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OZET

Bu c¢alismada erken ergenlik siiphesi ile degerlendirilmis ¢ocuklarin klinik
ozelliklerinin incelenmesi amaglanmustir.

Calisma kapsaminda bir {giincli basamak saglik merkezine 01.01.2014-
31.12.2020 tarihleri arasinda erken ergenlik siiphesi ile getirilen 48’1 (%5,7) erkek 839
cocugun klinik 6zellikleri hastane dosyalarindan geriye doniik olarak incelendi.

Kiz ve erkek cocuklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde erken ergenlik kaygist ile
getirilen kiz ¢ocuklarinin 442/791°nin (%55,9) ve erkek cocuklarinin 22/48’inin
(%45,8) normal ergenlik 6zelliklerine sahip olduklar1 gézlendi. Kiz cocuklarinin 188’1
santral erken ergenlik 15’1 periferik erken ergenlik olmak tizere 203/791 inin (%25,7)
erken ergenlik tanisi aldig1 saptandi. Erkek ¢cocuklarinda periferik erken ergenlik tanisi
alan g¢ocuk yokken, 7/48’1 (%14,6) santral erken ergenlik tanisi almisti. Kiz
cocuklarinda daha sik olma egilimi olmasina karsin cinsiyet gruplar1 arasinda erken
ergenlik kaygisi ile getirilerek erken ergenlik tanisi alma siklig1 acisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (p=0,085). Santral erken ergenlik tanili kiz ve erkek cocuklar
arasinda yakinma siiresi, dogum agirliklari, agirhik, boy, VKI SDS’leri agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05). Santral erken ergenlik tanili ¢ocuklarin
biliylik ¢ogunlugunda kranial goriintiilemeler normal olarak degerlendirilmis. Az
sayida olguda (%14,3) erken ergenlik ile iliskili olmadig1 diisiiniilen anormallikler
saptanmistl.

Prematiir pubarslt 32 cocugun non-klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi
almis 2’si (%6,3) hari¢ geri kalanlar prematiir adrenars tanist almist.

Bu ¢alisma verileri bdlgemizde ve muhtemelen iilkemizin genelinde birinci ve
ikinci  basamak saghk kurumlarinda c¢ocuklarin  ergenlik  gelisimlerinin
degerlendirilmesinde bir yetersizlik s6z konusu oldugunu gostermektedir. Ayrica
santral erken ergenlik tanisi alan ¢ocuklarda klinik ile iligkili santral sinir sistemi

anormalliklerinin sik olmadig: tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: erken ergenlik, prematiir pubars, ¢ocuk
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the clinical characteristics of children evaluated
with complaints of suspected precocious puberty.

The clinical characteristics of 839 children, 48 (5.7%) of whom were boys, who
were brought to a tertiary health center with suspicion of precocious puberty between
01.01.2014 and 31.12.2020, were retrospectively examined from hospital files.

When girls and boys were evaluated separately, it was observed that 442/791
(55.9%) of the girls and 22/48 (45.8%) of the boys brought with concerns about early
puberty had normal puberty characteristics. It was determined that 203/791 (25.7%) of
the girls were diagnosed with precocious puberty, 188 of whom had central precocious
puberty (CPP) and 15 of whom had peripheral precocious puberty. While there were
no boys diagnosed with peripheral precocious puberty, 7/48 (14.6%) were diagnosed
with CPP. Although it tends to be more common in girls, no difference was found
between gender groups in terms of the frequency of being diagnosed with precocious
puberty (p=0.085). No difference was detected between girls and boys diagnosed with
CPP in terms of duration of complaints, birth weights, weight, height, and BMI SDS
(p>0.05). Cranial imaging was evaluated as normal in the majority of children
diagnosed with CPP. Abnormalities that were not thought to be related to precocious
puberty were detected in a small number of cases (14.3%).

Except for 2 (6.3%) of 32 children with premature pubarche who were
diagnosed with non-classical congenital adrenal hyperplasia, the rest were diagnosed
with premature adrenarche.

The data of this study show that there is an inadequacy in the evaluation of
children's pubertal development in primary and secondary healthcare institutions in
our region and probably throughout our country. Additionally, it has been determined
that clinically related central nervous system abnormalities are not common in children

diagnosed with CPP.

Key words: precocious puberty, premature pubarche, child
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1.GIRIS

Ergenlik, bireyin ¢cocukluktan yetiskinlige gecis donemi olup, ikincil cinsiyet
ozelliklerin gelisimi, cinsel olgunlagsma ve {ireme yeteneklerinin elde edilmesi
stirecidir. Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni aktivasyonu, cinsiyet hormonlarina
duyarl organlarin gelisimi ve ikincil cinsiyet 6zelliklerinin belirmesi ile iligkilidir.

Ergenlik siirecinin baslangicinda, kizlarda meme tomurcuklarinin ve
erkeklerde testislerin biiyiimesi ilk belirtilerdir. Ergenlik siireci boyunca, diger fiziksel
degisiklikler arasinda pubik ve aksiller killanma, viicut yaginin ve kas kiitlesinin
dagilimindaki degisiklikler, iskelet gelisiminde hizlanma ve boyun uzamas: yer alir (1,
2).

Ergenlik belirtilerinin, kizlarda sekiz ve erkeklerde ise dokuz yasindan dnce
ortaya c¢ikmasit erken ergenlik olarak tanimlanir. Erken ergenlik iki cesittir:
gonadotropine bagimli [santral (gergek) erken ergenlik] ve gonadotropinden bagimsiz
[periferik (yalanci) erken ergenlik). Ergenligin baglama zamani, genetik, beslenme,
cevresel ve sosyo-ekonomik kiiltiir faktorler gibi bir¢ok etkene baglidir.

Fizyolojik ve santral erken ergenlik durumlarinda, hipotalamus-hipofiz-gonad
ekseni aktifken, erken periferik ergenlikte bu eksen inaktif haldedir ve cinsiyet
steroidleri endojen veya ekzojen olarak iretilir. Erkek ve kiz ¢ocuklarinda erken
ergenligin nedenleri farkl1 etiyolojilere sahip olabilir. Idiyopatik santral erken ergenlik,
kiz ¢ocuklarinda tiim vakalarin yaklasik %9011 olustururken, erkek cocuklarinda
santral erken ergenlik daha siklikla organik beyin lezyonlari ile iliskilidir. Periferik
erken ergenlik ¢ogunlukla hormonal veya adrenal bozukluklardan kaynaklanir (3).

Bu c¢alismada hastanemizde erken ergenlik belirtileri ile bagvuran ¢ocuklarin
demografik, klinik, laboratuvar 06zellikleri ve tedavi sonucglarmin incelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Normal Ergenlik

Ergenlik, lireme yetenegi ve cinsel gelisim ile birlikte biyolojik ve fiziksel
degisimlerin gerceklestigi donemdir. Bu siiregte, gonadlar ve genital organlar
olgunlagirken, kizlarda cinsel killar uzar, memeler biiyiir, erkeklerde ses tonu
kalinlasir, viicut yag dagilimi degisir, iskelet gelisimi hizlanir ve boy uzamasi yasanir.
Kiz ¢ocuklarinda normal ergenlik baslangici 8 ila 13 yas arasinda gergeklesirken, her
iki cinsiyet i¢in ergenligin baslama yasi ortalama olarak 10,5'tir. Kiz ¢ocuklarinda
ergenlik siirecinin ilk isareti meme tomurcuklanmasidir (telars) ve bunu yaklagik 6-12
ay sonra pubik killarin ¢ikis1 izler. Bir kadinin menstruasyonunun baslamasi ise,
telarstan 2-3 y1l sonrasina kadar stirebilir ve bu siire¢ 6 yila kadar uzayabilir. Ergenlik,
erkek cocuklarinda testis hacminin 4 mL veya 2,5 cm ¢apina ulagsmasiyla (11-12 yas
civarinda) baslar ve bunu skrotum derisinin incelmesi, pigmentasyon, penis biiyiimesi,
aksiller ve pubik killarin ¢ikisi takip eder. Her iki cinsiyette de pubars, adrenal
androjen iiretiminin artmasiyla meydana gelir (1, 2).

Ergenlik, bireylerin cinsel olgunluga ulastig1 ve tireme kabiliyetlerinin gelistigi
fizyolojik bir siiregtir. Bu geg¢isin altinda yatan temel mekanizma, hipofiz bezinden
pulsatil olarak salgilanan gonadotropin (Gn) seviyeleri ile gonadal stimiilasyonu igerir.
Merkezi sinir sistemi (MSS) ve oOzellikle hipotalamo-hipofiz ekseni {iizerindeki
degisiklikler, Gn (liiteinize edici hormon, LH ve folikiil uyarici hormon, FSH)
salgilanma siirecini destekler (1). Gn stimiilasyonunu takiben, gonadal cinsiyet
steroidleri iiretimindeki artig, genital organlar, deri, meme, beyin, kas ve kemik gibi
bir¢cok dokuda degisikliklere neden olur. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH),
gonadotropinlerin salgilanmasin1 uyarirken, gonadal hormonlar negatif veya
negatif/pozitif (0strojen) geri kontrol mekanizmalariyla bu salgilanmay1 diizenler.
Overler ve testislerden salgilanan inhibin, FSH (folikiil uyaric1 hormon) salgilanmasini
baskilar. Progesteron, LH (luteinize edici hormon) darbelerinin sikligini azaltir.
Ostrojen, negatif geri bildirim ile diisiik seviyelerde gonadotropin salmnimim
baskilarken; yiiksek seviyelerde, olumlu geribildirim ile onu uyarir. Ergenligin
baslangicina yakin, hipotalamik pulsatil iiretecinde Gstrojen geri bildirim kontroliiniin

hassasiyetinde azalma oldugu gézlemlenmistir.



Ergenlik déneminde, cinsel gelisim ve iireme yetenegi ile birlikte biyolojik ve
fiziksel degisiklikler yasanir. Bu siiregte gonadlar ve genital organlar olgunlasir,
kizlarda cinsel killarin uzamasi ve memelerin biliylimesi, erkeklerde ise ses
kalinlagmasi, viicut yag dagiliminin degismesi, iskelet gelisimi ve boy uzamasi gibi
onemli degisiklikler meydana gelir. Ergenlik doneminde, hipofiz bezinden pulsatil
olarak salgilanan gonadotropinler ile gonadal stimiilasyon gerceklesir ve bu siirecin
altinda yatan temel mekanizma, merkezi sinir sistemi ve 6zellikle hipotalamo-hipofiz
ekseni lizerindeki degisikliklerdir. GnRH, gonadotropinlerin salgilanmasini uyarirken,
gonadal hormonlar bu salgilanmayr negatif veya negatif/pozitif geri kontrol
mekanizmalartyla diizenler. Ergenligin baslangicina yakin, ostrojen geri bildirim
kontroliiniin hassasiyetinde azalma oldugu gozlemlenmistir (3). Sekil 1 hipotalamo-

hipofizer-gonad yolaginin kizlardaki aks ve feedback semasi gosterilmektedir.

%)
Hypothalamus

Progesterone Estrogen

Sekil 1. Kizlarda Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni ve feedback semasi (4).

Ergenlik Oncesi Cocukluk Gelisiminin Asamalari

Biiylime ve gelisme siireci, prenatal donemden baslayarak, bebeklik, ¢ocukluk
ve ergenlik evrelerine kadar devam eder. Bu donemler, bireyin yasaminin farkli
asamalarinda kendine 6zgii 6zellikler ve biliylime hizlar sergiler.

Bebeklik donemi, dogumdan itibaren baslar ve yaklasik olarak iki yagina kadar

stirer. Bu evrede, bebekler hizli bir biiylime ve gelisme gosterir. Bebeklik doneminde,



baslangictaki hizli biiyiime hiz1 zamanla yavaslar ve ¢ocukluk déoneminde daha diisiik
bir hizda devam eder.

Cocukluk donemi, yaklasik olarak iki yasindan ergenligin baslangicina kadar
stiren bir evredir. Bu donemde, ¢ocuklarin biiylime hiz1 daha istikrarli ve yavastir.
Fiziksel, zihinsel ve sosyal beceriler gelisirken, ¢ocuklar ayn1 zamanda bagimsizlik ve
0z bakim becerilerini de kazanirlar.

Ergenlik oOncesi ¢ocukluk doneminde, biiyiime hormonu (BH) ve tiroid
hormonlar1 gibi endokrin faktdrler biiylime silirecinde Onemli roller oynar. Bu
hormonlar, ¢ocuklarin biiyiime hizin1 diizenler ve uygun biiylime ve gelisme icin
gerekli olan enerji ve besin maddelerinin kullanilmasina katkida bulunur.

Biiyiime siireci iki temel evrede gerceklesir: Birincisi fetal donemde, ikincisi
ise dogum sonras1 yagamda meydana gelir. Fetal donemde biiyliyen bebekler, bu
bliylime hizin siirdiirdiiklerinde iki yaslarinda yetiskin boyutlarina erisebilecek bir
hizda gelisirler. Cocukluk ¢aginda lineer biiylime daha yavas bir seyir izler ve "pubertal
bliylime si¢cramasi' sirasinda lineer bliylime hizi artar. Ergenlik Oncesi fizyolojik
biliylime paterni, bireyin yasam siireci boyunca belirli ve 6ngoriilebilir bir modele gore
ilerler; prenatal, infant ve ¢ocukluk donemleri olarak siralanir. Ergenlik sonrasinda,
primer ossifikasyon merkezi sekonder ossifikasyon merkezi ile birlestiginde, biiyiime
plagi yerini kemige birakir ve epifizyal flizyon meydana gelir. Primer ve sekonder
ossifikasyon merkezlerinin birlesmesi sonucunda biiyiime tamamlanir (Tablo 1).

Tablo 1. Dogum 6ncesi, cocukluk ve ergenlik biiyiime hizini etkileyen faktorler.

Biiyiime
asamasi Baskin faktorler Hormon diizenleyiciler

Beslen  Geneti IGF- IGF- insiili Cinsiyet

me k BH 1 2 n TH steroidi
Dogum oncesi +++ + + + ++ 4+ +
Bebeklik +++ ++ ++ ++ o+ ++ ++

++
Cocukluk ++ +++ ++ ++ o+ + +
++

Ergenlik ++ +++ + =+ O+ + ++  +++

BH: biiylime hormonu, IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktori 1, IGF-2: insiilin benzeri biiyiime
faktorii 2, TH: tiroid hormonu, +/++/+++: artan etki diizeyi.



Normal ¢ocukluk dogrusal biliylime modelinin anlasilmasi, ergenligin ne
zaman normal veya anormal olduguna karar vermek icin bir temel saglar. Ergenlik
Oncesi biliylime donemi sona erdiginde, ergenlik baslar ve biiyiime siirecinin son
asamasina girilir. Bu dénemde, hipotalamo-hipofiz-gonad ekseninin aktivasyonu ve
cinsiyet hormonlariin salinmasi ile ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi ve lireme
yeteneginin kazanilmasi gerceklesir. Ergen biliyilime sigramasi, bu evredeki biiyiimenin
hizlanmasiyla karakterizedir ve biiyiime plakalarinin kapanmasiyla sonug¢lanir. Bu
siire¢, bireyin yetigkin boyutlarina ulagmasi ve cinsel olgunluga erismesi ile
tamamlanir.

Biiyiime modelleri ve ergenlik zamanlamasi

Bir ¢ocugun ergenligin baslangicindan onceki yillardaki biiylime modelinin
bilinmesi, ergenlik zamanlamasini tahmin etmeye yardimci olabilir. Kisa boylu
cocuklarin daha uzun boylu akranlarina gore daha yavas biiytidiiglinii gosterilmistir.
Bununla birlikte, bir ¢gocugun ergenlikten onceki biiyiime yiizdesi, nihai yetiskin
boyundaki yiizdelik dilimiyle yakindan iliskili degildir ve bazi1 daha kisa ¢ocuklar
akranlarmi gegebilir ve sonunda daha uzun yetiskinler olabilir. Bu bireylerin "daha
geng" veya nispeten olgunlasmamis bir iskelete sahip olma olasilig1 daha yiiksektir, bu
da kemik yas1 gecikmesiyle yansitilir; bir bilek radyografisi, radyolojik standartlarla
karsilastirildiginda kronolojik yas ile iskelet yasi arasinda bir tutarsizlik goriilecektir
(1). Cocugun kemik yas1 biiyiimesi geciktiginde, iskelet yasi kronolojik yasina karsilik
gelen bir cocuga gore daha biiyiik bir biiylime potansiyeline sahip olacaktir ve ergenlik
zamanlamasi iskelet yasiyla daha yakindan baglantili oldugundan ge¢ ergenlige
ilerleme olasilig1 daha yiiksek olur (5). Bu nedenle, kemik yas1 gecikmesi olan daha
kisa ¢ocuklarin, daha uzun akranlarina kiyasla daha uzun bir prepubertal biiylime
donemine sahip olma egilimi vardir; bu, daha kisa olsalar bile, benzer ergenlik biiyiime
hizlarina ragmen ileride neden daha uzun akranlarini geride birakabileceklerini agiklar
(6). Biiyiimenin ve ergenligin yapisal gecikmesi terimi, genellikle fizyolojik faktorler
nedeniyle nispeten yavas biiyiime ile karakterize edilen, kemikleri heniiz gelismemis
ve ergenlige nispeten geg ilerleyen kisilerin biiyiime modelini tanimlamak igin siklikla
kullanilan bir terimdir. Bu tanima gore, bir¢ok kisa boylu ¢ocuk, nispeten yavas
bliylime hizlar1 nedeniyle yavas biiylime ve nispeten gec¢ ergenlik baglangici ile

iligkilidir. Bu tiir bliylime modeline sahip ¢ocuklara siklikla, ergenlige gec ilerleme ile



benzer bir biiyiime modeline sahip bir aile Oykiisii oldugu goriilmektedir. (7, 8).
Tersine, dogumdan sonra nispeten hizli biiyiiyen, 2-4 yaslarinda daha yiiksek bir
persantil degerine ulasan ve ileri bir kemik yagina sahip olan ¢ocuklarin ergenlige daha
erken bir asamada ilerlemesi olas1 goriilmiistiir (9, 10).

Ergenligin baslangicim1 ne kontrol eder?

Ergenligi baslatan kilit bir faktor olup olmadigi hep arastirma konusu olmus,
ancak bugiline kadar ergenligi baslatan ana ve tek bir mekanizmay1 belirlemek
miimkiin olamamustir. Aslinda, tek bir tetikleyici olmasi pek olast degildir ve bunun
yerine, bir dizi genetik sinyalin hipotalamik Gn-salgilatici hormon (GnRH) {iretimini
ve hipofiz FSH/LH salgisim1 baglatmak i¢in sirayla ve uyum icinde hareket ettigi
goriilmektedir. Kisspeptinin ergenlik indiiksiyonda 6nemli bir oyuncu oldugu
bilinmektedir ve bir dizi agag1 yonlii olayr baslatmak i¢in G-protein esli reseptore
(KISS1R) baglanir. Kisspeptin salinimi i¢in uyaran su anda bilinmemektedir ve diger
yollar da katkida bulunur; 6rnegin noérokinin B sinyali, GnRH aktivasyonu igin de
onemlidir (3, 11, 12).

