T.C. SAGLIK BAKANLIGI

BAKIRKOY

D 4 NUK
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
BAKIRKOY DR. SADi KONUK EGITiM VE ARASTIRMA
HASTANESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLiNiGi
Klinik Sefi: Do¢. Dr. Sami HATIPOGLU

ERKEN ERGENLIK NEDENIYLE TAKIP EDILEN
KIZ HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hasan Serdar KIHTIR

UZMANLIK TEZi

Tez Danigmani
Dog. Dr. Teoman AKCAY

ISTANBUL
2012



TESEKKUR

Hastanemizde egitimimi, sistemli ve huzurlu bir sekilde yliriitebilmem igin gerekli
ortami1 saglayan degerli bashekimimiz Sn. Dr. Zafer CUKOROVA ’ya; Tez ¢aligmami
katkilariyla zenginlestiren klinik sefim Sn. Dog¢. Dr. Sami HATIPOGLU ve tez
danismanim Sn. Dog¢. Dr. Teoman AKCAY basta olmak {izere, uzmanlik egitimim
stiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim basasistan ve uzman doktorlara;
asistanlik siiresince yardimlarini esirgemeyen asistan doktor arkadaslarima ve

hastanemiz personeline tesekkiirii bir borg bilirim.

Hayatimin her alaninda oldugu gibi tez yazim asamasinda da biiylik yardimlarini
gordiigiim esim Zeynep KIHTIR’a ve sevgili kizim Ipek KIHTIR’a tesekkiirler

ediyorum.

Dr. Hasan Serdar KIHTIR



KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAC

Puberte insan hayatinda iireme yeteneginin kazanilmasi ile sonuglanan sekonder
seksiiel karakterlerin hormonal degisimlerle beraber belirginlesmesiyle ilerleyen 6nemli bir
gelisimsel siirectir. Pubertede ortaya cikan degisiklikler ve bu degisikliklerin olusum
siralar1 tanimlanmis olmakla beraber pubertenin baslangic zamani ve ilerleyisi bireye
Ozgldiir ve bu ilerleme hipotalamustaki karmasik genetik mekanizmalar tarafindan
yonetilmekte ve etnik, niitrisyonel ve c¢evresel pek ¢ok faktdrden etkilenmektedir.
Pubertenin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan Once baslamasi puberte prekoks olarak
tanimlanir. Ancak son zamanlarda puberte baslangi¢ yasinda ‘yiizyilin egilimi’ olarak da
adlandirilan bir geriye kayma oldugu ve bu sinirlarin erkene alinmasi gerekliligi iddia
edilmektedir. Puberte prekoks, cocuk endokrinoloji merkezlerine yapilan basvurularin en
stk nedenleri arasindadir. Bir c¢ocukta puberte prekoksu tanimlayabilmek i¢in aym
popiilasyondaki normal cocuklarin verilerine ihtiyag vardir. Bu nedenle her toplumun
puberte baslangic yast ve temposu ile ilgili kendi referans verilerini olusturmasi ve bu

verileri belirli araliklarla giincellemesi gerekmektedir.

Gelismis iilkelerde menars yasinin son 200 yilda 17 yastan 12,8 yasa geriledigi, son
30-40 yilda bu gerilemenin durdugu bildirilmektedir. Menars yasindaki bu gerilemenin
nedeni sosyoekonomik, niitrisyonel durum ve hijyendeki iyilesme ile iliskilendirilmektedir.
Son donemlerde Amerika ve Avrupa’dan bildirilen bazi yayinlarda menars yasi
degismezken, meme gelisiminin erkene kaydigi ve bunun diinya capinda obezite

prevalansindaki artisla ve endokrin bozucularla iligkili olabilecegi yorumlari

yapilmaktadir.
Aragtirmamizda:
1. Erken ergenlik sikayeti ile gelen kiz cocuklarindaki ger¢ek puberte
prekoks insidansinin hesaplanmasi
2. Erken ergenlik ile ilgili ailelerin bilgi durumunun degerlendirilmesi
3. Fiziksel gelisim ve hayat tarzinin erken ergenlik ile iligkisinin

irdelenmesi amaclandi.



GENEL BILGILER

2.1 Giris
Adolesan donemi fiziksel, hormonal, ruhsal ve sosyal olarak ¢ocukluktan yetigkinlige

gecis siirecidir. Pubertal degisimler cocugu fertil bir eriskine doniistiiren endokrin
aktivitelerdeki diizenli ve sirali degisimlerin bir sonucudur. Bu degisimler hayatin ilk
dekadinin sonuna dogru baslamakla birlikte in utero donemde ve hayatin ilk yilinda da
hipotalamus-pitiiiter-gonadal (HPG) aks (Sekil 1) aktif durumdadir [1]. Infantil mini
puberte olarak da adlandirilan bu donemin sonunda gonadotropin sekresyon ve amplitiidii

kisitlanarak aks puberteye kadar baskilanir.

Testosteron Inhibin Progesteron _inhib_in
Ostrojen

Sekil 1 : Hipotalamus-Pitiiiter-Gonad aks.
2.2 Normal puberte

2.2.1 Sekuler trend (Yiizyin Egilimi)
Gegtigimiz yiizyillda 6zellikle kiz c¢ocuklarinda puberte yas1 daha erkene

kaymaktadir. Son 100-150 y1l i¢inde endiistrilesmis Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde puberte baslangic yasi her dekatta yaklasik 2-3 ay kadar gerilemistir [2].
Menars yasina gore tanimlandiginda ozellikle bati Avrupa iilkelerinde bu egilimin

durakladig1 goriiliir, ancak meme gelisimi esas alinirsa (meme evre 2) egilim muhtemelen



devam etmektedir. Menars yas1 pek degismemis olmakla beraber puberte sliresi uzamistir
[3]. Bati iilkelerinde yapilan bu gdzlemelerin aksine, yasam tarzi fazla degismemis
iilkelerde menars yasinda erkene kayma gozlenmemis [4] ancak yasam sartlarinin hizlica
diizeldigi, diisiik sosyoekonomik iilkeden evlat edinme gibi durumlarda pubertal yasin

erkene kaydig gortilmiistiir [5].

Beslenmenin yetersiz oldugu durumlarda beslenme durumu ve puberte arasindaki
iliski 6nemli hale gelir. Kronik hastaliklar ve malnutrisyon gecikmis pubertenin 6nemli
sebeplerindendir. Agir fiziksel aktivite de 0Ozellikle ince yapili kizlarda puberte
gecikmesine neden olabilir [6]. Obezite erken menars ve ileri fiziksel gelisimle iliskili
goriilse de patolojik obezite durumlarinda menars gecikebilir [7]. Ebeveynlerine oranla
daha hizli ve erken olan viicut gelisimi ile birlikte erken puberte ile final boyun
etkilenmemesi, hali hazirdaki erken puberte egiliminin agiklamasi olabilir. Japonya’da
yapilan bir arastirmadan alinan sonuglara goére dogumda ortalama boy son 40 yilda
degismezken 2 yasindan eriskin yasa kadara yaklasik 10mm/dekat’lik artislar olmustur. Bu
su anlama gelir: iki yasindaki bir Japon ¢ocugu 40 yil dnceki akranlarindan yaklasik 4 cm

kadar daha uzundur [8].

Kiz ¢ocuklardaki menars zamani ve pubertal degisimler erkek cocuklara oranla
daha 1yi dokiimante edilmistir. Bununla beraber veriler erkek ¢ocuklarda puberte baslangic
zamaninin ¢ok fazla degismedigini gostermektedir [9][10]. Leipzing J.S. Bach korosunda
soprano sesleri ¢ikaran erkek ¢ocuklarinda ses kalinlasmasinin daha erken yaslara kaydigi
bildirilmigtir. Pubertenin baslamasinda genetik faktorler cok Onemli rol oynar. Afro-
Amerikan kiz ¢cocuklarinda ortalama menars yast 12.2 iken, Asya kokenli kiz ¢cocuklarinda
12.9 olarak tespit edilmistir [5]. Sosyal ve ekonomik farkliliklar dikkate alinmadigi
takdirde sekonder seksiiel karakterlerin gelisim yasinda etnik farkliliklarin halen 6nemli bir
faktor oldugu dikkati ¢ekmektedir. Anneler ve kizlari arasindaki menars yasinin uyumu

pubertal degisimlerin genetik alt yapisi ile ilgili diger bir kanit olarak kabul edilebilir.

2.2.2 Pubertede fiziksel degisimler

Tiim diinyada yaklasik 30 yildir Tanner’in kizlar ve erkekler i¢in Onerdigi puberte

evreleme Olclitleri ve zamanlamasi (Sekil 2; Sekil 3) kullanilmaktadir. [11,12].

Meme gelisimi primer olarak overlerden salinan Ostrojen ile kontrol edilir. Meme
gelisimi kiz ¢ocuklarinda ve ailelerinde yersiz endiseler yaratabilecek sekilde birkag ay

unilateral olarak devam edebilir. Normal kiz ¢ocuklarinda meme gelisimi siklikla aksiller



ve pubik killanma ile uyumlu olarak ilerler ancak ayr1 olarak evrelenir. Bununla beraber
aksiller ve pubik killanma esas olarak adrenal androjenlerin kontrolii altindadir. Meme

gelisiminin 2. evresinden yaklasik 6-9 ay sonra biiyliime hiz1 pik yapmaktadir.
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Sekil 2 : Kiz gocuklarinda Tanner evreleri (PBH: pubertal biiyiime hiz1)

Kiz ¢ocuklar1 Tanner meme gelisim evreleri Kiz cocuklar: Tanner pubik killanma evreleri

Evre 1: infantil durumdur. Evre 1: Pubik bolgede kil yoktur

Evre 2: Gogiis tomurcugu belirmis, papilla yiikselmis, areola Evre 2: Baslica labial bolgede pigmentli diiz killar mevcuttur
cap1 artmaya baglamistir. Evre 3: pigmentli killar kivriklasmaya ve mons pubis tizerine
Evre 3: Gogiis ve areola daha biiytimiistiir. Yandan yayilmaya baslamistir.

bakildiginda devamlilik gosteren konturu vardir. Evre 4: Pigmentli killar mons pubis lizerine yayilmis ancak
Evre 4: Areola ve papila daha da biiylimiis olup ikisi gdgsiin licgen tam olugmamustir.

geri kalanmnin konturunu asan bir ¢ikintt olusturmustur. Evre 5: Erigkin evre. Killar pubik tiggeni tam olarak

Evre 5: Eriskin gogsii. Areolaya ait ¢ikint1 gerilemis erigkin kaplamistir.

gdgsiiniin tipk diiz yuvarlak konturu olusmustur. Sadece papila
¢ikint1 halindedir.

Erkek ¢ocuklarda Prader orsidometresi ile Olgiilebilen testis hacminin 4 ml’ye
ulagmas1 pubertenin ilk bulgusu olarak kabul edilir. Sertoli hiicrelerinin artis1 Leydig
hiicrelerine gore testikiiler biiylimenin esas sebebidir. Liiteinizan hormon reseptor
aktivasyonu ile gelisen ve Sertoli hiicrelerine oranla belirgin Leydig hiicre hiperplazisi ile
seyreden gonadotropin bagimsiz puberte prekoksta (testotoksikoz) testisler fallus ve pubik
killanmadaki gelisime oranla beklenenden (<4 ml) daha kiigiik olarak goriiliir. Penis ve

genital organlarin gelisimi siklikla pubik killama ile uyumlu olarak ilerler, ¢iinkii her

4



ikiside androjenlerin kontrolii altindadir. Bununla beraber pubik killanma ve genital
gelisim birbirinden ayri olarak evrelendirilmektedir. Bu sekilde klinik olarak daha degerli
bilgiler elde edilebilir. Ornegin testis biiyiimesi olmaksizin yalnizca pubik killanmanin
ilerlemesi gonadal androjenlerden ziyade adrenal kaynakli androjenlerin olaydan sorumlu

oldugunu diisiindiirtir.
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Sekil 3: Erkeklerde Tanner Evreleri (PBH: pubertal biiylime hizi, TV: testis voliimii)

Erkek cocuklarda genital Tanner evreleri Erkek cocuklarda Tanner pubik killanma evreleri

Evre 1: Infantil donem Evre 1: Pubik bolgede kil yoktur

Evre 2: Testisler ve skrotum biiyiir. Skrotal derinin kivami Evre 2: Bagslica penis tabaninda pigmentli diiz killar

degisir rengi pembelesir meveuttur

Evre 3: Penis daha ¢ok boyuna ve enine bilyiir. Testisler daha Evre 3: Pigmentli killar kivriklagmaya ve mons pubis ilizerine

biiyiiktiir yayilmaya baslamustir.

Evre 4: Penisin hem eni hem boyu belirgin biiyiimiis , glans Evre 4: Pigmentli killar mons pubis lizerine yayilmis ancak

gelismistir. Testisler daha biiyiik skrotal deri koyu renktedir. tggen tam olugsmamustir.

Evre 5: Eriskin evresi. Evre 5: Eriskin evre. Killar pubik tiggeni tam olarak
kaplamistir.



Pik biiyime hiz1 erkek ¢ocuklarda kizlara nazaran daha geg olur ve siklikla testis hacmi
ile yakin iligkilidir. Testis hacminin 8 ml olmasi ile birlikte seste kabalagsma belirir ve testis
hacminin 10-12 ml olmasi1 ile hem pik biiylime hizina ulasilir hemde sesteki kalinlasma

daha belirgin hale gelir.

2.2.3 Pubertede over gelisimi
Embriyolojik donemde yolk sak kesesinde primordial germ hiicrelerinden oogonialar

belirmeye baslar [13]. Ileride primordial folikiilleri olusturacak olan germ hiicreleri 6-7
milyon oogonia olusturacak sekilde mitozla boliinerek fetal hayatin 6. ayindan itibaren
genital ¢ikintiya dogru go¢ etmeye baslarlar. Oogonialar mayoz boliinmeye baslayip profaz
asamasinda kalirlar. Profaz asamasinda kalan bu oogonialar primer oosit olarak
adlandirilir. Primordial folikiiller, primer oositin, sonrasinda graniiloza hiicrelerini
olusturacak olan igsi hiicreler ve ilerde teka hiicreleri ile sinir1 olusturacak olan bazal
lamina ile cevrelenmesi ile olusur. Dogumda 2-4 milyon kadar primordiyal folikiil
olmasina ragmen apoptotik mekanizmalarin etkisiyle yaklasik 400.000 tanesi menarsa

kadar varligini siirdiirebilmektedir [13].

[k ovulasyonla beraber mayotik metafaz primer oositi sekonder oosite (fallop tiiplerine
atilacak olan) cevirir [14]. Sekonder oositin ovuma doniisiimii sperm penetrasyonu sonrast
2. mayoz bdliinmenin tamamlanmasi ve polar cisimcigin atilmasiyla gergeklesir. Fetal
donemde ve cocuklukta bazi folikiiller antral safthaya kadar biiyiirler, ancak gelismekte
olan folikiillerin ¢ogu puberteye kadar atreziye ugrar, yalnizca iri olan birka¢ folikiil
gelismeye devam ederler. Cap1 4 mm’nin iizerinde 6 veya daha fazla folikiiliin bulunmasi
pulsatil GnRH sekresyonunu dogrular nitelikte olmakla birlikte normal prepubertal
kizlarda, heniiz menars gerceklesmemis pubertal evredeki kizlarda ve anoreksia nervosanin
iyilesme doneminde de bu durum goériilebilir. Bu ‘multikistik’ gbriinim geribildirim
mekanizmalariin heniiz gelismedigi nokturnal pulsatil gonadotropin salinimi i¢in

karakteristik kabul edilir [15].

Normal kiz ¢ocuklar1 ve Turner sendromlu hastalar i¢in over ve uterus biiyiikliik ve
sekilleri icin standartlar mevcuttur [16-18]. Uterus g¢ocukluk c¢agindan kraniyokaudal
yonde uzanir, eriskin uterus fleksiyonu ¢ocuk yas grubunda goriilmez. Miyometriyum
pubertenin erken donemlerinden itibaren biiyiimeye baglar ve boylece korpusun
genislemesiyle eriskin korpus-serviks orani olusur. Serviks gelisimini eriskin sekil ve

bliyiikliigline erisimini menars oncesinde tamamlamaktadir.



2.2.4 Pubertede testis gelisimi
Erigkin testis hacminde en biiyiik pay1 seminifer tubiillerdeki germ hiicreleri alirken

prepubertal donemde testis hacminin biiyiik kism1 Sertoli hiicreleri tarafindan olusturulur.
Seminifer tubiiller puberteyle beraber genislerler ve kan-testis bariyerinin gelisimi
tamamlanir [19]. Prepubertal donemde mezenkimal dokudan zengin intersitisyal doku
icinde ¢ok az miktarda bulunan Leydig hiicreleri puberte ile beraber artarak daha belirgin

hale gelirler.

Spermatogenezin histolojik olarak tespit edilmesi 11 ila 15 yaslar arasindadir ve
ortalama 13.3 yasta (spermars) sabah idrar Orneklerinde spermler gosterilebilir [20].
Testikiiler biiylime, pubik killanma gelisimi ve fallik biiyiimeyle iligkili bir sekilde
ortalama 13.5 yas civarinda ilk ejakiilasyon goriilebilir, ancak spermlerin eriskin sekil,
motilite ve konsantrasyona ulagmasi1 yaklasik olarak kemik yasinin 17 yasia gelmesiyle

olur [21]. Bununla beraber immatiir goriiniimlii erkek ¢ocuklar bile fertil olabilir.

2.2.5 Jinekomasti
Pubertenin ilk evresinde heniiz testosteron yeterli konsantrasyonlara ulagsmadan artan

Ostrojenin etkisiyle (periferik aromatizasyonla testosterondan sentezlenir) yaklagik %39-75
erkek ¢ocukta meme biiylimesi goriiliir [22]. Bulgular izole areolar ve minimal meme
dokusu biiylimesinden, dnemli miktarda meme dokusu igeren hassas subareolar meme
diski olusumuna kadar degisebilir. Meme biiyiimesi ¢ogunlukla 2 yil i¢inde gerilerken
Klinefelter sendromu, parsiyel androjen direnci sendromu gibi biyoaktif testosteron
yetersizligi ile giden durumlarda meme biiyiimesi kalici olabilir. Pubertal jinekomasti
meme ¢apinin 5 cm’den biiyiik olmast ve 2 yil i¢inde regresyonun gerceklesmemesi
durumunda patolojik sebepler acisindan arastirilmalidir. Kalict jinekomastide cerrahi
secenekler mevcuttur; bununla beraber aromatize olmayan androjenler ve aromataz

inhibitorleri de tedavide kullanilabilir.

2.2.6 Kemik mineral dansitesi (KMD)
Siit ¢cocuklugu ve puberte donemleri kemik gelisimindeki en 6nemli donemlerdir.

Ergenlik doéneminde kiz ¢ocuklarinda pik kemik mineralizasyonu 14-16 yaslar arasinda
olurken erkek ¢ocuklarinda bu dénem biraz daha gecikerek ortalama 17.5 yasinda olur
[23]. Her iki cinste de pik biiyiime hizina erisilmesiyle beraber kemik mineralizasyon
pikine de ulasilir. KMD yalnizca seks steroidleriyle iligkili olmayip genetik etmenler [24],

egzersiz [25] ve biiyiime hormonu sekresyonu da 6nemli etkenlerdir.



Pubertal ve geng eriskinlik donemlerinde kalsiyum alimi ile KMD arasinda iyi bir
korelasyon saptanamamis olup pik kemik mineralizasyonu i¢in en dnemli faktoriin normal
pubertal yas oldugu disliniilmektedir [26]. Pubertal donemdeki kemik gelisiminin
fizyolojisi net olarak anlagilana kadar, ozellikle gecikmis puberteli olgularda yeterli

kalsiyum alimi ihmal edilmemeli veya GnRH analoglari ile tedavi saglanmalidir.

2.2.7 Viicut kompozisyonu
Yagsiz viicut kitlesi, iskelet kitlesi ve viicut yagir prepubertal kiz ve erkek

cocuklarinda benzer oranlardadir. Bununla birlikte erkek cocuklarda puberteyle beraber,
kemik ve yagsiz viicut kitlesinde belirgin orantisal artis olurken, kiz ¢ocuklarinda artis
daha ¢ok viicut yag1 ve yagsiz viicut kitlesinde olmaktadir [27]. Yagsiz viicut kitlesindeki
bu orantisal artis kizlarda 6 yasinda baslarken erkeklerde ortalama 9.5 yasinda
baslamaktadir ve muhtemelen pubertenin en erken degisiklikleridir [28]. Pubertal
olgunlagma siireci sonunda erkeklerde kemik ve yagsiz viicut kitlesi yaklasik 1.5 kat

artarken kizlarda viicut yagi erkeklere oranla iki kat artig gosterir.

2.2.8 Pubertal biiyiime
Pubertal biiyiime insan hayatinda yenidogan dénemi sonrasindaki en hizli biiyiime

donemidir. Kizlarda sekonder seks karakterleri heniiz gelismemisken baslayan biiylime
donemine karsin, erkeklerde kizlara nazaran 2 yil gecikmeli olmak iizere, genital evre 3-4

ve meme evre 2-3’te ve yaklagik 13.5 yaslarinda bagslar [29].

Eriskin erkek ve kadin cinsiyet arasindaki temel farklardan olan ortalama 12.5
cm’lik boy farki, pubertal donemde erkeklerde kizlara oranla daha fazla boy kazanimiyla
olur [30]. Menars deneyimi yasamis bir kiz cocugunun %?2-3 kadar bir biiylime potansiyeli

kalmistir ve post menarsal donemde 5-7.5 cm’lik bir boy artis1 beklenir.

Pubertal biiyiime bircok endokrin kontrol altindadir. Seks steroidlerinin biiylime
kikirdag1 tlizerine direkt etkisi olmaktayken, biiyiime hormonu (GH) indirekt etkilerle
bliyiimeyi etkiler. Artmis gonadal steroidler, GH salinim frekansin1 degistirmezken

amplitiidiini artirirlar ve bu sayede IGF-I yapimi stimiile olur [31].

Ostrojen ister gonadal kaynakli olsun, isterse testosterondan periferik
aromatizasyonla olusmus olsun, pubertal donemdeki artmigs GH cevabinin en onemli
mediyatoriidiir [32]. Prepubertal c¢ocuklara verilen androjenler de aromatizasyonla
Ostrojene doniiserek GH cevabimi artirirlar. Bununla beraber aromatize olmayan
androjenlerle yapilan tedavilerde Ostrojen olusamadigi i¢in GH yapiminda artig goriilmez.

Ostrojen yaprmini bloke eden tamoksifen benzeri ilaglar da GH yapimim azaltirlar [33].



Tiroid hormonlar1 pubertal biiyiime ataginin olusmasi i¢in gereklidir. Artmis
biliylime hiz1 ile beraber alkalen fosfataz, serum-kemik alkalen fosfatazi, osteokalsin, Gla
proteini ve tip III prokollajenin aminoterminal propeptidi gibi artmis dongiiyii gosteren
enzimlerin serum diizeyleri yiikselir. Erigskinlerde bu enzimler pubertal seviyelerin ¢ok

altindadir [34].

Ostrojenin biilyiime iizerine bifazik bir etkisi bulunmaktadir; yiiksek dozlarda
bliylimede duraksama gozlenirken, diisiik dozlarda biiylimeyi stimiile etmektedir [35].
Ostrojen epifizyal fiizyonun son evresinde major rol oynamaktadir, dyleki dstrojen reseptor
eksikligi ya da aromataz eksikligi olan hastalarda patolojik uzun boyluluk siktir. Bu
hastalarda uzun kemiklerde epifizyal fiizyon yetersizligi, artmis kemik dongiisii, azalmis
kemik dansitesi ve pubertal biiylime ataginin yoklugu sonucunda 3. dekada kadar devam
edebilen biiyiime goriiliir [36]. Ostrojen uzun kemiklerde epifizyal fiizyonda ve boy
uzamasinin duraklamasindaki ana etken olarak goriilmektedir. Bu gozleme dayanarak
cesitli sebeplere bagli boy kisaliginin tedavisinde aromataz inhibitdrlerinin tedavide
kullanilmas: olasidir, ancak yalmizca epifizyal flizyon Oncesinde kullanildiginda sonug

verebilir [37].

2.3 Pubertede endokrin degisimler

2.3.1 Hipotalamik GnRH
Gonadotropin releasing hormon 69 amino asitlik bir prohormondan meydana gelen,

10 amino asitlik peptid yapida bir hormondur. GnRH’1 kodlayan gen 8. kromozom
tizerinde bulunur [38]. GnRH salgilayan noronlar gelisimin erken safthalarinda primitif
olfaktor taslakta goriiliir ve sonrasinda medial bazal hipotalamusa go¢ ederler [39]. Bu go¢
xp22.3’te lokalize olan KAL geni tarafindan kontrol edilir. KAL geninin ya da son iiriin
olan ve antiproteaz aktivitesi ve adezyon fonksiyonu olan bir ekstraselliiler matriks
komponenti olan ANOSMIN-1 proteininin yoklugu Kallman sendromu (X e bagli) olarak
bilinir ve olfaktdr c¢ikintinin yetersiz gelisimiyle birlikte gonadotropin yetersizligi ve
anosmi ile karakterizedir [40]. Bununla beraber FGFR1 (fibroblast growth factor receptor)
sinyalinin bozulmasi, olfaktor bulb disgenezisi ve hipogonadotropik hipogonadizm ile

karakterize otozomal dominant kalitiml1 Kallman sendromuna yol agmaktadir.

