saptandi.

8. EE ve ET’li olgularin basvuru aninda bakilan Tanner evrelemesi
meme gelismi agisindan her 2 grupta da en sik evre 3 meme geligimi
saptanmis olup, pubik killanma agisindan bakildiginda her iki grup ta en sik
evre 2 ‘de saptanmigtir.

9. Hasta grubumuzda ve saglikh kontrol grubumuzda serum ve idrar
orneklerinde PCB saptanmamis olup, poliklinigimizden takipli idiyopatik EE ve
ET olgularinin etiyolojilerinde PCB maruziyetinin olmadigi saptanmigtir.
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EK 1: Olgu rapor formu

YV V V V V VYV V V V V V VYV VYV VY

>

EKLER

ERKEN ERGENLIK ve ERKEN MEME GELISiMi OLAN

IKI-SEKIZ YAS ARASI KIZLARDA
POLIKLORINOBIFENILLERIN ETKISI

Olgu no:

Calisma esnasindaki yas:
Dogum agirhgr:

Anne menars baslama yasi
Anne meslegi

Baba meslegi

Ev halkinin aylik gelir dizeyi:

Dislk : <2000 TL
Orta : 2000-8000 TL
Yuksek: >8000 TL

Sikayetlerin baglangi¢ yasi

Sikayet

Vicut agirhgi:

Vicut agirhgi SDS:

Boy:

Boy SDS

VKI:

VKIi SDS:

LH duzeyi

FSH duzeyi

Ostradiol diizeyi

Kemik yasi

Pelvik USG

PCB serum duzeyi:

PCB idrar dizeyi

Hasta Rapor Formu
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EK 2: Etik Kurul Onayi
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EK 3 : Ozgegmis Formu
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Yabanci Dil

Ev Adresi
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