Genetik ve cevresel faktorler ergenligin zamanlamasini etkiler. Bir tahmine
gore, ergenlik zamanlamasindaki degiskenligin %50 ila %80'1 genetiktir ve ergenlige
gec¢ giren bireylerin genellikle benzer kaliplari izleyen ebeveynleri vardir. Bununla
birlikte, onemli olan bagka faktorler de vardir. Arastirmalar, 6rnegin, Hintli,
Bangladesli ve Pakistanli ¢ocuklarin ergenlige nispeten erken ulastigini gostermistir
(13). Bunun genetik faktorlerden mi yoksa sosyoekonomik durum ve beslenme
durumu gibi karistirict faktorlerden mi kaynaklandigr agik degildir. Son arastirmalar,
yoksulluk ile artan BMI ve obezite arasindaki iliskinin, biiylime hizini artirarak niifus
diizeyinde ergenlik zamanlamasini etkilemis olabilecegini gdstermektedir. Diger
caligmalar, ergenligi geciktiren akut stres ve erken ergenlik ile iliskili daha kronik
sikint1 ile davranigsal ve duygusal kosullarin ergenlik baslangici lizerindeki roliinii
tanimlamistir (11, 14). Endokrin bozucu olarak kabul edilen bir bilesik, endokrin
sistem tarafindan olusturulan endojen kimyasallarin etkilerini taklit eder, bloke eder
veya degistirir. Idrar ve iireme sistemleri de dahil ¢ok sayida organ bunlardan etkilenir.
Endojen hormonlarin agonistleri veya antagonistleri olarak, endokrin bozucu
kimyasallar 0strojen ve androjen reseptorleri ile etkilesime girebilir (15, 16). Endokrin

bozucu bilesikler, agirlikli olarak hormonal aktiviteye miidahale edebilen ve ergenlik



zamanlamasii degistirdigi gdsterilen kimyasallardir. Ornegin, poliklorlu bifenillerin
(PCB'ler) erkeklerde gecikmis ergenlige, kadinlarda ise daha erken menarsa neden
oldugu gosterilmistir (12). Yirminci ylizyillda, ergenligin ortalama baslama yasi
muhtemelen iyilesen sosyoekonomik kosullar ve hijyenin bir sonucu olarak kademeli
olarak diistiigii goriilmeketedir (17). Buckler/Tanner'n 1995 verilerine gore, Birlesik
Krallik'ta kizlarda (Tanner evre B2 tarafindan tanimlanan) ortalama ergenlik baslangic
yast 11 ile 11,5 arasindadir ve 9 y1l (+2SD) ile 14,0 yas (-2SS) arasinda degismektedir
(3, 18). Birlesik Krallik'ta erkek cocuklarda ortalama ergenlik baslangi¢ yast (4 ml
testis hacmine ulasilmasiyla tanimlanir) yaklasik 12.0'dir ve 10.0 (+2SD) ile 14.0 (-
2SD) yas arasinda degismektedir (5).

Ergenlik baslangici etkileyen bir¢ok degiskenin klinik faktorlerin bilinmesi
onemlidir. Ornegin kronik inflamasyon, Gn salmimiin giilii bir baskilayicisidir:
gecikmis ergenligin kayda deger bir nedeni olan inflamatuar barsak hastalig1 gibi
hastaliklarla goriildigi gibi (19, 20). Anoreksiya nervozada goriilen gecikmis
ergenlik, ergenlik baslangicinin beslenme ile olan iliskisini ortaya koymaktadir.
Dolasimdaki leptin konsantrasyon diisiikliigii, ergenlik gecikmesine bagli anoreksiya
nervozadaki diisiik leptin konsantrasyonlart ile iliskilendirilebilir (21). Beslenmenin
ergenlik baslangi¢ zamanina olan etkisi Kisspeptin ¢alismalar1 ile de gosterilmistir.
Kisspeptin, insanlarda ve diger memelilerde GnRH salgilanmasinin diizenlenmesinde
merkezi bir role sahiptir. Kisspeptin sisteminin hem asir1 hem de yetersiz beslenmeden

etkilendigi gosterilmistir (22).

2.1.1. Ergenlik Fizyolojisi

Ergenlik baslangicinin fizyolojisi

Mekanizma olarak ergenligi baslatan olaylardan biri hipotalamustan pulsatil
GnRH hormonunun salgilanmasi olayidir. Baslangicta GnRH sekresyonundaki artisi
neyin tetikledigi bilnmemektedir, ancak muhtemelen GnRH sekresyonu etkileyen
cesitli aktivatorlerinin ortaya ¢ikmasi ve GnRH sekresyonu inhibe eden faktorlerin
baskilanmasi ile gelismektedir.

oGnRH sekresyonunun aktivatorleri

Ergenlikte GnRH sekresyonunun potansiyel aktivatorleri arasinda Kisspeptin,

norokinin B yer alir:



Kisspeptinin Insanlarda ergenligi baslatmada kisspeptinin onemli bir rol
oynadig1r gozlemlenmistir (24, 25). Kisspeptin, hipotalamik GnRH salgilanmasini
kuvvetli bir sekilde uyarmaktadir. Insanlarda, KISS1 genindeki Kisspeptin
preprohormonunu veya KISS1R genindeki Kisspeptin reseptoriinii (daha 6nce GPR54
olarak bilinir) kodlayan fonksiyon kaybi mutasyonlari, idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizmle iliskili ergenlik gelisimin gecikmesine veya aksamalarina yol
acmaktadir (26, 27). Hayvan modellerinde, hipotalamik KISS1 mRNA ve kisspeptin
peptidinin ekspresyonlarinin ergenlik gegis sirasinda arttigi goriilmekte olup, bu
durum kisspeptinin ergenligin bagslangicinda onemli bir sinyal olabilecegini
diistindiirmektedir (28).

Norokinin B sinyalinin de ergenlik baslangi¢ i¢in 6nemli bir etken oldugu
tespit edilmistir (25). Insanlarda, nérokinin B preprohormonunu kodlayan TAC3
genindeki ve birincil norokinin B reseptoriinii kodlayan TACR3 genindeki
mutasyonlar, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizme neden olmaktadir (27).
TAC3 veya TACR3 mutasyonlarina sahip hastalarin dikkate deger bir Ozelligi,
hipogonadotropik hipogonadizminin "tersine ¢evirme" egilimleri yani yetiskinlikte
tireme endokrin fonksiyonunun iyilesme stirecidir (29). Ergenligi gecikmis hastalarda
TAC3 ve TACR3 mutasyonlart bulunmus ve TACR3'e yakin yaygin genetik
varyantlarin normal ergenligin zamanlamasini etkiledigi belirlenmistir (31). Bu
bulgular, nérokinin B sinyalinin, ergenlik doneminde iireme endokrin sisteminin
aktivasyonunda 0zel bir rol oynayabilecegini, ancak yetiskinlikte {ireme endokrin
fonksiyonunun = siirdiiriilmesinde daha az Onemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

oGnRH sekresyonunun inhibitorleri

Erken ergenlik nedenlerinin arastirilmast GnRH sekresyonunun potansiyel
inhibitorleri hakkinda detayli bilgilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Merkezi sinir
sistemi lezyonlarinin erken ergenlige neden olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir.
Merkezi sininr sisteminde gelisen cesitli hasarlar hormonal yolaklar1 bozarak erken
¢ocukluk doneminde GnRH noronal aktivitesini baskilanmasina neden olabilmektedir,
Oyle ki bu yollarin bozulmasi erken ergenlige neden olur. GnRH sekresyonu tlizerinde

inhibe edici etkiye sahip mediatorler arasinda:



*Gama-aminobiitirik asit (GABA), inhibitor yolaklarda 6nemli rol oynadigi
goriilen bir norotransmiterdir. Rhesus maymunlarinda, ergenlik gecis boyunca
hipotalamusta GABA(gamaaminobiitirik asit) salgilanmasi azalir (23) ve GABA-A
reseptOrii araciligryla sinyal iletiminin farmakolojik olarak bozulmasi erken ergenlige
neden olur (24).

* MKRN3 (Makorin halka parmak protein 3) geninde meydana gelen iglev
kayb1 mutasyonlarinin, merkezi (GnRH baglantil1) erken ergenligin genetik temelini
olusturdugu tespit edilmistir (26). Eger MKRN3 genindeki mutasyonlar sadece
babadan gecerse, erken ergenlik meydana gelir. Farelerde, cinsel olgunlugun
gerceklesmesiyle birlikte MKRN3 ekspresyonunun diisiis gosterdigi goriilmiistiir; bu
bulgu, bu genin ergenlik dncesinde lireme endokrin fonksiyonlarin1 baskilamakla
gdrevli oldugunu diisiindiirmektedir. Insanlarda ise, MKRN3 mutasyonlarmin ailesel
erken ergenlik vakalarmin yaklasik ticte birinde ve sporadik vakalarin yaklagik
%?3'iinde ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (26, 27).

e DLK1 (Protein delta homolog 1) genindeki mutasyonlarin da erken
ergenligin bir nedeni oldugu ileri siirtilmistiir. Bir ailede, erken ergenlige sahip bes
aile iiyesinde DLK1'i bozan bir delesyon bulunmustur (25).

GnRH Noronal Sistemin Gelismesi

Embriyonik ve fetal donem

Hipotalamus-Hipofiz-Gonad aks1 (HHG) fetal donemde olusmaya baglar ve
fetal donemden ergenlige kadar aktif-inaktif fazlardan olusur. GnRH {ireten néronlar,
gestasyonun 6-6,5. haftasinda primitif olfaktoér plaktan koken alir. Daha sonra bu
noronlar mediobazal hipotalamusa (MBH) go¢ eder. Gestasyonun 10. Haftasinda fetal
hipotalamusta gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) nd6ronlar1 bulunur.
Gestasyonun 12. haftasinda ise fetal hipofiz bezi LH ve FSH igerir. Gestasyonun 20.
haftasinda hipotalamo-hipofizer portal sistemi gelisir. Hipotalamik GnRH ‘nin
hipofizdeki gonadotroplara ulastirarak ¢alismaya baslar ve gestasyonun sonuna kadar
aktif kalir. Fetal ve neonatal donemde pulsatil gonadotropin hormonu salgilanir.
Gestasyonun 20. haftasindaki fetusta ergenlikteki endokrin aktiviteye benzer
degisiklikler goriiliir. Gestasyonun ortasinda FSH ve LH seviyeleri en yiiksek

diizeyine ulasir ve ardindan negatif feedback etkisi ile ge¢ gestasyon donemine kadar



azalmaya baglar. Gestasyon ortasinda erkek fetuslarda testosteron, disi fetuslarda ise
Ostrojen seviyeleri yiiksektir (26-28).

Postnatal donem

Gonadotropin ve cinsiyet hormonlarinin ge¢ gebelik doneminde azaldiktan
sonra, dogum sonras1 1-3. aylar arasinda tekrar yiikselmeye basladig1 goriiliir ve bu
doneme "yenidoganin mini ergenligi" adi1 verilir. Bu evrede, cinsiyet steroidleri ve
gonadotropinlerin ortalama serum degerleri fetal ve ergenlik donemlerine kiyasla daha
diistik, ancak 4-9 yas arasindaki durgunluk donemine gore daha yiiksektir. Bu siireg,
yaklasik 2-3 yasina kadar devam eder ve gonadotropinlerde episodik zirveler
gozlenebilir. 4-9 yas araliginda, gonad hormonlarindan kaynaklanan negatif geri
bildirim ve merkezi baskilayic1 mekanizmalar nedeniyle, juvenil durgunluk olarak
adlandirilan donemde GnRH noéronal sistemi biiyiik dlclide inhibe edilir ve ergenlik
oncesine kadar etkin olmaz. HHG ekseninin yeniden aktivasyonu ile ergenlik baglar
(30, 31).

Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Eksenindeki Hormonal Etkilesim

Hipotalamik Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

GnRH, hipotalamusta bulunan GnRH noronlar1 tarafindan salgilanan peptid
yapida 10 aminoasitten olusan bir hormondur. GnRH’yi kodlayan gen 8. kromozomda
yer almaktadir. Yarilanma omrii 2-4 dakikadir ve epizodik olarak salgilanir. GnRH
noronlarinda embriyolojik donemde dogru yone goglerini yapmayi1 saglayan c¢ok
sayida hareket ve yonlendirme sinyalini alan 20 farkli ndrotransmitter reseptorii vardir.
Bu sinyaller olfaktor akson uzantisi tizerinden etki eder.

GnRH nodronlarinin gelisim evreleri sirasiyla GnRH ndronlarinin olusmast,
sayisal olarak artmasi, go¢ etmesi, yanit veren, salgi yapan ve koordine eden bir aga
dontismesi, i¢ ve dis geri bildirimlerle GnRH saliniminin diizenlenmesinin kontrol
mekanizmalaridir (29-31).

Ergenlik gelisimi icin gerekli olan GnRH noron sayisi tam olarak
bilinmemektedir. GnRH noronlariin %12’ si pulsatil gonadotropin salgisi ve ergenlik
baslangici i¢in yeterlidir. GnRH’yi {ireten noronlar ilk olarak primitif olfaktor plaktan
koken alir ve daha sonra mediyal bazal hipotalamusa (MBH) go¢ ederler.

Yetiskinlerde hipokampus, singulat korteks ve olfaktor bulbusta da bulunur (31).
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GnRH noronlarinin  gogiinde fibroblast biiylime faktori 8 (FGFS8),
kromodomain helikaz DNA baglayici protein 7 (CHD?7), cinsiyet belirleme bolgesi Y-
kutusu 10 (SOX10), ANOS1 (KAL1 geni), Prokinetikin 2 (PROK2), Prokinetikin
reseptorii 2 (PROKR2), WD tekrar bolgesi (WD11), semaorin-3A (SEMA3A), FEZ
ailesi ¢ginko parmak 1 (FEZF1), Nazal Embriyonik GnRH Faktor (NELF), DAX1, LEP,
LEPR, KISS1, KISS1R, TAC3, TACR3 ve GNRH1 gorev alir.

ANOS1 (KAL-1) geni X kromozunun psodootozomal bolgesinde Xp22.3
tizerinde bulunur. Bu gende meydana gelen mutasyon sonucu Kallmann sendromu
olusur. Kallmann sendromunda goriilen hipogonadotropik hipogonadizm’e (HH)
anosmi veya hiposmi eslik etmesi koku duyusu ile lireme islevleri arasindaki iliskiyi
de gostermektedir.

GnRH hipotalamustan pulsatil olarak salgilanir ve hipofizer FSH ve LH
salinimini uyarir. FSH ve LH salgilanmasiyla matiir gamet tiretimi ve gonadal steroid
sekresyonu yapilir. GnRH’nin devamli salinimi ise hipofizdeki GnRH reseptorlerinde
"down regiilasyona” neden olarak FSH ve LH salgilanmasini baskilar. Bu 6zellik
sayesinde GnRH analoglar erken ergenlik tedavisinde kullanilir.

LH salinimi 6ncesi GnRH noronlarinda es zamanli olarak olusan tetiklemeler
nedeniyle olusan etki “GnRH Puls Jeneratorii” olarak adlandirilmistir. GnRH puls
jeneratorii, MBH’ta yerlesim gosterir ve noron ateslemelerinin sadece orada oldugu
gosterilmistir.  GnRH  noronlart  ¢esitli  norotransmitterler,  peptiderjik
noromodiilatorler, noroeksitatuar aminoasitler ve noral yollar tarafindan aktive veya
inhibe edilir. Ergenlige kadar inhibitor sinyaller (GABA, B-endorfin) daha giiglii,
aktivator sinyaller (kisspeptin, astroglial hiicrelerden salinan; biiylime faktorleri,
norokinin B, glutamat, ndropeptid Y, prostoglandin E2, Dontistlirticii biiylime faktorii-
beta (TGF- B)) daha zayiftir. Inhibitor sistemlerin etkinligi azalir, aktivator sinyallerin
etkisi artarak pulsatil GnRH salinimi uyarilarak ergenlik baslar.

Insan ve farelerde kisspeptin reseptdriinde olusan mutasyon sonucu ergenligin
olugsmamas1 ve bunun sonucunda infertilite goriilmesi ile kisspeptinlerin ergenligin
baslamasindaki onemi anlagilmigtir (32, 33). Kisspeptin ergenligin en erken
belirlenebilen néroendokrin belirtecidir. Kisspeptin ve KISS1R (kisspeptin reseptorii)
GnRH salgisimt arttrir (18). Cinsiyet steroidleri ise hipotalamusta KiSS1 mRNA
ekspresyonunu MBH’da bulunan arkuat niikleus (ARC) {izerinden inhibe eder. Daha
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sonra yapilan caligmalarda erkek sicanlarda testosteronun kisspeptin salinimini
ARC’nin inhibe ettigini, anteroventral periventrikiiler niikleusun (AVPV) ise
uyardigini gostermistir (34, 35).

Hipotalamik astrositlerden TGF-a (doniistiiriicii biiyiime faktori-a), TGF-B
(doniistiiriicti biiylime faktorii-f), FGF (fibroblast biiyiime faktorii) ve EGF (epidermal
biiytime faktorii) gibi biiyiime faktorleri salgilanir. Bu biliylime faktorleri néronal
biiyiime ve farklilasma yapar. Glial hiicreler sinyal iletimdeki rolleri ile GnRH
ndronlarmn1 uyararak fonksiyonlarmni etkiler. (28). Noroglial hiicrelerden olusan
hipotalamik hamartomlar ektopik pulsatil GnRH salgilanmasi ve noroglial hiicrelerin
GnRH noronlarina etkilerinden dolayr erken erkenlige sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir (34).

Glutamat, GnRH ndronlarmin uyarilabilirligini kontrol ederek GnRH
salgilanmasini etkileyen baglica uyarici bir aminoasittir. N-metil D-aspartat (NMDA)
da glutamat reseptorlerini etkilemektedir (36). Noradrenalin (NA) ergenligi
baslatmaktan ziyade maturasyonun devam ettirilmesinde etkili zayif uyaric1 etki
gosterir.

NPVF (noropeptid VF oOnclisli) geni tarafindan kodlanan Gonadotropinin
inhibe edici hormon (GnlH) peptid yapida olup GnRH salinimin1 inhibe eder. GnRH
ndronlart {izerinde bilinen en giiglii etki gdsteren inhibitdrler ise GABA ve GABA
reseptorleridir (29). GABA GnRH néronlarinin uyarilabilirligini etkiler. GABA
sentezinin azalmasi ya da reseptorleri ile etkilesiminin engellenmesi GnRH salinimini
arttirir (23,35). Dopamin, serotonin ve opioidler de GnRH ndronlar {izerine inhibitor
etki gosterir (36-38). Intrakraniyal basing artisinda ya da merkezi sinir sistemi (MSS)
hasarinda inhibitor yolaklarin etkilenmesinden dolay1 erken ergenlik bulgular
gortlebilir (39, 40). Ergenlik doneminin baslangicinda cinsiyet hormonlarinin
artmastyla GnRH ndronlarindaki inhibitor etki azalir. Ancak ergenligin ilerlemesiyle
aktive edici 6zelligi azalir inhibe edici 6zelligi artar. Sonug olarak ergenligin baglamasi
ve ilerlemesi aktive-inhibe edici ¢ok sayida mediator, kompleks transsinaptik-
astroglial noronal etkilesimleri gerektirmektedir (2, 6, 41-44).

Hipofizer Gonadotropinler

Gonadotropinler (FSH, LH) iki alt birimden (a, ) olusan glikoprotein yapida

hormonlardir. o alt birimi (aGSU) tim gonadotropinlerde ortaktir ve
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gonadotropinlerin biyolojik 6zgiilliigiinti belirler. B alt birimi ise hormona spesifiktir.
FSH; FSHP ve LH, LHJ alt birimlerini igerirler. LH ile yapisal olarak benzer yapida
olan human koryonik gonadotropin (hCG) plasentadan salgilanir ve LH’nin tiim
etkilerini gosterir.

GnRH uyarisiyla 6n hipofizde bulunan gonodtrop hiicrelerden FSH ve LH
salgilanir. GnRH pulsatil olarak salgilandigi i¢in gonadotropin salgilanmasi da
pulsatildir. Cinsiyet hormonlariin negatif ya da pozitif geri bildirim mekanizmalar1
ile gonadtropin salgilanmas1 denetlenmektedir. Ostradiol (E2) diizeyi diisiikken
gonadotropin salgilanmasini baskilayip yiiksekken uyarmaktadir (4).