GnRH epizodik atimlar seklinde hipotalamo-hipofizyel portal sisteme salinir. Bu
salimmmin frekansi gelisim, cinsiyet ve menstiiryal periyodun evresiyle baglantili olarak
degisim gosterir. Farkli yar1 Omiirleri olmasi nedeniyle GnRH salinim frekansindaki

varyasyonlar, LH ve FSH’un goérece konsantrasyonlarin1 degistirmektedir.



GnRH esasen hipotalamusta lokalize olmakla beraber hipokampiis, singulat girus
ve olfaktor ¢ikintida da bir miktar gosterilmistir. Biitiinliyle GnRH ndronlarimi igeren bir
niikleus bulunmamakla beraber arkuat niikleus GnRH saliniminda anahtar rol
oynamaktadir. Gonadotropinler GnRH’in pulsatil salimimi nedeniyle kan dolasimina
pulsatil olarak salinirlar. GnRH’daki bu salinim paterni, hipotalamik néronlarin intrensek
bir 6zelligi olup [41], GnRH puls jeneratorii olarak adlandirilir. Bu puls jeneratorii santral
sinir sisteminin puberte ve cinsel gelisim {izerindeki ana kontrol mekanizmasi olup, birgok
ndrotransmitterin kontrolii altindadir. Ornegin adrenalin ve noradrenalin GnRH saliimini

arttirirken; dopamin, serotonin ve opioidler GnRH salinimin1 baskilarlar.

Testosteron ve progesteron GnRH puls frekansini baskilarlar. Bununla beraber
prepubertal donemde gonadotropin saliniminin baskilanmasinda major etken olarak
goriilen GABA’nin fizyolojik supresyonu GnRH salinimini baski altinda tutarak
gonadotropinlerin salinimi engeller [42]. SSS’nin hasara ugradigi KIBAS, tiimér gibi

durumlarda bu bask1 ortadan kalkarak prematiir puberte olusabilecegi bilinmektedir.

Bir ¢ok peptid hormon-reseptor etkilesiminde oldugu gibi GnRH’da gonadotropin
salgilayan hiicrelerde ilgili reseptorlerine baglanarak intraseliiler kalsiyum artigina ve
protein kinaz-C fosforilasyonuna sebep olarak LH ve FSH’un yapim ve sekresyonunu
arttirir [43,44]. GnRH uyarisi, salinabilir halde hiicre i¢inde bekletilen LH havuzunun hizli
bir sekilde salinmasina ve hizli sekilde kan diizeyinin yiikselmesine neden olur. Bununla
beraber salinabilir LH havuzunun yeniden olugmasi zaman alacaktir. Boylece epizodik
GnRH salmimlar1 gonadotropinlerin salmimini arttirmaktayken GnRH’nin = siirekli
infiizyonlart GnRH reseptorlerinde down regiilasyona neden olarak gonadotropin salinimi
baskilar. Bu fenomen 6zellikle puberte prekoks tedavisinde GnRH agonistlerinin kullanim
gerekgesini gosterir. Ostrojenler GnRH reseptérlerini arttirirken androjenler azaltmaktadir.
GnRH reseptorlerine etki eden bu durumlar gonadotropin saliniminin regiilasyonunda

olduk¢a 6nemli mekanizmalardir.

2.3.2 Pitiiiter gonadotropinler
FSH ve LH glikoprotein yapida hormonlar olup alfa ve beta olmak {izere iki alt

birimden olugurlar. 115 amino asitlik beta alt birimi hormona 6zgii iken alfa alt birimi
diger pitiiiter glikoproteinlerle aymidir. Plasentadan salgilanan human koryonik
gonadotropini (hCG) 32 amino asitlik fazlalig1 ve birka¢ karbonhidrat eklentisi dikkate
alinmazsa LH ile hemen hemen ayni yapiya sahiptir. Hormonal olarak aktif bolge olan LH-
B alt birimi kromozom 19q13.32°de kodlanir ve B-hCG’nin kodlama bdlgesine oldukca

yakindir. B alt biriminin mutasyonuyla giden patolojik durumlara oldukca nadir rastlanir
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Oyleki B-LH geninde inaktive edici mutasyonla olusan Leydig hiicre yetersizligi ve puberte
gecikmesi bir erkek vakada gosterilebilmistir. f-FSH’ta inaktive edici mutasyona bagh iki
kiz hastada folikiiler matiirasyon eksikligi ve amenore, ayn1 mutasyonlu 2 erkek hastada da

azospermi gosterilmistir [45,46].

LH ve FSH 6n hipofizde aym hiicrelerde iiretilirler ve bu hiicreler gonadotrof
hiicreler olarak anilirlar. Gonadotroflar 6n hipofiz boyunca kapiller membranlara komsu
olacak sekilde yerlesirler. GnRH salinimini bozan hastaliklarda gonodotroflar inaktif ve
kiiciik c¢apli hiicreler olarak goriliirlerken, Turner sendromu gibi hipergonodotrofik

hastaliklarda dikkat ¢ekici endoplazmik retikulumlariyla biiyiik hiicreler olarak goriiliirler.

Serum gonadotropin konsantrasyonlari puberte boyunca degiskenlik gdsterir.
Gonadotropinlerin epizodik salinimi nedeniyle rastgele olgiimler hormonlarin sekretuar
dinamikleri ile ilgili bilgi vermez. Bununla beraber higbir {i¢iincii nesil 6l¢iim teknigi tek

bazal hormon 6l¢iimiiyle puberte hakkinda yeterli bilgi verememektedir.

HIPOTALAMUS - GnRH +
Sahdnnadll - —
PITUITER BEZ " FSH/LH -
- L L -
GOMNADLAR F&IE:E EIFiz_ I453F||5L|$w| TESTELER
OSTACIEN SA L ANMAS| SERTOLI HOCAE UYARILMASI
QJEN SALG 5 TESTOSTERON SALGILANMAS!
¥ ¥
OSTROJEN | | TESTOSTERON

[ L I

BIYTAE PLASTNA DIREKT ETKI 1T E EERARER
GH SATTNTWMINDN ARTTIRILALAZT

MEME GELISMI SKROTAL GELISIM

UTERUS BUYUMES!

[ FENIL VE ‘

SEKSUEL MATURASYON VE BOYUME ATAGI

Sekil 4: Pubertal Hipotalamus-Pitiiiter-gonadal aks1

GnRH diger birgok faktorle beraber gonadotropin salinimini regiiler eder (Sekil 4).
Seks steroidlerinin ve gonadal peptidlerin GnRH salinimi iizerine regiilatuar etkileri
mevcuttur. Negatif geribildirim etki seks steroidlerinin hipotalamik ve pituiter inhibitor

etkileriyle olur, bu durum gonadal disgenezi durumlarinda prepubertal dénemde, hatta
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infantil dénemde bile goriilen ¢ok yiiksek gonadotropin diizeylerini agiklar. FSH salinimi1
tizerine inhibitor etki gdsteren gonadal peptidlerden inhibin, hem over hem de testislerden

salinirken folistatin yalnizca overlerden salinir. Progesteron LH puls frekansini yavaslatir.

Ostradiol diisiik konsantrasyonlarda gonadotropin salinmini azaltirken yiiksek
diizeylerde pozitif geribildirim etkisi ile gonadotropin salinimini arttirir. Bu gelisimsel evre
ozellikle mid-pubertal kiz c¢ocuklarinda belirginlesir [47]. Bu siiregle beraber 48 saat
boyunca devam eden artmis Ostradiol konsantrasyonu (<200-300 pg/ml) pitiiiter
gonadotroflardan LH salinimin1 tetikler [48] ve LH piki ile beraber 12 saat i¢inde olacak
ovulasyon indiiklenmis olur. Gonodotroflarin yeterli LH havuzu olusturmasi, overlerin
yeterli Ostrojen salma kapasitesine erismesi gibi faktdrler hipotalamo-pitiiiter-gonadal
(HPG) aksin olgunlasmas igin gereklidir. Ostradiol pitiiiter glandin GnRH’ya duyarliligin
arttirirken ayni zamanda GnRH’nin salinim frekansini da arttirir. Boylece folikiillerin
pozitif geribildirim etki yapabilecek yeterli 6strojen iiretecek boyuta gelmesi, pitiiiter bezin
yeterli LH piki saglayabilecek LH havuzu olusturmas: ve hipotalamusun yeterli GnRH
salgilayabilmesi HPG aksinin normal fonksiyonu i¢in gereklidir. Artmis Ostrojen ile

liiteinizasyon i¢in LH indiiklenirken FSH salinim1 baskilanmaktadir.

az H Fsh Estradiol Tablo 1: Pubertal evrelere gore beklenen
COCUKLARI . . .
TANNER wm wm (pg/mL) gonadotropin diizeyleri
EVRELERI

1 0.01-0.21 0.50-2.41 5-10

n 0.27-4.21 1.73-4.68 5-115

m 0.17-4.12 2.53-7.04 5-180

(A" 0.72-15.01 1.26—-7.37 25-345

A" 0.30-29.38 1.02-9.24 25-410

ERKEK LH FSH Testosterone

COCUKLARI (urL) (u/L) (ng/dL)

TANMNER

EVRELERI

1 0.02—-0.42 0.22-1.92 2-23

n 0.26—-4.84 0.72-4.60 5-70

m 0.64-3.74 1.24-10.37 15-280

(A" 0.55-7.15 1.70-10.35 105-545

A" 1.54-7.00 1.54-7.00 265-800

2.3.3 Seks steroidleri
Testisin Leydig hiicreleri kolesterolden baglayan bir dizi enzimatik reaksiyonla son

iiriin olan testosteronu sentezlerler. LH Leydig hiicresinde reseptorlerine baglandigi zaman
membrana bagl adenil siklaz1 aktive eder ve protein kinaz aktivasyonu ile sonuglanacak
olan sitozolik cAMP konsantrasyon artisi olur. Bu olaylar sonucunda testosteron sentezinin
ilk basamagi olan p450scc uyarilmasiyla kolesteroliin pregnanolona doniisiimii baglar. LH

maruziyeti sonras1t LH reseptorleri ve post-reseptor cevaplarda yaklasik 24 saat siiren bir
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gerileme goriliir. Bu durum klinik olarak LH enjeksiyonlar1 ile yapilan giin agir
tedavilerde nadir goriilen ancak her gilin yapilan uygulamalarda karsilasilan cevapsizligi
aciklar. Bu downregiilasyonun engellenebilmesi i¢cin LH ya da HCG ile yapilan tedavilerin
ikiya da {i¢ giin aralarla verilmesi onerilmektedir.

Dolasima salgilanan testosteron serumda seks hormon baglayici globuline (SHBG)
baglanir. Testosteronun SHBG’ye baglanmamis kismi serbest testosteron olarak bilinir ve
hormonal etkilerden sorumlu aktif kismi olusturur. Tastyici proteinden ayrilan serbest
testosteron hedef dokuya geldiginde hiicre zarina difiize olarak 5 alfa-rediiktazla
(kromozom 2’den kodlanir ve genital cilt basta olmak iizere diger cilt bolgelerinde
bulunabilir [49]) dihidrotestosterona ya da aromataz (cyp19) ile strojene doniisebilir [50].
Testosteron ya da dihidrotestosteron androjen reseptorlerine (xqll-ql2°de kodlanir)
baglanir. Testosteron/dihidrotestosteron-reseptér kompleksi genomik DNA’daki steroid
duyarli bolgelerine baglanarak DNA transkripsiyon ve translasyonunu baglatir.

Dihidrotestosteron ve testosteron etki olarak farkli kabul edilirler, keza
dihidrotestosteron olmadigr durumlarda fetal virilizasyon miimkiin olmamaktadir.
Androjen reseptorleri dihidrotestosterona testosterondan ¢ok daha fazla afinite gosterirler.
Testosteron LH supresyonu, Wolf kanal gelisimi ve erkek viicut yapisi olusumundan
sorumluyken, dihidrotestosteron eksternal genital organ virilizasyonu, fallus ve prostat
bliylimesi gibi sekonder seksiiel karakterlerin olusumu, androjen iliskili sa¢ dokiilmesi ve
sakal gelisimi ile iligkilidir. Androjenlerin viicutta farkli etkileri de mevcuttur drnegin kas
gelisimi, karacigerde enzim sitlimiilasyonu ve hemoglobin sentez artis1 testosteronun diger
etkileridir. Epifizyel plak lizerinden kemik matiirasyonunun stimiilasyonu i¢in androjenler
aromataz ile dstrojenlere doniismelidir [36].

FSH da Sertoli hiicrelerinde reseptorlerine baglanir ve LH’un Leydig hiicreleri
tizerindeki etkisine benzer bir bi¢cimde protein kinaz artisina neden olur. FSH, sperm
gelisimini destekleyen seminifer tiibiillerin artisindan sorumlu olmakla beraber, bu etkinin
mekanizmasi ¢ok net degildir.

Ostrojen testosteronla ayn1 biyokimyasal basamaklarin sonucunda olusur. Tek fark
son basamakta testosteronu Ostrojene g¢eviren aromataz reaksiyonudur. Kizlarda LH’un
ovaryen hiicre reseptorlerine baglanmasi LDL reseptor ve uptake artisiyla sonuglanan
adenil siklaz aktivasyonu ile sonuc¢lanir. LH ovaryen hiicrelerde steroidogenezin baslangici
olan kolesterol-pregnanolon reaksiyonunu katalize eden p450scc’yi (hiz kisitlayict
basamak) stimiile eder. Oviilasyon sonrasinda LH’in major etkisi ovaryen teka hiicreleri
tizerindedir. FSH kendi hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak graniiloza hiicrelerinde

testosteron-Ostrojen degisimini stimiile eder.
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Insanlarda esas aktif Ostrojen ostradioldiir ve dolasimda SHBG ile tasinr.
Ostradioliin periferik etkileri testosteron ile ayn1 mekanizmalarla gerceklesir. Ostradiol
meme ve uterin gelisimle beraber yag dokusu dagilimi ve kemik gelisimi iizerine etkileri
vardir. Diisiik konsantrasyonlardaki ostradioliin rutin tekniklerle 6l¢iimii oldukca zordur.
Gelistirilmis yeni tekniklerle oksijen miktarlarindaki fark minimal olan prematiir telarsh ve
normal gelisim gosteren kizlar, prepubertal kiz ve erkekler, prepubertal ve pubertal kizlar

arasindaki farklar 6l¢iimlerle gosterilebilmektedir [52].

2.3.4 Aktivin ve inhibin
Inhibin; kizlarda ovarian graniiloza hiicreleri ve plasentadan, erkeklerde ise Sertoli

hiicrelerinde salgilanan heterodimerik yapida transforme edici bliylime faktorii B ailesinden
glikoprotein yapida bir hormondur [53]. Sadece tek bir hipotalamik peptid tarafindan
uyarilmalarina ragmen FSH’nin inhibin tarafindan baskilanmasi LH ve FSH arasinda
serum konsantrasyon farkini aciklamaktadir. Aktivin esasen inhibinin bir alt birimi
olmakla beraber etkisi tamamen terstir ve FSH salgisini sitiimiile eder. Prepubertal kiz ve
erkek cocuklarda inhibin konsantrasyonlar: yiikselerek plato yapar [54]. Inhibin
konsantrasyonlar1 erkek bebeklerde dogum sonrasi 1-1.5 yil boyunca erken testis
aktivitesini gosterircesine erigkin seviyelerinin iistiindedir. Gonadal yetmezlik gibi inhibin
kayb1 olan durumlarda hem pubertal hem de eriskinlik doneminde ¢ok yiiksek LH ve FSH

seviyeleri goriiliir.

2.3.5 Anti-Miillerian hormon
Anti-miillerian hormon (AMH) fetal testislerde Sertoli hiicrelerinde, ovaryen

graniiloza hiicrelerinden salinir ve inhibine benzer sekilde TGF- B ailesindendir [55]. AMH
kizlarda yenidogan doneminde ¢ok diisiik seviyelerde olmasina ragmen erkeklerde fetal
hayat ve yenidogan doneminde yiiksektir ancak sonrasinda gerileme gosterir. Disgenetik
testis vakalarinda AMH diizeyleri disiik diizeylerdedir. Erkeklerde sertoli hiicreli
timorlerde ve kizlarda graniiloza hiicreli tiimdrlerde AMH diizeyleri yiikselir. AMH
Olctimleri, AMH iiretimi devam eden inmemis testis vakalariyla testikiiler dokunun hig

olmadig1 konjenital anorsi vakalarinin ayriminda kullaniglidir.

2.3.6 Endokrin pubertal gelisimin temelleri

Fetal testosteron iiretimi gebeligin erken donemlerinde plasental hCG’nin
stimiilasyonu ile baslar. Fetal pitiiiter bez 20. gebelik haftasinda LH ve FSH salgilayan
hiicreler barindirirken hipotalamik GnRH {ireten noronlar daha erken donemde, 14. gebelik

haftasindan itibaren belirmeye baslar [56]. Hipotalamik GnRH’nin pitiiiter beze ulagmasi
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20. gebelik haftasindan 6nce miimkiin degildir keza hipotalamo-pitiiiter portal sistem 20.
gebelik haftasindan itibaren gelisimini tamamlamaktadir. Mid-gestasyonel dénemdeki bu
GnRH uyarisiyla beraber gonadotropin seviyeleri oldukca yiiksek konsantrasyonlara
ulagmakla birlikte, sonrasinda gelisen downregiilasyon mekanizmalari ile gonodotroflarin
GnRH’a cevabi kisitlanir. Baglangigtaki bu kontrolsiiz hipotalamik GnRH salinim1 esasen
mid-gestasyonel donemden itibaren SSS tarafindan baskilanmaya bagslanmakta olup,
muhtemelen postnatal doneme kadar gonadotropin salinimini da kisitlayan artmis seks
steroidleri de katkida bulunur.

Dogumda gonadotropin konsantrasyonlar1 mid-gestasyonel doneme gore diisiik
olmakla beraber prepubertal donemlere izafen yiiksektir. Gonadotropinler dogum sonrasi
2-4 vyaslara kadar epizodik olarak salinmaya devam eder [57]. Bu donemde infantil
gonadlardan testosteron ve Ostrojenin salimimi devam eder. Prepubertal seviyelerin
tizerindeki bu salinim, pubertal donemdeki diizeylerin ise olduk¢a altindadir. Hayatin ilk
yilinda salinan seks steroidlerinin, gonadotropinler iizerine ciddi baskilayict etkilerinin
olmasi bu durumu aciklamaktadir. Bu mekanizmanin isler olmadigir Turner sendromu gibi
agonadal durumlarda c¢ok yliksek serum gonadotropin konsantrasyonlari goriiliir. Bu
hastalarda GnRH salimim paterninin normal kiz ¢ocuklartyla aymi olmasma karsin
amplitiidlerin artti§1 gézlenmistir [58,59].

SSS’nin kasitlayict etkileri altinda olan HPG aksi, yaklasik 7 yasinda bir cocukta en
diisiik gonodotropin pulsatilitesi ve gonadal aktivitesiyle birliktedir [60,61]. Bu donemdeki
diisiis, gonadlarin bu baskilanma i¢in zorunlu olmadiginin gdsterircesine, agonadal
hastalarda (6rn. Turner sendromu) da goriiliir. GnRH puls frekansi de§ismezken
amplitiidiindeki degisimler gonadotropin diizeylerinde degisimlere neden olur [62].
Prepubertal donemde diisiik diizeylerde olmalarina ragmen prepubertal gonadal aktiviteyi

gosterircesine Ostrojen ve testosteron seviyeleri duyarli yontemlerle saptanabilir.

Peripubertal donemde fiziksel degisimler olusmadan 6nce gonadotropin
sekresyonunda geceleri artiglar goriilmeye baglar. Yapilan ardigik 6lglimler gostermistir ki
saatlik gonadotropin pulslarina cevap olarak gecenin gec saatleriyle sabahin erken
saatlerinde seks steroidleri yiikselmektedir. Kizlar testosteron salinimi agisindan sirkadyen
bir varyasyon gosterir. Prepubertal diisiik seviyelerine ragmen pubertenin baslarinda
nispeten daha yiiksek seviyelere ¢ikar. Prepubertal hakim androjen olan
dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) adrenal kaynakli olmakla beraber pubertal

donemde esas androjenler over kaynaklidir [63]. Pubertenin ilerlemesiyle beraber
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gonadotropinler ve seks steroidleri giindiizleri de yiikselmeye baslar ve sirkadyen ritim
geriler.

Peripubertal donemde eksojen GnRH uyarilarina gonadotropin cevabinda
degisimler olur. Pubertal donemde GnRH’ya cevap olarak LH salinimi eriskin patern ile
artis gosterirken FSH saliniminda gelisim ile beraber boyle bir degisim goriilmez. Bununla
beraber tim gelisim evrelerinde kizlar erkeklere oranla daha yiiksek FSH salinimi
gosterirler.

Leptin adipoz dokuda iiretilen ve hipotalamik reseptorlerine baglanarak istahi
baskilayan bir hormondur. Yapilan fare deneyleri gostermistir ki, leptin puberte iizerinde
major rol oynamaktadir. Oyle ki, leptin iiretemeyen farelerde puberte baslamazken leptin
verilen normal ancak immatiir farelerde pubertal degisimler baglamaktadir. Leptin eksikligi
olan insanlarda siklikla pubertal gecikme gozlenir ve bu hastalara verilen leptin tedavisi
gonadotropin piki ile sonuglanir [64]. Bu veriler leptinin puberte baslangici i¢in tetikleyici
olabilecegini Onermekle birlikte yapilan calismalar gostermistir ki kizlarda pubertal
donemde leptin yag dokusuyla es zamanl olarak artmaktadir. Erkeklerde ise leptin yag
dokusunun azalmasiyla beraber azalmakta ancak yagsiz viicut kitlesindeki leptin miktar
artmaktadir. Bu veriler gostermektedir ki leptin viicut kompozisyonlarindaki degisimlerden
etkilenmekle beraber cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik gostermemektedir [65,66].
Bu nedenle normal adolesanlarda leptinin puberteyi tetikledigi yoniinde tatmin edici
deliller bulunmamaktadir. Leptin puberte i¢in 1liml1 bir etken olmakla beraber pubertenin

baslangic1 ya da devamliliginin sebebi olmaktan uzak goriilmektedir.

2.3.7 Adrenars
Seks steroidleri ve gonadotropinlerden yaklagik iki yil Oncesinden salinmaya

baslayan dehidroepiandrosteron(DHEA) ve androstenedion adrenal androjenler olarak
bilinirler ve adrenal bezin zona retikiilaris tabakasinda {iretilirler [67]. Adrenars yaklasik 6-
8 yaslarinda baslayarak pubertenin ge¢ donemlerine kadar devam eder. Adrenarsin adrenal
17,20 liyaz ve 170]-hidroksilaz enzim aktivitelerinin artist sonucunda oldugu
diistiniilmektedir [68]. Bu androjenlerin kemik yasini ilerleterek biiylime hizini arttirmakla
beraber, apokrin ter bezlerinden yogun salgi artisi, pubik ve aksiller killanma artis1 gibi

etkileri de olmaktadir.

Adrenarsin varligi ya da yoklugu puberte baslangicini etkileyen bir unsur gibi
goriilmemektedir. Ornegin hi¢ adrenal fonksiyon olmayan Addison hastalarinda bir miktar

gecikmeli de olsa normal puberte gozlenebilir ya da prematiir adrenarsh hastalarda
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gonadars normal zamaninda goriilebilir. Boylece adrenars, puberte boyunca gegici olarak
gonadars ile koordineli olarak goriilse de gonadarsin ilerlemesinde 6nemli bir faktdr olarak

goriilmemektedir.

2.4 Anormal puberte

2.4.1 Pubertal gelisimin normal limitleri
Yiizyilin egiliminde tartisildigi gibi esas amag¢ pubertenin normal limitlerinin

belirlenmesidir. Avrupa da yapilan arastirma sonuglarina gore erkeklerde 9 yasindan once
sekonder seksiiel karakterlerin belirmesi (genital evre 2) veya kizlarda 8 yasindan 6nce
sekonder seksiiel karakterlerin (meme evre 2) gelismesi erken puberte (puberte prekoks)
olarak degerlendirilmistir [69,70]. Amerikan verileri ise daha farkli olarak sekonder
sekstiel karakterlerin siyah kiz ¢ocuklarinda 6 yas oncesi ve beyaz kiz ¢ocuklarinda 7 yas
oncesinde goriilmesini puberte prekoks olarak tanimlar. Menars yasmin efektif olarak
degismedigi dikkate alinirsa Amerikan verileri mantikli gériinmektedir. Bununla beraber
bu alt limitler iizerinde daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir ve su anda ¢esitli yas
alt limitleri i¢in yeterli duyarlilik/6zgiillik analizleri tamamlanana kadar, Avrupa alt
limitleri en 1yi seg¢enekler olarak goriilmektedir. Puberte gecikmesiyle ilgili tanimlar pek
degismemistir. Pubertal bulgularin erkeklerde 13.5 yasindan sonra ya da kizlarda 13
yasindan sonra goriilmesi gecikmis puberte olarak bilinir. Pubertal siirecin spontan olarak
18 yas sonrasina sarkmasi beklenen bir durum degildir. Puberte siireci kizlarda ortalama

4.2 (1.5-6) yil stirmekteyken erkeklerde 3.5 (2-4.5) yil siirmektedir [11,12].

l Erken pubertal gelisim bulgular:

¥

l Pubertal biitiinliitk mevcut mu? Orn. Meme gelisimi, genital gelisim, pupik lallanma ve biiyiime atag ‘

@/|’/’

v
-
Santral (GBPP). GnRH puls Gonadotropin bagimsiz izole meme izole pubik Virilizasyonla
jeneratoriniin prematir puberte gelisimi ,aksiller beaber agir1
aktivasyonu prekoks(GBaPP) killanma androjen
artisi
/\ W W W v
Kizlarda Erkeklerde olas: santral McCune- Prematiir Telars varyant, Konjenital adrenal
gogunlukla patolojileri arastir Albright telars, telars adrenars, hiperplazi, adrenal
idyopatik sendromu, varyant, konjenital adrenal neoplazi, persistan
Testotoxikoz hipotiroidizm hiperplazi, cushing fetal adrenal
hastalifii polikistik steroidler
over

Sekil 5: Seksiiel prekositenin incelenmesi

2.4.2 Puberte prekoks
Puberte prekoks (PP), hayat boyu siirebilecek sonuglar1 nedeniyle ¢ok dikkatli tani

ve tedavi siireglerini hak eder. Gonadal steroidlerin prematiire salinimi ¢ocukluk
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doneminde bir biiyiime hizlanmasina ve boy uzamasina neden olurken, aslinda epifizyal
biiylime plaklarinin erken fiizyonu ile eriskin donemde boy kisaligina neden olmaktadir.