LH kizlarda ovulasyon, overdeki teka hiicrelerinden androjen {iretimi ve
korpus luteum gelisimi i¢in gereklidir. FSH ise folikiillerin gelisimi ve graniiloza
hiicrelerini uyararak androjenlerden ostrojen iiretimi icin gereklidir. Erkeklerde LH
Leydig hiicrelerinden testosteron iiretimini uyarirken FSH ise Sertoli hiicrelerini
uyararak seminifer tiibiillerin olgunlagsmasi ve spermatogenezi baslatir (32).

Ergenlik 6ncesi donemin baskin hormonu FSH tir. Ancak ergenlik baslamadan
yaklasik 1 y1l 6nce LH amplitiidii FSH’ tan baskin olur. FSH ve LH ilk olarak geceleri
artar daha sonra sikliklart ve amplitiidleri giin icinde de artmaya baslar. Ergenlik
ortasinda giin i¢cinde 90-120 dakikalik epizotlarla salgilanmaya baslarlar. Ergenlik ile
LH diizeyindeki artistan daha az olmak iizere inhibin A, inhibin B ve FSH diizeyinde
de artis meydana gelir (1). GnRH yarilanma omrii kisa oldugu icin ergenligi
degerlendirmede kullanimi uygun degildir onun yerine serum LH diizeyi ile
degerlendirilir. GnRH veya GnRH (leuprolide) ile stimiilasyon sonrasi 30. ve 60.
dakikalarda bakilan LH seviyesinde baskin bir yanit alinmas1 ya da LH/FSH oraninin
<1 olmas1 prepubertal yaniti, >1 olmasi ise pubertal yanit1 diisiindiiriir (1,19).

Cinsiyet Steroidleri

Cinsiyet hormonlari erkeklerde testislerde iiretilen testosteron ve aktif formu
dihidrotestosteron (DHT), kizlarda ise overde {iretilen Ostrojen ve progesteron olup
steroid yapidadir. Adrenal korteksten de androjenik Ozellikte cinsiyet hormonlari
iiretilir. Testislerde iiretilen ana androjen testosterondur. LH, leyding hiicre zarindaki
LH reseptoriiyle etkileserek siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyini arttirir ve
bir dizi enzimatik basamak ile kolesterolden testosteron hormonunu tiretilmesini saglar

(19). LH reseptorlerinin ve post reseptor yolaklarinin LH ile uyarilmasindan sonra LH
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yanit1 24 saat siiresince azalir. Bundan dolay1 eksojen LH ve hCG 2-3 giin aralikla
uygulanmasi onerilmektedir.

Dolasima verilen testosteronun biiylik bir kismi seks hormon baglayici
globiiline (SHBG) baglanir. SHBG’ye baglanmayan serbest testesteron aktif
formudur. Hedef hiicrelere gelen testesteron SHBG’den ayrildiktan sonra hiicre i¢ine
girer ve Sa-rediiktaz tip 2 enzimiyle DHT ye doniisiir. Hiicreye giren testosteronun bir
kismi1 ise aromataz enzimiyle Ostrojene doniisiir. Androjen reseptdrlerinin DHT ye
afinitesi, testosterona gore daha fazladir. Androjen reseptorlerinin DHT ye afinitesi
testosterondan fazladir (16). Testosteron ve DHT etkileri farklilik gosterir.
Testosteronun negatif geri bildirim ile LH salgisin1 baskilama, wolf kanallarini
gelistirme, erkek tipi viicut gelismesini saglama, kas kitlesinde ve hemoglobinde artig
saglama gibi etkileri vardir. Ayn1 zamanda Ostrojene doniistiigii i¢in epifizyal plakta
kemiklerin maturasyonunu da yapar. DHT ise dis genital organlarin virilizasyonunu,
fallik biiyiimeyi ve prostat biiylimesini saglar. Androjen artisina bagli sa¢ dokiilmesi
ve sakal gelisimi gibi ikincil cinsiyet karekterlerinin olusmasindan da DHT
sorumludur.

Ostrojenin biiyiik bir kismi graniiloza hiicrelerinde iiretilir. Ostrojen testosteron
ile ayni sentez basamaklarindan geger ve son basamakta aromatizasyona ugrayip
sentezlenir. Testosteron gibi dolasimda biiyiik oranda SHBG’ye bagli olarak tasinir.
Insanlarda aktif formu ostradioldiir. Ostrogen memenin glandiiler ve duktal doku
proliferasyonunu ile alveolar biiylimesini uyarir. Disi genital organlarda diiz kas
biiyiimesi, uterus ve vajinanin epitelyal ylizeyinin gelisimini uyarir. Trigliseritlerin
sentezini arttirir ve viicut yag dagiliminin disi tipte gelismesinden sorumludur.
Menopoz oncesi kadinlarda adet dongiisiiniin diizenlenmesinde yer alir. Ostrojen
biiylime hormonu salgisini arttirir. Cinsiyet steroidleri ve BH nun etkisi ile ergenlikte
biiyiime hizinda artis gerceklesir. Diger taraftan Ostrojen epifizyal plakta kemiklerin
maturasyonunu saglarken uzun dénemde epifizlerin kapanmasindan ve biliylimenin
durmasindan da sorumludur.

inhibin

Inhibin erkeklerde sertoli hiicrelerinden, kizlarda overdeki granulosa
hiicrelerinden ve gebelikte plasentadan salgilanan TGF-f ailesinden heterodimerik bir

glikoproteindir. Inhibin A ve inhibin B olmak iizere iki formu vardir. FSH ile inhibin
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salinimi artar ve artan inhibin hipofizden FSH salinimini inhibe eder. Prepubertal
kizlarda inhibin diizeyi erkeklere gore daha azdir. Bundan dolayr kizlarda hipofiz
bezinde daha biiyiik FSH havuzu bulunur. Bu durum kizlarda daha sik idiyopatik
santral erken ergenlik goriilmesini agiklayabilir. inhibinin bir subiiniti olan aktivin ise
hipofize etki ederek FSH sekresyonunu arttirir (45, 46). Inhibin diizeyi yenidogan
doneminde yiiksek olup 1 yas civarinda diismeye baglar ve her iki cinsiyette de
ergenlikle tekrar artip ergenlik sonrasi giderek diigmektedir (47).

Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Anti millerian hormon (AMH) TGF-B ailesinden homodimerik bir
glikoproteindir. Erkeklerde AMH intrauterin 7. haftadan itibaren tiretilmeye baslar ve
postnatal 1-2 ayda en yiiksek diizeye ulasir. Bir yasindan sonra azalmaya baslayan
AMH testosteron negatif etkisinden dolay1 ergenlikte en diisiik seviyesine geriler.
AMH erkeklerde fetal testisin Sertoli hiicrelerinden iiretilir ve Miilleryan yapilarin
gerilemesini saglar. AMH distikligli saptanan erkeklerde miillerian yapilar ve
abdominal yerlesimli testis goriiliir. Erkeklerde sertoli hiicreli timorlerde AMH diizeyi
artar bundan dolay1 tiimor belirteci olarak kullanilir (48, 49).

Kizlarda ise ilk olarak intrauterin 36. haftada fetal over granuloza hiicreleri
tarafindan Ttretilir. Erkeklerde oldugu gibi postnatal 1-2 yaslarinda artip 25 yas
civarinda hizla diiser. AMH overden folikiil alimini engelleyerek dominant folikiiliin
gelisimine yardimer olur. Polikistik over sendromu, oligomenoreli kizlarda ve
graniilosa hiicreli timorlerde AMH diizeyi yiiksektir (50, 51).

Leptin

Leptin yag dokusunda iiretilen protein yapida bir hormon olup istahi1 azaltir ve
enerji kullanimim arttirir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte leptinin
ergenligi baglatan faktor olmasindan ziyade kolaylastirici bir sinyal oldugu
diistiniilmektedir. Leptin ya da leptin reseptdriinde mutasyon olan Kkisilerde
hipogonadotropik ~ hipogonadizmle  iliskili  gecikmis  ergenlik  bulgular
gostermektedirler.

Enerji metabolizmast ile ilgili Ghrelin ise kisspeptin gibi salinimin1 baskiladigi
diisiiniilmektedir. Enerji metabolizmasi ile ilgili olan diger hormonlar néropeptit Y
(NPY) ve proopiomelonokortin kisspeptin salinimini etkiler ancak ergenlikteki etkileri

tam olarak bilinmemektedir (52, 53).
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Biiyiime hormonlari ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri

Cinsiyet steroidleri somatik biiyiimeyi direkt olarak arttirir. Ayrica Ostrojen
biiylime hormonun amplitiidiinii arttirp hem etkisini hem de insiilin benzeri biiylime
faktort (IGF)-I diizeylerini arttirip dolayli olarak somatik biiylimeyi arttirir. Ergenlik
yast geciken ¢ocuklarda BH diizeylerinin BH yetmezligi olanlarla benzer oldugu
gorilmiistiir. IGF-1 konsantrasyonu dogumda diisiiktiir. Daha sonra ergenlik
donemine kadar yiikselmeye baslar. Ayrica cinsiyet steroidlerinin kikirdagi uyarmasi
sonucunda biiyiime hormonundan bagimsiz olarak IGF-1 iiretimi de olur (54-56).

Ergenlik gelisiminde Tanner Evreleme Sistemi

Ergenlik gelisimi genellikle 6ngoriilebilir bir baslangig, sira ve hiz modelini
takip eder. Bununla birlikte, klinisyenlerin hangi ergenlerin ortalamanin iki standart
sapmasinin diginda kaldigin1t ve daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ duydugunu
belirlemesine yardimci olmak icin poptilasyon normlar1 yayimlanir. En sik kullanilan
evreleme sistemi, cinsel olgunluk dereceleridir. Bunlar, ilk olarak Marshall ve Tanner
tarafindan yayinlandiklari i¢in "Tanner asamalar1" olarak da bilinirler (57, 58). Bunlar,
kadinlarda meme degisiklikleri, erkeklerde genital degisiklikler ile kadin ve erkeklerde
pubik killanma degisikliklerinden olusan ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisiminin
sistematik tanimlarindan olusur. Pubik killanma, meme ve cinsel organ i¢in cinsel
olgunluk derecelendirmelerinin bes agsamasi vardir; 1. asama ergenlik 6ncesi donemi
ve 5. asama tam gelisimi temsil eder.

Erken ergenlik, Tanner 2 sekonder cinsel 6zelliklerinin kadinlarda 8 yasindan
once veya ergenlik gelisimin devam eden ilerlemesi kisa siire sonra ortaya ¢ikarsa
erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamasi olarak tanimlanir. Kadinlarda 13 yasinda Tanner
2 telarsa veya erkeklerde 14 yasinda Tanner 2 gonadarsa ulasmamissa gecikmis
ergenlik diistiniilmelidir. Primer amenore, Tanner Evre 2'den (telars) sonraki 3 yil
icinde veya 15 yasina kadar adet gormeme olarak tanimlanir. Bazi erkeklerin genital
bronzlastiric1 evre 3 ve 4 arasinda gegici olarak glandiiler meme dokusu (ergenlik
jinekomasti) gelistirecegini unutmamak 6nemlidir, bu durum duygusal ve psikolojik
olarak rahatsiz edici bir durum olabilir ancak fiziksel olarak zararli olmayabilir.
Ergenlik olgunlasmanin zamanlamasi benlik saygisi, davranig, biiylime ve kilo

lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ornegin, erken olgunlasma, biraz daha kisa
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yetiskin boyu (42, 59) ve daha biiyiik VKI (viicut kitle indeksi) ve adipozitesi (42, 60)
ile iliskilidir.

Ergenlik evresini degerlendirme, ergen fiziksel gelisiminin normal ilerlemesini
anlamak adina 6nemidir. Tanner evreleme sistemi ergenlik gelisimini degerlendirmek
icin referans bir aractir. Tanner evreleme sistemi, erkeklerde testisler biiyiidiik¢e
genital ve pubik killarin gelisimini ve overler genisledik¢e kizlarda meme ve pubik

WA
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Sekil 2. Ergenlik gelisiminin evresini degerlendirmek i¢in kullanilan Tanner evreleme

sistemi semasi (3)
2.1.2. Ergenlikte Fiziksel Degisiklikler

2.1.2.1. Kiz Cocuklarinda Fiziksel Degisiklikler

Ergenlik doneminin baglamasiyla FSH, LH, E2, inhibin A ve inhibin B
seviyelerinde artis goriilir ve bu silire¢ fiziksel degisimlere de yol agar. Kiz
cocuklarinda ergenlik, meme dokusunun gelisimiyle belirginlesir. Estradiol
diizeylerindeki artis, telarsin baslamasm tetikler. Ilk asamada meme gelisimi tek
tarafli olabilir. Artan estradiol nedeniyle ortaya ¢ikan diger degisiklikler arasinda
labium minusun biiyiimesi, vajinal mukoza degisiklikleri, endometriumun
kalinlasmasi, uterusun genislemesi ve viicut yag dagilimmin kadinsilasmasi vardir.
Ostradioldeki artis, epifiz bilyiimesini destekler ve kiz ¢ocuklarinda daha fazla uzama

gozlenir (6, 42).
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Telarsin ardindan, pubik ve aksiller bolgelerinde kil uzamasi1 meydana gelir.
Adrenal androjenler olan dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEA-S) ve androstenedion seviyelerindeki artis, pubik ve aksiller killarinin
biiylimesine neden olur. Adrenars adi verilen adrenal bezden adrenal androjenlerin
ergenlik donemindeki artisi, gonadlarin ergenlik silirecinden bagimsiz olarak
gergeklesir.  Adrenarsin  baslangict  hizli  degil, ilerleyicidir. Gonadlarin
olgunlagsmasindan 1-2 yil 6nce baslar, ancak klinik tablonun ortaya ¢ikma yas1 degisir.
Zona reticularis olgunlastik¢a artan adrenal androjenler de akne ve viicut kokusu
gelisimi ile iligkilidir. Ergenlik kizlarda en sik meme gelisimi ile baglar, ancak %20
oraninda pubik killanma ergenligin ilk belirtisi olabilir. Tanner evrelemesi, telars ve
pubars evrelemesi i¢in kullanilir. Kiz ¢ocuklarinda ilk menstriiasyon (menars),
gonadlardaki estradioliin daha da artmasiyla gergeklesir. Ergenligin baslangici ile
menars arasindaki siire, cinsiyet steroidlerine maruz kalmanin gelistirdigi duyarlilikla
ilgilidir. Menars genellikle meme gelisiminin 4. evresinde olur ama bu meme
gelisiminin dortte biri 3. evrede de goriilebilir. Menars ile ergenlik ataklar1 arasinda
yakin bir iligki vardir. Menars, biiylime hizinin en hizli oldugu dénemden sonra ortaya
cikar ve biiylime hiz1 diigmeye baslar. Evre 2 meme gelisimi ile menars arasindaki
ortalama stire 2 yildir (43, 61, 62). Sekil 3’te kiz ¢ocuklarinda fizyolojik ergenlikte
ortaya ¢ikan fiziksel degisiklikler gdsterilmistir.
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Sekil 3. Kadinlarda memenin ve pubik killarin gelisim evreleri
(Graphic 72038 Version 10.0 © 2023 UpToDate, Inc. and/or its affiliates.)

Kadinlarda meme gelisiminin asamalari.

Evre 1 — Prepubertal, elle tutulur meme dokusu yok.

Evre 2- Meme tomurcugunun gelisimi, papillanin yiikselmesi ve areola
capinin genislemesi.

Evre 3 — Gogiis ¢evresi konturu memeden ayrilmadan memenin biiytimesi.
Asama 4 — Areola ve papilla memenin iizerinde ¢ikint1 yaparak ikincil bir
hoytik olusturur.

Asama 5- Areolanin meme konturuna uymasi i¢in geri ¢ekilmesi; papilla,
areola ve meme konturunun o6tesine uzanir.

Kadinlarda pubik killanma gelisim evreleri.

Evre 1- Pubik kils1z prepubertal.

Evre 2- Yan vulva boyunca seyrek, diiz sag.

Evre 3- Saclar daha koyu, daha kaba ve daha kivrimlidir ve pubisin ortasina
kadar uzanir.

Evre 4- Saclar yetiskin goriinimiindedir ancak uyluklara kadar uzanmaz.

Evre 5 — Sag, uyluktan uyluga uzanan yetiskin bir goriiniime sahiptir.
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2.1.2.2. Erkek Cocuklarinda Fiziksel Degisiklikler

Ergenlige giris siirecinde erkeklerde, testis derisinin incelmesi ve testis
hacminde goriilen artis 6ne ¢ikan degisikliklerdir. Bu asamayi, pubik bolgesinde kil
gelisiminin baglamasi takip eder. Prepubertal donemde testis hacmi 2 ml veya daha
diisiik seviyededir. Gonadotropinlerin uyaris1 sonucunda artan testosteron diizeyleri,
testis hacminin 3 ml veya daha fazla olmasini ve uzun eksende 2.2 cm veya daha fazla
bir biiylimeyi saglar. Ergenlik muayenelerinde testis hacminin 6l¢limii 6nemli bir
parametredir ve bu amacla Prader Orsidometresi kullanilir. Hacmi artan testislerde
sperm tretimi, yani spermars, baslar. Ortalama spermars yasi 14.0 olarak belirtilir.
Spermarsin baslangicindan birkag yil sonrasinda, sperm igerigi yetiskin diizeyine
ulasir (63, 64).

Ergenlik doneminin ortalarinda, erkeklerde aksiller ve androjen duyarl
bolgelerde, yiiz, gdogiis, karin ve sirtin {ist kism1 gibi alanlarda killanma goriiliir.
Erkeklerdeki ergenlik evrelemesi de Tanner evrelemesi ile gerceklestirilir. Erkeklerde
ergenlikte yasanan diger onemli degisiklik ise sesin kalinlagsmasidir. Bu durum, ses
tellerinin uzamasi, krikoid kikirdak gelisimi ve girtlak kaslariin etkisiyle gerceklesir.
Ses kalinlagmasi, biiyiime hizindaki artis ve koltuk alt1 killarinin uzamasi, yilikselen
testosteron diizeylerinin bir sonucudur.

Iskelet gelisimi agisindan, erkeklerde ostradiol hormonunun etkisi kizlarla
benzer bir sekilde 6nemli bir rol oynar. Ergenligin baslangi¢c asamalarinda, erkeklerde
tek tarafli veya cift tarafli olarak glandiiler meme dokusunda gelisme goriilebilir. Bu
durum, pubertal jinekomasti olarak adlandirilir ve erkeklerin yaklasik %75'inde
meydana gelir. Cogunlukla bu durum, 2 yil icerisinde gerileme gosterir (4, 65).

Sekil 4’te erkek c¢ocuklarinda fizyolojik ergenlikte ortaya c¢ikan fiziksel
degisiklikler gosterilmistir.
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Sekil 4. Erkeklerde pubik killar ve dis genital organlarin gelisimi (Graphic 80005
Version 8.0 © 2023 UpToDate, Inc. and/or its affiliates.)

Erkeklerde pubik killarin gelisim asamalari

Asama 1 — Prepubertal, pubik killar yok.

Asama 2 — Penis taban1 boyunca seyrek, diiz pubik killar.

Asama 3- Saclar daha koyu, daha kaba ve daha kivrimlidir ve pubisin ortasina

kadar uzanir.

Asama 4 — Saglar yetiskin goriinlimiindedir ancak uyluklara kadar uzanmaz.

Evre 5 — Sag, uyluktan uyluga uzanan yetigkin bir gériiniime sahiptir.
Erkeklerde dis genital gelisim asamalari

Asama 1 — Prepubertal.

Asama 2 — Testislerin ve skrotumun biiylimesi; skrotal cilt kizarir ve dokusu
degisir.

Asama 3- Penisin biiylimesi (ilk basta uzunluk); testislerin daha fazla
bliylimesi.

Asama 4 — Penis basinin genisligi ve gelisimi ile artan penis boyutu; testisler
ve skrotum daha biiyiik ve skrotal cilt daha koyu.