Erken pubertenin psikolojik boyutu oldukga derin olup ayrica tartisilabilecek bir konudur.

2.4.3 Etiyoloji

Erken pubertenin etiyolojik ayrimi pubertenin anlamli biitiinliigii géz Oniine
aliarak yapilir. Hipotalamo-pitiiiter-gonadal (HPG) aksin erken aktiflesmesi gonadotropin
bagimli puberte prekoks (GBPP) olarak tanimlanirken testis veya overlerin bagimsiz
olarak seks steroidlerini sentezlemesiyle seyreden durum ise gonadotropin bagimsiz

puberte prekoks (GBaPP) olarak tanimlanir.

Erken ergenlik kiz ¢cocuklarinda erkeklere izafen ¢ok daha sik olarak goriiliir [69—
72]. Kizlarda HPG aksmin aktiflesmesinde erkeklere oranla ¢ok daha az GnRH varlig
yeterlidir [73]. Bununla beraber erken puberte olgularinda yapilan GnRH baskilama

tedavilerine kizlar erkeklere oranla ¢ok daha direnglidir [74].

Tablo 2: Prematiir seksiiel gelisimin sik goriilen sebepleri

1. Gonadotropin bagimli puberte prekoks (GBPP)
Idiyopatik santral puberte prekoks — kizlarda en sik sebep
Sekonder santral puberte
Konjenital anomaliler, 6rn. septo-optik displazi
Beyin neoplazmlari, 6rn. optik sinir gliomlari, hamartomlar
Kistler
Hidrosefali
Enfeksiyon sonrasi
Travma sonrasi
Kraniyal radyoterapi sonrasi
Norofibromatozis
Evlat edinilme
HCG iireten neoplazmlar, 6rn. koryokarsinom, hepatoblastom,
SSS veya mediastinumun germ hiicreli tiimorleri
II. Gonadotropin bagimsiz puberte prekoks (GBaPP)
Ovaryen kistler
LH reseptor fonksiyon defekti: McCune—Albright sendromu, testotoksikoz
II1. Gonadotropin saliniminin anormal paternleri
Prematiir telars (izole meme gelisimi)
Telars varyant veya santral puberte prekoksun yavas ilerleyen formu
Hipotiroidi
IV. Adrenal androjenlere bagh seksiiel prekosite
Adrenal glandlardan normal steroid salinimi — adrenars
Adrenal enzim defektleri — Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenal tiimdrler — Cushing sendromu ve virilizan timor
V. Seks steroidleri salgilayan gonadal timor
VI. Eksojen seks steroidleri

2.4.3.1 Gonadotropin-bagimli puberte prekoks(Gbpp)
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Santral ya da gonadotropin bagimli erken puberte, pubertal biitiinliiglin korundugu
normal bir puberteyle ayni endokrin degisimlerin gozlendigi, HPG aksin erken aktive
olmas1 durumudur. Idiyopatik vakalar kiz ¢ocuklarmda (>%90) ¢ogunlukta iken erkek
cocuklarda %10 civarinda goriiliir. Erkek ¢ocuklarda GBPP néroradyolojik tetkikler icin
kesin bir endikasyon iken, nororadyolojik tetkiklerin kiz c¢ocuklarinda tanisal degeri
%15’in lizerine ¢ikmaz [69,72,75]. Nororadyolojik goriintiilemeler 6zellikle 4 yas alt1 kiz

hastalarda daha 6n planda onerilmektedir.

SSS lezyonlar1 hipotalamik bolgede olmasalar dahi HPG aksin erken aktivasyonuna
neden olarak sekonder GBPP’ye neden olabilirler. Optik ve hipotalamik gliomlar,
astrositomlar, epandimomlar ve pineal tiimorler gibi tiimoral olusumlar; hidrosefali,
travma, radyoterapi, SSS enfeksiyonlari sonrasi ve norofibromatozise sekonder GBPP
olusabilir [76]. Ozellikle 3 yas 6ncesi vakalarda GBPP ile sikca iliskili bulunan konjenital
tuber sinerum hamartomu heterojen yapida olup GnRH salgilayan noéronlar, fibroz
demetler ve glial hiicrelerden olusur. Gelastik epilepsi ve gelisme geriligi ile de iliskili
olabilen hipotalamik hamartomlar sesil ya da pedikiillii olabilen yapilariyla tuber cinerum
ile mamiller cisim arasinda yerlesip, posterior hipotalamusu isgal eden karakteristik
nororadyolojik goriintiiler olustururlar [77]. Tiimoriin kendisinin GnRH salgilayabilmesi
gibi normal hipotalamusu etkileyerek GnRH salgilamasini arttirmas1 da miimkiin
goriilmektedir. Bununla beraber bu tiimdrler, GnRH uygulamalarina asir1 bir LH cevabiyla

da iliskili gibi goriilmektedirler.

GBPP prevalansinin tiimorler ya da losemiler nedeniyle yapilan intrakraniyal
radyoterapiler sonrasinda siklagti§i bilinmektedir. Akut lenfoblastik 16semi olgular1 gibi
profilaktik diisiik doz radyoterapi (18-24 Gy) uygulanan hastalarda menars ve puberte
baslangi¢ yasmin geriye kaydigir gozlenmistir [78,79]. Beyin tiimorlerinin tedavisi igin
verilen yiiksek doz radyoterapi (25-47.5 Gy) de ise tedavi ve puberte prekoks gelisimi
arasinda direk bir iligki oldugu goriilmiistiir [79]. Cok yiiksek dozda radyoterapiler ise
siklikla gonadotropin yetmezligi ile iligkilidir.

Sekstiel prekosite sebebi konjenital anomaliler, travma ve SSS enfeksiyonu gibi
sebeplere sekonder olan olgular gibi kraniyal radyoterapi sonrasit puberte prekoks olan
olgularda eklenen biiyiime hormonu (GH) eksikligi ile komplike olabilirler. Bu ¢ocuklarin
dikkatli incelemeleri gostermistir ki; GH eksikligi ve GBPP olan olgular biiyiime hizi
acisindan, GH eksikligi olmayip GBPP olan olgularla GH eksikligi olup cinsel prekositesi

olmayan olgular arasinda yer almaktadirlar. Kraniyal radyoterapi almis ¢ocuklar
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cogunlukla obezdir ve bu obezite ¢ogunlukla GH eksikligine baghidir. Bu ¢ocuklara
yapilan GH Ol¢limleri yaniltict olabilir ve dikkatli bir incelemeyi gerektirir. Hem GBPP
hemde GH eksikligi olan bu olgular, hem GnRH hem de GH ile tedaviyi gerektirir.

Gelismekte olan iilkelerden evlat edinilerek daha gelismis zengin iilkelere getirilen
cocuklarda erken puberte insidansi artmis olarak goriiliir. Bazi vakalarda tespit edilen
cinsel istismarin GBPP’yi tetikledigi ve bu vakalarda ortam degisikliginin ¢ogunlukla
gelisimsel regresyonla sonuclandigi da tespit edilmistir [80]. Seks steroidlerine maruziyet
direkt hipotlamusa etki ederek matiirasyonel etkiler gdosterebilir ve santral puberte

prekoksu tetikleyebilir [81-83].

Nadiren, gonadotropin salan tiimorler (siklikla hCG) seksiiel prekosite sebebi
olabilir. Cogunlukla intrakraniyal olan bu tiimorler pineal germ hiicre tiimorleri, teratomlar
ve hepatoblastomlardir. Tiimor belirteclerinden [][]fetoprotein ve gebelige 6zgii [J[1[]
glikoprotein siklikla bulunmaktadir. Hipofizin saf gonadotropin sekrete eden tiimorii ¢cok

nadir goriilmekle birlikte olabilir.

2.4.3.2 Gonadotropin bagimsiz puberte prekoks (GBaPP)
Bu varyasyonda seks steroid salgist otonomdur ve hipotalamik GnRH puls

jeneratoriiniin -~ siklik  salimimindan bagimsizdir. Normal geribildirim diizenleme
mekanizmalar1 bozulmustur ve diisiik gonadotropin konsantrasyonlarina karsin seks steroid
konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksektir. Bu bozukluk anormal fonksiyonlu LH reseptorleri ile
iligkili olabilir. LH reseptorleri G-protein bagimli reseptdr familyasina dahildir ve
transmembran 7 adet [J[Jheliks ile karakterizedir. LH reseptorii sinyal iletimi igin ve
hormonun intraselliiler aktivitesi i¢in hayati olan G-proteinine baghdir. LH hiicre
reseptoriine baglanir ve G-proteini aktiflesir bu da GDP den GTP olusumuna neden olur.
Bu da seks steroidlerinin sentez ve sekresyonuna neden olan bir dizi zincirleme reaksiyonu
aktifleyecek olan intraseliiler cAMPartis1 ile sonuglanir. G-proteinine bagli fosforilaz

aktivitesi GTP’y1 GDP’ye ¢evirerek LH aktivitesini sonlandirir.

Familyal testototoksikoz Leydig ve germ hiicrelerinin prematiir matiirasyonu ile
karakterize familyal bir hastaliktir. Otozomal dominant olarak kalitilmasina ragmen sadece
erkeklerde hastalik tablosu olusur. Cok yiiksek testosteron konsantrasyonlar1 sonucu
gelisen virilizasyon ile testisler biiyliyerek erken ve hatta mid-pubertal biiyiikliiklere
erisebilir. Bununla beraber penil biiylime evresi ile karsilastirildiginda testislerin olmalar
gerekenden daha kiiciik olduklart dikkati ¢eker. Prematiir Leydig ve Sertoli hiicre

matiirasyonuyla  beraber  spermatogenez de mevcuttur [84]. Gonadotropin
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konsantrasyonlar1 prepubertal seviyelerde olmakla beraber GnRH uyarilarina da minimal
prepubertal cevap alinir. LH’in pubertal pulsatil paterninde eksiklik mevcuttur. Erigkin
donemde fertilite kazanilir ve eriskin patternde LH sekresyonu ve GnRH cevabi

gosterilebilir.

Testotoksikoz bir kag adet yapisal olarak aktif LH reseptor mutasyonu ile iligkilidir
[85,86]. Bu aktif mutasyonlarin cogunlugu reseptoriin transmembran bolgesi ile iliskilidir.
Her ikisinde de G proteinin Gs [][Jalt biriminde mutasyonlar gosterilen 2 erkek g¢ocukta
testotoksikozla beraber psddohipoparatiroidizm de gosterilmistir [87]. Mutasyon 366.
pozisyondaki alanin ile serin amino asitlerinin yer degistirmesine neden olur ve bu
mutasyon sonucunda LHreseptoriine bagli adenil siklazda yapisal bir aktivasyon gelisir. Bu
mutasyon testisler gibi diisiik sicakliktaki ortamlarda istikrarli iken 37 °C’de bozulma
gostermektedir. Mutant cAMP  bagimli  Paratiroid hormon  reseptorlerinin

psoddohipoparatiroidizm den sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

McCune—-Albright sendromu (MAS) hem kizlarda hemde erkeklerde goriilebilen
multisitemik bir hastaliktir. Her kemikte tutulum olabilirken siklikla kafa kemiklerini
tutarak fasiyal asimetri ve kafa tabaninda hiperostozlarla giden ve yavas progresyon
gosteren kemik bozukluklart (polyostik fibroz displazi), diizensiz smirl siitlii kahve
lekeleri ve ¢ogunlukla kizlarda GBaPP triadi ile bilinir [88]. Pubertede olmasi beklenen
yapisal biitiinlik mevcut degildir ve minimal meme gelisimi ile birlikte mensturasyon
goriilebilir. Otonom endokrin hiperfonksiyon en sik overlerde goriilmekle beraber tiroide
(nodiiler hiperplazi ile tirotoksikoz), adrenal bezlerde (Cushing sendromuna eslik eden
multipl  hiperplastik  nodiiller), pitliiter bez (akromegali, jigantizm veya
hiperprolaktinemiye neden olan adenomlar) ve paratiroidlerde (hiperparatiroidizm ile
beraber adenom ya da hiperplazi) de patolojiler goriilebilir. Bu patolojilerden en az 2
tanesinin bulunmasi tan1 koydurucudur. Sporadik olarak goriilen bu durum somatik aktive
edici missense (yanlis anlamli) mutasyon sonucu olusur. G-proteinin [][Jalt birimi (Gs[])
yapisindaki bu mutasyon sonucunda GTP’ nin GDP’ye fosforilasyonunda bozulma olusur
[89]. Fenotipteki varyasyonlar somatik olan bu mutasyonun bazi bireylerde kimerik olarak

gbzlenebilmesindendir.

MAS’Ih kiz hastalarda seksiiel prekositenin temel nedeni otonomi kazanmis
ovaryen liiteinize folikiil kistleridir. Multipl folikiiler kistlerle beraber nadiren biiyiik
soliter kistlerde gdzlenebilir. Ostrojen yapimu ile beraber prepubertal paternde LH salinimi

ve GnRH’ya yetersiz LH yanit1 gozlenir. Ge¢ gelisen GnRH bagimli puberte ile ovulatuar
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sikluslar goriilebilir. MAS’l1 erkek ¢ocuklarda sekstiel prekosite nadir goriiliir ve oldugu
zaman da seksiiel prekositeye ek olarak c¢ogunlukla asimetrik testis biiylimesi de
mevcuttur. Seminifer tiibiiller genislemistir ve spermatogenez goriilebilir. Leydig hiicreleri

hiperplastik olabilir.

2.4.4 Gonodotropin salimmminin anormal paternleri

2.4.4.1 Prematiire telars
Telars unilateral ya da bilateral olabilen ve siklikla dalgali bir gelisim siireciyle

beraber olan izole meme gelisimini tanimlar. Pubertenin diger bulgular1 olaya eslik etmez.
Kemik yasinda ilerleme olmaz, biiyiime hiz1 normaldir. Premature telars 4 yasindan sonra
nadir olup siklikla 2 yas alt1 bebeklerde goriiliir. insidansi yilda 20/100.000°dir ve
vakalarin %60°’1 6 ay ile 2 yas arasindadir. Vakalarin ¢ogu tani sonrasi 6 ay ile 6 yil
arasinda regresyon gosterir. Belirgin meme gelisimi sik goriilmez, 6strojen iligkili vajinal
degisimler ve uterus biliyiimesi ise sira dis1 beklenmedik bulgulardir. Boy biiylimesi
normaldir. Siklikla kendi kendini siirlayan bir durum olmasina ragmen nadiren erken
puberteye de ilerleyebilir. Premature telars tipik olarak FSH sekresyonu, antral folikiiler
gelisim ve diger prepubertal cocuklara gore daha belirgin ovaryan fonksiyonlarin olmasi
ile iliskilidir. Stimiile edilmemis ve GnRH ile stimiile edilmis FSH diizeyleri yiiksekken
LH diizeyleri prepubertal seviyelerdedir [90].

2.4.4.2 Telars varyant
Prematiir telars varyantlar1 bir ucu puberte prekoksa ilerleyen bir spektrum iginde

yer alirlar. Prematiir telars vakalarinin ¢ogunlugu ilk iki yil i¢inde goriiliir ve ¢ogunlukla
prepubertal regresyon gosterirler. Bazi ¢ocuklarda devam eden meme gelisimi, ¢ogunlukla
bliyiime hizi artis1 ve kemik yasi ilerlemesi gozlenir. Bu durum telars varyant ya da
“puberte prekoksun kizlardaki yavas progresyon gosteren bir varyanti” olarak adlandirilir
[91]. Bu durum over hacminin normal prepubertal seviyelerden biiyiikk olmasina neden
olan folikiiler matiirasyon bozukluklar1 nedeniyle olusmaktadir. Spontan olarak
diizelmeyen siklik meme biiylimeleri goriilebilir. Bu durum gonadotropin salinimi ile
iligkili olarak heterojenite gosterir. Pulsatil FSH predominanat sekresyon prematiir telars
ile GBPP arasinda bir noktada yer almaktadir [91]. LH sekresyon profili normal pubertal
cocuklarda gbzlenen gibidir [92]. Baz1 kiz ¢ocuklarinda hizli gelisen ama gegici bir durum

olan GnRH ile supresyona yanitsiz dstrojenizasyon ataklari olabilir.

2.4.4.3  Primer hipotiroidizm
TSH’un FSH reseptorleri iizerine zayif agonist etkileri oldugu bilinmektedir [93].
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Pirimer hipotiroidizmde artmis TSH nedeniyle gelisen gonad stimiilasyon, kizlarda izole
meme gelisimiyle, erkeklerde ise baska herhangi bir sekonder seksiiel bulgu olmaksizin
olan testis gelisimi ile sonuglanir [94]. Diger sekonder seksiiel karakterler gelismez.
Vakalarin ¢gogunda pubertal gelisim gozlenmez, biiyiime hiz1 diisiik kemik yas1 da geridir.
Bununla beraber bazi durumlarda tiroksin tedavisinin getirdigi kiskirtmayla GnRH bagimli
pubertenin erken yaslara kaymasi goriilebilir. Erken tani alarak tedavi goren hastalarda

prognoz mitkemmeldir, ancak tanisal gecikmeler durumunda boy kisaliklar1 goriilebilir.

2.5 Adrenal androjenlerle iliskili seksiiel prekosite

2.5.1 Adrenars
Ozellikle prematiire bebeklerde fetal adrenal bezlerden salgilanan DHEA-S pubik

killanma ve kliteromegaliye sebep olabilir [95]. Boyle bir durumda konjenital adrenal
hiperplazi ve virilizan adrenal tiimorler mutlaka dislanmalidir. Fetal androjen
konsantrasyonlar1 fetal adrenal bezin zamanla regrese olmasi ile normal seviyelere

donmektedir.

Adrenarsin erkeklerde 9 yas kizlarda ise 8 yas Oncesinde baslamasi prematiir
adrenars olarak tanimlanir ve siklikla Asya, Afrika ve Akdeniz kokenli cocuklarda
goriilmektedir. Diisiik dogum agirhigi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [96]. Bazi
caligmalar, ozellikle genital biliylimenin eslik ettigi vakalarda adrenal steroidogenezdeki
mindr anomalilerin prevalansinin artttigin1 géstermektedir [97]. Biliylime hizinin artmasina
ve kemik yasinin ilerlemesine ragmen final boyda artis olmaz. Bazi ¢alismalar prematiir
pubarsh hastalarda postpubertal genglik yillarinda fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm

prevalansinin artmis oldugunu gostermektedir [98].

2.5.2 Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Konjenital adrenal hiperplazinin klasik formu kiz ¢ocuklarinda kliteromegali ve tuz

kaybma bagli semptomlarla heniiz yenidogan doneminden itibaren tespit edilebilir.
Hastaligin tuz kaybetmeyen formlarinda erkek cocuklar1 ve ileri derecede virilize olup
yanliglikla erkek gibi biiyiitillen kiz cocuklari uzun boyluluk, artmig biiyiime hizi, ileri
kemik yas ile dikkat cekebilirler. Her iki cinsiyette de pubik ve aksiller killanma dikkat
cekerken, kizlarda belirgin kliteromegali ve erkeklerde ise testikiiler biiylimenin eslik
etmedigi genital gelisim dikkati ¢ekebilir. CYP 11A eksikligi benzer bulgularla ilerlemekle

beraber digerinden farkli olarak hipertansiyon da klinige eslik etmektedir.

Non-klasik veya gec¢ baslangiclh KAH cocukluk ya da adolesan dénemde erken

pubik killanma ve aknelerle dikkati ¢ekerken, erigkinligin erken donemlerinde mensturyal
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bozukluklar, hirsutismus veya infertilite gibi bulgularla da ortaya cikabilir. GBPP ve
polikistik over sendromu ise sik goriilen sekellerdir. Virilizasyon tedavi altindaki

cocuklarda bile goriilebilen bir durumdur.

Popiilasyonun etnik yapisiyla degisebilmekle beraber prematiir adrenars vakalarinin
%5-10"u gec baslangich KAH vakalarindan olugmaktadir [97]. ACTH uyar testi geg
baslangicli KAH ile prematiire adrenars ayiriminda yardimer olabilir. Prematiir adrenars
vakalarinda 1701 Jhidroksipregnenolon (17PGN), 17PGN:17-OHP orani, DHEA ve
androstenedion seviyeleri hem uyarilmis, hem de uyarilmamis testlerde non-klasik 21

hidroksilaz eksikligi ve normal kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmaktadir.

2.5.3 Adrenal tiimorler
Kisa dénemde gelisen virilizasyon, artmis biiylime hiz1 ve ileri kemik yas1 hikayesi

adrenal tiimorler acgisindan oldukga siiphelidir. Kortizol hipersekresyonuda tabloya eslik
ediyorsa Cushing sendromu da gelisebilir. Uriner steroid profili analizi ile tam
aydinlatilabilir. Adrenal gland goriintilemesi yapilmalidir. Tedavi adjuvan kemoterapi
secenegi ile beraber cerrahi rezeksiyondur. Prognoz siklikla iyi tahmin edilemez ve
histolojik bulgular ya da operatif bulgular prognostik degildir. Malign ile benign ayriminda
en 1yi bilinen faktor lezyonun boyudur ve 5 cm’nin altindaki lezyonlar ¢ok siklikla benign
karakterdedir. Uriner androjen seviyelerinin hizli diisiisii umut verici olmakla birlikte
adjuvan kemoterapi ya da radyoterapinin uzun donem prognoza katkisi heniiz
gosterilememistir. Adrenal tlimorler Li-Fraumeni sendromu gibi artmis kanser riskiyle

giden sendromlarla da beraber goriilebilir.

2.6 Gonadal seks steroidleri

2.6.1 Gonadal tiimorler
Sekstiel prekoksite ile ilgili gonadal tiimorler nadir goriiliir. Pubertal biitiinliik

bozuktur ve seks steroid konsantrasyonlari eriskin seviyelerinin lizerindedir. Leydig hiicre
tiimdrleri virilizasyonla iligkili olmakla beraber periferik aromatizasyonla olusan ostriol de
jinekomasti nedeni olabilir. Overin graniiloza hiicreli ve germ hiicreli tlimoérleri hem

Ostradiol hem de androjenleri sentezleyebilmektedir.

2.6.2 [Eksojen seks steroidleri
Eksojen alinan seks steroidleri zaman zaman seksiiel prekositeye sebep olabilir.
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Kesin iliski kanitlanabilmis olmasada hormonlarin tavuk ciftliklerinde kullanilmas: ile

zaman zaman premature telars epidemileri goriilebilmektedir.

2.7 Seksiiel prekosite ile iliskili sorunlar
Pubertenin anormal olarak erkene kaymasi biiylime ataginin da erkene kaymasi ile

sonuglanir. Biiylime hormonu diizeyleri ve biiylime hizi normal zamanli puberte ile benzer
seviyelerdedir. Bununla beraber erkene kayan biiylime atagi ve yetersiz ¢ocukluk ¢agi
biliylimesi sonucu final boyda 30 cm’ye varan kayiplar yasanabilir. Seks steroidlerine

maruziyet kemik yasi ilerlemesini hizlandirarak potansiyel eriskin boyunu kisitlayacaktir.

2.7.1 Psikososyal problemler
Seksiiel prekosite hastalarinda psikolojik sorunlar sik goriiliir ve olduk¢a Snemli

boyutlarda olabilir. Oldugundan daha olgun goérillen bu ¢ocuklarda yikici davranis
bozukluklarina sik rastlanir [99]. Cogu ¢ocuk okul sorunlar1 yasamaktadir ve ozellikle
arkadaslar1 ve 6gretmenleri tarafindan anlasilamama sik bir gikayettir. Ebeveynlerde ve
hastalarda normal pubertal zamana gelindiginde, 06zellikle sorunlarin tekrarlamasi
korkusuyla supresif tedaviyi birakma ile ilgili endiseler siktir. Kiz ¢ocuklarinda erken

yaslarda olan menstiiryal kanamalar ciddi zorluklara neden olmaktadir.

Ayrica kiz cocuklart bas edemeyecekleri bu cinsel olgunluk ile ilgili sorunlar
yasarken erkek ¢ocuklarda “utandiricr” ereksiyonlar goriilebilir. Ozellikle dzel egitim
gerektiren hidrosefali, serebral hasarli hastalar gibi hasta gruplarinda bu sorunlara karsi

hassasiyet daha fazladir.

2.8 Seksiiel prekositenin klinik ve tamisal degerlendirilmesi.
Hastalarin ilk muayenesinde mutlaka dikkatli bir hikdye ve muayene ile beraber

boy ve Tanner evrelemesi yapilmalidir. Kemik yas1 mutlaka degerlendirilmelidir. Biiyiime
hiz1 ve pubertal progresyonun izlenmesi, potansiyel olarak benign olan prematiir telars ve
prematiire adrenars gibi durumlarin GBPP, GBaPP, KAH ve gonadal tiimorler gibi
progresif durumlardan ayrilmasini saglar. Cinsel prekosite ile bagvuran ¢ogu hasta ileri

aragtirma gerektirm
ezken gonadal tiimorler gibi ciddi durumlar da mutlaka akla gelmelidir.

2.8.1 Goriintilleme yontemleri
Sekonder seksiiel karakterleri erken gelisen tiim kiz ¢ocuklarinda abdominal ve

pelvik USG yapilmalidir [100]. GBPP’da overler aktiftir 6’dan fazla olmak {izere en az 4
mm capl kistlerle “multikistik” yapidadir. Biliylikge kistler bazen prematiire telarsh

olgularda da goriilebilir ancak kist sayist 3’ten azdir [101]. Bununla beraber telars
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varyantlarda 3-6 arasi kistler gorilebilir [102]. Prematiir adrenarsh vakalarda kontrol

grubuyla benzer goriiniimler saptanir.

Ostrojenizasyonun ilk belirtisi uterus seklindeki serviks ve fundusun esit oldugu
tiibiiler yapidan, armut benzeri sekle dogru olan degisimdir. GBPP’da uterus degisimleri
normal puberte ile benzerdir bununla beraber premature telars ve telars varyantlarda
uterusta degisiklik gozlenmez. Endometriyal incelmenin goriilmesi pubertal Ostrojen
diizeylerine ulasildiginin gostergesidir. Endometrial kalinligin 6-8 mm’ye ulagmasi

menarsin yakin oldugunun gosterir.

Tedavi goren GBPP olgularinda uterus tekrar eski prepubertal sekline ve
boyutlarina gerilemez ve endometrium da ince yapisini devam ettirebilir. Overler ¢ocugun
yasina gore biiylik olmakla beraber biiylik folikiillerin devam etmesi supresyonun yetersiz
oldugunu gosterir. Ovaryen tiimor siiphesi olan hastalarda pelvik USG ¢ok faydali sonuglar

verebilmektedir.

Norolojik bulgularin eslik ettigi hastalarda kraniyal MRG zorunludur. Erkek
cocuklarda GBPP olgular1 mutlaka kraniyal MRG ile taranmalidir, keza bu cocuklarda
idiyopatik vakalar nadir olarak goriiliir. Kiz hastalarda néroradyolojik goriintiileme ¢ok

tartismal1 olmakla beraber 4 yas alt1 vakalar i¢in endike olarak goriilmektedir.

Adrenal timor siiphesi olan ve virilizasyon ile giden olgular adrenal MRG ya da
BT ile taranmalidir. McCune—Albright sendromu diisiiniilen hastalardan kemik taramasi

endikedir.

Tablo 3: Seksiiel prekositenin incelenmesi.

| KIZLAR HER iKi CINS ERKEKLER
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1.

PUBERTE
PREKOKS

Meme gelisimi
Genital matiirasyon
Artmis lineer biiyiime

HIKAYE:

1. Eksojen hormonlara maruziyet

2. Kraniyal travma, anomali veya
enfeksiyon

3. SSS semptomlari

4. Ailevi Puberte Baslangi¢ yas1 hikayesi
5. Biiyiime paterni ve hiz1

Testikdiler biiylimenin

eslik ettigi
genital gelisim.
Seksiiel killanma

Artmus lineer biiyiime

Artmis kas kitlesi

1. Tanner pubik ve meme
evrelemesi

2. Klitoral biiyiiklik

3. Rektal-abdominal bimaniiel
muayene

4. Galaktore ve Ostrojenize vajinal
mukoza agisindan gozlem

FiZiK MUAYENE:

1. Tanner evrelemesi

2. Viicut oranlari(iist/alt segment orani)
3. Viicut ve iskelet simetrisi

4. Akne ve cilt pigmentasyonu

5. Gorme alani ve fundoskopik muayene
6. Tiroid fonksiyon testleri

7.Noérolojik muayene

1. Tanner genital ve
pubik evrelemesi
2. Penis boyu

3. Testikiiler muayene:
uzun eksen boyu yada

hacmi, simetrisi,
yogunlugu

1. Ostradiol
2. Artmig LH cevabi

LABORATUVAR

1. Serum ya da plazma LH ve FSH
diizeyleri

2. Tiroid fonksiyon testleri

3. DHEA veya DHEAS

4. GnRH/GnRHa uyar testi

1. Testosteron
2. hCG

1. Abdomino-pelvik USG

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME
1. Iskelet yas1

2. Periferik nedenler ekarte edildiyse
Kraniyal MRG

1. Testikiiler USG

1.Vajinal sitoloji

DIGER

1.Sabah idrarinda sperm

taramasi

2. PREMATURE

TELARS

Biiyiime hizinda artis ya da diger
pubertal bulgular olmaksizin
meme bilyiimesi

HIKAYE:

1. Gonadotropin ya da eksojen steroid
maruziyetis
2. Bilyiime paterni

FiZiK MUAYENE:
Puberte prekoksta oldugu gibi(yukar
bakiniz)

LABORATUVAR
Serum LH, FSH, 6stradiol
Iskelet yasi

Pelvik USG

TAKIP:
2-6 ay arayla biiyiime hizin1 ve pubertal
gelisim bulgularini kontrol et.

Folikiiler kistler igin kontrol USG ler

3. ADRENARS

PUBARS

Biiyiime hizlanmasi veya diger
pubertal bulgular olmaksizin olan
pubik ya da aksiller killanma

HIKAYE:
1. Androjen maruziyeti
2. Bilyiime paterni

FiZIK MUAYENE:
Puberte prekoksta oldugu gibi (yukart
bakiniz)

LABORATUVAR
1. Plasma DHEA veya DHEAS
2. Iskelet yas

TAKIP:
3-6 ay arayla biiyiime hizin1 ve pubertal
progresyonu degerlendir.
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2.8.2 Biyokimyasal tetkikler
Serum seks steroid konsantrasyonlari ve GnRH uyari testleri baglangi¢ i¢in onerilir.

LH ve FSH basal diizeyleri GnRH nin epizodik ve erken pubertal donemdeki sirkadyen
salinimi nedeniyle giivenilir olmamakla beraber LH/FSH orani1 ¢ok daha faydali bilgiler
verebilir. LH/FSH oraninin 1°den biiyiik olmasi pubertal gelisimi diisiindiiriirken 1’in
altindaki degerler prepubertal sekresyon paterni olarak degerlendirilir. GnRH uyar testi
2.5 meg/kg (25-50 mcg/m’® sikhikla 100 mcg tek doz olarakta uygulamr) i.v. bolus
uygulamasi sonrasinda 0, 20 ve 60. dakikalarda LH ve FSH diizeyleri dl¢iilerek yapilir.
GnRH analogu kullanilmasi durumunda doz 20 mcg/kg olarak cilt altidir. Normal
prepubertal ¢ocuklarda LH’da 3-4 IU/L, FSH’ da ise 2-3 IU/L’lik artig beklenir. Yas
dikkate alinmaksizin, pubertal donemdeki ¢ocuklarda ise artislar olduk¢a fazladir (siklikla
LH igin 10-40 IU/L). GBPP’de pubertal LH dominant yanit gozlenirken FSH yaniti
olduke¢a degiskendir (Sekil 6) ve genelde degerlendirmede ¢ok yardimci olmaz. GBaPP’de
otonom salinan seks steroidlerinin supresyonu nedeniyle gonadotropinler olduk¢a diisiik
seviyelerde tespit edilebir. Prematlir adrenarsta GnRH stimiilasyonuna yanit
prepubertaldir. Prematiir telars da ise FSH predominant bir yamit gozlenir. Telars

varyantlarda ise FSH predominant yanit prematiire telars ile GBPP arasindadir.
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Sekil 6: GnRHa (16prolid asetat) stimiilasyon testi sonrast LH (A) ve FSH (B) yanitlar

Virilizasyon belirtileri goriilen bir cocukta stimiile edilmemis yliksek 17-OHP
diizeyleri konjenital adrenal hiperplaziyi diisiindiirir. ACTH analoglar1 ile yapilan
stimiilasyon sonras1 6l¢iilen 17-OHP veya liriner steroidler taniyr dogrular. Hizli baglayan
virilizasyon ¢ogu zaman endokrin  neoplazmlar1  disiindiiriir.  Testosteron,

dihidrotestosteron, DHEA-S ve androstenedion seviyeleri adrenal virilizan tiimorlerde
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biitlinliyle artmis olarak saptanir. Plasma kortizol diizeyleri normal sirkadyen ritmini
kaybetmis sekilde ve yiiksek olarak saptanabilir ve ileride Cushing sendromu gelisebilir.
Deksametazon supresyonuna yanit alinamaz oysa ki KAH ve prematiir adrenarsli olgularda
deksametazon adrenal steroidleri baskilar. Uriner steroid profili adrenal tiimor diisiiniilen

olgularda tanisal deger tasiyabilir [103].

Yiiksek hCG degerleri hCG salgilayan neoplazmlart diisiindiiriir ve GnRH cevabi
prepubertaldir. Kot biiyiime hizi, kisa boy ve geri kalmis kemik yasi ile beraber 6zellikle
erkek cocuklarda virilizasyonun eslik etmedigi testis biiyiikliikleri ve kizlarda prematiir

telars olgularinda mutlaka tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

2.9 Tedavi

2.10 Genel yaklasim
Adrenars, telars ve telars varyantta prognoz miikemmeldir ve tedavi gerekmez.

Hipotiroidizm, temkinli tiroksin dozlariyla tedaviye baslanip, dikkatlice arttirilan idame
dozlarla dikkatle tedavi edilmelidir. Non-klasik KAH hidrokortizonla ve eger renin

yiiksekligi de varsa fludrikortizonla tedavi edilmelidir.

Anormal mekanizmalarla gelisen GBPP ve GBaPP mutlaka tedavi edilmelidir.
Puberte prekoksta tedavi yaklasimi, baslangi¢ yasi, pubertenin progresyon hizi, erken
pubertenin getirdigi duygusal degisimler ve final boya olacak olas1 etkiler gibi faktorler
dikkate alinarak ayarlanmalidir. Puberte prekokslu her cocuk gonadotropin supresyon
tedavisi gerektirmemektedir. Erken pubertenin getirdigi psikososyal sorunlarin énlenmesi
ya da diizeltilmesi, gen¢ kizlarda menarsin olast etkilerinin dikkate alinmasi, baslangigtaki
uzun boy ve buna bagli ger¢ek disi ebeveyn beklentileri, final erigkin boyda beklenen
kisalik ve artmis cinsel kotiiye kullanim riski puberte prekoks i¢in tedavi endikasyonlaridir
[104]. Genel olarak final boyda olacak kisalik ve psikososyal problemler ¢ocuklarda korku
yaratir ve tedavi gerektirir. Tedavi gormemis GBPP’li kiz ¢ocuklarinda final boyun 151-
155 cm arasinda olmasi nadir bir durum degilken [105-07], erkek cocuklarindaki smirlt
veriler final boyda 6nemli gerilik olabilecegini gdstermektedir. Yavas ilerleme gosteren
puberte prekoks olgularinda yapilan arastirmalar final boyda ¢ok az kayip oldugu ve bu

hastalarin genetik hedef boylarina miidahalesiz de ulasabileceklerini gostermistir [108].

Tedavi ile pubertal progresyon ve biiylime atagi durmaktaysa da seksuel prekoksite
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bulgularinda belirgin bir gerileme olmayabilir. Bununla beaber kiz ¢ocuklarinda meme
biiyiikliigiinde gerileme ve mensturasyon kesilmesi, erkek ¢ocuklarda testikiiler voliim
azalmas1 goriilebilir. Genel olarak agresif kisilik diizelitken erkek ¢ocuklarindaki
ereksiyon sayisida azalmaktadir. Uterus seklinde tedavi ile prepubertal forma doniis

olmamaktadir.

2.10.1 Gonadotropin bagimh puberte Prekoks
Gegmiste progestasyonel ilaglar puberte prekoks tedavisi ig¢in kullanilmistir.

Siproteron asetat bir miktar progestagenik ve glukokortikoid etki ile esasen periferik etkili
anti-androjen etkilerle hem gonodotropinleri hem de gonodal steroid sentezini
baskilamaktadir. Pubertenin fiziksel belirtilerinin baskilanmasinda ve menstrasyonun
baskilanmasinda oldukc¢a etkili olmasina ragmen final boy iizerine etkisi olmadig

bilinmektedir [109].

Daha etkin bir HPG supresyonu ancak GnRH’nin siirekli uygulanmasi ile miimkiin
olabilmektedir. GnRH agonistleri sentetik olarak olusturulan ve reseptdre tutunma siiresi
uzun olan analoglardir. Bu uygulama ilk bastaki stimiilasyonun ardindan downregiilasyon
ile gonadotropin salgisinin inhibisyonu ile sonuglanir [110]. Tedavinin devami ile
reseptordeki down-regiilasyon diizelmekte, ancak desensitizasyon devam etmektedir.
Bunun sebebi reseptorlerin intraseliiler sinyal yolaklariyla baglantisinin yetersiz olmasidir
[111]. Dogal GnRH’dan daha uzun yarilanma Omiirleriyle sentetik depo GnRH formlari

mevcuttur. Depo preparatlar aylik ya da {iger aylik aralarla cilt alt1 olarak yapilmaktadir.

GnRH analoglar ile tedavi goren cocuklarin ¢ogunlugunda gonodal supresyon
goriiliir. Bazal seks steroid konsantrasyonu ve GnRH wuyarisi sonrasindaki pik LH
konsantrasyonu tedavi monitorizasyonu i¢in ideal veriler olarak kabul edilmektedirler
[112]. Bununla beraber klinik takipte pubertal evre, biiylime hizi, iskelet matiirasyonu ve
pelvik USG siklikla yeterli olmaktadir. Gilinde 3 kez uygulama gerektiren nazal formlara
oranla depo formlar biiylime hizi ve kemik matiirasyonunu baskilamakta ¢cok daha etkili
olarak goriilmiistiir. Baslangigtaki stimiilan etki siproteron asetatin (50 mg/m?/giin) ilk 4-6
hafta kullanilmasiyla engellenebilir. Eger endometrial incelme geligmisse tedavi ile
gelisecek olan oOstrojen cekilmesi mensturyal kanamayla sonuclanabilir. Bu kanama

siklikla (ama her zaman degil) siproteron asetat ile engellenebilir.

GnRH analoglar1 ile tedavinin final erigkin boy iizerine olumlu etkileri olmakla
beraber etkinlikte en 6nemli 6l¢iitiin tedavinin baslama yast oldugu [113-115] ve daha

erken baslanan tedavilerle daha iyi sonuglar alindig1 bilinmektedir. Geg¢ kalinsa dahi GnRH
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analogu ve siproteron asetat ile yapilan tedaviler beklenen final boyu iyilestirmekte ancak

kaybedilmis boy potansiyelini geri kazandiramamaktadir [116,117].

Puberte prekokslu ¢ocuklarda yapilan incelemeler gostermistir ki GH ve IGF-1
diizeyleri ayn1 yastan kontrol gruplarina gore belirgin yiiksektir. GnRH analogu tedavisi ile
beraber GH ve IGF-1 diizeylerinde de diislis goriiliir ve bununla beraber biliyiime hizi da
geriler. Bu durum GnRH analogu tedavisi ile beraber GH tedavisinin kombine edilmesinin
ongoriillen hedef erigkin boyu arttirabilecegini diisiindiirmiis olmakla beraber bunu

destekleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur [118].

Siproteron asetat GnRH analogu ile GH tedavilerinin GBPP’lu ¢ocuklarda final
eriskin boya etkisi {lizerine az sayida calisma mevcuttur. GBPP olup tedavi gormiis
cocuklarin tedavi gormemis benzer 6zellikteki gruplarla karsilastirildigi randomize ¢ift kor
calismalar tedavinin final boy iizerindeki etkisini en iyi sekilde gosterecek g¢alismalar
olacaktir. Bir ¢ok ¢alisma kiiciik capli olup 6l¢iit olarak final boy/6ngériilen boy farkini
dikkate almaktadir. Ongoriilen boyun g¢alismalarda kullanmilmasinin baska problemler

yaratacag agiktir.

Zachmann ve arkadaglar1 iyi tedavi gérmemis puberte prekoks gibi anormal
bliylime paterni olan olgularin beklenen final boya ulasma oraninin diisiik oldugunu
belirlemislerdir [120]. Puberte prekokslu hastalarda Bayley—Pinneau yonteminin diger
bircok metoda gore eriskin boy tahmininde daha efektif oldugu diistiniilmektedir [121].
Bununla beraber 6zellikle kemik yas1 kronolojik yasa gore ileri olan (6zellikle kemik
yas1>7 yas) olgularda Bayley-Pinneau yontemi erigkin boyu i¢in yiiksek sinirda tahminler
yapabilmektedir [114,116].

GnRH agonist tedavisi giivenlidir ve 1yi tolere edilir. Bununla beraber uzun dénem
kemik saglig1 verileri olmamakla beraber tedavi sonrasi gelisen seks steroidlerinin
cekilmesi kemikte mineral yogunlugunun kaybma neden olabilir [122,123]. Seks
steroidlerinin ¢ekilmesi ¢ocuklarda sicak basmasi, degisken ruh hali gibi “menapozal”
semptomlar olusturabilir ve bazen bu semptomlar diisik doz Ostrojen kullanimini
gerektirebilir. Siproteron GBPP vakalarinda artik daha az siklikta kullanilmakta olup
kullanildiginda halsizlik, letarji gibi ACTH ve adrenal siipresyona bagli belirtilere neden

olabilir. Ayrica hepatoseliiler kanser riskinde artis da bildirilmistir.
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2.10.2 Gonadotropin bagimsiz puberte prekoks
Etkilenen kisilerde GnRH uyarisina piubertal LH yanit1 veya pubertal patternde

pulsatil LH yanit1 olmaz. Bu nedenle bu hastalar GnRH agonist uygulamasina seks
steroidlerinin diismesi seklinde yanit vermezler. GBaPP tedavisi zor bir hastaliktir.
Tedavide testolakton, spironolakton, ketokonazol, flutamid, siproteron ve
medroksiprogesteron asetat gibi ilaclar kullanilabilmektedir. Testolakton aromataz
inhibisyonu ile testosteronun Ostrojene doniisiimiinii engeller [124]. Spironolakton ise anti
androjen etkileri i¢in kullanilir [124,125]. Bununla beraber 1-3 yil i¢inde tedavide
yetersizlikler belirebilir. Ketokokazol sitokrom p450cl7 inhibisyonu ile 17
hidroksilasyonu inhibe ederek hem adrenal hem de gonadal steroid biyosentezini kisitlar
[126] ve pubertal progresyonu durdurur. Ketokonazoliin bu etkileri anti-fungal dozlardan
cok daha yiiksek dozlarda miimkiin olabilmektedir. Bununla beraber bu dozlarda adrenal
yetmezlige ve ciddi hepatik disfonksiyona neden olabilir. Siproteron halen GBaPP

vakalarinda en sik kullanilan ilagtir.

2.10.3 Tedavinin sonlandirilmasi ve uzun déonem takip
Psikolojik sebeplerle, ¢ocuk puberte i¢in kabul edilebilir yaslara geldiginde tedavi

durdurulmalidir. Uzun tedavilerin erigskin boya etkili oldugunu gosteren yeterli kanit
bulunmamaktadir. Hipotalamik matiirite tedaviden etkilenmez ve tedavinin kesilmesinden
yaklasik 3 ay sonra pubertal biiylime ve gelisme baslar. Gonadotropin salinimi depo GnRH
agonist uygulanmasinda yaklasik 4 ay sonra baslamaktadir ve ¢ogu kiz ¢ocugu tedavi
kesildikten sonra 1 yil iginde menstruasyon gérmektedir. Tedavi goren ya da gormeyen

GBPP vakalarinda normal fertilite cogunlukla mevcuttur [127-129].

GBaPP hastalarinda normal zamanli santral puberte goriilebilir (MAS’lu hastalarda
da) ve bununla beraber anormal gonadal aktivasyon erigkin hayatta da devam edebilir ve

irregular menstruasyon ve fertilite problemleri olabilir.

2.11 Gecikmis Puberte

2.11.1 Degerlendirme

Gegici pubertal gecikme nadir bir durum olmayip, genelde kisa zamanda diizelen
normal bir gelisim sonucunda optimal eriskin boyun yakalanmasi ve normal fertilite ile
beraberdir. Gegiciden kasit herhangi bir pubertal evre i¢in en fazla 6 aydir ¢iinkii normal
pubertal ilerleme ve yeterli final boya ulasmak icin olas1 organik patolojilerin erken

taninmasi ve tedavisi gereklidir.
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Degerlendirme olas1 kronik hastalik semptomlar1, ilag kullanimi, olasi bagka
hormonal eksiklik belirtileri, cerrahi tedavi hikayesi, yeme bozukluklar1 ve aile hikayesini
icermelidir. Ozellikle astim[130] olmak iizere, ekzema [131], kistik fibroz [132] ve
enflamatuar barsak hastaligi [133] gibi kronik hastaliklar pubertal gecikme ile baglantili

olabilir.

Idiyopatik gecikmis puberte vakalarinin cogunlugunu erkekler olusturur. Kizlarda
gecikme beklenmedik bir durumdur ve yeme bozukluklar1 ve siki antreman programlari

sorgulanmalidir.

Eksiksiz bir degerlendirme mutlaka su anki ve dnceki pubertal evreler ve eslik eden
boy ve tartt bilgilerini igermelidir. Testis biiylikliigii Prader orsidometresi kullanilarak
Olciilebilir. Viicut alt/iist oran1 gibi viicut orantisizliklarimin dikkatli dékiimantasyonu
Klinefelter sendromu ile ilgili fikir verebilir. Turner sendromu kisa boyu, diisiik sa¢ ¢izgisi,
belirgin kulaklari, dar g6gsii, renal ve kardiyak anomalileriyle beraber fibroz bant seklinde
gonadlart ile taninir. Bununla beraber Turner sendromunda bulgular belli belirsiz de
olabilir. Dismorfik bulgularin varlig1 hastada CHARGE, Prader-Willi, septo-optik displazi
gibi multisistem sendromlar1 diislindiirebilir. Dikkatli bir nérolojik degerlendirme
onemlidir ve mutlaka gorme alan1 defisit muayenesi, koku duyusu muayenesi ve

fundoskopik muayeneyi icermelidir. Anosmi Kallman sendromu i¢in tipik bir bulgudur.

Baslangic incelemeleri, iskelet yasinin tahmini icin bir el bilek grafisi igermelidir.
Iskelet yas1 baz alinarak beklenen eriskin boy hesaplanabilir ve genetik potansiyel boyu ile
(midparental boy) karsilastirilabilir. Ileri incelemeler iskelet yasi, boy, semptomlar ve
gecikmenin derecesine gore yapilmalidir. FSH ve LH o6l¢timleri hipergonodotropik
hipogonodizm vakalarinda yardimci olabilir. Prepubertal normal ¢ocuklarda gonadotropin
konsantrasyonlari diisiiktiir, ancak 12 yas alt1 cocuklarda diisiik gonadotropin seviyelerinin
cok dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. GnRH uyar testleri pubertal gecikme
vakalarinda sik¢a kullanilmakta olmasina ragmen nadiren faydalidir [134,135]. Gece
boyunca yapilan Olclimler gonadotropin pulsatilitesini gosterebilir ancak prognoz igin
yardimci degildir. Erken pubertal bir bulgu olan ovaryan multikistik paterni gosterebilecegi

icin kiz cocuklarinda pelvik USG 6nemlidir.
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2.11.2 Ayiricl tani

2.11.2.1 Yapisal puberte gecikmesi

Ozellikle erkeklerde gecikmis pubertenin en sik sebebidir. Genellikle kisa boy ve
boy ile uyumlu geri kemik yast mevcuttur. Prepubertal doneme gore biiylime hizi
normaldir. Kural olarak 12 yasinda yaklasik ortalama 5 cm/y1l bliylime hizina sahiptirler
ancak puberteye girilmemis her yil biliyiime hizinda ortalama 1 cm/yil diismeler olur.
Yapisal gerilik hemen her zaman aileseldir ve uzun donem prognozu miikemmeldir.
Hastalarda gonadotropin yetersizligi olan hastalarda oldugu gibi diisiik gonadotropin

seviyeleri mevcuttur.

Biiylime hizi 6nemlidir ve GH ekseninin gereksiz arastirmalarini engelleyebilir.
Seks steroidlerinin olast diizenleyici etkilerinden mahrum kalan hastalarda GH eksiklikleri

gosterilebilir ve GH tedavisini diislindiirebilir.

Pubertal gecikme beraberinde sosyal zorluklari da getirecektir [136,137]. Bu
hastalara verilen zayif aromatize olmayan bir androjen olan oksandrolon (2.5 mg/giin 3-6
ay) iskelet matiirasyonu ya da pubertal progresyona etki etmeden biiylime hizinda artig
saglayabilir [138]. Kiiglik dozlardaki seks steroidlerinin yaklasik 6 aylik kullanimi ile
pubertenin spontan ilerleyisi normal seksiiel gelisim ve final boy saglayacak sekilde

tetiklenebilir [139].

2.11.2.2 Hipogonadotropik hipogonadizm

Hipogonodotropik hipogonadizm serum gonadotropinlerinin olmamasi ve pubertal
gelisimin kalici yoklugu ile tanimlanir. Eksiklik izole olabilecegi gibi diger pitiiiter
hormon eksiklikleri ile beraber konjenital ya da kazanilmis olarak gelisebilir [140]. Izole
hipogonadotropik hipogonadizm idiyopatik olabilecegi gibi Kallman sendromunun [141]
bir pargast ya da X’e bagl adrenal hipoplazi [142] ya da X’e bagl iktiyoz [143] ile iligkili
olabilir. GPR54 gibi baska gen bozukluklar1 da artarak tanimlanmaktadir [144].