Asama 5 — Yetiskin cinsel organ.
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2.1.3. Ergenlik Yasi Etkileyen Faktorler

Ergenlik baglangicin zamanlamasi, bireyler arasinda biiyiik degiskenlik
gosterir ve aile gecmisi, viicut agirligi ve irk veya etnik koken gibi faktorlerle kismen
ongoriilebilir. Son 15-20 y1l i¢inde yapilan demografik ¢aligmalar, kizlarin erkeklerden
daha erken ergenlige giris yaptiklarin1 ortaya koymustur. Ergenligin baslama yasini
belirleyen bir¢ok faktor bilinmesine karsin, kesin fizyolojik nedenler heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Gelismis lilkelerde ergenlik, daha erken yagslarda baglamakta olup,
bu durumu etkileyen i¢ ve dis pek ¢ok faktdr mevcuttur.

Ergenlik baslangicinin zamanlamasindaki en 6nemli belirleyicilerden biri
genetik faktorlerdir ve bu faktorler, gelismis iilkelerdeki ergenlik baslangicindaki
degiskenligin biiylik bir boliimiinii aciklamaktadir. Bir kiz cocugunun ergenlik ve
menars zamanlamasi, en dogru sekilde annesinin menars yasina bakarak tahmin
edilebilir. Ergenligin baglama zamanini etkileyen bir¢ok igsel ve digsal faktor
bulunmakta olup, bunlar arasinda genel saglik durumu (kotii saglik durumu, gecikmis
ergenlik baslangici ile iliskilendirilir) ve sosyal ¢evre (ailevi stres ve evde biyolojik
olarak akraba olmayan bir erigkin erkegin varlig1 gibi) faktorler yer alir.

Epigenetik degisimler {izerine calisan arastirmacilar, genetik ve cevresel
faktorler arasinda bir etkilesim oldugunu diisiinmektedirler. Endokrin bozucu
maddeler de dahil olmak {izere cevresel faktorlerin, ergenlik olgunlagsmasinin
zamanlamasi lizerindeki etkileri aktif bir arastirma alanidir. Bu konudaki ¢alismalar,
ergenlik siirecini etkileyen faktorlerin daha iyi anlasilmasina katki saglamakta ve

ileride daha etkili miidahaleler i¢in bilgi sunmaktadir. (66-68).

2.1.3.1.Genetik Faktorler

Ergenlik yasinin iizerinde genetik etkiler hala incelenmektedir ve erken
ergenlikle iliskili olarak birka¢ gen tespit edilmistir. Bu genlerden biri kisspeptin 1
(KI1SS1) genidir (69). KISS1 ve reseptorii KISS1R'nin, gonadotropin salgilanmasi ve
ergenligin baslangiciyla ilgili oldugu belirlenmistir. Erken ergenlikle iligkili olan
bagka bir gen ise, makorin halka parmak proteini kodlayan MKRN3 genidir (70).
MKRN3, Prader-Willi Sendromu i¢in kritik 15q11-q13 bdlgesinde yer alan intronsuz
bir gen olarak bulunur. Prader-Willi Sendromlu olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda

hipogonadotropik hipogonadizm goriiliirken, baz1 vakalarda erken ergenlik rapor
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edilmistir. MKRN3 geninin hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) eksenindeki
etkilesim mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olsa da, GnRH salinimin1 diizenleyen
noronal yolu baskiladigr diisiiniilmektedir. Yakin zamanda, DLK-1 (Delta-like 1
homolog) genindeki bir mutasyonun erken ergenlige yol actigi 6ne siiriilmiistiir. (71,
72). DLK-1 genindeki mutasyon, DLK-1 proteininin olusumunu engeller. Ailesel SEE
(santral erken ergenlik) olgularinda yapilan calismada DLK1 geninde mutasyon
saptanmis ve bu kisilerde serum DLK1 diizeyi belirlenememistir (73). Ergenlik
gelisimdeki bu mutasyonun mekanizmasi heniiz bulunamamigtir. MKRN3 ve DLK1

genlerinin babadan kalitildig1 bilinmektedir (33, 69, 74).

2.1.3.2. Beslenme

Ergenligin baslangicinda beslenmenin rolii ile ilgili bircok calisma vardir.
Ozellikle bebeklik déneminde hizli kilo alan gocuklarda asir1 beslenme ve obezitenin
ergenligi tetikledigi, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) seviyesini artirdigi, bu
cocuklarda insiilin direnci ve erken adrenars sikliginmn arttig: bildirilmistir. infant
donemindeki beslenme paterni bile ergenlik baslama yasini etkiledigine dair kanitlar
mevcut (75). Emzirme, erken ergenlik riski tasiyan kizlarda ergenlik gelisimini
geciktirmede kritik ve bagimsiz bir faktordiir. 3.331 anne-kiz ¢ift lizerinde yapilan bir
aragtirma, emzirilmeyen kizlarin, alt1 ay emzirilen kizlardan daha erken telars gegirme
olasiliginin daha yiiksek oldugunu belgelemistir (76). 219 Koreli ¢ocukla yapilan
baska bir arastirmada, alt1 aydan uzun siire emzirilen bebeklerin, alt1 aydan kisa siire
emzirilenlere gore 2 kat daha yavas ergenlik ilerlemesine sahip oldugunu bulundu (77).
Emzirme siiresinin her ay artmasiyla erken menars riskinde %6'lik bir azalma da
gosterilmistir. Bu nedenlerle erken ergenlik baslangicina kars1 emzirmenin koruyucu
oldugunu varsayabiliriz (78).

Bebeklik doneminde asir1 beslenme, her iki cinsiyette de ergenligin erken
baglamasimna neden olabilir. Bulgular, diisik dogum agirlikli dogan, bebeklik
doneminde asir1 beslenen ve hizli biiyliyen, akranlarina erken yetisen ¢cocuklarin viicut
yaglarinda ve leptin direncinde artis yasadiklarii ve ergenligi etkilediklerini
gostermistir (79).

Beslenme degisiklikleri ve VKI, 6zellikle kizlarda ergenligin baslama yasinda
onemli rol oynamaktadir. Yiiksek VKI, erken menars yas1 ile iliskilendirilebilir. Obez
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kizlarda ise yetersiz beslenme, malabsorpsiyon, kronik hastaliklar, herhangi bir spora
Ozel ilgi, anoreksiya nervoza, yorucu fiziksel yasam kosullar1 ergenligin gecikmesine
veya amenoreye neden olabilir (75).

Cocuklarin makrobesin alim1 ergenlik zamanlamasini etkiler. Protein hipotezi,
asir1 protein aliminin ergenlikten Once adipoziteyi arttirdigini ileri siirer. Ergenlik
gelisimi ile et ve siit {lirtinleri de dahil olmak iizere yiiksek kaliteli protein igeren
hayvansal kaynaklar arasindaki iliski {izerine aragtirmalar yapilmistir (80). Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2.057 kiz ¢ocugu iizerinde yapilan bir arastirma ve Nutrition
Examination Research verileri, 5 ila 12 yaglarindaki siit tiiketiminin daha erken menars
yast ile iligkili oldugunu rapor etmistir(81). Siit iiriinleri yoluyla asir1 protein alima,
daha kiigiik Orneklem boyutlariyla yapilan benzer caligmalarda erken ergenlik
gelisimle de iliskilendirilmistir (82).

Ek olarak, ¢ocukluk donemindeki mikro besinlerin alim1 ergenlik zamanini ve
mikro besinlerin ergenlik donemine girisi etkiler. Demir, ¢inko ve kalsiyumun biiyitime
ve ergenlik gelisimi i¢in gerekli mikro besinler oldugunu bilinmektedir (83). Yiiksek
demir aliminin menarsin erken baslangici ile iliskili oldugunu gostermistir. Ek olarak,
Bogota Okul Cocuklar1 Grubundaki 3202 kiz ¢ocugu iizerinde yapilan bir aragtirmada,
yiiksek ferritinin menarsla iliskili oldugunu bildirilmistir (84).

D vitamininin ergenlik gelisimdeki rolii de arastirilmis, over, uterus, plasenta,
testisler ve hipofiz bezlerindeki D vitamini reseptorleri tiremede 6nemli rol oynadigi
tespit edilmistir (85, 86). Bununla birlikte, literatiire gore, D ve A vitaminlerinin erken
ergenlikte Onemli bir rol oynadigina dair saglam bir bilimsel kanit yoktur.
Mikrobesinlerden lif tiiketiminin, kandaki Ostrojen seviyelerini diisiirerek ergenlik
baslangic yasinin etkileyebilecegi gosterilmistir (87).

Mevcut prospektif ¢alismalar, sosyo-ekonomik ¢evrenin, bireysel 6zelliklerin,
davraniglarin, ergenlik olusumu siiresinde gida alimi1 degisikliklerinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (88). Bununla birlikte, mevcut literatiir azdir
ve bu alandaki bilgiler hala smirlidir. Her iki cinsiyetten ve farkli popiilasyon
segmentlerinden deneklerin beslenme davranislarindaki farkliliklart degerlendiren

genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmakladir.
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2.1.3.3.Endokrin Bozucular

Son yillarda yapilan aragtirmalar ergenlige baslama yasinin yaklagik 1-2 yas
daha geng yaslara kaydigini, bunun yaninda menars yasinda ise herhangi bir degisiklik
kaydedilmedigini gostermistir (89). Ergenligin daha erken baslamasini tetikleyen
mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Genetik, hormonal ve cevresel faktorler
arasindaki karmagik etkilesim nedeniyle ortaya ¢iktigr diistiniilmektedir. Endokrin
bozucu (EB) kimyasallar, potansiyel olarak tehlikeli c¢evresel faktorler olmakla
sug¢lanmaktadir. Endokrin bozucular dogal veya sentetik olabilen g¢evresel
kimyasallardir. Endokrin bozucular uzun vadede ¢evrede birikir; insan viicuduna su,
hava, gida maddeleri, ofiste veya evde kullanilan ekipman yoluyla verilir. Ek olarak,
Endokrin bozucularin anneden plasenta yoluyla fetiise veya anne siitii yoluyla bebege
gecebilecegi gosterilmistir (44, 90).

Hormon benzeri Ozelliklerinden dolayi, endokrin bozucular ¢ogunlukla
endokrin sistemi agonist veya antagoniste Ozgli bir sekilde etkiler ve etki
mekanizmalarina gore siniflandirilabilir.  Ergenligi  Ostrojenik, antidstrojenik,
androjenik ve antiandrojenik etkileriyle veya gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
tizerindeki dogrudan etkileriyle etkilerler. Bu kimyasallar Ostrojenik etkilerini ya
dogrudan Ostrojen reseptorlerine baglanarak aromataz aktivitesini ve 0Ostrojen
duyarliligmi artirarak ya da dolayli olarak GnRH {izerindeki etkileriyle endojen
Ostrojen tiretiminde bir artiga yol acarak gosterebilirler. Tiim bu etkiler erken ergenlige
neden olabilir. Endokrin bozucular aromataz enzim aktivitesinin ve steroidojenik
enzim iretiminin inhibisyonu yoluyla antidstrojenik ve androjenik etkiler {iretir.
Testikiiler steroidogenezin baskilanmas1 ve androjen-reseptdr blokaji yoluyla
antiandrojenik etkiler gosterirler. Bu nedenle, etki mekanizmalarina bagl olarak,
endokrin bozucular erken ergenlige, gecikmis ergenlige veya cinsel farklilasma
bozukluklarina yol agabilir (91, 92). Baz1 Endokrin bozucularin etki mekanizmalarina

gore siniflandirilmast Tablo 2'de sunulmustur (93-95).
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Tablo 2. Endokrin bozucular ve etki mekanizmalari.

Kimyasal Bulas yolu Etki mekanizmasi Neden oldugu hasar
BPA* Kirlenmis yiyecek, su Anti- androjenik Azalan sperm kalitesi
dogum dncesi maruz kalma Sperm DNA hasar1
DDT ithal yemek / deniz Ostrojenik Meme kanseri riskinde
iriinleri Su, hava, toz olasi artig
dogum oncesi maruz kalma
DES Di1s maruziyet Ostrojenik Kisirlik, genitoiiriner
dogum Oncesi maruz kalma anormalliler, kanser
Dioksin Kirlenmis yiyecek, su Baglama bagh Diyabet, gastrointestinal
soluma yolu ile ostrojenik, androjen  ve lenfatik artis kanserler
agonisti/ aktivite
Genistein Gida (soya, baklagiller, Ostrojenik Kanser: pro- veya
tahillar, findik) antiproliferatif bagli olarak
doz ve doku iizerinde
yazin; memede koruyucu
kanser
Ftalatlar Gida ambalaji1, kozmetik, Anti- androjenik Neonatal androjenlerdeki
ev Urlinler ve Leydig hiicre
dogum dncesi maruz kalma fonksiyonundaki
degisiklikler
PCB'ler Kirlenmis yiyecek Anti- androjenik Prostat kanser

BPA: bisfenol A; DDT: diklorodifeniltrikloroetan; DES: dietilstilbestrol; PCB'ler: poliklorlu bifeniller.

Mesleki maruziyet,
endiistriyel ve ingaat
yoluyla, soluma ve cilt

Zayif Ostrojeni

2.2. Erken Ergenlik ve Nedenleri

Erken ergenlik

Sekonder seks karakterlerinin kiz ve erkek cocuklarinda ortalama beklenen
baslama zamanindan 2,5 standart deviasyon daha erken baslamasi veya kiz
cocuklarinda sekiz, erkek ¢ocuklarinda dokuz yasindan 6nce olusmaya baslamasi
olarak tanimlanir. Giincel verilere gore, beyaz kiz ¢ocuklarinda 8 yasindan once ve
siyah kiz ¢ocuklarinda 7 yasmna kadar ortaya ¢ikan ikincil cinsel 6zellikler, erken
gelisim olarak kabul edilmektedir. Kiz g¢ocuklarinda erken ergenlik prevalansi,

baslangi¢ yasina bagli olarak degiskenlik gosterse de, 10.000 ¢ocukta yaklasik 0,5 ila

8 arasinda oldugu belirtilmektedir (22, 43).
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Erken ergenlige yol acan rahatsizliklar, cinsiyet steroidlerinin asir1
salgilanmas1 nedeniyle hipofiz gonadotropinlerinin uyarilmasina bagli olanlar ve
cinsiyet steroidlerinin fazlaliginin bu hormonlarin salgilanmasiyla iliskili olmadigi
durumlar olmak iizere iki ana kategoriye ayrilabilir. Erken ergenlik, kadinsal tip
(izosekstiel) ve erkeksel tip (heterosekstiel) seklinde iki farkli bigimde ortaya ¢ikabilir.

Erken ergenligin nedenleri ve tedavisi ilizerine yapilan kapsamli literatiir
incelemeleri, bu durumun teshis ve yonetiminde daha etkili yontemler gelistirilmesine
yardimc1 olmaktadir. Ozellikle, genetik ve cevresel faktdrlerin erken ergenlik
iizerindeki etkileri konusundaki arastirmalar, bireylerin saglik ve yasam kalitesini
lyilestirmeye yonelik Onemli bilgiler sunmaktadir. Erken ergenlik durumlarmin,
ozellikle ilerleyen yaslarda ortaya g¢ikabilecek cinsiyetle iliskili saglik sorunlarinin
onceden belirlenmesi ve Onlenmesi agisindan dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu
nedenle, erken ergenlikle ilgili arastirmalarin ve bilgilerin siirekli glincellenmesi, bu
konudaki politika ve uygulamalarin etkinligi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Erken ergenlik tanimi i¢in klinik pratikte asagidaki siniflandirma kabul edilmektedir:

1. Gonadotropin bagimh form (santral, gercek) erken ergenlik
a) Yapisal veya idiyopatik form

b) Serebral olusumun erken cinsel geligimi

c¢) Russell-Silver sendromu

2. Gonadotropinden bagimsiz form (periferik, yalanci) erken ergenlik
a) Over kaynakli

b) Adrenal kaynakli

c) Ekzojen cinsiyet steroidi maruziyeti

d) McCune-Albright sendromu

3. inkomplet Erken Ergenlik (Normal-Varyant Ergenlik)

a) Izole meme biiyiimesi (telars)

b) izole menars

¢) Izole pubik veya aksiller killanma (adrenars).

2.2.1. Gonadotropin Bagimh (Santral, Ger¢ek) Erken Ergenlik

Erken ergenliginin gonadotropin bagimh formu (izoseksiiel gercek erken

cinsel gelisim) Santral erken ergenlik, hipotalamik uyar1 iireteci olan LHR'nin erken
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reaktivasyonundan kaynaklanan artan gonadotropik hormon iiretimi ile olusan tiim
formlar igerir. Bu nedenle, bu duruma bazen de LHR'ye bagli erken ergenlik denir.
Gergek erken cinsel gelisim her zaman izoseksiieldir. Erken ergenligin idiyopatik
formu olduk¢a nadirdir; saglikli kizlarin %0,6'sinda ergenlik belirtileri 7 yasindan 6nce
ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, santral erken ergenlik ile bu form en yaygin olanidir ve
%90'a ulasir (96).

Nedenleri ve patogenezi- Gonadotropin bagimli erken ergenlik formu bazen
ailesel faktorler (ebeveynlerde erken ergenlik) ile iliskilidir. Erken ergenligin
idiyopatik formu, kizlarda erkeklere gore 7,5 kat daha sik goriiliir ve bebeklik
doneminde bile kendini gosterebilir. Patogenez temelinde gonadotropik hormonlarin
erken salgilanmas1 vardir, beraberinde norolojik, serebral veya baska bir patolojiyi
yoktur. Bireyin fiziksel gelisimi, gelisim hiz1 ve cinsel gelisim bozulmadan adeta daha
erken bir yasa kaydirilmig tablosu olusturur (97, 98).

Klinik tablo- Ilk ve erken semptom, iskeletin biiyiimesinin ve farklilasmasinin
belirgin bir sekilde hizlanmasidir. Ilk basta, akranlaria kiyasla onemli bir biiyiime
fazlalig1 var. Ancak epifiz fissiirlerinin 6strojen etkisiyle erken kapanmasi nedeniyle
biliylime daha erken sona erer. Biiyiimenin hizlanmasi sirasinda, bu kizlar akranlarini
geride birakirlar, ancak yetiskin olduklarinda akranlarindan ortalama 14-20 cm daha
kisa kalirlar ve nispeten kisa kol ve bacaklar ile uzun gévde goriiniimii ile karakterize
spesifik bir fiziksel goriiniisleri vardir (99).

Ayrica, bu ¢ocuklarin hizlandirilmis fiziksel gelisimi, ciddi kas giicii artisi,
akranlarina kiyasla daha belirgin kas gelisimi ve gdvdenin erken disilesmesi de
karakteristiktir. Zihinsel gelisim kronolojik yas1 ile uyumlu ilerler. Ikincil cinsiyet
ozellikleri, normal cinsel gelisim sirasinda oldugundan daha hizli ilerler, ancak
bunlarin ortaya ¢ikma siras1, normal olarak akan déneme benzer. Once meme bezleri
biiyiir, ardindan pubik killar1 ortaya ¢ikar. Menstriiasyon diizenli olabilir ve hizl
diizene girebilir. Kizlarda gonadotropik hormonlar ve Ostrojen seviyeleri, cinsel
gelisim derecelerine karsilik gelir. Dis genital organlardaki degisiklikler normal
ergenlik donemindekilere benzer, ancak daha erken ve daha hizli gerceklesir.
Genellikle bu yastaki kizlarda ovulasyon miimkiindiir ve dogurganlik baslayabilir.
Erken ergenlik, erken menopoza yol agmaz ancak c¢ocukluk ¢aginda meme kanseri

gelisme riski artar (100).
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Serebral erken cinsel gelisimi (tam erken ergenlik)- Santral erken ergenlik,
hipotalamik-hipofiz-gonadal eksenin erken aktivasyonundan kaynaklanir. Kronolojik
olarak uygun olmayan bir yasta olmasina ragmen (kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan
once) fizyolojik ergenlik gelisimi tam olarak taklit eder (101). Dogustan serebral
malformasyonlara veya edinilmis hasarlara birlikteligi ytliksektir, ancak kizlarda cogu
vakanin nedeni bilinmemektedir. Merkezi sinir sisteminde bozukluklar ve hasar
durumunda, hipotalamusun hipofiz yapilari, liiteinizan salgilatict hormon (LHRH)
salgilayan, hipofiz bezi tarafindan gonadotropik hormonlarin olugumunu ve
salinmasini uyarir (71). Folikiillerin biiyiimesi ve olgunlasmasi, overlerde dstrojen
salgilanmasinin artmasi, dolayisiyla lireme sisteminin tiim diizeylerinin ¢aligmasina
neden olur (102).