Kazanilmis gonadotropin yetmezlikleri kranial travma, intrakranial tiimdrler,
cerrahi girisimler ve radyoterapi sonrasinda gelisebilir. Sik transfiizyonlar sonrasinda

gelisen hemokromatozis sonucunda da kalic1 gonadotropin eksiklikleri gelisebilir [145].

GnRH ve testikiler testosteron salmmmini stimiille eden hCG’nin beraber
kullanimiyla [147] erkek hastalarda tani nadiren atlanmaktadir [146]. Kizlarda FSH ile

ovaryan folikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi gerekmektedir [148]. Gonadotropin
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salgilanma potansiyelinin goriilebilmesi i¢in tekrarlayan pulslar halinde GnRH
uyugulamalart  yapilabilir [149]. Bazi vakalarda diger pitiiiter hormonlarin
degerlendirilmesi ve hipotalamus ve pitiiiter bezin nororadyolojik degerlendirmeleri
gerekli olabilir. Baz1 vakalarda GnRH testinin yorumlanabilmesi kolay degildir ve
bliylimenin tamamlanmasi1 ve pubertal doneminin sonlanmasi beklenerek daha genis bir

endokrin degerlendirme yapilip uzun donem tedaviye karar verilmelidir.

2.11.2.3 Hipergonadotropik hipogonadizm

Yiiksek gonadotropin diizeyleriyle beraber pubertal bulgularin mevcut olmamasi
gonodal yetmezligi gosterir. Radyoterapi, kemoterapi, cerrahi (6zellikle yiiksek yerlesimli

testislerde yapilan orsidopeksi) gibi durumlar gonodal yetmezlikle sonuglanabilir [150].

Pubertal bulgular1 gdstermeyen kisa boylu kiz g¢ocuklarinda mutlaka Turner
sendromu diisiiniilmelidir (1/2500). Turner sendromu hastalarinda yaklasik 8-9 yaslarindan
itibaren goriilebilen ve negatif geribildirim etkisinin olmamasindan kaynaklanan belirgin
gonadotropin artis1 tespt edilebilir. Saf XX ya da XY gonadal disgenezi vakalarinda da
artmis serum gonadotropin diizeyi ve diisiik seks steroidleriyle pubertal gecikme
goriilebilir. XY gonadal disgenezi grubundaki hastalar kiz fenotipiyle biiylirler ve gonadal
tiimorler agisindan yiiksek riske sahiptirler. Bu sebeple bu vakalarda mutlaka gonadlarmin
cerrahi olarak c¢ikarilmalar1 gerekmektedir. Otoimmiin poliendokrinopati [151] ve
galaktozemi [152] gibi durumlarla beraber kizlarda gonodal yetmezlik otoimmiin ovaryen

yetmezlikle iliskili olabilir.

Erkeklerde uzun boy, pubertal gecikme ve o6grenme zorluklari Klinefelter
sendromunun klasik bulgularidir. Ogrenme giigliikleri hafif olabilecegi gibi, boy uzamasi
da ¢ok uzun olmayabilir [153]. Baz1 hastalar puberteye girebilir ancak testis hacmi nadiren
8 ml’yi bulur. Genital yapilar ile pubik killanma arasindaki uyumsuzluk ve kiigiik testisler
dikkat ¢ekicidir [154]. Testosteronun erken uygulanmasi jinekomasti gelisimini

engelleyebilir. Anorsi, torsiyon ve enfeksiyonlar erkek ¢cocuklarindaki diger sebeplerdir.

2.11.3 Tedavi
Tedavi yasa gore uygulanmalidir. Pubertenin geciktirilmesinin erigkin boya bir

katkis1 olmadig1 gibi psikososyal problemleri arttirabilir. Yapisal geriligi olan hastalar ile
kronik hastalik ve yeme bozuklugu olan hastalarda 4-6 ay1 gegcmeyecek sekilde ve diisiik

dozlarda testosteron ya da etinil Ostradiol tedavileri verilebilir. Bu tedaviler sonucunda
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endojen seks steroidi yapimu tetiklenerek sonraki gelisimin siirdiiriilmesi saglanabilir.
Organik nedenlerle hayat boyu seks steroidi kullanmasi gereken hastalar uygun doz
programlarina uyarak normal hizda bir pubertal gelisim elde edebilirler. Turner sendromlu
hastalara bunlarin haricinde GH ya da oksandrolon tedavileri verilerek kemik gelisimi ve

final eriskin boyun arttirilmasi saglanabilir.

Anorsik erkek hastalarda psikolojik ve kozmetik agidan prostetik diizeltmeler
gerekli olabilir. Fertilite her iki cinsiyet i¢in de, bulunduklar {ilkede yasalsa, ancak ovum
ve sperm donasyonuyla miimkiindiir. Turner sendromlu olgularda ovum donasyonu ile
gebelik bildirilmis olup basaridaki en dnemli etkenin yavas pubertal gelisim sirasindaki

yeterli uterin gelisim oldugu diisiiniilmektedir [155].

Normal pubertal gelisimi taklit edecek sekilde diizenlenen pulsatil cilt altit GnRH
uygulamalar1 pubertenin indiiklenmesinde basari ile kullanilmaktadir [156]. Rekombinant
FSH preparatlar1 ile spermatogenez ihtimalini arttiran testikiiler biiyiime saglanabilir.
Bununla beraber postnatal FSH dalgalanmalarinin  olmamasi hipogonadotropik

hipogonadizmin tanimlanmasinda anahtar faktor olabilir [157].

Pubertal gecikme siklikla okul sorunlarina neden olan boy kisalig: ile birliktedir.
Erken tedavi uzun dénem boy ve puberte iizerinde degisiklik yapmasa da tedavide ge¢
kalinmasi iliskilerde zorluklara ve psikososyal bozukluklara neden olabilir. Tedavi
edilmemis vakalarla normal zamaninda puberteye girmis vakalar arasinda anlaml fark
olmamasina ragmen cogu goniillii erken miidahaleyi tercih etmektedir [158]. Kemik
kiriklarina ve osteoporoza neden olabilecek olan kotii kemik mineralizasyonu yetersiz
tedavinin bir sonucu olarak gorilebilir. Gecikmis pubertenin kalici1 kemik kaybi ile

sonuglandigini iddia eden ¢aligmalar olmakla beraber kanitlar yetersizdir [159—-161].
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MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢alismada 01.01.2011-31.12.2011 tarihleri arasinda S.B. Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne erken ergenlik ya da
hizli ilerleyen ergenlik sikayeti ile basvuran kiz c¢ocuklar1 geriye doniik olarak

degerlendirildi.

3.1 Calismaya alinma olciitleri:

1- 8 yasindan once sekonder seks karakterleri (meme gelisimi baslamis ve aksiler
ve/veya pubik killanmas1 baslamis kiz ¢cocuklari

2- 8 yasindan sonra sekonder seks karakterleri baglamis, ancak hizli ilerleme gdsteren
kiz cocuklart (kemik yasi>takvim yasi, meme Tanner evresinin 6 ayda 2
basamaktan fazla atlamasi)

3- 10.5 yasindan 6nce mens gormiis kiz ¢ocuklari

3.2 Cahismadan dislanma olgiitleri:

1- 2 yas alt1 kiz ¢gocuklar1
2- Erkek ¢ocuklar

Erken ergenlik sikayeti ile Cocuk Endokrinoloji Poliklinigimize basvuran hastalarda

rutin olarak sorgulanan ve degerlendirilen parametreler sunlardir:

Oykii

1-Dogum kilosu

2-Beslenme oykiisii

3-Anne siitli alim siiresi

4-1lk siit disi ve kalic1 dis ¢ikarma yas1

5-Haftalik egzersiz siiresi

6-Haftalik TV ve bilgisayar basinda gegirilen siire
7-Anne ilk adet gorme yas1

8-Hastanin kimin sevk ettigi (kendisi, 6gretmeni, hekim)

Fizik muayene

1-Boy ve kilo (boya gore kilo yiizdesi, boy ve kilo SDS, VKI ve VKI SDS)
2-Anne ve baba boyu
3-Viicut yag analizi (biyoempedans ile)

4-Meme gelisimi ve pubik killanma evrelemesi
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Laboratuvar ve goriintiileme

1-Tiroid fonksiyonlar1

2-LH, FSH, ostradiol, DHEAS, total testosteron, 17-OH progesteron
3-Sol el bilek grafisi ile kemik yas1 tayini

4-Pelvik USG ile uterus ve over boyutlari

Sekiz yasindan dnce meme gelisimi baglamis veya sekiz yasindan sonra baslamis,
ancak hizli ilerleme gosteren kiz ¢ocuklarinda tetkiklerden sonra gergek puberte prekoks
tanist kondugunda tedaviye baslanilmaktadir. Gergek puberte prekoks tanisinda bazal ve
uyartlmis LH ve FSH degerleri, USG’de uterus uzun g¢apinin >35 mm olmasi, over
hacminin ayr1 ayr1 >1 mL olmasi, kemik yasinin takvim yasindan >2 yil ileri olmas1 veya
kemik yasinin boy yasindan ileri olmasi dnemlidir. Gergek puberte prekoks tanis1 almayan

hastalar prematiir telars kabul edilir ve tedavisiz 3 aylik periyotlarla izleme alinir.

Sekiz yasindan Once aksiler ve/veya pubik killanmasi baslamis ¢ocuklarda geg
baslangi¢li adrenal hiperplazi veya virilizan adrenal timor ayirici tanist igin 17-OH
progesteron, total testosteron ve DHEAS diizeyleri istenir. Sonuglari normal ya da
prepubertal olarak degerlendirilen hastalar prematiir adrenars ya da pubars olarak
degerlendirilir ve ileride PKOS aday1 olduklarindan menars gordiikten sonra kontrole
gelmeleri istenir. 17-OH progesteron diizeyi >2 ng/mL ¢ikan hastalara ACTH uyar testi
yapilir, uyar1 sonrast 170H-progesteron diizeyi 5-10 mg arast ¢ikanlar heterozigot non-
klasik KAH, 10-40 mg aras1 ¢ikanlar non-klasik ya da ge¢ baslangicli KAH, >40 mg/dL
cikanlar ise klasik KAH olarak kabul edilirler. DHEAS ve total testosteron diizeyi yasa

gore yliksek cikanlarda adrenal goriintiileme istenir.

Bu calismada erken ergenlik sikayeti ile gelen ve yukaridaki olgiitleri karsilayan kiz
cocuklarindaki gergek puberte prekoks insidansinin hesaplanmasi, erken ergenlik ile ilgili
ailelerin bilgi durumunun degerlendirilmesi, fiziksel gelisim ve hayat tarzinin erken

ergenlik ile iligkisinin irdelenmesi amaclandi.

3.3 istatistiksel Analiz

Olgiimler ortalama, ortanca ve SD olarak hesaplandi. Istatistiksel analizlerin
yapilmasinda SPSS 13.0 for Windows programi kullanildi. Korelasyon analizlerinde

Pearson korelasyon analizi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik p>0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

01.01.2011-31.12.2011 tarihleri arasinda S.B. Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’'ne erken ergenlik sikayeti ile
basvuran 650 kiz hasta arasindan Materyal ve Yontem boliimiinde bahsedilen Slgiitlere
uyan 184 hasta ¢alismaya dahil edildi. 2 yas altinda ergenlik bulgular1 olan kiz hastalar, bu
yas grubunda gergek erken ergenlik insidansi ¢ok diisiik oldugundan, ¢alismaya alinmadi.
Bu hastalarin gelis sikayetlerine gore dagilimlart asagidaki tabloda sunulmustur. Hastalarin
bulgular1 bu 4 grupta ayr1 ayri incelendi.

Erken meme gelisimi olarak degerlendirilen yaslar1 4.77 ile 8.80 arasinda degisen
98 hasta Grup I olarak adlandirilirken; erken genital ve/veya koltuk alt1 killanma sikayeti
olan ve yaslar1 3.66 ile 8.12 arasinda degisen 48 hasta Grup II ; erken meme gelisimi ile
beraber genital ve/veya koltuk alt1 killanmasi olan ve yaslar1 6.9-8.25 arsinda degisen 16

hasta Grup III ve erken menars olarak degelendirilen ve yaslar1 9.3 ile 10.5 arasinda

degisen 22 hasta da Grup IV olarak adlandirildi.

Tablo 4: Hastalarin gelis sikayetlerine gore dagilimi

Grup n (%) Yas (Ort + SD) (min-maks)

I Erken meme gelisimi 98 (%53.2) | 7.81 £2.22 (4.77-8.80)

II Erken genital/koltuk alt1 killanma | 48 (%26) 7.22 +£2.87 (3.66-8.12)

I Erken meme gelisimi ile birlikte | 16 (%8.6) 7.35 £ 1.22 (6.90-8.25)
genital/koltuk alt1 killanma

v Erken menars 22 (%l11) 9.8 £0.3(9.3-10.5)

i Grup I Erken meme gelisimi

i Grup II Erken genital /koltuk
alt1 killanma

Grup III Erken meme gelisimi
ile birlikte genital/koltuk alt1
killanma

i Grup IV Erken menars

Sekil 7 : Gruplarin grafiksel dagilimi

39



4.1 Grup I: Erken meme gelisimi

Grup I’deki kiz ¢ocuklarinin meme gelisimleri %70 oraninda (n:69) ailenin kendisi,
%15 oraninda (n: 15) doktor, %14 oraninda ise diger (6gretmen, komsu, vs) tarafindan fark
edilmisti. Hastalarin meme tomurcuklanma yasi ortalama 7.2+1.4 olarak hesaplandi.
Hastalarin meme tomurcuklanmasindan bu yana gegen siire 9.6+£9.2 ay olarak tespit edildi.
Hastalarm yapilan dlgiimlerinde Boy SDS 0.73 + 1.0, Agirlik SDS 1.02 + 0.90, VKi SDS
0.87 £ 0.97, Boya gore kilo% 113.4 = 15.3 ve viicut yagi% 18.1 = 5.1 olarak ol¢iildii.
Radyoloji tetkikleri incelendiginde kemik yas1 ile takvim yasi1 farki 0.38 + 0.99, uterus
volimii(cm®) 3.0 + 6.1 ve toplam over voliimii(cm®) ise 2.2 + 1.47 olarak hesapland.

Hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde bazal LH degerleri 0.29 + 0.79 , bazal FSH
degerleri 1.70 + 1.21 ve bazal E2 degerleri 18.2 + 14.0 olarak bulundu.

Tablo 5: Grup I ‘in demografik 6zellikleri

Ort + SD (min-maks)

Meme tomurcuklanma yas1

72+ 1.4 (4.58.0)

Meme tomurcuklanmasindan bu yana gecen siire (ay)

9.6 +9.2 (1-36)

Boy SDS 0.73 £ 1.0 (-2.59-3.04)
Agirlik SDS 1.02 £ 0.90 (-0.78-2.65)
VKIi SDS 0.87 £0.97 (-2.24-2.32)
Boya gore kilo % 113.4 £ 15.3 (84.4-142,3)
Viicut yag % 18.1 £5.1(10-30)

[1Kemik yasi-Takvim yasi

0.38 £0.99 (-2.1-2.8)

Bazal LH 0.29 +0.79 (0.0-4.1)
Bazal FSH 1.70 + 1.21 (0.2-5.35)
Bazal E2 18.2 + 14.0 (10-47)

Uterus voliimii (cm”)

3.0+6.1(0.21-34)

Toplam over voliimii (cm’)

2.2+ 1.47 (0.3-5.0)

Grup D’deki hastalar klinik, laboratuar, uyar1 testleri, hedef boy-ongoriilen boy
farki, radyolojik tetkikleri (kemik yasi, USG) ve takip sonuclarma gore 3 alt grupta
incelendi. Prematiir telars olarak degerlendirilen 79 hasta Grup la; hizli ilerleyen puberte
olarak degerlendirilen 10 hasta Grup Ib; erken puberte olarak degerlendirilen 9 hasta ise

Grup Ic olarak tanimlandi.
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Tablo 6: Grup I’in alt gruplan

Grup Tam n % Tedavi alan

hasta sayisi

Grup Ia Prematiir telars 79 80 0

Grup Ib Hizli ilerleyen 10 10 2
puberte

Grup Ic Erken puberte 9 9 9

& Grup la Prematiir telars
& Grup Ib Hizli ilerleyen puberte
Grup Ic Erken puberte

Sekil 8 : Grup I’in alt gruplarinin grafiksel gosterimi

Grup I’in alt gruplari boy, kilo, VKI SDS, boya gére kilo yiizdesi, viicut yag orani,
haftalik egzersiz saati, haftalik TV seyretme ve bilgisayar kullanim siireleri
parametrelerine gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Grup la(prematiir telars) da haftalik
spor aktivite saati 10.6 & 4.6 saat , haftalik toplam TV ve bilgisayar ile gecirilen zaman 9.5
+ 4.5 saat ve viicut yag1 %15.4 + 3.4 olarak belirlenirken Grup Ib(hizli ilerleyen puberte)
de haftalik spor aktivite saati 6.4 + 4.2 saat , haftalik toplam TV ve bilgisayar ile gecirilen
zaman 13.5 £ 6.5 saat ve viicut yag1 %19.9 + 5.7 olarak belirlendi. Grup Ic(erken puberte)
de ise haftalik spor aktivite saati 6 + 2 saat , haftalik toplam TV ve bilgisayar ile gegirilen

zaman 14.7 = 4.9 saat ve viicut yag1 %21 + 2.9 olarak belirlendi.
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Tablo 7: Grup I’in alt gruplarinin kargilagtirmali gésterimi

Grup Haftalik spor Haftalik toplam TV | Viicut yag % Gruplar arasi p
aktivite saati + Bilgisayar ile degeri
gegirilen saat
Grup la 10.6 =4.6 (3-22) 9.5+4.5(2-20) 15.4+£3.4(9-23) 0.001
Grup Ib 6.4+4.2(0-15) 13.5+£6.5(5-24) 19.9£5.7 (12-32) | 0.001
Grup Ic 6+2(4-9) 14.7+4.9 (7-21) 21+£2.9 (18-26) 0.000
25
20
15 —
& Grup la
i Grup Ib
Grup Ic

Haftalik spor aktivite saati ~ Haftalik toplam TV + Viicut yag %
Bilgisayar ile gecirilen saat
Sekil 9: Grup I’in alt gruplarinin grafiksel olarak karsilastirilmasi
Tablo 8: Grup I’in alt gruplarinin ¢oklu karsilastirmasi
Bagimh degisken Grup Grup P
Haftalik spor aktivite saati Ia Ib 0.005
Ic 0.004
Ib Ia 0.005
Ic 0.844
Ic Ia 0.004
Ib 0.844
Haftalik toplam TV + Bilgisayar ile gegirilen Ia Ib 0.016
saat
Ic 0.003
Ib Ia 0.016
Ic 0.565
Ic JE 0.003
Ib 0.565
Viicut yag % Ia Ib 0.001
Ic 0.000
Ib JE 0.001
Ic 0.479
Ic Ia 0.000
b 0.479
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4.2 Grup II: Sadece erken pubik ve/veya koltukalti killanmasi ile gelen grup

Bu grupta hasta sayis1 48 olarak belirlendi. Ortalama yas 7.22 + 2.87 (dagilim: 3.66-
8.12) olarak bulundu. 38 hasta Tanner evre I, 5 hasta Tanner evre II, 3 hasta Tanner evre
111, 2 hasta Tanner evre IV ile uyumlu idi. izole olarak 8 yasindan &nce pubik ve/veya
aksiller killanma ile gelen cocuklarda ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi ve
virilizan tiimorler ekarte edilmesi gerektiginden, 17-OH progesteron, DHEAS ve total
testosteron ile birlikte kemik yas1 bakildi. Patolojik bulunmayan hastalar prematiir
adrenars/pubars kabul edilip takipten ¢ikarildi. Tetkikler sonucunda 2 hastada bazal 170H
progesteron 2 ng/mL’nin iizerinde bulundugundan ACTH uyar testi yapildi ve geg
baslangicli (non-klasik) KAH tanis1 konuldu. Diisiik doz hidrokortizon tedavisine alindi.
Bir hastada DHEAS diizeyi yasa gore yiiksek bulundugundan (>400 pmol/L) adrenal
goriintiileme sonucu adrenal kitle saptandi ve ¢cocuk cerrahisine gonderildi. Patoloji sonucu
adrenal adenoma ile uyumlu geldi.

Grup II nin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde Boy SDS 0.4 + 0.8(-2.0-1.7),
Kilo SDS 0,6 + 0.3(-1.8-2.2) ve VKI SDS 0.4 + 0.6(-1.5-1.7) olarak hesaplanirken
laboratuvar degerlerinde 17 OHP 1.2 + 0.6(0.2-6.2), DHEAS 44.2 + 12.0(15-400) ve Total
testosteron 0.4+0.2(0.0-0.5) olarak tespit edildi. Grup II hastalarin radyolojik
incelemelerinde kemik yasi ile takvim yas1 farki 0.2 + 0.6 (-2.5-2.2) olarak hesaplandi.

Tablo 9: Grup II'nin Genel Demografik Ozellikleri

Yas 7.22 +£2.87 (3.66-8.12)
Boy SDS 0.4+0.8 (-2.0-1.7)
Kilo SDS 0.6 +0.3 (-1.8-2.2)
VKI SDS 0.4+0.6 (-1.5-1.7)

17 OHP 1.2+ 0.6 (0.2-6.2)
DHEAS 44.2 +£12.0 (15-400)
Total testosteron 0.4+0.2 (0.0-0.5)
[1Kemik yasi-takvim yas1 0.2+0.6 (-2.5-2.2)
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Sekil 10: Grup II. Vakalarin Tanner Evrelerine Gore Dagilimi.
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Sekil 11: Grup II. Vakalarin tanilaria gore dagilimi.

4.3 Grup I1I: Hem telars hem de pubars/adrenars ile bagsvuran grup

Bu gruptaki hasta sayisi 16 olarak belirlendi. Ortalama yas 7.35 + 1.22 (6.90-8.25)
olarak saptandi. Hastalarin 14’{inde 6nce meme gelisimi, 2’sinde 6nce killanma baglamisti.
Her iki sekonder seks karakterinin de erkenden belirmesi puberte prekoks acisindan
anlamli oldugundan, bu grupta ongoriilen boyu hedef boyundan geri olan ve uyarilh LH
diizeyi pubertal bulunan 10 hastaya GnRH analogu baslandi. Takip edilen 6 hastadan 3’iine

ongoriilen boyda kayip oldugundan daha sonra tedavi baglandi. Diger 3 hastanin pubertesi
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hizli ilerlemediginden ve Ongoriilen boyda kayip olmadigindan tedavi baglanmadan
izlendi.

Grup III iin dermografik 6zelliklerine bakildig1 zaman ortalama yas 7.35 + 1.22 (6.9-
8.25) iken sikayetlerin baslama yas1 6.9 + 1.4 , hedef boy ile 6ngoriilen boy farki ise(cm) -
32 = 1.2 (9.2 - 5.3) olarak tespit edildi. Hastalarin laboratuvar degerleri
degerlendirildiginde LH 0.4 + 0.3(0.1-3.2), FSH 2.2 + 1.3(1.8-5.3), E2 12.0 + 3.4 (0-35)
olarak tespit edildi. Hastalarin radyoloik bulgular1 degerlendirildiginde ise kemik yas1 ile
takvim yast fark1 0.8 + 0.3 (-1.2-2.2), uterus voliimii (cm®) 5.2 + 2.2 (2.0- 7.7) ve toplam
over voliimii(cm?) de 3.3 + 1.8 (1.2 — 6.6) olarak tespit edildi.

Tablo 10: Grup III’iin demografik dzellikleri

Ortalama yas 7.35+1.22 (6.90-8.25)
Baslangig yasi 6.9+1.4 (4.8-7.8)

LH 0.4+0.3(0.1-3.2)
FSH 22+1.3(1.8-5.3)

E2 12.0 + 3.4 (0-35)
[1Kemik yasi-Takvim yas1 0.8+0.3(-1.2-2.2)
Uterus voliimii (cm®) 52+2.2(2.0-7.7)
Toplam over voliimii (cm’) 33+ 1.8(1.2-6.6)
Hedef boy-Ongériilen boy (cm) -3.2+£1.2(-9.2-5.3)

4.4 Grup 1V: Erken menars ile gelen grup

Bu gruptaki hasta sayis1 22 olarak belirlendi. Ortalama yas 9.8 = 0.3 (9.3-10.5) idi.
Kemik yas1 11°den kiiciik olan ve 6ngoriilen boyu hedef boyundan geri saptanan 10 olguya
GnRH anologu ile tedavi baslandi. Geri kalan olgulardan 6 olgunun kemik yasi 11’in
tizerinde oldugundan tedavi baglanmadi. Diger 6 olgu ise Ongoriilen boyda kayip
olmadigindan tedavi almadi.

Grup IV iin dermografik 6zellikleri degerlendirildiginde ortalama yas 9.8 + 0.3 (9.3-
10.5) iken sikayetlerin baslama yas1 9.3 £ 0.8 (8.8 — 10.2) anne adet yasi ile kendi adet yas1
farkiise 1.8 £ 1.1 (0 — 3.5) olarak tespit edildi. Hastalarin antropometrik dl¢timlerinde boy
SDS 1.1 £ 1.2 (-1.1 —3.3) , kilo SDS 1.3 + 1.4 (0.2 — 3.1) ve VKi SDS 1.0 £ 0.9 (-0.1 —
2.2) olarak tespit edildi. Hastalarin radyolojik tetkikleri dikkate alindiginda kemik yasi ile
takvim yasi farki 1.8 £ 1.1 (0 — 3.5) olarak tespit edildi.