Nedenleri ve patogenezi- Erken ergenliginin serebral formuna iki tip MSS
patolojisi neden olabilir: Organik ve fonksiyonel.

Serebral olusumun erken ergenliginin patogenezi, ya gonadoliberin
(hipotalamus tiimorleri, gri tuber-hamartom tiimorleri) ve gonadotropinlerin
(timorler) salgilanmasindaki dogrudan bir artisla veya inhibitér merkezlerin
hipotalamik-hipofiz aktivitesi lizerindeki etkisinde bir azalma ile (epifiz tiimort,
kraniofarenjiyom, enflamatuar, graniilomatéz ve travmatik beyin hasari) iligkilidir.
Epifiz bezi tiimdrleri, sadece antigonadotropik maddelerin tiretimindeki azalmadan
dolay1 degil, ayn1 zamanda gonadotropin benzeri polipeptit salgilanmasindaki artistan
dolay1 da erken cinsel gelisime neden olabilir (71, 103).

Erken ergenligin serebral formuna enfeksiydz bir siireg, ameliyattan sonrasi
olusan araknoid kistler, tiiberkiiloz menenjit, hipotalamusun sarkoidal veya tliberkiiloz
graniilomlar1 neden olabilir (71, 103). Fonksiyonel nitelikteki MSS bozukluklarinin
nedenleri arasinda en yaygin olanlari ¢ocugun yasamin ilk yillarinda (2-4 yas) ve
annenin gebelik sirasina maruz kaldigr bulasict hastaliklar, zehirlenmeler ve
komplikasyonlu gebelik siirecidir (97, 101, 104).

Klinik tablo- Ergenlik izoseksiiel tipe gore ilerler, etiyolojiye bagli olarak
merkezi sinir sisteminde hasar belirtileri agikca bulgu verir. Kizlarda agagidaki
bozukluklar ortaya ¢ikabilir: III, VIII, XII kranial ¢ift sinirlerin fonksiyonlarindaki
motor ve duysal degisiklikler, azalmis kas tonusu ve mikrokonviilsiyonlar,

hipotalamik-hipofiz bolgesi hasar belirtileri (polidipsi, politiri, bulimia, obezite,
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bozulmus termoregiilasyon), azalmis gérme keskinligi, sinirl goriis alani, optik sinir
bolgesinde basi bulgulari, entelektiiel diisiis ve bas agrisi. Bu ¢ocuklarda saldirganlik,
agresiflik, ruh halinde keskin degisiklikler ve histerik kahkaha ndbetleri gibi duygusal
denge bozuklular1 ortaya ¢ikabilir (97, 101).

Merkezi sinir sistemine organik hasar verildiginde, ikincil cinsiyet 6zellikler
her zaman noérolojik semptomlardan sonra veya arka planinda ortaya ¢ikar. Bu
durumda karakteristik semptomlardan biri de bazi hastalarda bas ¢evresinde 6nemli
bir artis ve hidrosefali ile kendini gosteren intrakraniyal hipertansiyondur (97).

Merkezi kokenli erken ergenliginin tam formu, ikincil cinsel 6zelliklerin hizli
gelisimi ve kemiklerin hizlandirilmis olgunlagmasi ile karakterizedir. Kemik yasi
genellikle kimlik yaginin ilerisindedir ve yillik artig1 2-4 yila tekabiil edebilir. Tedavi
olmadan, biiylime plaklar1 9-14 yasinda kapanir ve orantisiz bir viicut yapist olusur
(kisa uzuvlar, uzun gévde, genis pelvis, dar omuzlar) ve kizlarin boyu sadece 133-150
cm'ye ulagir.

Kandaki cinsiyet hormonlarinin igerigi ve idrarla atilimi, cinsel gelisimin
ciddiyetine gore degiskenlik gosteremektedir (101).

Erken ergenliginin gelistigi diger merkezi sinir sistemi bozukluklar1 arasinda
epilepsi, zeka geriligi, travma sonrast durumlar yer almaktadir (67).

Russell-Silver Sendromu

Kesin nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminin, kromozom 7 ve
11'deki  maternal genlerle iligkili genetik bozukluklardan kaynaklandigi
varsayilmaktadir (105).

Teshisin konuldugu asagidaki semptomlarla karakterize edilir:

« Intrauterin gelisimsel gecikme,

* Termde yetersiz boy ve dogum agirlig1 (genellikle 2.000 g'dan az),

* Erken ¢ocukluk déneminde kafatasi ve iskelet kemiklerinin deformiteleri (sindaktili,
klinodaktili, gotik damak, proksimal uzuvlarin kisalmast),

* Tuhaf tiggen yliz (kiiciik yiiz kafatasi, nispeten biiyiik serebral kafatasi) ve gévde ve
uzuvlarda belirgin asimetri,

* Agzin koseleri algaltilmigtir — “sazan agz1”,

* Hayatin her asamasinda biiyiimede akranlarinin gerisinde kalir (boy ciice kalir),

» Kemik ve takvim yas1 cakismaktadir,
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* 5-6 yaslarinda (bazen) tam bir erken ergenlik formunun ortaya ¢ikmasi,
* Kizlarin ¢ogunun zekasi normal geligmistir,
* Gonadotropinlerin orta derecede asiri iiretimi.

Teshis i¢in, BSCL2 genindeki mutasyonlar ¢alismasinin ve Netchin Harbison
klinik puanlama sisteminin kullanilmasi da 6nerilir. Bu sendromun spesifik bir tedavisi
yoktur, cogunlukla semptomatiktir, yasam kalitesini ve g¢ocugun goriiniimiini

iyilestirmeyi amaglar (106).

2.2.2. Gonadotropin Bagimsiz (Periferik, Yalanci) Erken Ergenlik

Periferik erken ergenlik gonadlardan, adrenal bezlerden ya da eksojen
kaynaklardan kaynaklanan cinsiyet hormonlarinin (6strojenler ve/veya androjenler)
asir1 salgilanmasindan kaynaklanir (107). Diger 6zellikleri ve tanimlamasi, ergenlik
ozelliklerin cocugun cinsiyeti ile uyumlu (izoseksiiel) veya uyumsuz olup olmadigina,
kiz ¢ocuklarinin virilizasyonu ve erkeklerin feminizasyonuna (kontraseksiiel) baghdir
(108). FSH ve LH seviyeleri tipik olarak baskilanir ve GnRH uyarimi ile 6nemli dl¢iide
artmadig1 goriilmektedir (44).

Kiz ¢ocuklarinda Periferik Erken Ergenlik (PEE) durumlari

Fonksiyonel folikiiler kistler: Bu kistler, kiz cocuklarinda PEEmin en sik
rastlanan nedeni olarak kabul edilir. Hastalar genellikle meme biiyiimesi ve daha sonra
Ostrojen azalmasi sebebiyle vajinal kanama yasarlar. Bu kistler spontan olarak ortaya
cikip kaybolabilecegi icin, genellikle konservatif tedavi ve izlem uygulanir. Biiytlik
kistlerin varliginda over torsiyonu riski bulunmaktadir (109, 110).

Over tiimorleri: Kiz cocuklarinda PEE'nin nadir bir nedeni olan over
tiimorleri, en yaygin olarak graniiloza hiicreli tiimorler seklinde goriiliir ve tipik olarak
izosekstiel ergenlik ile iligkilidir (114). Sertoli/Leydig hiicreli tiimorler, saf Leydig
hiicreli timdrler ve gonadoblastomalar gibi diger tiimor tipleri androjen lretebilir ve
kontraseksiiel ergenlige yol agabilir (111-113).

Erkek ¢ocuklarinda Periferik Erken Ergenlik (PEE) durumlari

Leydig hiicreli tiimorler: Asimetrik testis biiylimesi gozlemlenen erkek
cocuklarinda Leydig hiicreli tiimorler diisiiniilmelidir. Belirgin bir kitle elle
muayenede tespit edilemese ve ultrasonografide net olmasa bile, takipte testisin

bliytidiigii belirlendiginde, daha biiyiik olan testisten biyopsi yapilmalidir. Testosteron
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salgilayan bu tiimorler genellikle benigndir ve cerrahi miidahale ile kolayca tedavi
edilebilirler [56]. Radikal orsiektomi en yaygin uygulanan prosediirdiir; ancak, testisin
geri kalan kismin1 koruyarak tiimoriin direkt olarak ¢ikarilmas ile basarili tedaviler de
gerceklestirilmistir (114, 115).

Insan koryonik gonadotropin (hCG) salgilayan germ hiicreli tiimorler: Bu
timorler, erkeklerde LH reseptorlerini aktive ederek Leydig hiicrelerinin testosteron
tiretimini arttirir (119). Germ hiicreli tiimdrler, gonadlar, beyin (¢cogunlukla pineal
bolgede), karaciger, retroperiton ve anterior mediastende ortaya ¢ikar ve embriyonik
germ hiicrelerinin gonadal sirtta birlesmeden dnceki bolgelerini yansitir (120, 121).
hCG salgilayan tlimdrlerin histolojisi, daha agresif embriyonik hiicreli karsarsinomlar
ve koriokarsinomlara kadar uzanirken, daha kolay tedaviye yanit veren
disgerminomlar1 da igerir. Anterior mediastinal germinoma bulunan tiim erkek
cocuklarinda karyotip taramasi yapilmalidir, ¢linkii bu tiimorler siklikla Klinefelter
sendromu ile iliskilendirilir (116, 117).

Ailesel erkek 6zgii erken ergenlik: Bu nadir rastlanan durum (testotoksikoz
olarak da adlandirilir), LH reseptér genindeki aktivasyonu artiran bir mutasyon
nedeniyle erken Leydig hiicre olgunlagmasi ve testosteron salgilanmasiyla sonuglanir.
Otozomal dominant kalitim gosteren bu hastalik, kiz ¢ocuklarmi klinik olarak
etkilemez, ¢linkii dstrojen biyosentezi i¢in LH ve FSH reseptorlerinin her ikisinin de
aktivasyonu gereklidir. Etkilenen erkekler genellikle bir ila dort yas arasinda teshis
edilir (118).

Hem Kiz Cocuklarinda hem Erkek Cocuklarda Periferik Erken Ergenlik
Ortak Nedenleri

Bu kategoride, PEE nedenleri arasinda primer hipotiroidizm, eksojen cinsiyet
steroidleri ve endokrin bozucu kimyasallar, adrenal patolojiler ve McCune-Albright
sendromu yer almaktadir (44, 103, 107, 108, 119-122).:

1. Primer hipotiroidizm: Hem kizlarda hem de erkeklerde periferik erken
ergenlige neden olabilecek 6nemli bir durumdur. Hipotiroidizm, tiroid uyarict hormon
(TSH) seviyelerinde artisa neden olarak gonadotropinlerin diizeylerini yiikseltebilir ve
bu da erken ergenlige yol acabilir (127, 128).

2. Eksojen cinsiyet steroidleri ve endokrin bozucu kimyasallar: Hem

kizlarda hem de erkeklerde periferik erken ergenlige neden olabilecek baska bir
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faktordiir. Kozmetik iiriinler, gida ambalaji, tarim ilaglar1 ve plastikler gibi ¢evresel
kaynaklardan alinan kimyasallar, hormonal dengesizlige ve dolayisiyla erken
ergenlige neden olabilir (129, 130).

3. Adrenal patolojiler: Adrenal bezlerde meydana gelen patolojiler hem
kizlarda hem de erkeklerde periferik erken ergenlige yol acabilir. Kizlarda, adrenal
hiperplazi ve adrenal tiimorler erken ergenlige neden olabilecek 6nemli faktorlerdendir
(131). Erkeklerde ise, adrenal patolojilerin neden oldugu erken ergenlik daha nadirdir,
ancak adrenal tiimorler ve konjenital adrenal hiperplazi benzer sekilde erken ergenlige
yol agabilir (132, 133).

4. McCune-Albright sendromu: Hem kiz c¢ocuklarinda hem de erkek
cocuklarinda periferik erken ergenlife neden olabilen genetik bir hastaliktir. Bu
sendrom, ciltte kafe-au-lait lekeleri, poliostotik fibroz displazi ve endokrin
disfonksiyon belirtileri ile karakterize edilir. Erken ergenlik, sendromun endokrin
anormallikleri nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (134, 135).

Hem kiz hem de erkek ¢ocuklarda erken ergenlige yol agan nedenler asagida
daha detayli siralanmistir:

Santral Erken Ergenlik (SEE) - Kafa travmasi

nedenleri - Perinatal durumlar
1-idiopatik Santral Erken Ergenlik
2-Santral Sinir Sistemi Lezyonlar:
-Hipotalamik hamartom

-Diger hipotalamik tiimoérler (Gliom,
Astrositom, Epandimom, Pinealom,
Germ hiicreli tiimorler)

-Kranial mlaformasyonlar

- Subrasellar araknoid kist

- Hidrosefali

- Septaoptik displazi

- Myelomeningosel

- Ektopik norohipofiz

-Kranial hasarlar

- Enfeksiyonlar
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Periferik Erken Ergenlik (PEE) nedenleri

1-Otonom gonadal aktivasyon
-McCune-Albright sendromu ve tekrarlayan over kistleri
-Ailevi erkek-sinirh erken ergenlik
2-Tumorler
-Germ hiicreli over tlimorleri
-Androjen tiireten over tiimorleri
-Leyding hiicreli testis timor
- hCG tireten tiimor
3-Adrenal hastahklar
-Konjenital adrenal hiperplazi
-Adrenal tiimorler
-Generalize glukokortikoid direnci
4-Cevresel nedenler
-Eksojen steroid ve steroid benzeri ajanlara maruziyet
-Evlatlik durumu

5-Tedavi edilmemis, primer hipotiroidi
2.2.4. Erken Ergenlikte Tani

2.2.4.1.Klinik Degerlendirme

Erken ergenlik oldugundan siiphelenilen bir hastanin degerlendirilmesi dykii
ve fizik muayene ile baslar. Cogu durumda, epifiz olgunlagsmasina karsilik gelen bir
artis olup olmadigini belirlemek icin kemik yasinin radyografik Sl¢limi yapilir.
Ergenligin ilk belirtileri fark edildiginde biiyiime hizlanmasi, karin agrisi, davranis ve
gorsel degisiklikler, bag agrisi, nobet Oykiisii, gecirilmis santral sinir sistemi hastaligi,
travma Oykiisii degerlendirilmelidir. Ayrica medikal veya kozmetik iirlinlere
maruziyet sorgulanmalidir (102). Annenin adet gérme yas1 ile baba ve kardeslerin
ergenlik yaslar1 kaydedilmelidir. Boy ve kilo dl¢iilmeli, viicut kitle indeksi
hesaplanmalidir. Bliylime oranlar1 kontrol edilmelidir. Erken ergenlige sahip kizlarin
bliylime hizi daha yiiksektir, bu durum ayirict tanida yardimei olur. Gérme alani
muayenesi MSS lezyonlar1 i¢in esastir ve cafe au lait lekeleri norofibromatozis veya

McCune-Albright sendromu i¢in ¢ok 6nemlidir (122). Meme gelisimi, pubik ve
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aksiller killanmalari, testis hacmi Tanner'in evrelemesine gore degerlendirilmelidir.
Penil biiyiime ergenligin erken evrelerinde olmadigi i¢in penis boyutu ergenlik izlem

icin nadiren kullanilir (123).

2.2.4.2. Laboratuvar

(Cocuklarda, ikincil cinsel 6zelliklerin ilerleyici gelisimine dair bulgular ortaya
¢iktiginda, bunun sebebini, tedaviye gerek olup olmadigin1 ve gerekiyorsa hangi
tedavinin uygun oldugunu belirlemek adina ileri tetkiklerle degerlendirme
gerekmektedir. Bu yolda ilk adim, bazal LH, FSH ve Gstradiol ve/veya testosteron
konsantrasyonlarin1 6lgmek ile baslamalidir. Elde edilen sonuclar ile santral ve
periferik erken ergenlik arasinda ayrim yapilir ve bulgular sonraki basamakta
bakilmasi1 gereken tetkikler i¢in yol gostermektedir (102, 123). Erken ergenlign
degisik formlarinda goriilebilen laboratuvar ozellikleri Tablo 3’te detayli olarak

verilmistir (85, 102, 124-126).
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Tablo 3. Cocuklarda erken ergenligin degisik formlarinda klinik ve laboratuvar

ozellikleri

Progresif Santral Erken Periferik Erken
olmayan Erken Ergenlik Ergenlik
Ergenlik

Fizik muayene: Ergenlik  Tanner 6l¢eginde 3 ila 6 aylik gézlem Ilerleme

asamalarinin 3 ila 6 aylik sirasinda bir sonraki
degerlendirilemsi gozlem sirasinda ergenlik dénemine

(Tanner ilerlemenin ilerleme

Biiyiime hiz1 Kemik yasina Hizlanmis (>6 cm / Hizlanmig *

gore normal

yil) *

Kemik yasi

Normal ila hafif
gelismis

Yasa gore ileri

Yasa gore ileri

Serum estradiol
konsantrasyonu (kiz) 1

Prepubertal #

Prepubertal-pubertal

Over patolojileri ile
ilgili olaylarda ve
ekzojen Ostrojen
maruziyeti
vakalrinda artmistir

Serum testosteron
konsantrasyonu (erkek
veya virilizasyonlu
kizlar) 1

Prepubertal #

Prepubertal-pubertal

Artmis ve
Prepubertal

Bazal (uyarilmanus) Prepubertal  © Prepubertal ° Baskilanmis veya

serum LH Prepubertal ©

konsantrasyonu f

GnRH (veya GnRH Prepubertal LH piki yiikselmis LH pikinde

agonisti) stimiilasyon aralikta LH piki 2 (ergenlik donemi (prepubertal

testi T § seviyesinde) sinirlarda) degisiklik
Diisiik uyarilmis Yiiksek yok

LH: liteinizan hormon; GnRH: gonadotropin salgilatici hormon; FSH: folikiil uyarict hormon.

* Hastada eslik eden biiytime hormonu eksikligi yoksa veya degerlendirme sirasinda en yiiksek biiyiime
hizin1 ¢oktan ge¢migse, bu durumda biiytime hizi1 normal olabilir veya kronolojik yasa gore azalmis
olabilir.

9| Ticari olarak temin edilebilen immiinolojik testlerin ¢ogu kullanilarak, gonadal steroidlerin serum
konsantrasyonlari, prepubertal ve erken pubertal konsantrasyonlari ayirt etmede zayif duyarliliga
sahiptir.

A Cogu durumda, bu seviyeler prepubertal olacaktir; ancak aralikli olarak ilerleyen SEE'li ¢ocuklarda,
bu seviyeler aktif gelisim zamanlarinda pubertal konsantrasyonlara ulasabilir.

¢ LH <0,1 mIU/L saptama limiti ile ultrasensitif testler kullanildiginda, prepubertal bazal LH
konsantrasyonlari <0,2 ila 0,3 mIU/L'dir.

§ Cogu laboratuvarda, GnRH stimiilasyonundan sonra LH i¢in normalin {ist siir1 3,3 ila 5,0
mlIU/mL'dir. Bu normal araligin tizerindeki uyarilmis LH konsantrasyonlari, SEE'yi diistindiiriir.

¥ En yiiksek uyartlmis LH: FSH orani <0,66 genellikle ilerleyici olmayan erken ergenligi gosterirken,
>0,66 orani tipik olarak SEE ile goriiliir.
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2.2.4.3. Goriintiilleme Yontemleri

Santral Erken Ergenlikte Goriintiileme

Beyin MR - Kontrastli beyin MR ¢ekim endikasyonlar1 hastaya gore
degismektedir:

Erkek cocuklarda — SEE’li erkekler icin (yani baslangic yast <9 yil olan
bireylerde), nispeten yiiksek MSS anormallikleri goriilme oranlar1 nedeni ile tiim
bireylerde yapilmasi 6nerilmektedir (127).

Kiz cocuklarinda — SEE'li kadinlar i¢in MR ¢ekim endikasyonlar1 ergenlik

baslama yasina gore degismektedir

e Baslangi¢ yas1 <6 yas — Bu yas grubunda nispeten yiiksek MSS anomalileri
goriilme oranlart nedeniyle MR 6nerilmektedir (127).

e Baslangic¢ yas1 6-7 yas arasinda olanlar — Bu yas grubu hastalarda MR ¢ekim
endikasyonlar1 degiskenlik gostermektedir.

e 2018 meta-analizinde, alt1 yasindan sonra SEE ile bagvuran kadinlarda
intrakraniyal lezyonlarin prevalansi %3 iken, alt1 yagindan 6nce basvuranlarda
%25 olarak tespit edilmistir (122). Buna karsilik, bu meta-analizde yer
almayan bazi arastirmalar, alt1 yagindan sonra baslayan SEE'li kiz ¢ocuklari
icin % 59’a varan daha yliksek MR beyin anormallikleri oranlar1 bildirmistir
(104).

e Bagslangi¢c yas1 7-8 yas arasi olanlar- Bu hasta grubunda ergenlik gelisim
normal fizyolojiyi taklit ediyorsa ve ailede erken ergenlik Oykiisii varsa rutin

olarak MR ¢ekimi 6nerilmemektedir (128).

Pelvik ultrasonografi- ozellikle degerlendirme siiphe varliginda, SEE ile
diger ergenlik varyantlari ayirt etmeye yardimer olabilir. SEE'll kiz ¢ocuklarinda
prepubertal veya erken telarsh kadinlara kiyasla daha biiylik uterus ve over hacimleri
bildirilmistir (129-131). Uterus ve over hacimleri i¢in teshis esikleri 6l¢tim degerleri
Onerilmistir ancak bunlar degiskendir ve bazi ¢aligmalar SEE'si olan ve olmayan
hastalar arasinda 6nemli 6lclide Ortiisme oldugunu O6ne stirmiistiir. Tanisal degerleri

tek basina yiiksek degildir (129, 130, 132).
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Periferik Erken Ergenlikte Goriintiileme

Periferik erken ergenlik bulgular1 olan kiz ¢ocuklarinda, over kisti veya
timoriiniin  varhigmni belirlemeye yardimci olmak icin pelvik ultrason c¢ekimi
onerilmektedir (133, 134).

Periferik erken ergenlik bulgular1 olan erkek ¢ocuklarinda, 6zellikle de testis
boyutlarinda asimetri gézleniyorsa, Leydig hiicre tiimorii olasiligini degerlendirmek

i¢in testislerin ultrason ¢ekimi dnerilmektedir (135).
2.2.5. Tedavi

2.2.5.1. Santral Erken Ergenlikte Tedavi ve Hedefleri

SEE tedavisinin birincil amaci, bir ¢cocugun normal bir yetiskin boyuna
ulagmasini saglamaktir. Bu nedenle, yukarida belirtildigi gibi, tedavi karari, tedaviden
tahmini boy faydasinin analizini igermelidir.

Santral erken ergenlikte birincil ama¢ gonadotropinleri baskilamak, erken
epifiz kapanmasini geciktirmek ve boy kisaligin1 6nlemektir. Beraberinde psikososyal
yonden olumsuz etkileri 6nlemek ve erken menstrilasyonu dnlemek, béylece normal
ergenlige ulasilana kadar hizlanan cinsel olgunlasma kontrol altinda tutmaktir.
Terapinin birincil hedeflerinden biri de, kizlar1 erken yasta yiliksek Ostrojene maruz
kalmanin yaratacagi ge¢ komplikasyonlarindan korumaktir (101).

Santral erken ergenligin medikal tedavisi GnRH analoglarinin kullanimini
icerir. HHG ekseni, GnRH pulsatil olarak serbest birakildiginda etkinlestirilir. Hipofiz
strekli olarak GnRH analoglar1 ile uyarilarak eksen baskilanir ve gonadotropin
seviyeleri diiser. SEE tedavisi birgok GnRH analogunun kullanimini igerir. Bu
ilaclarin verilis yollari, dozlar1 ve uygulama araliklar1 benzerdir. Santral erken
ergenlikte kullanilan ajanlar arasinda Histrelin asetat, Leuprolide asetat (leuprorelin),
Triptorelin asetat (triptorelin), Goserelin asetat ve Buserelin yer almaktadir (103, 136,
137).

Terapinin bir diger amaci da psikososyal stresi azaltmaktir. Ebeveynler
genellikle geng bir kiz igin iiziicii olabilecek erken adet gérme ihtimalinden endise
duyarlar. Bununla birlikte, SEE'nin psikososyal etkisine iliskin veriler sinirlidir.
Tedavi baglangicindan once SEE'si olan 19 kadinla yapilan bir ¢alisma, normal

ergenlige sahip kadinlarla karsilagtirildiginda psikolojik sikintida bir  fark
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bulamamustir (138). SEE'li 10 kadin iizerinde yapilan bir ¢aligma, bir yillik GnRHa
tedavisinin ardindan stres diizeylerinde azalma oldugunu gdstermistir (124). Bununla
birlikte, SEE'li 36 kadin iizerinde yapilan baska bir ¢alisma, GnRHa tedavisinden
bagimsiz olarak psikolojik skorlarda iyilesme oldugunu gostermistir (139). Bu
alandaki yetersiz veriler nedeniyle, oncelikle erken ergenligin algilanan psikososyal
sonuclarina yonelik tedaviye dikkatle yaklasilmalidir. Bu uyari, 6zellikle ergenlik
baslangici normal araligin sinirinda olan kadinlar igin gegerlidir, oysa ¢ok kii¢lik bir
cocugun tedavisi, giiclii veriler olmasa bile garanti edilebilir. Tedavi hedefinin boyunu
korumaktan ¢ok adetleri bastirmak oldugu gelisimsel yetersizligi olan kadinlarda kas
i¢ci medroksiprogesteron, siirekli oral kontraseptif haplar veya intrauterin cihazlar gibi
alternatif tedavi yaklasimlar1 diisiiniilebilir (123, 140). Bakim verenlerin tedavinin
artilar1 ve eksileri hakkinda tam olarak bilgilendirilmesini saglayarak SEE tedavisine

baslama kararina aile merkezli bir yaklasim benimsemek 6nemlidir.

2.2.5.2. Periferik Erken Ergenlikte Tedavi ve Hedefleri

Periferik erken ergenlik, GnRH agonist tedavisiyle diizelmez. Bunun yerine,
tedavi yontemi, nedenine bagli olarak cinsiyet steroidlerinin liretiminin ve/veya

bunlara verilen yanitin engellenmesine odaklanir:

e Testis, adrenal bez veya over tiimorleri- Bu tiimorler cerrahi yolla tedavi edilir.
hCG salgilayan tiimorler, bolgeye ve histolojik tipe bagli olarak, radyasyon
tedavisi ve kemoterapi de gerektirebilir (101, 115).

e Fonksiyonel over folikiiler kistleri- Bunlar kendiliginden gelisir ve geriler, bu
nedenle ameliyatsiz konservatif tedavi genellikle yeterlidir. Erken ergenligin
klinik belirtilerindeki gerilemeyi belgelemek icin hastalar klinik olarak takip
edilmelidir. Ergenlik gerilemesine dair klinik kanit yoksa overlerin
ultrasonografisi yapilmalidir (119, 141, 142).

e Ekzojen cinsiyet steroidlerine maruz kalma — Kaynak tanimlanmal1 ve ortadan
kaldirilmalidir.  Cikarildiktan sonra ergenlik degisikliklerin  gerilemesi
muhtemeldir (102).

e Klasik konjenital adrenal hiperplazi gibi adrenal steroidogenezdeki kusurlar -

Bunlar glukokortikoidlerle tedavi edilmelidir (108).
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e  McCune-Albright sendromu ve ailesel erkeklerle sinirli erken ergenlik — Bu
bozukluklar, cinsiyet steroidleri iireten dokularin asir1 uyarilmasiyla
sonug¢lanan mutasyonlardan kaynaklandig: i¢in farkli bir yaklasim gerektirir

(118, 143, 144).

Yiiksek serum cinsiyet steroid seviyelerine maruz kalan periferik erken
gelismisligi olan ¢ocuklar, periferik erken ergenligin nedeni tedavi edildikten sonra
sekonder santral erken ergenlik gelisimi i¢in risk altindadir. Periferik erken ergenlik
olan bir cocugu tedavi ettikten sonra ilerleyici meme veya testis gelisimi belirtileri i¢in
klinik izleme 6nemlidir. Beraberinde SEE gelistiyse bir GnRH agonistinin eklenmesi

tedaviyi garanti edilebilir (141, 142, 144).

40



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine 01.01.2014-31.12.2020
tarihleri arasinda erken ergenlik siiphesi sikayetiyle getirilen 48’1 (%5,7) erkek 791°1
(%94,3) kiz 839 cocugun klinik 6zellikleri analiz edildi. Caligma verileri hastane

dosyalarindan geriye doniik olarak incelendi.

Tablo 4. Caligmaya alinma ve diglanma kriterleri

Caligmaya alinma kriterleri Calismadan diglanma kriterleri

Ergenlik bulgular1 8 yasindan dnce baglayan kizlar Muayene ve laboratuvar bulgulari eksik
Ergenlik bulgulari 9 yasindan 6nce baslayan erkekler olan ¢ocuklar

Ergenlik bulgular1 8 yasindan sonra baslayip hizli Baska bir saglik merkezinde tani almis ve
ilerleyen kizlar sonrasinda klinigimizde izlenmis

Ergenlik bulgulart 9 yasindan sonra baglayip hizli cocuklar
ilerleyen erkekler

Erken ergenlik siiphesi ile basvuran sikayetleri; meme

bliytimesi, eriskin tipi terleme, memede agri, adet

kanamasi, sivilcelenme, vb olan tiim kizlar

Erken ergenlik siiphesi ile basvuran sikayetleri; meme

bliyiimesi, eriskin tipi terleme, memede agri,
sivilcelenme, vb olan tiim erkekler

3.2. Dosyalarin incelenmesi ve Verilerin Toplanmasi
3.2.1. ilk Bagvuru Sirasindaki Degerlendirme

3.2.1.1. Oykii ve Fizik Muayene

Hastalarin cinsiyeti ve dogum tarihi kaydedildi. ilk poliklinik bagvurular:
sirasindaki yaslar1 yil olarak hesaplandi ve bagvuru sikayetlerinin siiresi kaydedildi.
Cocuklarin poliklinik degerlendirmelerinde ergenlik gelisimi Tanner ve Marshall
kriterleri kullanilarak evrelenmektedir (57, 58). Testis boyutu ‘‘Prader orsidometresi’’
ile dlgiilerek kaydedilmektedir (1). Ek olarak ¢cocuklarin anormal muayene bulgular

(cafe-au-lait lekeleri, kemik deformiteleri, vb.) goz 6niinde bulunduruldu.
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3.2.1.2. Ozgecmis ve Soy Gecmis Bilgileri

Dogum bilgileri (dogum agirhigi ve gestasyonel haftasi), mevcut olan kronik
hastaliklar1 kaydedildi. Hastalarin dogum agirliklari; haftasina goére uygun dogum
agirhiginda doganlar (AGA), diisiik dogum agirliginda doganlar (SGA) ve fazla dogum
agirhiginda doganlar (LGA) belirlendi. Gebelik haftas1 >37 hafta olanlar term olarak

tanimlandi. Anne menars yasi, anne ve baba boylar1 kaydedildi.

3.2.1.3. Antropometrik Ol¢iim Bilgileri

Cocuk endokrinoloji poliklinik basvurusu olan ¢ocuklarin antropometrik
Olctimleri gorevli ¢ocuk endokrin hemsiresi tarafindan ilk 2 yasta boy 6l¢timii sirt {istii
yatar pozisyonda bir kenarinda meziir bulunan, ayak kismi hareketli 6zel boy 6l¢clim
masasinda lgiilmektedir. Iki yas iizerinde boy 6l¢iimii ise ayakkabilar1 ¢ikartilarak,
topuklart birlesik, kalca ve omuzlar1 duvara dayali olarak 1 mm aralikli SECA 216
model stadiyometre ile yapilmaktadir. Viicut agirlig1 iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda 5
grama duyarli Freely marka standart elektronik tarti, iki yasindan biiylik ¢ocuklarda
ise 5 grama duyarli Desis marka standart elektronik tart1 kullanilarak tek kat giysi ile
Olciilmektedir.

Cocuklarin basvuru sirasindaki boy, agirlik ve viicut kiitle indeksi (VKI)
standart sapma skorlar1 (SDS) ulusal veriler kullanilarak hesaplandi (145).

Cocugun 6l¢iim degeri- Cinsiyete gore ortalama deger

SDS (z sk =
(z skoru) Cinsiyete gore standart sapma

Hastalar Diinya Saglik Orgiitii (WHO) onerileri temel almarak (146) VKI
SDS’lerine gore;
Zayif :<-2 SDS; Normal :-2 ile +1 SDS arasi; Fazla kilolu :+1 ile +2 SDS arast;
Obez :> 2 SDS olarak siniflandirild.
Anne ve baba boylar1 kullanilarak hedef boylar1 asagidaki formiil ile hesaplandi (146).
Kiz cocuklar i¢in hedef boy = [Anne boy(cm)+baba boy (cm) -13]/2
Erkek ¢ocuklar i¢in hedef boy = [Anne boy(cm)+baba boy (cm) +13]/2
Hastalarin kemik yaslar1 Radiographic Atlas Of Skeletal Development Of The
Hand Wrist kitabi (Greulich ve Pyle atlasi) referans alinarak tayin edilmistir.
Onggoriilen Hedef Boy (OHB) kemik yas1 kullanilarak, Bayley-Pinneau metoduna gére

ortalama referans tablolar1 kullanilarak hesaplandi (147). Biiylimenin %99 unun
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tamamlandig1 kiz ¢ocuklari i¢in kemik yas1 >15 erkeklerde kemik yasinin >17 olmasi

cocugun Final Boya (FB) ulasmis oldugu sekilde degerlendirildi (148).

3.2.1.4. Laboratuvar Tetkikleri

Cocuklarin ilk bagvuru sirasindaki etiyolojiye yonelik temel tetkikleri
dosyalarindan kaydedildi. Bu tetkikler kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde testikiiler
biliylime olan hastalarda serum folikiil stimiilan hormon (FSH), liiteinizan hormon
(LH) ve estradiol (E2)/Testosteron diizeyleri; pubars ile bagvuran hastalarda ek olarak
serum Dehidroepiandrosteron stilfat (DHEAS) ve 17-OH Progesteron diizeyi
calistlmistir. Serum hormon diizeyleri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari‘nda ayni giin i¢cinde Siemens marka Advia Centaur Xpt
model cihaz kullanilarak kemiliiminesans immiinydntem (“immuno chemiluminescent

microparticle assay” - ICMA) ile 6lglilmektedir.

3.2.1.5. Goriintiilleme Yontemleri

Kizlarda suprapubik pelvik ultrasonografi ¢ekilerek endometrium ¢ift duvar
kalmhigi (ECDK), wuterus ve over boyutlar1 degerlendirilmistir. Pelvik
ultrasonografi’de uterusun tiibiiler yapisin1 kaybetmesi, uterus uzun aksinin >34 mm
olmasi, endometriyal duvarin Olgiilebilir kalinliga gelmesi (endometrium ¢izgisel
goriiniimdeyse 0 mm kabul edilmektedir), over uzun ¢ap1 18 mm’yi gegmesi ergenlik
lehine degerlendirilmistir (149, 150). Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi pelvik
ultrasonografi incelemesi Radyoloji Ana Bilim Dali’nda, Epiq 5G UPP-110 Series
cithazi ile yapilmaktadir. Santral erken ergenlik tanis1 konulan hastalara, merkezi sinir
sistemi ile ilgili patolojileri diglamak i¢in kontrastli hipofiz manyetik rezonans

goriintiilenmesi ile yapilmaktadir.

3.2.1.6. Tam1 Tanimlamalari

a) Prematiir pubars: Kiz ¢ocuklarinda 8 yasindan 6nce, erkek ¢cocuklarda 9
yasindan once ergenligin diger bulgular1 olmadan, pubik ve/veya aksiller killanma
prematiir pubars olarak degerlendirildi.

b) Prematiir adrenas: Prematiir pubarsi olan ¢ocuklarda konjenital adrenal

hiperplazinin diglanmas1 sonrasi tipik olarak DHEAS diizeyi >40 mcg/dl olan olgular
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olarak seklinde tanimlandi. Bu kriteri saglamayanlar idiyopatik pramatiire pubars
olarak tanimlandi.

¢) zole prematiir telars: Diger ergenlik bulgular1 olmadan kiz cocuklarinda
8 yasindan Once izole meme gelisiminin olmasidir. Bu ¢ocuklarin kemik yaslari ileri
degildir (<2SD), over ve uterus hacimleri artmamistir, GnRH testiyle FSH baskin yanit
alinmaktadir.

Iki yasindan kii¢iik kizlarda, progresif meme biiyiimesi olmayan, meme
gelisimi Tanner evre <3 olan kiz ¢ocuklar1 prematiir telarsin bir alt grubu olarak
infantil mamoplazi seklinde tanimlandi ve ¢alisma dis1 birakildi.

d) izole prematiir menars: Diger ergenlik bulgular1 olmadan erken yasta
meydana gelen vajinal kanama olarak tanimlandi.

e) Santral erken ergenlik:

Kizlarda 8 yasindan 6nce meme biiyiimesi (Tanner evre >2) sonrasi yapilan
tetkiklerinde ileri kemik yasi, dstradiol >20 pg/mL, bazal LH > 0.3 mIU/mL, artmis
uterus uzunlugu (>3.6 cm) ve artmig over hacmi > 1 ml gibi ergenlik lehine bulgular
olan ¢ocuklarda LHRH testinde pik LH degeri >3,5-5 mIU/ml ve LH/FSH oran1 >0,66
olan ¢ocuklar santral erken ergenlik olarak degerlendirildi.

Erkeklerde 9 yasindan dnce testis biiylimesi sonrasi yapilan tetkiklerinde ileri
kemik yasi, total testosteron >10 ng/dl, bazal LH > 0.3 mIU/mL, gibi ergenlik lehine
bulgular1 olan ¢ocuklarda LHRH testinde pik LH degeri >3,5-5 mIU/ml ve LH/FSH
oran1 >0,66 olan ¢ocuklar santral erken ergenlik olarak degerlendirildi.

Akselere ergenlik: Meme biiylimesinin 8 yasindan sonra oldugu fakat ergenlik
temposunun klinik olarak yavas ve ongoriilen menars yasinin>10,5 yas olan kiz
cocuklar ve ergenlik bulgular1 9 yasindan sonra baslamis fakat ergenlik temposu klinik
olarak hizli olan erkek ¢ocuklar erkenimsi ergenlik olarak tanimlandi.