Tablo 11: Grup IV Demografik Ozellikler
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Yas 9.8+ 0.3 (9.3-10.5)
Baslangig yasi 9.3+£0.8(8.8-10.2)
[1Kemik yasi-Takvim yas1 1.8 £1.1(0-3.5)
Anne adet yasi-kendi adet yas1 22+ 1.9 (1-5.5)
Boy SDS 1.1+1.2(-1.1-3.3)
Kilo SDS 1.3+£1.4(0.2-3.1)
VKI SDS 1.0£0.9(-0.1-2.2)

4.5 Erken pubertenin belirleyicileri agisindan gruplar arasi baginti analizleri

Dogum kilosunun diisiik olmasi, erken siit disi ve kalict dis siirmesi gibi faktorlerin
erken puberteyi 6ngordiirmede anlamli olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle her bir grup
icin sekonder seks karakterlerinin baglama yast ve yukarida bildirilen faktorler arasinda

bagint1 (korelasyon) analizleri yapmay1 uygun bulduk.

Tablo 12: Gruplar arasindaki korelasyon analizi.

GRUP I GRUP 11 GRUP III GRUP IV

Sekonder seks 72+1.4 6.7 +0.81 59+1.0 6.5+0.7
karakterlerinin
baslama yas1
Dogum kilosu 3253 £ 384 2920 + 300 3090 + 298 3.133

r | -0.007 -0.235 -0.306 -0.048

p | 0.949 0.108 0.249 0.832
Ik siit disi 6.5+1.2 7.0+1.0 6.3+0.8 6.6+1.1
siirme yas1 (ay)

r |0.239 0.024 0.263 0.403

p |0.018 0.871 0.326 0.043
Ik kalici dis 6.1+0.6 58+0.5 55+0.5 5704
stirme yas1 (y1l)

r |-0.027 -0.047 -0.054 -0.104

p |0.788 0.752 0.844 0.646
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Sekil 12: Gruplarin karsilikli grafiksel olarak degerlendirilmesi

Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde sekonder seks karakterlerinin baslama
yast agisindan sadece Grup IV de ilk siit disi siirme arasinda orta derecede bir korelasyon
tespit edildi.

Erken puberteyi oOngordiiriicii faktorler agisindan gruplar karsilastirildiginda,

gruplar arasindaki farkliliklar asagidaki tablolarda 6zet ve ayrintili olarak sunulmustur.

p
Sekonder seks karakterlerinin baglama yas1 | 0.000
Dogum kilosu 0.000
Ik siit disi siirme yas1 (ay) 0.56
Ik kalic1 dis siirme yas1 (y1l) 0.000
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Tablo 13: Gruplar Aras1 Erken Puberteyi Ongordiiriicii Faktorlerin Coklu Karsilastirmasi
o o o o o o o o
2| 2 P 2 2| p 2 2| p 2 2| p
Ol O ol O 0| O ol O
I} 10414 I | 1| 0.927 | | Il | 0.000 |l | Il | 0.006
7 It~ 0.000 Il | 0.022 | 0.147 Il | 0.001
>
o V| 0.077 IV | 0.091 IV | 0.223 IV | 0.005
£ —
w (041 =iy | 0927 Il |1 |0000f = |1l |1 |0.006
Je = =
£ i} 0.000 f & | 0.036 1| 5 | ois9ff & Il | 0.124
= > 7] o
ey (@]
kg IV | 0286 |y £ v | 0137 || = Iv | 0048 I E IV | 0.498
g S £ 2
< [ 110000 = | |o0022ff 5/ m|1|o0147] & |m| 1 |o0.001
5 Roag o ©
5 | 0.000 i 2 Il 0.036f © | 0159 ] S Il | 0.124
g 2 S
a V| 0.014 | ~ IV | 0.495 IV | 0752 || x IV | 0.410
2 =
'g Vi 11 0.077 IV | | | 0.091 V| I | 0223 IV | 1 | 0.005
Xz
A Il | 0.286 Il | 0.137 Il | 0.048 Il | 0.498
1| 0.014 Il | 0.495 | 0.752 Il | 0.410
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TARTISMA

Bu calismamizda endokrin poliklinigimize ergen ergenlik endisesi ile bagvuran kiz
cocuklarinin ne kadarinda patolojik erken ergenlik saptandigini belirlemeyi ve bu
ergenligin yasam tarzi ve viicudun fiziksel gelisimi ile ne kadar iliskili oldugunu
belirlemeyi amagladik.

Erken ergenlik, pediatrik endokrin polikliniklerine basvurularin en sik
nedenlerinden biridir. Patolojik erken ergenlik ile ergenlik gelisiminin normal
varyasyonlarinin  klinik ve biyokimyasal oOzellikleri bazen Ortlisebilmektedir. Son
zamanlarda ozellikle kizlarda puberte baslangi¢c yasinin erkene kaydigina dair yayinlar ve
erken ergenlik yas sinirlarinin degistirilmesi gerektigini ileri slirenler olmustur.

Mogensen ve ark. 2011°de yayimnlanan g¢alismalarinda erken ergenlik nedeniyle
refere edilmis 477 hasta incelenmis. Bu calismada 28 hasta yetersiz veri nedeniyle
calismadan ¢ikarilirken, 67 hasta prepubertal; 36 hasta normal varyant ve 129 hasta erken
normal varyant olarak kabul edilmis ve c¢alismaya dahil edilmemislerdir [162]. Ayni
calisgmada 69 hasta prematiir telars; 49 hasta prematiir adrenars; 6 hasta periferik
PP(GBaPP) ; 5 hasta hipotiroidizm ve 88 hasta GBPP olarak degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda ise 95 hasta prematiir telars; 45 hasta prematiir adrenars; 3 hasta GbaPP ve 9

hasta GBPP olarak degerlendirildi.
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Sekil 14: Morgensen ve ark. 2011 ile bizim ¢aligmamizdaki vaka dagiliminin grafiksel

karsilastiriimasi.

Morgensen ve ark. Yaptigi ¢alismada prematiir telars vakalarinda ortalama yas 7,1 ;
ortalama Boy SDS 0,9 ; ortalama VKI SDS 0,8 ve kemik yas1 ile takvim yas1 farki
ortalama 0,6 bulunurken bizim ¢alismamizda prematiir telars vakalarinda ortalama yas 7,2
; ortalama Boy SDS 0,73 ; ortalama VKI SDS 0,87 ve kemik yas1 ile takvim yas1 farki
ortalama 0,38 olarak hesapladik. Ayn1 ¢alismada prematiir adrenars vakalarinda ortalama
yas 6,7 ;Boy SDS 1,1 ; ortalama VKI SDS 1,1 ve kemik yas1 ile takvim yas1 farki
ortalamast 1,2 olarak bulunurken bizim ¢aligmamizda prematiir adrenars vakalarinda
ortalama yas 7,22 ; ortalama Boy SDS 0,4 ; ortalama VKI SDS 0,4 ve kemik yas1 ile
takvim yas1 farki ortalama 0,2 olarak hesapladik.
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Sekil 15: Morgensen ve ark. 2011 ve ¢alismamiz arasinda Prematiir telars ve prematiir

adrenars vakalarinin karsilagtiriimasi.
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Menars yasimnin 19.yy’dan 21. yy’a kadar bati toplumlarinda 12-13 yaslaria
geriledigi, bunun nedeninin de iyilesen beslenme ve yasam kosullar1 oldugu
belirtilmektedir. 1990’11 yillara kadar menars yasinda her 10 yilda 0.3 yil erkene kayma
oldugu, bu yillardan sonra erkene kaymanin durdugu gosterilmistir[ 163, 164, 165]

ABD’ den yapilan PROS calismasinda beyaz kizlar i¢in menars yas1 12.8 yil olarak
bildirilmistir. Bu sonu¢ yine ABD’de 25 yil 6nce yapilan NHES ¢aligmasinin sonucu ile
benzerdir[166, 167]. 2006 yilinda Danimarka’dan bildirilen bir ¢alismada ortalama telars
yasinin 10.9 yil oldugu ve bu sonucun 1964°te yine Danimarka’da toplanan verilerle ayni
oldugu bildirilmistir[168]. Benzer sekilde Hollanda’dan bildirilen c¢alismalarda da
1980°den bu yana ortalama telars yasinda bir degisiklik olmadig: (10.7 yil) gosterilmistir.
Bau ve ark. Almanya’da son 20 yildir ortanca menars yasinda degisiklik olmadigini
gostermislerdir [169]. Diinyanin sanayilesmis toplumlarinda menars yasindaki yiizyilin
egiliminde son 20-25 yilda duraklama s6z konusudur. Bunun sosyoekonomik ve
nutrisyonel durumdaki stabilizasyona bagli oldugu diistiniilmektedir.

Gelismekte olan tilkelerde ise menars yasindaki erkene kaymanin halen devam
ettigi goriilmektedir [170, 171]. Gliney Meksika’nin kirsal bolgelerinde ortanca menars
yasinin 1978’de 14.8 yildan, 2000°de 13 yila geriledigi bildirilmistir[171]. Son yillarda
Hindistan’dan bildirilen bir ¢calismada yasam kosullar1 iyi olan bolgelerde ortalama menars
yasinin 12.1 yil, kosullarin kétii oldugu bolgelerde ise 15.4 yil oldugu gosterilmistir[172].

Son yillarda bildirilen bir ¢alismada 5-6 yas arasinda daha fazla hayvansal protein
tilketen cocuklarda bitkisel protein tiiketenlere gore pubertal gelisimin daha erken oldugu
bildirilmistir. Daha 1yi saglik ve beslenmenin bir belirtisi olan sosyoekonomik diizeyin
menars yasi lizerine etkisi Hindistan’dan bildirilen bir ¢aligmada da anlasilmaktadir. Bu
calismada zengin bolgede yasayan kizlarin, fakir bolgedekilere gore 3 yil erken menars
oldugu bildirilmistir[172].

Neyzi ve ark. 1975 yilinda yaptig1 ¢alismada 1955-60 yillar1 arasinda Istanbul’da
dogmus yiiksek sosyoekonomik diizeyden kiz ¢ocuklarinda ortalama piiberte baglangic
yast (Meme Tanner evre II) 9,8 £ 1,3 yas, menars yast ise 12,4 £ 0,1 yas olarak
saptanmistir [173]. Bundak ve ark. 1997 yilinda yayinlanan c¢aligmalarinda 1975-80
yillarinda dogmus yiliksek sosyoekonmik diizey cocuklarina iliskin verilerde onceki
bulgulardan anlamli bir farklilik gosterilememistir [174]. Bu g¢alismalar gostermistir ki
olasilikla yiiksek SED Tiirk c¢ocuklarinda piiberte baglangic yasi ve gelisimi, bir¢ok
Avrupa iilkelerine benzer sekilde son 30-40 y1l icinde degismemistir ve bu grup ¢ocuklarda
ylizyilin egilimi olayr durmustur. Buna karsin, Neyzi 1977[175] ve Onat’in 1973 [176]
calismalarinda Istanbul’da diisiik SED ¢ocuklarinda menars yas1, yiiksek gruptan 0.8 — 0.9

51



yil ileri bulunmustur. Ersoy B. ve ark. 2004 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda 1017 ergen
degerlendirilmis ve menars yasinda yiiksek ve diisiik SED gruplar arasinda (12,73 £1,07
ve 12,87+1,08 yas) anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir[177]. Bundak ve ark. 2008
yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda, takip edilen 1020 kiz ¢ocugu degerlendirilmis boy, kilo
, puberte baslangic yasi, menars yasi ve final boy gibi paremetreler karsilastirilmistir. Bu
calisma sonucunda Tiirk kiz ¢gocuklarinda da Avrupa’li akranlarina benzer sekilde seculer
trend(ylizyilin egilimi) in durdugu; viicut agirliginin puberte yasini etkilemekle beraber

final boya etkisi olmadig1 seklinde sonuglar alinmistir[194].

Tablo 14: Farkli toplumlarda sosyo ekonomik diizeye (SED) gore ortalama menars yaslari.[178]

Yiiksek SED yas | Diisiik SED yas

Cin (1963) 12,5 13,3
Irak (1971) 13,6 14,9
[ran(1971) 12,7 13,6
Italya (1972) 12,2 13

Hindistan(1972) 13,2 14,6
Tiirkiye(1974) Onat 12,5 13,4
Tiirkiye (1975) Neyzi 12,4 13,2

Sosyoekonomik diizeyin puberte iizerine etkisinin VKI ile iliskili olmas1 da
miimkiindiir. Ulkemizde son doénemlerde bildirilen bir ¢alismada, fazla kiloluluk ve
obezitenin yliksek sosyoekonomik diizeyi olan ailelerin ¢ocuklarinda daha sik goriildigii
vurgulanmustir [179]

VKI-SDS ve menarsin baslangici arasinda onemli bir iliski mevcuttur. Obez
kizlarin Japonya’ da 9 ay, Tayland’da 10 ay, Almanya’ da 5.5 ay daha erken menarsa
ulastig1 bildirilmistir[ 180, 181, 182].

Puberte baslangici ile viicut agirligr arasindaki iligki ilk defa Frisch ve Revelle
tarafindan ortaya konmustur. Bu hipotezde pubertenin baslamasi i¢in kritik miktarda viicut
yagina gereksinim oldugu ileri siiriilmiistiir[183]. VKI’nin puberte iizerine etkisinin yag
kitlesi ve buna bagli artan leptin salinimu ile iligkili oldugu, leptinin de hipotalamik GnRH
noronlarinmi etkiledigi bilinmektedir[184]. Baz1 yiyeceklerin tiiketiminin erken puberteye
yol actigina dair spekiilasyonlar mevcuttur. Biz calismamizda beslenme ile iliskili bir
sorgulama yapmamustik, VKI ve viicut yagmin degerlendirilmesi beslenmenin indirekt bir
gostergesi olabilir. Calismamizda erken menars yasini ortalama 9.8 + 0.3 olarak tespit

ettik. Erken menars vakalarinda boy ve kilo SDS’yi sirasi ile ortalama 1.1 ve 1.3, VKI
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SDS’yi ise 1.0 £ 0.9 olarak hesapladik. Grup I (erken meme gelisimi) vakalarimizda ise
boy SDS 0.73 +1 ,kilo SDS 1.02 +0.90 ve VKI SDS’ yi ise 0.87 =+ 0.97(-2.24-2-32) olarak
tespit ettik.

1973 yilinda Neyzi ve ark.’larinin ¢alismasinda P2 yas1 10.8 yil olarak bildirilmistir.
PROS ¢alismasinda beyaz 1rk i¢in ortalama P2 yas1 10.5 yil, siyah 1rk icin ise 8.7 y1l olarak
bildirilmistir. PROS ve NHANES verilerinin onceki ¢aligmalarla kiyaslanmasi Amerikan
kizlarinda pubik killanmanin daha erken oldugunu ortaya[185]. Ancak pubik killanma
adrenal androjen firetimine bagli olup, gonadarstan bagimsizdir. Bu nedenle pubik
killanmanin erken olusu pubertal zamanlamanin da erkene kaydiginin gostergesi degildir.

Calismamizda erken pubik ve/veya aksiller killanma olan hastalarin dahil edildigi
Grup II verilerine bakildig1 zaman ortalama yas 7.22 + 2.87 arasinda; boy SDS 0.4 +0.8;
Kilo SDS 0.6 + 0.3 ve VKI SDS ise 0.4 + 0.6 olarak dl¢iildii. Ge¢ baslangigh KAH ve
adrenal timor ayirici tanist i¢in istenen 17 OH progesteron, DHEAS ve Total Testosteron
sonuglar sirasiyla 1.2 £ 0.6, 44.2+ 12.0 ve 0.4 + 0.2 olarak degerlendirildi. Grup II
hastalarin Kemik yagslar ile takvim yaslar1 arasinda ki fark 0.2 £ 0.6 olarak tespit edildi.
Bir hasta KAH tanisiyla tedavi altina alimirken bir hastada yiikksek DHEAS diizeyleri
nedeniyle yapilan radyolojik incelemeler sonrasinda adrenal adenom tanisi ald1 ve cerrahi
takibine gonderildi.

Bir ¢calismada PT’1 olan kizlarin % 13’tinde PT nin erken ergenlikle sonlandig1
gorilmiistiir[ 186]. Prematiir telars (PT) ve prematiir pubars (PP) oldukga sik rastlanilan
endokrin sorunlardandir. PT’mn degerlendirildigi calismalarda, meme gelisiminin
degerlendirilmesi i¢in sadece inspeksiyon yontemi kullanildiginda  sonuglarin
giivenilirliligi sorgulanabilir. Ozellikle obez kizlarda yag dokusu inspeksiyonda meme
dokusu ile karistirilabilir. Bu nedenle meme dokusunun degerlendirilmesinde inspeksiyon
disinda palpasyonla da degerlendirme yapmak gereklidir.

Danimarka’ da PT prevelansi %3 olarak bildirilmistir[187]. italya’dan bildirilen
PT ve PP prevalans1 7 yasindaki kizlarda %6, sekiz yasindaki kizlarda PT i¢in %11, PP
i¢in ise %9’dur. Herman-Giddens ve ark. 7 yasinda beyaz kizlarin % 5’inde, siyah kizlarin
%15.4linde meme gelisimi tespit etmislerdir. Yine ayn1 ¢alismada pubik killanma 7
yasindaki beyaz kizlarin %2.8’inde, siyah kizlarin da %17.7’sinde gozlenmistir[167].
Bizim c¢alismamizda PT’l1 hasta grubu olan Grup I de 98 hasta bulunmaktaydi ve bu
hastalarin 79 tanesi PT olarak tani aldi. Calismaya dahil edilen vakalarin yaklasik %42.9
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PT’l1 vakalardan olusurken PT’li vakalarin poliklinigimize erken ergenlik sikayeti ile
basvuruda bulunan toplam 650 hastaya orani1 ise %12.1 civarindaydi.

Borges ve ark. 2008 yilinda yayinlanan caligmalarinda erken meme gelisim
sikayetiyle takip edilmis 79 hasta ¢alismaya alinmis[195]. Hastalarin 58’1 prematiir telars
olarak degerlendirilirken 21 hasta erken ergenlik olarak degerlendirilmis. Prematiir telars
olgularinin 40 tanesi 3 yas altinda iken geriye kalan 18 hasta 3 — 8 yas arasi hastalardan
olugmaktaydi. bizim ¢alismamizda 2 yas alt1 hastalar ¢aligmaya dahil edilmemisti bununla
beraber prematiir telars grubunda bulunan 79 hastada ortalama yas 7.2 = 1.4 (4.5-8.0)

olarak hesaplanmisti.

Tablo 15: Borges ve ark. 2008 yilindaki ¢aligma sonuglari ile bizim ¢alismamizin karsilagtiriimasi.

Calismamiz Borges ve ark.
Vaka sayis1 79 18
Meme tomurcuklanma yas1 7.2 (4.5-8.0) 6.6 (4.11-7.5)
Bazal LH 0.29 (0.0-4.1) 0.7(0.3-0.7)
Bazal FSH 1.7 (0.2-5.35) 1.1(0.2-3.5)
Bazal E2 18.2 (10-47) 78.2 (60.2 —128.1)

Rosenfield ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada VKI normal olan kizlarda PT
prevalansinin etnisite ile farklilik gosterdigini tespit etmislerdir[188]. Bu calismada PT
prevalansi, Hispanik olmayan beyaz kizlarda %1.3, Hispanik olmayan siyah kizlarda
%12.1 ve Meksikali-Amerikal1 kizlarda 9%19.2 olarak bulunmustur. Ayni caligmada
etnisite géz ard1 edildiginde VKI normal olan kizlarda PT prevalanst %3.2, VKI 85.
persentilin {izerinde olan kizlarda ise %12.3 olarak bildirilmistir. Calismada Hispanik
olmayan beyaz kizlarda bildirilen Tanner evre 3 prevalansi %0.01 iken, Hispanik olmayan
siyahi kizlarda bu oran %3, Meksikali Amerikalilarda ise %1.30larak bulunmustur. Etnisite
goz ard1 edildiginde Tanner evre 3 pubik killanma VKI normal kizlarin %0.6’sinde, VKI
85. persentilin iizerindeki kizlarin %2.1°inde bildirilmistir. Calismamizda PT li hastalarda
Boy SDS 0.73 + 1 ; kilo SDS 1.02 + 0.90 ve VKI SDS ise 0.87 + 0.97 olarak hesapladik.
Ayrica boya gore kilo% 113.4 + 15.3 ; viicut yagini ise %18.1 + 5.1 olarak hesapladik.

Intrauterin biiyiimenin PT veya PP iizerine etkisi tam olarak netlestirilememistir.

Bir hipoteze gore SGA dogan ve takibinde hizli biiylime yakalamasi yapan ¢ocuklarda
ergenlik erken baslayabilir [188]. de Vries ve ark PT’ 1 olan kizlarda SGA olma oraninin
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PT’ 1 olmayan kizlarla benzer oldugunu gostermistir[189]. Biz de ¢alismamizda benzer
sekilde intrauterin gelisme diizeyi ile PT veya PP arasinda anlamli bir iligki tespit etmedik.

Gestasyonel yasin PT veya PP iizerine etkisi konusunda da yeterli veri
bulunmamaktadir. Bir ¢alismada PT’1 olan kizlarda prematiirite insidansinin daha diisiik
oldugu bildirilirken[190], bir baska ¢alismada da prematiire dogan kizlarda PT ‘in daha
yaygin oldugu bildirilmistir [191]. Bizim c¢alismamizda preterm dogum oranimiz ¢ok

diisiik oldugundan, prematiireligin erken puberte {izerindeki katkisint degerlendiremedik.

Danimarka’dan Aksgleade ve ark. 1991-1993 ve 2006-2008 yillarindaki iki ayr1
donemde kizlar karsilagtirmiglar ve PT’ 1n 91-93 kohortunda hi¢ goriilmezken, 2006-2008
kohortunda PT’1in %3 oraninda goriildiigiinii saptamislardir[188]. Her iki kohortun VKI
acisindan benzer oldugunu bildiren yazarlar, heniiz tanimlanmamis endokrin bozucularin
ertken meme gelisimine neden olabilecegi yorumunu yapmislardir. Aslinda, PT’in
etiyolojisinde niitrisyonel faktorler ve endokrin bozucular son yillarda oldukga sik
tartisilan faktorler olarak gdze carpmaktadir. Ornegin, 1970’ 1i yillarda tavuk ¢iftliklerinde
kullanilan 6strojenlere maruziyetin Porto Riko’da PT epidemisine yol agtig1 bilinmektedir
[189]. Ayni paralelde; kuvvetli delil olmamasma ragmen, soya fasulyesi iiriinlerindeki
fitodstrojenlerin ve cevresel Ostrojen benzeri ajanlarin (pestisidler, fitalatlar) erken meme
gelisimine yol agtig1 ileri stiriilmektedir [165,190,166]. Buna ragmen deRodrigez [189] ve
Giampietro [193] yaptiklar1 ¢alismalarda soya kdkenli {irlinlerin tiiketimi ile PT arasinda
iligki tespit edememislerdir. Jefferson ve ark. calismasinda da fitalatlar ile erken puberte
arasinda baglanti kurulamamistir[196]. Su ana kadar yapilan c¢alismalarda siit, yumurta,
balik ve tavuk tiiketiminin PT ve PP {izerine etkisi arastirilmamistir. Bu iirlinlerin
tiretiminde illegal olarak endokrin bozucularin kullanildigi yolundaki spekiilasyonlar
nedeni ile bu yiyeceklerle ilgili analizler olduk¢a 6nem tasimaktadir.

Erken iskelet olgunlagmasinin dolayisiyla muhtemel erken ergenligin bir gostergesi
olabilecegini diisiinerek sorguladigimiz ilk dis c¢ikarma yasi ile PT ve PP arasinda da
herhangi bir iliski gozlemedik.

Istanbul, Tiirkiye niifusunun %20’sinin yasadigi, iilkenin degisik yerlerinden go¢
aldig1 i¢in oldukca heterojen bir sehirdir. Bu nedenle elde ettigimiz sonuglarin tiim iilkeyi

temsil ettigi kanisini tagimaktayiz.
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OZET

Puberte donemi hem psikososyal degisimler hemde fizyoljik degisimlerle insan
hayatinda olduk¢a 6nemli bir donemdir. Adolesanlar i¢in oldugu kadar ebeveynler iginde
olduk¢a karmasik ve sorunlarla dolu bir donemdir. Ebeveynlerin kendileride benzer
asamalardan ge¢mis olmasina ragmen g¢ocuklarindaki bu degisimleri ‘anormal’ olarak
degerlendirip aile hekimi, ¢ocuk sagligt ve hastaliklari uzmani veya bir cocuk
endokrinolojisi merkezine basvurular: siklikla gézlenmektedir. Pubertal degisimlerle ilgili
ebeveynlerin kistaslar1 10 yil o6ncesine kadar ¢cogunlukla kendi ergenlik deneyimleri ve
yakin ¢evrelerindeki insanlarin ergenlik deneyimlerinden ibaretken giliniimiizde internetin
yaygin kullanimi ve bilgiye ulasmanin kolay ve ‘gizli’ olmasi ebeveynlerin ve
adolesanlarin ergenlikle ilgili bilgi diizeylerini arttirmig goriinmektedir. Artmis bilgiye
ragmen saglik kurumlarina yapilan bagvurularda ciddi bir azalma olmamis olup bu durum
saglik hizmetlerinin yayginlagmasi ve saglik hizmetlerine ulasmanin kolaylasmasiya ilgili
olabilmekle birlikte yayginlasmis olan medyanin toplum iizerinde olusturdugu ‘geg
kalinirsa’ korkusununda bu durumda ciddi katkisi olabilir.