Erkenimsi ergenlik: Meme biiylimesi 7,5-8 yas arasinda baslayan fakat
ergenlik temposunun klinik olarak hizli ve 6ngoriilen menars yasinin <10,5 yas olan
kiz cocuklar ve ergenlik bulgular1 9 yasindan 6nce baslamis fakat ergenlik temposu
klinik olarak yavas olan erkek ¢ocuklar erkenimsi ergenlik olarak tanimlandi.

f) Periferik erken ergenlik: LHRH testine LH ve FSH cevabinin baskili
olmasi ile gosterilen GnRH salimimindan bagimsiz cinsiyet steroidlerinin artmasi

sonucu ortaya ¢ikan ergenlik 6zellikleri periferik erken ergenlik olarak degerlendirildi.
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3.2.2. Poliklinik Kontrolleri Sirasindaki Degerlendirme

Erken ergenlik tanisi ile takipli hastalar 3 ay aralar ile takip edilmektedir.
Calismaya alinan hastalarin tiim poliklinik kontrollerindeki; yaslari (yil olarak),
Tanner siniflamasina gore yapilan ergenlik evreleri, antopometrik él¢timleri (boy, boy
SDS, agirlik SDS, VKI ve VKI SDS degerleri) kaydedildi. Yillik kemik yas1 bilgileri
kaydedildi.

Poliklinik kontrolleri sirasinda eger bakilmis ise serum LH, FSH, E2, total
testosteron, DHEAS ve 17-OH Progesteron diizeyi sonuglari kaydedildi. Pelvik
ultrasonografi ile endometriyal ¢ift duvar kalinlig1 (ECDK), uterus ve over boyutlar

kaydedildi. Hastalarin; menars yasi, final boy ve SDS, bilgisi, kaydedildi.

3.2.3. Tedavi ile Ilgili Bilgilerin Degerlendirilmesi

Tedavi baslanma yasi, baslanan preparatin adi, tedavinin degistirilip

degistirilmedigi ve tedavinin sonlandirildig1 yas bilgileri kaydedildi.

3.3. istatistiksel analiz

Veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows” istatistik programinin 22.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayic1
istatistikler normal dagilim gosteren verilerde, ortalama+standart sapma, normal
dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerde ortanca (en diisiik-en yiiksek) degerler ve
nominal degiskenler ise vaka sayist (%) seklinde gosterildi. Ortalamalarin
karsilastirmasinda Student’s t test, ortancalarin karsilastirmasinda Mann-Whitney U
test ve yiizdelerin karsilastirmasindaki-kare testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik sinir1

p< 0,05 olarak kabul edildi.

3.4. Etik kurul izni

Calismaya baslamadan o6nce Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 11.10.2022 tarihinde onay alindi. (Evrak sayist: 11353)
Oturum Sayist: 2022/11-04
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4. BULGULAR

Infantil mamoplazi olgular1 dislandiktan sonra 48’1 (%5,7) erkek 791°1 (%94,3)
kiz olmak tizere 839 ¢ocugun klinik 6zellikleri analiz edildi. (Sekil 5).

W Erkek

m Kiz

Sekil 5. Cocuklarin cinsiyet dagilimi

Kiz cocuklarin bagvuru yakinmalarinin dagilimi sekil 6’da verilmis. En sik

basvuru yakinmasi meme biiyiimesi idi.

B Meme blylimesi
B Meme bliyimesi,
killanma

B Adet kanamasi

[ Sivilcelenme

Sekil 6. Kiz ¢ocuklarin bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Erkek ¢ocuklarin bagvuru yakinmalarinin dagilimi sekil 7°de verilmis. En sik

basvuru yakinmasi killanma idi.
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H Killanma
M Sivilcelenme

B Meme bliyimesi

Sekil 7. Erkek ¢ocuklarin bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Kiz ve erkek ¢ocuklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde erken ergenlik kaygisi ile
getirilen kiz cocuklarmin 442/791°un (%55,9) ve erkek cocuklarmin 22/48’inin
(%45,8) normal ergenlik 6zelliklerine sahip olduklar1 gozlendi. Kiz ¢ocuklarinin tant
dagilimi tablo 1°de erkek g¢ocuklarinin tani dagilimi tablo 2’de gosterilmistir. Kiz
cocuklarinin 188’si santral erken ergenlik 15°1 periferik erken ergenlik olmak tizere
203/791’inda (%25,7) erken ergenlik tanisi aldigi saptandi. Erkek cocuklarinda
periferik erken ergenlik tanisi alan ¢ocuk yokken, 7/48’si (%14,6) santral erken
ergenlik tanis1 almisti. Kiz ¢ocuklarinda daha sik olma egilimi olmasina karsin cinsiyet
gruplar1 arasinda erken ergenlik kaygisi ile bagvurarak erken ergenlik tanist alma
siklig1 acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0,085).

Anormal ergenlik 6zelligi gosteren kiz ¢ocuklar arasinda en sik tani santral
erken ergenlik iken, bu taniy1r prematiir telars, akselere ergenlik, periferik erken

ergenlik ve prematiir pubars takip etmekteydi.(Tablo 5)
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Tablo 5. Kiz ¢cocuklarin tan1 dagilimi (n:791)

Tam n %
Normal ergenlik 442 55,9
Erken ergenlik 203 25,7
e Santral erken ergenlik 188 23,8
e Periferik erken ergenlik 15 1,9
Akselere ergenlik 42 5,3
Prematiir telars 78 9,9
Prematiir menars 3 0,4
Erkenimsi ergenlik 8 1,0
Prematiir pubars 15 1,9
e Prematiir adrenars 14 1,8
e Non klasik konjenital adrenal hiperplazi 1 0,1

Anormal ergenlik 6zelligi gosteren erkek c¢ocuklar arasinda en sik tani
prematiir pubars ve sonrasinda santral erken ergenlik idi. Santral erken ergenlik tanis1

konulan ¢ocuklar arasinda kiz ¢ocuklariin siklig1 %94,6 oldugu goriildii.(Tablo 6)

Tablo 6. Erkek ¢ocuklarin tan1 dagilimi (n:48)

Tam n %
Normal ergenlik 22 45,8
Erken ergenlik 7 14,6
e Santral erken ergenlik 7 14,6
e Periferik erken ergenlik 0 0
Akselere ergenlik 1 2,1
Erkenimsi ergenlik 1 2,1
Prematiir pubars 17 35,4
e Prematir adrenars 16 333
e Non klasik konjenital adrenal hiperplazi 1 2,1

Santral erken ergenlik tanili kiz ve erkek cocuklar arasinda yakinma siiresi,
dogum agirhiklar, agirhik, boy, VKI SDS’leri agisindan istatistiksel bir fark
saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 7)
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Tablo 7. Santral erken ergenlik tanis1 almis ¢ocuklarin bagvuru klinik 6zellikleri

Kiz Erkek

n:188 n:7 p
Basvuru yasi (y1l) 7,9 (3,5-10,7) 8,9 (7,9-9,7)
Yakinma siiresi (hafta) 18,9 (1-44,8) 15 (1,0-52,0) 0,903
Dogum agirligi (g) 3040673 3158+702 0,682
Dogum agirligi <2500g 20 (%10,6) 1 (%14,3)
Prematiirite n(%) 6 (%3,2) 1 (%14,3)
Agirlik SDS 0,8+1,1 0,7+0,9 0,856
Boy SDS 0,8+1,2 0,9+0,9 0,824
VKI SDS 0,6+0,9 0,3£1,0 0,355
Telars n(%)
Evre 2 94 (%50,0)
Evre 3 47 (%25,0)
Evre 4 43 (%22,9)
Evre 5 4 (%2,1)
Gonadars n(%)
Evre 2 (4-9 ml) 5(%71,3)
Evre 3 (10-14 ml) 1 (%14,3)
Evre 4 (15-19 ml) 1 (%14,3)
Pubars n(%)
Evre 1 98 (%52,1) 1 (%14,3)
Evre 2 63 (%33,5) 5(%71,4)
Evre 3 18 (%9,6) 0 (%0)
Evre 4 8 (%4,3) 1 (%14,3)
Evre 5 1 (%0,5) 0 (%0)
Menars n(%) 16 (%8,5)

Santral erken ergenlik tanis1 almis kiz ¢cocuklarin laboratuvar verileri tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Santral erken ergenlik tanis1 almis cocuklarin laboratuvar 6zellikleri

Kiz Erkek
n:188 n:7
FSH mIU/mL 3,6+£2,2 1,8£1.,5
LH mIU/mL 1,0+1,7 0,7+0,6
Ostrojen pg/mL 21,6 (<11,8-167)
Testosteron ng/mL <20 (<20-157)
LHRH testi
Pik LH mIU/mL 10,1+7,6 11,5+9.,9
Pik FSH mIU/mL 15,3+6,48 5,0+4,0
Pik LH/FSH 0,7+0,5 2,3+1,4
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Santral erken ergenlik tanis1 almis kiz ¢ocuklarin pelvik ultrason goriintiileme

verileri tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Santral erken ergenlik tanisi almis kiz ¢ocuklarin pelvik ultrason

goriintiileme verileri

Ortalama£SS Minimum - maksimum
Uterus uzun aksi (mm) 31,6+11,3 10-65
Sag over (ml) 2,8+2,0 0,4-13,6
Sol over (ml) 2,4+1,6 0,2-8,7

Santral erken ergenlik tanis1 almis ve hipofiz MR goriintiilemesi yapilmis kiz
ve erkek cocuklarin goriintiileme verileri tablo 10°da 6zetlenmistir. Olgularin biiyiik
cogunlugunun hipofiz MR incelemeleri normal olarak degerlendirilmis. Az sayida

olguda erken ergenlik ile iliskili olmadig1 diisiiniilen anormallikler saptanmisti.

Tablo 10. Santral erken ergenlik tanisi almis ¢ocuklarin hipofiz MR goriintiileme

ozellikleri
Kiz Erkek
n:139 n:7

Normal 119 (%85,6) 6 (%85,7)
Ratke kleft kisti 7 (%S5,0)

Mikroadenom (2-4 mm) 7 (%5,0) 1 (%14,3)
Heterojen kontrastlanma 5 (%3,6)

Bos sella 1 (%0,7)

Santral erken ergenlik tanili ¢ocuklarin tedavi ve izlem verileri tablo 11°de
verilmistir. Tedavi baslanmis kiz ¢ocuklarin yaklagik beste birinin tedaviye uyum

saglamadig1 gozlendi.
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Tablo 11. Santral erken ergenlik tanili cocuklarin tedavi ve izlem verileri

Kiz Erkek
n:188 n:7
Tedavi
Evet 172 (%91,5) 7 (%100)
Hayir 16 (%38,5) 0 (%0,0)
Tedavi baglananlarda uyumu
Evet 136 (%79,1) 5(%71,4)
Hayir* 36 (%20,9) 2 (%28,6)

*Tedavi izleminde takipten ¢ikanlar — takipsiz ¢ocuklar

Santral erken ergenlik ve prematiir telars tanili kiz cocuklarinin klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi tablo 12°de verilmistir. Santral erken ergenlik tanisi
almis kiz cocuklarinda prematiir telars ile karsilastirildiginda telars ve pubars i¢in ileri

Tanner evrelerinin daha sik oldugu gozlendi (p<0,001).

Tablo 12. Santral erken ergenlik (SEE) ve prematiir telars (PT) tanili kiz
cocuklarinin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

SEE PT

n:188 n:78 P
Basvuru yas1 (y1l) 7,9 (3,5-10,7) 7,2 (2,3-7,9)
Yakinma siiresi (hafta) 18,9 (1-44,8) 78 (1,5-33,8) 0,105
Dogum agirligi (g) 3040+673 3044+574 1,000
Prematiirite n(%) 6 (%3,2) 2 (%2,6)
Agirlik SDS 0,8+1,1 0,6+1,2 1,000
Boy SDS 0,8+1,2 0,5+1,1 1,000
VKI SDS 0,6+0,9 0,4+1,1 1,000
Telars n(%) <0,001
Evre 2 94 (%50,0) 57 (%73,1)
Evre 3 47 (%25,0) 20 (%25,6)
Evre 4 43 (%22,9) 1 (%1,3)
Evre 5 4 (%2,1)
Pubars n(%) <0,001
Evre 1 98 (%52,1) 63 (%80,8)
Evre 2 63 (%33,5) 15 (%19,2)
Evre 3 18 (%9,6)
Evre 4 8 (%4,3)
Evre 5 1 (%0,5)
Menars n(%) 16 (%8.5) 0 (%0,0)
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Santral erken ergenlik ve periferik erken ergenlik tanili kiz ¢gocuklarmin klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi tablo 13’ta verilmistir. Gruplarin bagvuru 6zellikleri,
oksolojik verileri ve muayene bulgular1 karsilastirildiginda istatistiksel bir fark
saptanmadi (p>0,05). Periferik erken ergenlik tanist konulmus ¢ocuklarin 2’sinde
McCune Albright sendrom tanis1 konulmustu, geriye kalanlar fonksiyonel over kistleri

ile iligkili bulunmustu.

Tablo 13. Santral erken ergenlik (SEE) ve periferik erken ergenlik (PEE) tanili
kiz ¢ocuklarmin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

SEE PEE

n:188 n:15 p
Basvuru yas1 (y1l) 7,9 (3,5-10,7) 6,5 (4,9-8,9)
Yakinma siiresi (hafta) 18,9 (1-44,8) 25,9 (1-34) 0,196
Dogum agirligi (g) 3040+673 3125+487 0,965
Prematiirite n(%) 6 (%3,2) 13 (%87)
Agirlik SDS 0,8+1,1 0,5+1,1 0,055
Boy SDS 0,8+1,2 0,6+1,3 0,042
VKI SDS 0,6+0,9 0,2+1,1 0,069
Telars n(%) 0,269
Evre 2 94 (%50,0) 12 (%80,0)
Evre 3 47 (%25,0) 2 (%13,3)
Evre 4 43 (%22,9) 1 (%6,7)
Evre 5 4 (%2,1)
Pubars n(%) 0,256
Evre 1 98 (%52,1) 12 (%380,0)
Evre 2 63 (%33,5) 3 (%20,0)
Evre 3 18 (%9,6)
Evre 4 8 (%4,3)
Evre 5 1 (9%0,5)
Menars n(%) 16 (%8,5) 0 (%0,0)

Akselere ergenlik tanist almis c¢ocuklarin klinik 6zellikleri tablo 14’te

verilmistir.
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Tablo 14. Akselere ergenlik tanis1 almis ¢ocuklarin klinik 6zellikleri

Kiz Erkek
n: 42 n:1 p*
Basvuru yasi (y1l) 8,5 (6,3-10,2) 10,7
Yakinma stiresi (hafta) 22,8 (1-128) 4
Dogum agirligi (g) 3111+564 3000
Prematiirite n(%) 2 (%4,8) 1 (%100)
Agirlik SDS 1,0+0,9 1,6
Boy SDS 0,9£1,0 2,2
VKIi SDS 0,8+0,9 0,9
Telars n(%)
Evre 2 18 (%42,8)
Evre 3 16 (%38,1)
Evre 4 7 (%16,7)
Evre 5 1 (%2.,4)
Pubars n(%)
Evre 1 17 (%40,5)
Evre 2 16 (%38,1)
Evre 3 7 (%16,7)
Evre 4 1 (%2.,4)
Evre 5 1 (%2.,4) 1 (%100,0)
Menars n(%) 1 (%2,4)

*Akselere ergenlik tanisi konulmus sadece bir ¢ocuk oldugundan gruplar arasinda
istatistiksel analiz yapilmadi.

Prematiir pubars tamist almis c¢ocuklarin klinik o6zellikleri tablo 15°te

Ozetlenmistir. Bu ¢ocuklardan 7,4 yasinda 1’1 kiz ve 8,1 yasinda 1’1 erkek non-klasik

konjenital adrenal hiperplazi (tim prematiir pubars olgularinin %6,3’i) tanis1 almas.

Bu ¢ocuklarin DHEAS diizeyleri 79,2 ve 169 mcg/dl ve 17-OH progesteron diizeyleri

3,85 ve 8,94 ng/ml saptanmis. Kemik yaslarinda belirgin bir ilerleme gozlenmemis.
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Tablo 15. Prematiir pubars tanis1 almis ¢ocuklarin klinik 6zellikleri

Kiz Erkek

n: 15 n:17 p
Bagvuru yasi (y1il) 6,9 (4,4-8.2) 8,4 (5,3-9.,2) <0,001
Yakinma siiresi (hafta) 4 (1-52) 6 (1-52) 0,440
Dogum agirlhig: (g) 2965+397 3225+464
Prematiirite n(%) 1 (%6,7) 0 (%0,0)
Agirlik SDS 2,1+0,8 1,3+0,9 0,036
Boy SDS 1,2+1,0 1,3+1,1 0,777
VKIi SDS 1,9+0,7 0,8+0,9 0,002
Pubars n(%) 0,070
Evre 1* 6 (%40,0) 2 (%11,8)
Evre 2 9 (%60,0) 12 (%70,6)
Evre 3 3 (%17,6)
Evre 4
Evre 5

*Tanner evre 1 pubik killanmasi olanlar aksiller killanma ile bagvurmustu.
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5. TARTISMA

Erken ergenlik, c¢ocuklarin beklenenden daha erken yasta ikincil cinsel
ozelliklerini gelistirmesi olarak tanimlanir. Bu durum sadece idiyopatik nedenlerle
degil, potansiyel olarak yasami tehdit eden santral sinir sistemi tlimoérleri veya
travmaya ikincil olarak karsimiza ¢ikabilir. Erken ergenlik ile iliskili olarak biiyiime
plaklarinin erken flizyonu ¢ocugun biiylimesini olumsuz etkileyebilir. Bunun yani sira
ergenlik iligkili psikososyal etkilerinin de olmasi muhtemeldir. Bu arastirmada, bir
ticiincli basamak saglik merkezine erken ergenlik kaygisi ile getirilen cocuklarin klinik
ozellikleri incelenmistir.

Erken ergenlik santral erken ergenlik ve periferik erken ergenlik olarak
gruplandirilir. Santral erken ergenlik, HHG aksinin aktivasyonuna bagl gelisirken
periferik erken ergenlikte aks aktif degildir. Prematiir telars ise normal ergenlik
varyantidir. Calismamizdaki kiz ¢ocuklarin tan1 dagilimina bakildiginda olgularin %
23,8’1 (188 olgu) santral erken ergenlik, % 1,9’u (15 olgu) periferik erken ergenlik, %
5,371 (42 olgu) akselere ergenlik, % 9,9°u (78 olgu) prematiir telars, % 0,4’ (3 olgu)
prematiir menars, % 1,9’u (15 olgu) erkenimsi ergenlik, % 1,8’1 (14 olgu) prematiir
adrenars ve % 0,1’1 (1 olgu) non klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi ile takip
edilmekteydi. Calismamizdaki erkek c¢ocuklarin tani dagilimima bakildiginda ise
olgularin % 14,6’s1 (7 olgu) santral erken ergenlik, % 2,1°1 (1 olgu) akselere ergenlik,
% 2,1°1 (1 olgu) erkenimsi ergenlik, % 33,3’si (16 olgu) prematiir adrenas ve % 2,1°1
(1 olgu) non klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi ile takip edilmekteydi.
Kaplowitz ve ark. calismalarinda erken ergenlik sikayeti ile bagvuran ya da gonderilen
olgular smiflandirildiginda %46’s1 prematiir adrenars, %181 prematiir telars, %9’u
santral erken ergenlik, %9 u erken meme gelisimi, %81 siit cocugundaki pubik
killanma, %35°1 prematiir adrenars olarak tani alirken, olgularin %6‘sinda ergenlik
saptanmamustir (123, 151). Vries ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada olgularin %
78,6’s1 (81 olgu) santral erken ergenlik, % 21,3l (22 olgu) prematiir telars tanisi
almistt (152). Bridge ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda tani dagilimini cinsiyete gore
yaparak kizlarin % 45°1 santral erken ergenlik, % 42’si prematiir telars, % 10’u
prematiir adrenars, % 3’linli periferik erken ergenlik olarak saptamistir. Cisterno ve
arkadaslarinin ¢calismasinda ise % 97,7 santral erken ergenlik, % 2,3’1i periferik erken

ergenlik tanisi almistir (153). Bu calisma grubunda diger ¢alismalarda oldugu gibi
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santral erken ergenlik sikliginin prematiir telars ve periferik erken ergenlige gore fazla
oldugu goriildii.