Puberte kizlarda 8 ile 13 yas erkeklerde ise 9 ile 14 yaslar arasinda baslayarak 16-
18 yaslarina kadar devam edebilen bir siirectir. Kizlarda telars erkeklerde ise testis
biliylimesi(>4ml) pubertenin baslangi¢c bulgular olarak kabul edilmektedir. Kizlarda 8 yas
erkeklerde ise 9 yas Oncesi pubertal bulgularin gelismesi erken ergenlik (puberte prekoks)
olarak kabul edilmekteyken 8 yas sonrasi ergenlik bulgular gelistiren kiz ¢ocuklarinda
kemik yasinin takvim yagindan biiylik olmas1 ve meme Tanner evresinin 6 ayda 2 basamak
atlamasi hizli ilerleyen ergenlik olarak degerlendirilir.

Caligmamizda Bakirkdéy Dr. Sadi KONUK egitim ve arastirma hastanesi ¢ocuk
endokrinoloji poliklinigine 01.01.2011- 31.12.2011 tarihleri arasinda erken ergenlik
sikayetiyle basvuran hastalar degerlendirildi. Erken ergenlik sikayetleriyle bagvuran 650
hasta asagidaki kriterlere gore degerlendirmeye alindi. 2 yas alt1 kiz ¢ocuklar1 ve erkek

cocuklar calismaya dahil edilmedi.

1. 8 yagindan once sekonder seks karakterleri (meme gelisimi baglamis
veya aksiller ve/veya pubik killanma baglamis kiz ¢ocuklarr)

2. 8 yasindan sonra sekonder seks karakterleri baslamis , ancak hizli
ilerleme gosteren kiz ¢cocuklar(kemik yasi>takvim yasi, meme tanner
evresinin 6 ayda 2 basamak atlamasi)

3. 10.5 yalindan 6nce mens gérmiis kiz ¢ocuklari
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Yapilan degerlendirmede kriterlere uyan 184 hasta calismaya dahil edildi.
Caligmadaki hastalar 4 grupta incelendi. Grup I’e erken meme gelisimi tespit edilenler ;
Grup II’ ye erken genital ve/veya koltuk alt1 killanma sikayeti olan hastalar ; Grup III” e
erken meme gelisimi ile beraber genital ve/veya koltuk alt1 killanmas1 olan hastalar ve
Grup IV’e ise erken menars nedeniyle takip edilen hastalar dahil edildi.

Grup I deki hastalarda(erken meme gelisimi) Boy SDS 0.73 + 1.0, Agirlik SDS
1.02 £ 0.90, VKI SDS 0.87 + 0.97, Boya gére kilo% 113.4 + 15.3 ve viicut yag1% 18.1 +
5.1 olarak 6l¢iildii. Radyoloji tetkikleri incelendiginde kemik yas1 ile takvim yas1 farki 0.38
+0.99, uterus voliimii(cm®) 3.0 + 6.1 ve toplam over voliimii(cm®) ise 2.2 + 1.47 olarak
hesaplandi. Hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde bazal LH degerleri 0.29 + 0.79 ,
bazal FSH degerleri 1.70 £ 1.21 ve bazal E2 degerleri 18.2 = 14.0 olarak bulundu.

Grup II deki hastalarda(erken genital ve/veya koltuk alt1 killanma) Boy SDS 0.4 +
0.8(-2.0-1.7), Kilo SDS 0,6 + 0.3(-1.8-2.2) ve VKIi SDS 0.4 + 0.6(-1.5-1.7) olarak
hesaplanirken laboratuvar degerlerinde 17 OHP 1.2 + 0.6(0.2-6.2), DHEAS 44.2 +
12.0(15-400) ve Total testosteron 0.4+0.2(0.0-0.5) olarak tespit edildi. Grup II hastalarin
radyolojik incelemelerinde kemik yasi ile takvim yas1 farki 0.2 + 0.6 (-2.5-2.2) olarak
hesaplandi.

Grup III deki hastalarda(erken meme gelisimi ile beraber genital ve/veya koltuk alt1
killanma) ortalama yas 7.35 + 1.22 (6.9-8.25) iken sikayetlerin baslama yas1 6.9 £ 1.4 |
hedef boy ile dongdriilen boy farki ise(cm) -3.2 + 1.2 (-9.2 — 5.3) olarak tespit edildi.
Hastalarin laboratuvar sonucglar1 degerlendirildiginde LH 0.4 + 0.3(0.1-3.2), FSH 2.2 +
1.3(1.8-5.3), E2 12.0 = 3.4 (0-35) olarak tespit edildi. Hastalarin radyolojik bulgular
degerlendirildiginde ise kemik yas1 ile takvim yas1 farki 0.8 + 0.3 (-1.2-2.2), uterus voliimii
(cm’) 5.2 £ 2.2 (2.0- 7.7) ve toplam over voliimii(cm®) de 3.3 + 1.8 (1.2 — 6.6) olarak
tespit edildi.

Grup IV(erken menars) deki hastalarda ise ortalama yas 9.8 = 0.3 (9.3-10.5) iken
sikayetlerin baslama yas1 9.3 £ 0.8 (8.8 — 10.2) anne adet yasi ile kendi adet yas1 farki ise
1.8 + 1.1 (0 —3.5) olarak tespit edildi. Hastalarin antropometrik dl¢limlerinde boy SDS 1.1
+1.2(-1.1 -3.3),kilo SDS 1.3 £ 1.4 (0.2 —3.1) ve VKI SDS 1.0 £ 0.9 (-0.1 — 2.2) olarak
tespit edildi. Hastalarin radyolojik tetkikleri dikkate alindiginda kemik yasi ile takvim yas1
farki 1.8 = 1.1 (0 — 3.5) olarak tespit edildi.

57



REFERANSLAR.

1. Grumbach MM, Styne DM. Puberty, ontogeny, neuro- endocrinology, physiology, and disorders. In: Wilson JD, Foster DW,
Kronenberg MD, Larsen PR, eds. Williams Textbook of Endocrinology, 9th edn. Philadelphia: WB Saunders, 1998: 1509 — 625.

2 Tanner JM.The trend toward earlier menarche in London, Oslo, Copenhagen, the Netherlands and Hungary. Nature 1973; 243: 95.

3 Parent A-S, Teilmann G, Juul A, Skakkebaek NE, Toppari J, Bourguignon J-P. The timing of normal puberty and the age limits of

seksual precocity: variations around the world, secular trends and changes after migration. Endocr Rev 2003; 24: 668 — 93.

4 Evelith PB. Population differences in growth: environmental and genetic factors. In: Falkner F, Tanner JM, eds. Human Growth. New

York: Plenum Press, 1979: 373 — 94.

5 ProosLA,HofvanderY,TuvemoT.Menarchealageandgrowth pattern of Indian girls adopted in Sweden. 1. Menarcheal age. Acta
Paediatr Scand 1991, 80: 852 — 8.

6 Hartz AJ, Barboriak PN, Wong A. The association of obesity with infertility and related menstrual abnormalities in women./nt J Obes

1979; 3: 5773.

7 Osler DC, Crawford JD. Examination of the hypothesis of a critical weight at menarche in ambulatory and bedridden mentally retarded

girls.Pediatrics 1973; 51: 674 — 9.
8 Takaishi, M. Secular changes in growth of Japanese children. J Pediatr Endocrinol 1994; 7: 163 —73.

9 Mul D, Fredriks M, van Buuren S, Oosdijk W, Verloove- Vanhorick SP, Wit JM. Pubertal development in the Netherlands 1965 —
1997 .Pediatr Res 2001; 50: 479 — 86.

10 delaPuenteML,Canelal,AlvarezJ,SallerasL, Vicens-CalvetE. Cross-sectional growth study of the child and adolescent population of
Catalonia (Spain).Ann Hum Biol 1997; 24: 435 — 52.

11 Marshall WA, Tanner JM.Variations in pattern of pubertal changes in girls.4rch Dis Child 1969; 44: 291-303.
12 Marshall WA, Tanner JM. Variations in the pattern of pubertal changes in boys.Arch Dis Child 1970; 45: 13 -23.

13 Baker TG.A quantitative and cytological study of germ cells in human ovaries.Proc R Soc London B Biol Sci 1999; 158: 417—
33.¢r14 Ross GT. Follicular development: the life cycle of the follicle

and puberty. In: Grumbach MM, Sizonenko PC, Aubert MI, eds. Control of the Onset of Puberty. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990:
376 — 86.

15 StanhopeR,AdamsJ,JacobsHSetal.Ovarianultrasoundassess- ment in normal children, idiopathic precocious puberty, and during low

dose pulsatile gonadotrophin releasing hormone treatment of hypogonadotrophic hypogonadism. Arch Dis Child 1985; 60: 116 —19.

16 Salardi S, Orsini LF, Cacciari E ef al. Pelvic ultrasonography in girls with precocious puberty, congenital adrenal hyperplasia,

obesity, or hirsutism. J Pediatr 1988; 112: 880 — 7.

17 Bridges NA, Cooke A, Healy MJ, Hindmarsh PC, Brook CG. Standards for ovarian volume in childhood and puberty. Fertil Steril
1993; 60: 456 — 60.

58



18 Haber HP, Ranke MB. Pelvic ultrasonography in Turner syn- drome: standards for uterine and ovarian volume. J Ultrasound Med

1999; 18: 271-6.

19 Gondos B, Kogan SJ. Testicular development during puberty. In: Grumbach MM, Sizonenko PC, Aubert M1, eds. Control of the
Onset of Puberty. Baltimore: Williams & Wilkins, 1990: 387— 402.

20 Nielsen CT, Skakkebaek NE, Richardson DW et al. Onset of the release of spermatozoa (spermarche) in boys in relation to age,
testicular growth, pubic hair, and height. J Clin Endocrinol Metab 1986; 62: 532 — 5.

21 Janczewski Z, Bablok L. Semen characteristics in pubertal boys. II. Semen quality in relation to bone age. Arch Androl 1985; 15:
207-11.

22 Carlson SE. Gynecomastia. N Engl J Med 1980; 404: 795 — 9.

23 Bachrach LK, Hastie T, Wang M et al. Bone mineral acquisition in healthy Asian, Hispanic, black and Caucasian youth: a longi-
ikpitudinal study. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 4702 —12.

24 Ferrari S, Rizzoli R, Slosman D, Bonjour JP. Familial resemblance for bone mineral mass is expressed before puberty. J Clin

StrEndocrinol Metab 1998; 83: 358 — 61.
25 Barr SI, McKay HA. Nutrition, exercise, and bone status in [s}}}youth. Int J Sport Nutr 1998; 8: 124 —42.

26 Kardinaal AF, Ando S, Charles P ef al. Dietary calcium and bone stdensity in adolescent girls and young women in Europe. J Bone

fLiMin Res 1999; 14: 583 — 92.

27 Rico H, Revilla M, Villa LF, Hernandez ER, Alvarez de Buergo istM, Villa M. Body composition in children and Tanner’s stages: a
study with dual-energy x-ray absorptiometry. Metabolism 1993; 42: 967— 70.

28 Cheek DB. Body composition, hormones, nutrition and adoles- cent growth. In: Grumbach MM, Grave GD, Mayer FE, eds. Control
of the Onset of Puberty. New York: John Wiley & Sons, 1974: 424 — 47.

29 Tanner JM, Whitehouse RH, Marubini E, Resele LF. The adoles- cent growth spurt of boys and girls of the Harpenden growth
study.Ann Hum Biol 1976; 3: 109 — 26.

30 Largo RH, Gasser TH, Prader A. Analysis of the adolescent growth spurt using smoothing spline functions. 4nn Hum Biol 1978; 5:
421-34.

31 Martha PM Jr, Rogol AD, Veldhuis JD. Alterations in the pulsatile properties of circulating growth hormone concentra- tions during
puberty in boys.J Clin Endocrinol Metab 1989; 69: 563 — 70.

32 Veldhuis JD, Metzger DL, Martha PMJ ez al. Estrogen and testos- terone, but not a nonaromatizable androgen, direct network
integration of the hypothalamo-somatotrope (growth hormone)- insulin-like growth factor I axis in the human: evidence from pubertal

pathophysiology and seks-steroid hormone replacement. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 3414 — 20.

33 Metzger DL, Kerrigan JR. Estrogen receptor blockade with tamoxifen diminishes growth hormone secretion in boys: evid- ence for a

stimulatory role of endogenous estrogens during male adolescence. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 513 —18.

34 Calvo MS, Eyre DR, Gundberg CM. Molecular basis and clinical application of biologic markers of bone turnover. Endocr Rev
1996; 17: 333 — 68.

35 Ross JL, Cassorla FG, Skerda MC et al. A preliminary study of the effect of estrogen dose on growth in Turner’s syndrome.N Engl J
Med 1984;309: 1104 — 6.

36 Grumbach MM, Auchus RJ. Estrogen: consequences and im- plication of human mutations in synthesis and action. J Clin Endocrinol

Metab 1999; 84: 4677—94.

59



37 Cutler GB.The role of estrogen in bone growth and maturation during childhood and adolescence.J Steroid Biochem Mol Biol 1997,
61: 141-4.

38 Adelman JP, Mason AJ, Hayflick JS et al. Isolation of the gene and hypothalamic cDNA for the common precursor of gonadotropin-
releasing hormone and prolactin release-inhibiting factor in human and rat.Proc Natl Acad Sci USA 1986; 83: 179 — 83.

39 Schwanzel-Fukada M, Jorgensen KL, Bergen HT et al. Biology of normal luteinizing hormone-releasing hormone neurons during

and after their migration from olfactory placode. Endocr Rev 1992; 13: 623 — 34.

40 Seminara SB, Hayes FJ, Crowley WEFJ. Gonadotropin-releasing hormone deficiency in the human (idiopathic hypogonadotropic
hypogonadism and Kallmann’s syndrome): pathophysiological and genetic considerations. Endocr Rev 1999; 19: 521— 39.

41 Wetsel WC, Valenca MM, Merchenthaler I et al. Intrinsic pulsatile secretory activity of immortalized luteinizing hormone-releasing

hormone-secreting neurons.Proc Natl Acad Sci USA 1992; 89: 4149 — 53.

42 Mitsushima D, Hei DL, Terasawa E. Gamma-aminobutyric acid is an inhibitory neurotransmitter restricting the release of luteinizing

hormone-releasing hormone before the onset of puberty. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 395 — 9.

43 Hazum E, Conn PM. Molecular mechanism of gonadotropin releasing hormone (GnRH) action. I. The GnRH receptor. Endocr Rev

1988; 9: 379 — 86.

44 Huckle W, Conn PM. Molecular mechanisms of gonadotropin releasing hormone action. II. The effector system. Endocr Rev 1988; 9:

387-95.

45 Huhtaniemi I, Jiang M, Nilsson C, Pettersson K. Mutations and polymorphisms in gonadotropin genes. Mol Cell Endocrinol 1999;
151: 89 — 94.

46 Layman LC. Mutations in human gonadotropin genes and their physiologic significance in puberty and reproduction.Fertil Steril

1999; 71: 201-18.

47 Reiter EO, Kulin HE, Hamwood SM. The absence of positive feedback between estrogen and luteinizing hormone in seksually

immature girls.Pediatr Res 1974; 8: 740 — 5.

48 Filicori M, Butler JP, Crowley WFJ.Neuroendocrine regulation of the corpus luteum in the human.J Clin Invest 1999; 73: 1638 — 47.
49 Russell DW, Wilson JD. Steroid 5 a hydroxylase; two genes/two

and hormonally controlled alternative promoters regulate aromatase cytochrome P450 gene expression in human adipose tissue. J Biol

Chem 1993; 268: 19463 —70.

51 Lubahn DR, Joseph DR, Sar M et al. The human androgen recep- tor: complementary deoxyribonucleic acid cloning, sequence

analysis and gene expression in prostate. Mol Endocrinol 1988;2: 1265 —75.

52 Klein KO, Baron J, Colli MJ, McDonnell DP, Cutler GB. Estrogen levels in childhood determined by an ultrasensitive recom- binant
cell bioassay. J Clin Invest 1994; 94: 2475 — 80.

53 Vale W, Bilezikjian LM, Rivier C. Reproductive and other roles of inhibins and activins. In: Knobil E, Neil JD, eds. Physiology of
Reproduction, 2nd edn. New York: Raven Press; 1994: 1861 78.

54 Andersson AM, Toppari J, Haavisto AM et al. Longitudinal reproductive hormone profiles in infants: peak of inhibin B levels in
infant boys exceeds levels in adult men. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 675 — 81.

55 Hudson PL, Dougas I, Donahoe PK et al. An immunoassay to detect human mullerian inhibiting substance in males and females

during normal development.J Clin Endocrinol Metab 1990; 70: 16 —22.

60



56 Gluckman PD, Grumbach MM, Kaplan SL. The neuroendocrine regulation and function of growth hormone and prolactin in the
mammalian fetus.Endocr Rev 1981; 2: 363 — 95.

57 Forest MG. Pituitary gonadotropin and seks steroid secretion during the first two years of life. In: Grumbach MM, Sizonenko PC,
Aubert AU, eds. Control of the Onset of Puberty. Baltimore: Williams & Wilkins; 1990: 451—78.

58 Conte FA, Grumbach MM, Kaplan SL, Reiter EO. Correlation of luteinizing hormone-releasing factor-induced luteinizing hormone
and follicle-stimulating hormone release from infancy to 19 years with the changing pattern of gonadotropin secretion in agonadal

patients: relation to the restraint of puberty. J Clin Endocrinol Metab 1980; 50: 163 — 8.

59 Nathwani NC, Hindmarsh PC, Massarano AA, Brook CGD. Gonadotrophin pulsatility in girls with the Turner syndrome:
modulation by exogenous seks steroids. Clin Endocrinol 1998; 49: 107-13.

60 Bridges NA, Matthews DR, Hindmarsh PC, Brook CGD. Changes in gonadotrophin secretion during childhood and puberty.J
Endocrinol 1994; 141: 169 —76.

61 Dunkel L, Alfthan H, Stenman U et al. Gonadal control of puls- atile secretion of luteinizing hormone and follicle-stimulating
hormone in prepubertal boys evaluated by ultrasensitive time- resolved immunofluorometric assays. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70:

107-14.

62 Mitamura R, Yano K, Suzuki N, Ito Y, Makita Y, Okuno A. Diurnal rhythms of luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone,

and testosterone secretion before the onset of male puberty. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 29 — 37.

63 Ankarberg C, Norjavaara E. Diurnal rhythm of testosterone secretion before and throughout puberty in healthy girls: cor- relation

with 17beta-estradiol and dehydroepiandrosterone sulfate. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 975 — 84.

64 Farooqi IS, Jebb SA, Langmack G et al. Brief report: effects of recombinant leptin therapy in a child with congenital leptin
deficiency. N Engl J Med 1999; 341: 879 — 84.

65 Ahmed ML, Ong KK, Morrell DJ et al. Longitudinal study of leptin concentrations during puberty: seks differences and rela-
tionship to changes in body composition. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 899 — 905.

66 Arslanian S, Suprasongsin C, Kalhan SC, Drash AL, Brna R, Janosky JE. Plasma leptin in children: relationship to puberty, gender,
body composition, insulin sensitivity, and energy expenditure. Metab Clin Exp 1998; 47: 309 —12.

67 Grumbach MM, Richards GE, Conte FA et al. Clinical disorders of adrenal function and puberty: an assessment of the role of the

adrenal cortex in normal and abnormal puberty in man and

evidence for an ACTH-like pituitary adrenal androgen stimu- lating hormone. In: James VHT, Serio M, Giusti G et al, eds. The
Endocrine Function of the Human Adrenal Cortex, Serono Symposium.New York: Academic Press, 1977: 583 — 612.

68 Schiebinger RJ, Albertson BD, Cassorla FG et al. The develop- mental changes in plasma adrenal androgens during infancy and
adrenarche are associated with changing activities of adrenal microsomal 17-hydroxylase and 17,20-desmolase. J Clin Invest 1981; 67:

1177-82.

69 Bridges NA, Christopher JA, Hindmarsh PC, Brook CGD.Seksual precocity: seks incidence and aetiology. Arch Dis Child 1994; 70:
116 -18.

70 Lebrethon MC, Bourguignon JP. Management of central iso- seksual precocity: diagnosis, treatment and outcome. Curr Opin Pediatr

2000; 12: 394 - 9.

71 Midyett LK, Moore WYV, Jacobson JD. Are pubertal changes in girls before age 8 benign? Pediatrics 2003; 111: 47— 51.

72 Pescovitz OH, Comite F, Hench K et al. The NIH experience with precocious puberty: diagnostic subgroups and response to short-

term luteinizing hormone-releasing hormone analogue therapy. J Paediatr 1986; 108: 47-54.

61



73 Stanhope R, Brook CGD, Pringle PJ, Adams J, Jacobs HS.Induction of puberty by pulsatile gonadotrophin-releasing hormone.Lancet
1987; ii: 552 —5.

74 Donaldson MDC, Stanhope R, Lee TJ, Price DA, Brook CGD, Savage DCL. Gonadotrophin responses to GnRH in precocious
puberty treated with GnRH analogue. Clin Endocrinol 1984; 21: 499— 503.

75 Ng SM, Kumar Y, Cody D, Smith CS, Didi M. Cranial MRI scans are indicated in all girls with central precocious puberty. Arch Dis
Child 2003; 88: 414 —18.

76 Junier MP, Wolff A, Hoffman G, Ma YJ, Ojeda SR. Effect of hypothalamic lesions that induce precocious puberty on the
morphological and functional maturation of the luteinizing hormone releasing hormone neuronal system. Endocrinology 1992; 131:

787-98.

77 Mahachoklerwattana P, Kaplan SL, Grumbach MM. The luteinizing hormone-releasing hormone-secreting hypothala- mic

hamartoma is a congenital malformation: natural history. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77: 118 -24.

78 Quigley C, Cowell C, Jimenez M et al. Normal or early develop- ment of puberty despite gonadal damage in children treated for
acute lymphoblastic leukaemia. N Engl J Med 1989; 321: 143 — 51.

79 Ogilvy-Stuart AL, Clayton PE, Shalet SM. Cranial irradiation and early puberty.J Clin Endocrinol Metab 1994; 78: 1282 — 6.

80 Herman ME, Giddens AD, Sandler NE, Freidman NE. Seksual precocity in girls: an association with seksual abuse? Am J Dis Child
1988; 142: 431- 3.

81 Dacou-Voutetakis C, Karidis N Congenital adrenal hyperplasia complicated by central precocious puberty: treatment with LHRH
agonist analogue. Ann NY Acad Sci USA 1993; 687: 250 — 4.

82 Krstevska-Konstantinova M, Charlier C, Craen M et al. Seksual precocity after immigration from developing countries to Belgium:

evidence of previous exposure to organochlorine pesticides. Hum Reprod 2001; 16: 1020 — 6.

83 Boepple PA, Frisch LS, Wierman HE, Hoffman WH, Crowley WF.The natural history of autonomous gonadal function, adrenarche
and central puberty in gonadotropin-independent precocious puberty.J Clin Endocrinol Metab 1992; 75: 1550 — 5.

84 Rosenthal SM, Grumbach MM, Kaplan SL. Gonadotrophin- independent familial seksual precocity with premature Leydig and
germinal cell maturation (familial testotoxicosis): effects of a potent luteinizing hormone-releasing factor agonist and

medroxyprogesterone acetate therapy in four cases. J Clin Endocrinol Metab 1983; 57: 571-9.

85 Latronico AC, Abell AN, Arnhold IJP ef al. A unique con- stitutively activating mutation in third transmembrane helix of luteinizing

hormone receptor causes sporadic male gonadotrophin-independent precocious puberty. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2435 — 40.

86 Kremer H, Martens JWM, Van Reen M et al. A limited reper- toire of mutations of the luteinizing hormone (LH) receptor gene in

familial and sporadic patients with male LH-independent precocious puberty.J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1136 — 40.

87 liri T, Herzmark P, Nakamoto JM, van Dop C, Bourne HR. Rapid GDP release from Gs alpha in patients with gain and loss of
endocrine function. Nature 1994; 371: 164 — 8.

88 Lee PA, Van Dop C, Migeon CJ. McCune—Albright syndrome: long-term follow up. JAMA 1986; 256: 2980 — 4.

89 Weinstein LS, Shenker A, Gejman PV, Merino MJ, Freidman E, Speigel AM. Activating mutations of the stimulatory G protein in
the McCune—Albright syndrome.N Engl J Med 1991; 325: 1688 — 95.

90 Pescovitz OH, Hench KD, Bames KM, Loriaux DL, Cutler GB Jr. Premature thelarche and central precocious puberty: the rela-

tionship between clinical presentation and the gonadotrophin response to luteinizing hormone-releasing hormone. J Clin Endocrinol

Metab 1988; 67: 474 —9.

62



91 Stanhope R, Brook CGD. Thelarche variant: a new syndrome of precocious seksual maturation? Acta Endocrinol (Copenh) 1990;
123: 481-6.

92 Beck W, Stubbe P. Pulsatile secretion of luteinizing hormone and sleep-related gonadotrophin rhythms in girls with premature

thelarche. Pediatrics 1984; 141: 168 — 70.

93 Anasti JN, Flack MR, Froehlich J, Nelson LM, Nisula BC. A potential novel mechanism for precocious puberty in juvenile
hypothyroidism.J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 276 — 9.

94 Pringle PJ, Stanhope R, Hindmarsh PC, Brook CGD. Abnormal pubertal development in primary hypothyroidism. Clin Endo- crinol
1988; 28: 479 — 86.

95 Adams DM, Young PC, Copeland KC. Pubic hair in infancy. A4m J Dis Child 1992; 146: 149 — 51.

96 Ibanez L, Potau N, Francois I, de Zegher F. Precocious pubarche, hyperinsulinism, and ovarian hyperandrogenism in girls: rela- tion

to reduced fetal growth. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 3558 — 62.

97 Balducci R, Boscherini B, Mangiantini A, Morellini M, Toscano V. Isolated precocious pubarche: an approach. J Clin Endocrinol

Metab 1994; 79: 582 —9.

98 Ibanez L, Potau N, Virdis R ef al. Postpubertal outcome in girls diagnosed of premature pubarche during childhood: increased

frequency of functional ovarian hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab 1993; 76: 1599 —1603.

99 Ehrhardt AA, Meyer-Bahlburg HFL. Psychosocial aspects of precocious puberty. Horm Res 1994; 4 (Suppl. 2): 30 — 5.

100 Bridges NA, Cooke A, Healy MJR, Hindmarsh PC, Brook CGD. Standards for ovarian volume in childhood and puberty. Fertil
Steril 1993; 60: 456 — 60.

101 Freedman SM, Krietzer PM, Elkowitz SS, Leonidas JC.Ovarian microcysts in girls with isolated premature thelarche.J Pediatr
1993; 122: 246 —9.

102 Mauras N, Blizzard RM.The McCune—Albright syndrome.A4cta Endocrinol Scand (Suppl.) 1986; 279: 207-17.

103 Honour JW, Price DA, Taylor NF, Marsden HB, Grant DB. Steroid biochemistry of virilising adrenal tumours in childhood.Eur J
Pediatr 1984; 142: 165 - 9.

104 Rosenfeld RL.Selection of children with precocious puberty for treatment with gonadotrophin releasing hormone analogs.J Pediatr

1994; 124: 989 —91.

105 Kaplan SL, Grumbach MM. Pathogenesis of seksual precocity. In: Grumbach MM, Sizonenko PC, Aubert ML, eds. Control of the
Onset of Puberty. Baltimore: Williams and Wilkins, 1990: 620 — 62.

106 Thamdrup E. Precocious Seksual Development: a Clinical Study of 100 Children. Springfield: Thomas; 1961: 44 — 63.

107 Sigurjonsdottir TJ, Hayles AB. Precocious puberty.4m J Dis Child 1968; 115: 309 — 21.

108 Oerter Klein K. Precocious puberty: who has it? who should be treated? J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 411-13.

109 Sorgo W, Kinaly E, Homoki J et al.The effects of cyproterone acetate on skeletal growth in children with precocious puberty.Acta
Endocrinol (Copenh) 1987; 115: 44 — 56.

110 Conn PM.The molecular basis of gonadotrophin-releasing hormone action.Endocr Rev 1986; 7: 3 —10.

111 Conn PM, Crowley WF.Gonadotropin-releasing hormone and its analogs.4Annu Rev Med 1994; 45: 391— 405.

63



112 Merke DP, Cutler GB Jr. Evaluation and management of pre- cocious puberty.4rch Dis Child 1996; 75: 269 —71.

113 Kletter GB, Kelch RP. Effects of gonadotrophin-releasing hormone analog therapy on adult stature in precocious puberty.J Clin
Endocrinol Metab 1994; 79: 331 4.

114 Paul D, Conte FA, Grumbach MM, Kaplan SL. Long-term effect of gonadotrophin-releasing hormone agonist therapy on final and
near-final height in 26 children with true precocious puberty treated at a median age of less than 5 years. J Clin Endocrinol Metab 1995;
80: 546 — 51.

115 Galluzzi F, Salti R, Bindi G, Pasquini E, La Cauza C. Adult height comparison between boys and girls with precocious puberty after

long-term gonadotrophin-releasing hormone analogue therapy. Acta Paediatr 1998; 87: 521-7.

116 Kauli R, Kornreich L, Laron Z. Pubertal development, growth and final height in girls with seksual precocity treated with the GnRH
analogue D-TRP-6-LHRH. Horm Res 1990; 33: 11-17.

117 Oerter KE, Manasco P, Barnes KM, Jones J, Hill S, Cutler GB. Adult height after long term treatment with deslorelin.J Clin
Endocrinol Metab 1991; 73: 1235 — 40.

118 Walvoord EC, Pescovitz OH. Combined use of growth hormone and gonadotrophin-releasing hormone analogues in precocious

puberty: theoretic and practical considerations. Pediatrics 1999; 104: 1010 —14.

119 Werder EA, Murset G, Zachmann M, Brook CGD, Prader A. Treatment of precocious puberty with cyproterone acetate. Pediatr Res
1974; 8: 248 — 56.

120 Zachmann M, Sobradillo B, Frank M, Frisch H, Prader A. Bayley—Pinneau, Roche Wainer Thissen, and Tanner height predictions in

normal children and in patients with various pathological conditions. J Pediatr 1978; 93: 749 — 55.

121 Bar A, Linder B, Sobel EH, Saenger P, Di Martino Nardi J. Bayley—Pinneau method of height prediction in girls with cent- ral
precocious puberty: correlation with adult height. J Pediatr 1995; 126: 955 — 8.

122 Saggese G, Bertelloni S, Baroncelli GI, Battini R, Franchi G. Reduction in bone density: an effect of gonadotrophin releasing

hormone treatment in central precocious puberty. Fertil Steril 1993; 152: 717 20.

123 Boot AM, De Muinck Keizer-Schrama SMPF, Pols HAP, Krenning EP, Drop SLS. Bone mineral density and body com- position
before and during treatment with gonadotrophin- releasing hormone agonist in children with central precocious and early puberty. J Clin

Endocrinol Metab 1998; 83: 370 — 3.

124 Feuillan PP, Jones J, Cutler GB. Long-term testolactone therapy for precocious puberty in girls with the McCune—Albright syn-
drome.J Clin Endocrinol Metab 1993; 77: 647—51.

125 Laue L, Kenigsberg D, Pescovitz OH et al. Treatment of familial male precocious puberty with spironolactone and testolactone. N

Engl J Med 1989; 320: 496 — 502.

126 Sonino N. The use of ketoconazole as an inhibitor of steroid production.N Engl J Med 1987;317: 812 —18.

127 Jay N, Mansfield MJ, Blizzard RM et al. Ovulation and menstrual function of adolescent girls with central precocious puberty after
therapy with gonadotrophin releasing hormone agonists. J Clin Endocrinol Metab 1992; 75: 890 — 4.

128 Cisternino M, Pasquino A, Bozzola M et al. Final height attain- ment and gonadal function in girls with precocious puberty treated

with cyproterone acetate. Horm Res 1992; 37: 86 — 90.

129 Boepple PA, Frisch LS, Weirman ME, Hoffman WH, Crowley WF. The natural history of autonomous gonadal function,
adrenarche and central puberty in gonadotrophin independent precocious puberty.J Clin Endocrinol Metab 1992; 75: 1550 — 5.

130 Merkus PJ, van Essen Zandvliet EE, Duiverman EJ, van Houwelingen HC, Kerrebijn KF, Quanjer PH. Long-term effect of inhaled

64



corticosteroids on growth rate in adolescents with asthma. Pediatrics 1993;91: 1121- 6.

131 Patel L, Clayton PE, Addison GM, Price DA, David TJ. Linear growth in prepubertal children with atopic dermatitis.Arch Dis
Child 1998; 79: 169 — 72.

132 Johanesson M, Gottleib C, Hjelte L. Delayed puberty in girls with cystic fibrosis despite good clinical status. Pediatrics 1997,
99:29-34.

133 Brain CE, Savage MO. Growth and puberty in chronic inflammatory bowel disease. Bailliére’s Clin Gastroenterol 1994; 8: 83 —
100.

134 Lanes R, Gunczler P, Osuna JA. Effectiveness and limitations of the use of the gonadotropin-releasing hormone agonist leupro- lide

acetate in the diagnosis of delayed puberty in males.Horm Res 1997; 48: 1— 4.

135 Ghai K, Cara KF, Rosenfield RL. Gonadotropin releasing hormone agonist (nafarelin) test to differentiate gonadotropin deficiency

from constitutionally delayed puberty in teen-age boys — a clinical research center study. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 2980 — 6.

136 Houchin LD, Rogol AD. Androgen replacement in children with constitutional delay of puberty: the case for aggressive therapy.
Buailliere’s Clin Endocrinol Metab 1998; 12: 427-40.

137 Saenger P, Sandberg DE. Delayed puberty: when to wake the bugler.J Pediatr 1998; 13: 724 — 6.

138 Buyukgebiz A, Hindmarsh PC, Brook CGD. Treatment of con- stitutional growth and puberty with oxandrolane compared with
growth hormone. Arch Dis Child 1990; 65: 448 — 52.

139 Arrigo T, Cisternino M, Luca De F et al. Final height outcome in both untreated and testosterone-treated boys with constitu- tional

delay of growth and puberty. J Pediatr Endocrinol Metab 1996; 9: 511-17.

140 Dattani MT, Robinson ICAF. The molecular basis for develop- mental disorders of the pituitary gland in man. Clin Genet 2000; 57:
337-46.

141 Rugliari EI, Ballabio A. Kallman syndrome: from genetics to neurobiology. JAMA 1993; 270: 2713 —16.

142 Reutens AT, Achermann JC, Ito M ef al. Clinical and functional effects of mutations in the DAX-1 gene in patients with adrenal

hypoplasia congenita. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 504 —11.

143 Hernandez Martin A, Gonzalez Sarmiento R, De-Unamuno P. X-linked ichthyosis: an update. BrJ Dermatol 1999; 141: 617 27.

144 Semibara SB, Messager S, Chatzidaki EE ez al. The GPR54 gene as a regulator of puberty.N Engl J Med 2003; 349: 1614 — 27.

145 Oerter KE, Kamp GA, Munson PJ, Nienhaus AW, Cassorla FG, Manasco PK. Multiple hormone deficiencies in children with
hemochromatosis. J Clin Endocrinol Metab 1993; 76: 357 — 61.

146 Hindmarsh PC, Brook CGD.Principles underlying endocrine tests. In: Brook CGD and Hindmarsh PC, eds. Clinical Paediatric
Endocrinology, 4th edn. Oxford: Blackwell Science, 2001: 45.

147 Dunkel L, Perheentupa J, Virtanen M, Maenpaa J. Gonadotropin- releasing hormone test and human chorionic gonadotropin test in

the diagnosis of gonadotropin deficiency in prepubertal boys. J Pediatr 1985; 107: 388 — 92.

148 Bouloux PM, Handelsman DJ, Jockenhovel F er al. First human exposure to FSH-CTP in hypogonadotrophic hypogonadal
males.Hum Reprod 2001; 16: 1592 — 7.

149 Smals AG, Hermus AR, Boers GH, Pieters GF, Benraad TJ, Kloppenborg PW. Predictive value of luteinizing hormone releasing
hormone (LHRH) bolus testing before and after 36-hour pulsatile LHRH administration in the differential diagnosis of constitutional

delay of puberty and male hypo- gonadotropic hypogonadism. J Clin Endocrinol Metab 1994; 78: 602-8.

65



150 Bakker B, Massa GG, Oostdijk W, Van Weel-Sipman MH, Vossen JM, Wit JM.Pubertal development and growth after total-body

irradiation and bone marrow transplantation for hematological malignancies.Eur J Pediatr 2000; 159: 31-7.

151 Hoek A, Schoemaker J, Drexhage HA.Premature ovarian failure and ovarian autoimmunity. Endocr Rev 1997; 18: 107— 34.

152 Fraser IS, Russell P, Greco S, Robertson DM. Resistant ovary syndrome and premature ovarian failure in young women with

galactosaemia. Clin Reprod Fertil 1986, 4: 133 — 8.

153 Brook CGD, Gasser T, Werder EA, Prader A, Vanderschueren- Lodewykx MA. Height correlations between parents and mature

offspring in normal subjects and in subjects with Turner’s and Klinefelter’s and other syndromes.Ann Hum Biol 1977; 4: 17— 22.

154 Smyth CM, Bremner WJ. Klinefelter syndrome.Arch Intern Med 1998; 158: 1309 —14.

155 Davies MC. Management of infertility and the newer repro- ductive techniques: treatment opportunities and ethical implications. In:

Stanhope R, ed. Adolescent Endocrinology. Bristol: BioScientifica, 1998: 59 — 67.

156 Stanhope R, Brook CGD, Pringle PJ, Adams J, Jacobs HS. Induction of puberty by pulsatile GnRH. Lancet 1987; 2: 522-5.

157 Meachem SJ, McLachlan RI, de Kretser DM, Robertson DM, Wreford NG. Neonatal exposure of rats to recombinant follicle

stimulating hormone increases adult Sertoli and spermatogenic cell numbers. Biol Reprod 1996; 54: 36 — 44.

158 Crowne EC, Shalet SM, Wallace WHB, Eminson DM, Price DA. Final height in girls with untreated constitutional delay of
puberty.Eur J Pediatr 1991; 150: 708 —12.

159 Finkelstein JS, Neer RM, Biller BM, Crawford JD, Klibanski A. Osteopenia in men with history of delayed puberty. N Engl J Med
1992; 326: 600-4.

160 Finkelstein JS, Klibanski A, Neer RM. A longitudinal evaluation of bone mineral density in adult men with histories of delayed
puberty.J Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 1152 — 5.

161 Bertelloni S, Baroncelli GI, Ferdeghini M, Perri G, Saggesse G. Normal volumetric and bone mineral density and bone turnover in

young men with histories of constitutional delay of puberty. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 4280 — 3.

162 Signe Sloth Mogensen, Lise Aksglaede, Annette Mouritsen, Kaspar Serensen, Katharina M. Main, Peter Gideon, and Anders Juul
Diagnostic Work-Up of 449 Consecutive Girls WhoWere Referred to be Evaluated for Precocious Puberty J Clin Endocrinol Metab 96:
1393-1401, 2011)

163 Parent AS, Teilmann G, Juul A, Skakkebaek NE, Toppari J, Bourguignon JP. The timing of normal puberty and the age

limits of sexual precocity: variations around the world, secular trends, changes after migration. Endocr Rev. 2003; 24 (5): 668-693

164 Euling SY, Herman-Giddens ME, Lee PA, Selevan SG, Selevan SG, Juul A, Serensen TI, Dunkel L, Himes JH, Teilmann G, Swan
SH. Examination of US puberty-timing data from 1940 to 1994 for secular trends: panel findings. Pediatrics. 2008 ;121 (Suppl 3):
S172-191.f165

165 Zacharias L, Wurtman RJ. Age at menarche. Genetic and environmental influences. N Engl J Med. 1969; 280 (16): 868-
875

166 Anderson SE, Dallal GE, Must A. Relative weight and race influence average age at menarche. Results from two
nationally representative surveys of US girls studied 25 years apart. Pediatrics 2003; 111 (4): 815-821

167 Herman-Giddens ME, Slora EJ, Wasserman RC, Bourdony CJ, Bhapkar MV, Koch GG, Hasemeier CM. Secondary
sexual characteristics and menSED in young girls seen in office practice: a study from the Pediatric Research in Office Settings
network. Pediatrics. 1997; 99 (4): 505-512.

168 Juul A, Teilmann G, Scheike T, Hertel NT, Holm K, Laursen EM, Main KM, Skakkebaek NE. Pubertal development in
Danish children: comparison of recent European and US data. Int J Androl. 2009; 29 (1): 247-255

66



169 Bau AM, Ernert A, Schenk L, Wiegand S, Martus P, Griiters A, Krude H. Is there a further acceleration in the age at onset of
menarche? A cross-sectional study in 1840 school-children focusing on age and body weight at the onset of
menarche. European J Endocrinol 2009; 160 (1): 107-113.

170 Malina RM, Pefia Reyes ME, Tan SK, Little BB. Secular change in age at menarche in rural Oaxaca, southern Mexico: 1968 --
2000. Ann Hum Biol. 2004; 31: 634-646.

171 Huen KF, Leung SS, Lau JT, Cheung AY, Leung NK, Chiu MC. Secular trend in the sexual maturation of southern Chinese girls.
Acta Paediatr. 1997; 86(10) 1121 1124.

172 Rao S, Joshi S, Kanade A. Height velocity, body fat and menarcheal age of Indian girls. Indian Pediatr 1998; 35: 619-628

173 Neyzi O, Alp H, Orhon A. Sexual maturation in Turkish girls. Ann Hum Biol 1975; 2: 49- 59.

174 Bundak R, Neyzi O, Balaban S, et al. Secular trend in sexual maturation in Turkish girls of high socioeconomic class. 8 th
International Congress of Auxology. Human Growth andDevelopment. Philadelphia 1997, Abstract. p: 31.

175 Neyzi O, Alp H. Ergenlik gagimnin 6zellikleri 1. (Ergenlik olayinin degerlendirilmesi, Istanbul gocuklarinda cinsel gelisme) Istanbul
Tip Fakiiltesi Mecmuasi 1977; 40: 187- 215.

176 Onat T, Ertem B. Istanbul kiz cocuklarinda menars, seksiiel, kemik gelismesi ve menars yasinin fiziksel, seksiiel ve kemik gelisimi
tempolar1 ve sosyoekonomik seviye ile iligkileri. Cerrahpasa Tip Fak. Derg, 1973; 4: 392- 415.

177 Ersoy B, Balkan C, Giinay T, et al. Effect of different socioeconomic conditions on menarche in Turkish female student. Early
Human Development, 2004, 76: 115- 25.

178 H. Nurgin Saka, Olcay Neyzi Piiberte baslangi¢ yasi degisiyor mu ? Tiirk Pediatri Arsivi 2005; 40: 7- 14

179 Turan S, Bereket A, Furman A, Omar A, Berber M, Ozen A, Akbenlioglu C, Haklar G. The effect of economic status on height,
insulin-like growth factor (IGF)-I and IGF binding protein-3 concentrations in healthy Turkish children. Eur J Clin Nutr. 2007 ;61(6):
752-758.

180 Bau AM, Ernert A, Schenk L, Wiegand S, Martus P, Griiters A, Krude H. Is therea further acceleration in the age at onset of
menarche? A cross-sectional study in 1840 school-children focusing on age and body weight at the onset of
menarche. European J Endocrinol 2009; 160 (1): 107-113.

181 Murata M, Hibi I. Nutrition and the secular trend of growth. Horm Res. 1992;38 (Suppl1): 8§9-96.

182 Jaruratanasirikul S, Mo-suwan L, Lebel L. Growth pattern and age at menarche of obese girls in a transitional society. J Pediatr
Endocrinol Metab 1997; 10 (5): 487-490

183 Frisch RE, Revelle R, Cook S. Components of weight at menarche and the initiation of the adolescent growth spurt in girls:
estimated total water, llean body weight and fat. Hum Biol. 1973; 45(3): 469-483

184 Hausman GJ, Barb CR. Adipose Tissue and the Reproductive Axis: Biological Aspects. Endocr Dev. 2010;19:31-44.

185 Wu T, Mendola P, Buck GM. Ethnic differences in the presence of secondary sex characteristics and menarche among US girls:
the Third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Pediatrics. 2002 ;110(4):752-757

186 de Vries L, Kauschansky A, Shohat M, Phillip M. Familial central precocious puberty suggests autosomal dominant
inheritance. J Clin Endocrinol Metab 2004;89(4):1794-800.

187 Aksglaede L, Sorensen K, Petersen JH, Skakkeback NE, Juul A. Recent decline in age at breast development: The copenhagen
Puberty Study. Pediatrics 2009; 123 (5): €932-¢939

188 Rosenfield RL, Lipton RB, Drum ML. Thelarche, pubarche, and menarche attainment in children with normal and elevated body
mass index. Pediatrics. 2009; 123(1): 84-88

67



189 deRodriguez CA, Bongiovanni AM, de Borrego LC. An epidemic of precocious development in Puerto Rican children J Pediatr
1985; 107: 393-396.

190 de Vries L, Guz-Mark A, Lazar L, Reches A, Phillip M. Prematiir thelarche: age at presentation affects clinical course but
not Clinical characteristics or risk to progress to precocious puberty. J Pediatr 2010; 156(3): 466-71.

191 Nelson KG. Prematiir thelarche in children born prematiirly. J Pediatr 1983; 103: 756-758

192 Wyshak G, Frisch RE. Evidence for a secular trend in age of menarche. N Engl J Med. 1982 ;306 (17): 1033-1035.

193 Giampietro PG, Bruno G, Furcolo G, Casati A, Brunetti E, Spadoni GL, Galli E. Soy protein formulas in children: no hormonal
effects in long-term feeding. J Pediatr Endocrinol Metab. 2004; 17(2): 191-196. Giampietro PG, Bruno G, Furcolo G, Casati A, Brunetti
E, Spadoni GL, Galli E. Soy protein formulas in children: no hormonal effects in long-term feeding. J Pediatr Endocrinol Metab. 2004;

17(2): 191-196.

194 Riiveyde Bundak, Feyza Darendeliler, Hillya Giinoz, Firdevs Bas, Nurgin Saka, Olcay Neyzi Puberty and Pubertal Growth in
Healthy Turkish Girls: No evidence for secular trend J Clin Res Ped Endo 2008;1(1):8—14

195 Borges ve ark. Premature Thelarche: Clinical and Laboratorial Assessment by Immunochemiluminescent Assay Arq Bras

Endocrinol Metab 2008;52/1:93-100)

196 Jefferson P. ve ark. Phthalate Exposure and Precocious Puberty in Females J Pediatr 2010;156:221-5

68



s m RKOY BAKIRKOY DR. SADI KONUK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI @

LB LI LIL KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURUL DEGERLENDIRME FORMU
ARASTIRMANIN ACIK ADI Puberte prekoks tamili kiz hastalirin degerlendirilmesi
= ARASTIRMA PROTOKOL KODU 2012-31
g K I ARASTIRMACT | Dog.Dr. Teoman AKCAY,Ast.Dr.Hasan Serdar KIHTIR
% | KOORDINATORSORUMLU ARASTIRMACININ | pediatrik Endokrinoloji
(=
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ
= BULUNDUGU MERKEZ Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi
S DESTEXLEYIC!
= DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI
= ARASTIRMANIN FAZI
a ARASTIRMANIN TORU Diger ise belirtinizz Dosya Taramas)
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ & | cok MeErkEzLl O | uwusaw O | uLusLar arast O
5 Versiyon .
é Belge Adi Tarihi Nassarans Dili
g g ARASTIRMA PROTOKOLD 01.03.2012 I Tuckee (] Ingilizce ] Diger [
= BILGILENDIRILMIS GONOLLU OLUR
3 FORMU Tarkge [ ingilizee ] Diger [J
§ 3 OLGL RAPOR FORMU Torkge []  Ingilizee Di
sz ARASTIRMA BROSORD Torkge [ Ingilizce Diger
DEGERLENDIRILEN Beige Ady Agiklama
DIGER BELGELER .A.l%_hi' IRMA BUTCESI
DIGER:
i Karar No:2012/06/04 | Tarih: 09.04.2012
; z Yukanda bilgileri verilen klinik aragterma bagvuru dosyas: ale tlgili belgeler arastirmann gerekye, amag, yaklasim ve yontemler dikkate
alinarak mcelenmis caligmanin bagvury dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklegtirilmesinde ctik ve bilimsel sakinca bulunmadsing
gz toplantsya katilan Etik Kurul Gye tam sayisinin salt gogunbugy ile karsr verilmistir,

BEAH KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: Uz Dr. Gillsim Oya HERGUNSEL —
UnvanvAduSoyad Uzmaniik Alani Kurumu Cinsiyet | TWigki* | Katihim = imza

Uz. Dr. Gulsim Oya HERGUNSEL Anesteziyoloj BEAH EQ [Kk® [0 |HE |ER | HO

Uz. Dr. Sadik Sami HATIPOGLU | Gocuk Hastaliklan BEAH ER (kO [e0 [wR [e& [vO %' Ay
Prof Dr. Ayse KAVAK Dermatoloji BEAH e0 |«® [e0 @ [e® (v [
Prof Dr. Fatma Tulin KAYHAN KB.B. BEAH E0 (kB [e0 |w® [e@ |nO MHhl
Dog.Dr. Oziem KAPTANOGULLARI |  I¢ Hastalikian BEAH ED k@ [0 [HR | | HO A
Dog.Dr. Osman KARAKAYA Kardiyoloj BEAH e® kO [e0 [w@ [e2THO[” QA
Uzm. Dr. Asuman GEDIKBAS! Biyokimya BEAH e0 (kB [e0 |[w® [em [ vO K (VAN
Prof.Dr. Utuk EMEKLI P e | Lot Tpre [e® (kO [e0 (W@ e [vO[ 1 (
Prof.Dr. Galsim Nuthan INCE Halk Saghgi L0lst ToFak €O k@ |e0 |u@ |0 |wO| = "
Dog.Dr. Ayse PALANDUZ Cocuk Hastaliklan | |.0lst. TipFek. |EO | KB (0 |HR |eX [ HO

Uz. Or. Galay 0ZGON Farmakolog | '0Ceravere™e e | k@ |e0 | | edd [ D [E)
Can CELIK Biyomedikal DijmedBi.Coz. |ER | kO |EO |H@ | |HO| # J
Haseyin Hilmi OZTURK Elex Ve Elektr, MOh. BEAH ER |KO [0 (R |0 |HO

Rana KONYALIOGLU Blyotstatistik ARKIst.Danis. |EQO KR |[EO |HE® |EQ (KO

Avukat Ozkan TOM Hukuk Ist. Sag. Mad. ER (kO |e0 |H@ | EO | HO

69

7

>