Caligmada yer alan 839 c¢ocugun biiyiik cogunlugunu kiz c¢ocuklari
olusturmaktaydi. Degerlendirilen hem kiz hem erkek cocuklarin yaklasik yarisinda
ergenlik gelisimlerinin normal oldugu tespit edildi. Bu durum bdlgemizde ve
muhtemelen lilkemizin genelinde birinci ve ikinci basamak saglik kurumlarinda
cocuklarin ergenlik gelisimlerinin degerlendirilmesinde bir yetersizlik s6z konusu
oldugunu gostermektedir. Bu durum saglik ¢alisanlarimin bu konu hakkinda
yetersizliklerinden kaynaklanmis olabilecegi gibi ailelerin daha ileri saglik
kurumlarina direk bagvuru egilimlerinden de kaynaklanmis olabilir.

Bulgularimiz kiz ¢ocuklarinda erken ergenlik sikligimmin erkeklere nazaran
daha fazla oldugunu gosterdi. Literatiirde bir¢ok gozlemsel ¢aligma ile erken
ergenligin kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklarindan daha sik rastlanan bir durum oldugu
gosterilmistir. Kizlarda gerceklesen erken ergenlik vakalari, yapilan aragtirmalarda
genellikle %86-92 arasinda degismektedir (41). Bizim calismamizda bu oran %94,3
olarak literatiire ile benzerlik géstermektedir. Ulusal hasta kayit sistemlerini baz alan
cok az sayidaki calismadan birinde Danimarka’da 1993-2001 yillar1 arasinda erken
ergenlik sikliginin kizlarda %0,2 (5-9 yas grubu i¢in %0,8) ve erkeklerde %0,05’ten
az oldugunu hesaplamistir (154). Bu cinsiyet farkinin nedeni tam olarak ortaya
konulmamis olmasina ragmen istikrarl iyilesmis yagam kosullar1 (beslenme, daha az
infeksiyoz hastaliklar) ile iliskili oldugu diisiintilmektedir.

Gebelik siiresine bagl olarak diisiikk dogum agirligina sahip ¢ocuklarin, erken
yaglarda hizla kilo ve boy kazanmalar1 durumunda erken ergenlik riskinin arttig
belirtilmektedir (155-158). Bu calisma grubunda santral erken ergenligi olan kiz
cocuklarinda diisiik dogum agirlig: sikliginin %10,6 ile normal toplumdan sik oldugu
gozlendi. Bununla birlik bu verinin santral erken ergenlik ile iliskisini degerlenmek
miimkiin degildir. Prematiirite, cocuklarda ergenlik siirecinin baslangi¢ ve ilerleyisini
etkileyebilecek Onemli bir faktor oldugu bildirilmistir (159). Buna karsin bu
arastirmaya konu santral erken ergenligi olan ¢ocuklarda prematiirite sikliginda dikkati
ceken bir farklilik yoktur. Bir kisim hastada ergenlik gelisiminde perinatal faktorler

rol oynamis olabilir.
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Kiz ¢ocuklarinda erken ergenligin agikar belirtisi genellikle meme biiylimesi
olmaktadir. Pubik ve aksiller killanma meme gelisiminden once olabilecegi gibi ayni
zamanlarda ve sonrasinda da olabilir. Eriskin tip ter kokusu genellikle pubik killanma
ile ayn1 zamanda olmaktadir (110). Bu nedenle kiz ¢cocuklarin erken ergenlik kaygisi
ile getirilmeleri genellikle tek basina meme biiylimesinin varlig1 veya meme bliylimesi
ile beraber pubik ve/veya aksiller killanma varlig1 ile olmaktadir. Bu calisma verileri
de en sik yakinmanin kiz ¢ocuklarinda meme biiylimesi veya meme biiylimesi ile
beraber pubik ve/veya aksiller killanma (%90) oldugunu gdstermistir. Istanbul
medipol {iiniversitesinde yapilan yapilan bir calismada erken ergenlik sikayeti ile
bagvuran kiz ¢gocuklarinin bagvuru sikayetlerninin dagilimi %53.2°si meme biiylimesi,
%26’s1 genital/koltuk alt1 killanma, %8.6’s1 meme gelisimi ile birlikte genital/koltuk
alti killanma ve %11°1 adet kanamasi oldugu tespit edilmis (160). Eklioglu ve
arkadaslarinin yaptigi bir caligmada erken ergenlik sikayeti ile bagvuran kiz
cocuklarmin %14,6'sinda meme biiyiimesi, %4,2'sinde pubik/aksiller killanma,
%?3,1'inde adet kanamasi ve %21,9'u ise ergenlik gelisimin normal varyantlartydi
(161). Karadeniz teknik tiniversitesinde yapilan bir ¢alismada ise kiz ¢ocuklarinin
%37'1 sadece meme biiyiimesi, %11'i sadece killanma, %27's1 meme biiyiimesi ve
killanma, %10'u sadece adet kanamas1 ve %12'si meme biiyiimesi, killanma ve adet
kanamasi ve %3'l boy uzamasi, istah artis1 ve akne sikayetleri ile bagvurdugu tespit
edilmis (162).

Erkek cocuklarda erken ergenligin kanit1 testis biiyiimesidir. Fakat bu bulgu
hemen goze ¢arpmayan bir durum oldugundan ¢ocuk ve ebeveynler tarafindan fark
edilemez. Erken ergenligi olan erkek ¢ocuklar siklikla pubik ve/veya aksiller killanma
nedeni ile getirildiklerinde tan1 almaktadirlar. Bu ¢alisma verileri de en sik yakinmanin
erkek c¢ocuklarinda pubik ve/veya aksiller killanma (%95) oldugunu saptamistir.
Karadeniz teknik iiniversitesinde yapilan bir ¢alismada erkek cocuklarinin %58
killanma, %26's1 testis ve peniste biiylime, %16's1 seste kalinlasma, ter kokusu, boy
uzamasinda hizlanma ve aknelerin goriilmesi sikayetleri ile bagvurdugu tespit edilmis
(162).

Normal ergenlik siireci anatomik degisliklere oOnciilik eden hormonal
degisiklikler ile karakterizedir. Bu hormonal degisliklerin mutat ergenlik yasindan

once tanimlanmasi erken ergenlik tanisinin laboratuvar 6zelliklerini olusturmaktadir.
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Kizlarda i¢ genital yapinin tanimlanmasi erken ergenlik tanisinin goriintiileme
ozelliklerini olusturmaktadir. Bu neden ile erken ergenlik kaygisi ile degerlendirilen
cocuklarda laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri kullanilmaktadir. Ergenlik siirecinin
temposu ¢ocuklar arasinda farklilik gosterebildiginden ¢ocuklarin bir donem izlenmesi
tan1 i¢cin onem arz etmektedir. Bu nedeni ile erken ergenlik tanis1 bazi ¢ocuklar i¢in
normal ergenlik yas sinirlari i¢ine sarkabilmektedir.

Bu calismada SEE olan ki1z ¢ocuklarinda bagvuru ortanca yasi 7,9 yil iken erkek
cocuklarda 8,9 yil olarak bulundu. Tiirkiye yapilan santral erken ergenlik vakalarini
degerlendiren onceki caligmalardan Yildirim ve ark. tan1 anindaki ortalama yas1 7,3
yil olarak bildirmisler (163), Vuralli ve ark. ise yas ortalamasi 6,1 olarak
bildirmiglerdir (164). Kim ve ark. 2017 yilinda yaptig1 ¢aligmada santral erken ergenlik
tanil1 olgularin tani1 yas1 7,62+0,46 yil olarak bulunmustur (165). Ying ve ark.’nin
calismasinda ise 7,1+0,75 yil olarak bulunmustur (166). Yurt disinda yapilmis farkli
iki calismada ortalama tani yas1 6,0 ve 8,5 yas olarak bildirilmistir (150, 151). Basvuru
anindaki tani yaglarinda gozlenen farkliliklar saglik hizmetlerine ulasim siireglerini
etkileyen faktorlerdeki degiskenliklerden kaynaklanabilir.

Kizlarda santral erken ergenligin en sik sebebi idiyopatik erkeklerde ise en sik
sebep organik beyin lezyonlaridir. Organik nedenli santral erken ergenlik goriillme
siklig1 kiz ¢ocuklarinda (%8-33) iken erkek ¢ocuklarda (%40-90) olarak bulunmustur.
Bu nedenle, kilavuzlar santral erken ergenlik tanisi alan ¢ocuklara rutin kranial
gorlintiilleme yapilmasini 6nermektedir (167). Erkeklerde organik sebepli santral
erken ergenlik goriilme siklig1 2000 y1l1 dncesinde yapilan ¢aligmada %73- %94 olarak
bulunmus, ancak sonrasinda yapilan ¢aligmalarda bu sikligin genis bir aralig1 oldugu
(%25-%83) gorilmiistiir. Tirkiye’de Alikasifoglu ve arkadaslarinin 2015 yilinda
santral erken ergenlik tanili 100 erkek ¢ocuk iizerinde yaptig1 calismada, hastalarin
%?26’sm1in organik, %74 liniin idiyopatik santral erken ergenlik tespit etmistir (168).
J. Lee ve arkadaslarinin 2017°de 71 erkek hasta incelemesinde 44 olgu (%62)
idiyopatik santral erken ergenlik tanisi alirken, 27 olguda (%38) organik etiyoloji
saptanmistir. Daha Onceki ¢aligmalarin ve endokrin referanslarin aksine, son
calismalarda erkek c¢ocuklarda idiyopatik santral erken ergenlik, organik sebepli
santral erken ergenlige gore daha sik saptanmistir (169). Benzer bagka calismalarda

erkek ¢ocuklarda idiyopatik santral erken ergenlik prevalansinin daha fazla oldugunu
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gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda santral erken ergenlik tanisi olan kisith sayida
erkek cocuktan sadece birinde (1/7 ) anormal MR bulgusu (mikroadenom goriiniimii)
tespit edilmisti.

Santral erken ergenlik tanis1 almis kiz ¢cocuklarda Ng ve ark. anormal MR
bulgusu oranin1 % 10 olarak tespit etmisler (170) ve erken ergenlik klinigindeki tiim
kizlarda kraniyal MRI taramalarinin endike oldugunu vurgulamistir. Tersi olarak
Cantas Ozdemir ve ark. yaptiklar1 sistemik derleme ve metaanalizlerinde ise herhangi
bir ndrolojik endisesi olmayan 6 yas iistii santral erken ergenlik sikayeti olan kizlarda
rutin MR'in faydasinin kesin olmadigini rapor etmislerdir (171). Bu hasta serisinde kiz
cocuklarmin biiylik ¢cogunlugunda (%85,6) kranial goriintiillemeleri normal olarak
raporlandigi, anormal goriintiileme bulgular1 saptanan kizlarda saptanmis olan
anormalliklerin santral erken ergenlik ile iligkili olmadig1 gézlendi. Bu veriler 6zellikle
6 yasindan biiyiik, ndrolojik anormallik varligi lehine muayene bulgusu olmayan
cocuklarda kranial goriintiileme yapilmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tiimii ge¢ basvuru yasi nedeni ile tedavi almayan cocuklarin
orani (%38,5) nispeten diisiikken, tedavi goren cocuklar {lilkemizde santral erken
ergenlik tanisi ile kullanimimda olan leuprolid asetat veya triptorelin tedavisi almigti.
Bu iki preperat santral erken ergenlik tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir.
En az ii¢ dekat basarili olarak kullanilan ve calisma sonuglari literatiirde sik¢a
yayinlanan GnRH agonisti triptorelin giiniimiizde hala gilivenilir tedavi segenekleri
arasindadir (172). Klinik kullanim ge¢misi benzer olan bir LHRH analogu olan
leuprolid asetat tedavisi de benzeri sekilde basarili sonuclara sahiptir (173). Ayda bir
cilt alt1 enjeksiyonlar seklinde uygulanan tedavi ¢ocuklarin kemik yasi1 kizlarda 11 yas
erkeklerde 12 yas oluncaya kadar devam etmektedir. Aile ve ¢ocuklarda tedavi ve
siirekli hastane takipleri stres olusturmakta ve bazi cocuklar tedavileri erken
birakabilmektedir. Bu hasta serisinde izlemde takipten ¢ikan ¢ocuklarin orani (%20,9)
oldugu gozlendi. Bu durum tani aninda ailelere tedavi siireci hakkinda daha ayrintili
bilgi verilmesi gerektigini gostermektedir.

Santral erken ergenlik teshisinde, ultrason ile uterus hacminin > 1,8 ml veya
uzun aksinin >34 mm olmasi ergenlik lehine degerlendirilmektedir. Ayrica 1,2 ml esik
degeri ile over hacminin %82 hassasiyet ve %95 6zgiilliikk sundugu bildirilmistir. Ek

olarak LHRH testinde luteinize edici hormonun folikiil uyarict hormona oraninin 1,0
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esik degeri hassasiyet ve %100 ozgiillik gostermektedir. Bu ¢alismaya konu santral
erken ergenlik tanili ¢ocuklarin ultrasonografi verileri uterus uzun aksinin ortalama
31,6 mm, sag ve sol over hacimlerinin ortalama 2,8 ve 2,4 ml oldugunu gosterdi. Sonug
olarak, uterus ve over hacminin ultrasonografik 6l¢iimii, izole prematiir telars ile
santral erken ergenlik ayirt etmede kullanilmaktadir (174). Bununla birlikte klinik
olarak prematiir telars tanist almis ¢ocuklarin klinik izlemleri 6nem arz etmektedir.
Ozellikle santral erken ergenlik olgularinin erken dénemleri klinik ve laboratuvar
olarak prematiir telars ile ortiisebilmektedir.

Prematiir telars, sekonder cinsiyet 6zelliklerinin diger bulgulari olmaksizin
sekiz yasindan Once kizlarda izole meme gelisimi olarak tanimlanmaktadir (175).
Tiirkiye'de sekiz yasin altinda prematiir telars prevalansinin %8,9 oldugu tahmin
edilmektedir (176). Prematiir telars vakalarinin %9-14"'iniin erken ergenlige
ilerleyebilecegi bildirilmistir (177). Prematiir telarsin gelisimi i¢in endokrin bozucu
cevresel faktorler, obezite ve prematiirite sik¢a suclanmakta fakat kesin faktorler
belirlenememistir (178). Selver Eklioglu ve ark. tarafindan sunulan 2016 yilinda
yapilmis bir ¢alismada, erken ergenlik semptomlari i¢in takip edilen 96 kizdan 14'iniin
prematiir telars tanisi aldigr belirtilmistir (179). Bu vakalarin yas dagilimi ortalama
5,9+£2,2 il olarak saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda vakalarin ortanca yasi1 7,2 yil
olarak belirlenmistir. Atay ve ark. (176).calismasinda, Istanbul'da prematiir telars
prevalansinin %8,3 oldugu bildirilmistir.

Calismamizda, prematiir telarshi ¢cocuklarin basvuru yasmin ortanca olarak
yaklasik 7 y1l civarinda oldugu saptandi. Yakinma siiresinin bazi ¢ocuklarda bir hafta
gibi kisa iken bazilarinda ¢ok daha uzun oldugu goriilmektedir. Santral erken ergenligi
olan c¢ocuklar ile karsilastirildiginda yakinma siiresi, dogum agirligi, prematiirite
siklig1, agirlik, boy ve VKI SDS’leri agisindan bir fark saptanmadi. Bununla birlikte
bagvuruda klinik bulgular (telars ve pubars) santral erken ergenligi olan ¢ocuklarda
Tanner evrelemesine gore ile ileri evrelerde oldugu goézlendi. Verilerimiz 1s1ginda
ozellikle meme Tanner evre 3 ve sonrast meme gelisimi olan ¢ocuklarda oncelikle
santral erken ergenlik varlig1 diistintilmesi gerektigini sdyleyebiliriz. Prematiir telarsin
gelisimi icin en &nemli risk faktriiniin VKI SDS oldugu gésterilmistir. Prematiir telars
vakalarinin %56'sinin VKi SDS >1, %46'sinin 1 ile -1 arasinda oldugu ve sadece

%1,4%nln < -1 oldugu belirtilmistir. Bizim verilerimize goére prematiir telarsh
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cocuklarim ortalama VKI SDS diizeyleri 0,4 SDS ile saglikli ¢ocuklara oldukga benzer
cikti.

Bu calismada prematiir telars tanist konulmus c¢ocuklarin yaklasik 2/3’1
diizenli olarak takiplerine gelmedikleri gézlendi. Prematiir telars olgularinin 6nemli
bir kisminda meme biiylimesinin spontan olarak gerileyebildigi bilinmektedir.
Muhtemelen bu takipsiz ¢ocuklarin bir kisminda klinik gerilemis oldugundan aileleri
tarafindan tekrar kontrol muayenelerine getirmemislerdir.

Prematiir pubars, pubik veya koltuk alti killariin kizlarda 8 yasindan,
erkeklerde ise 9 yasindan once ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir. Yetiskin ter kokusu,
hafif sivilce, ciltte ve sacta yaglanmada artis olusabilir. Prematiir adrenars, erken
pubarsa ek olarak adrenarsin gostergesi olan adrenal C19 steroid paterninin (tipik
olarak 40 mcg/dL'nin {zerinde bir dehidroepiandrosteron siilfat [DHEAS]
konsantrasyonu olarak tanimlanir) biyokimyasal olarak gdsterilmesi olarak tanimlanan
idiyopatik bir durumdur. Killanmaya ek olarak, yagl cilt veya sag, akne (tipik olarak
mikro komedonal) ve/veya yetiskin ter kokusu, erken adrenarsin klinik belirtileri
olarak ortaya cikabilir. Erken adrenarsin genel olarak normal olgunlasmadaki bir
varyasyon oldugu diisiiniilse de tani i¢in adrenal steroid yiiksekligine neden olan diger
nedenlerin dislanmasini gerektirir. Adrenarsal steroidler agirlikli olarak DHEAS ve
dehidroepiandrosteron (DHEA), bunlarin nciileri, metabolitleri ve daha az 6l¢iide
diger androjenik steroidlerdir. Bu steroidlere "C19 steroidleri" ad1 verilir (180).

Pubik killarin gelisiminin tipik zamanlamas1 ve hizi bir¢ok biiyiik calismada
rapor edilmistir (12, 57, 58, 181, 182). Bu veriler, popiilasyonlar arasindaki
zamanlamadaki farkliliklar1 ve incelenen her popiilasyon icindeki varyansi
gostermektedir. Ornek olarak, Danimarka'da yapilan bir calismada (154), Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki ¢alismalarla karsilastirildiginda pubik killarin ¢ok daha geg
gelistigi rapor edilmistir (183). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki arastirmalar ayrica
pubik killarinin gelisiminin baslangicinda ve diger ergenlik doniim noktalarinda ik ve
etnik kokene bagli farkliliklar oldugunu bildirmektedir. Ergenlik zamanlamasindaki
bu farkliliklarin, popiilasyondaki bireyler arasindaki genel farkliliklardan daha kiiciik
oldugunu belirtmek 6nemlidir. Klinik kararlar, bireysel hastanin 6zelliklerine ve aile
gecmisine dayanmali ve daha az olarak irksal veya etnik kokene dayanmalidir.

Prematiir pubars kizlarda erkeklere gore daha yaygindir ve goriilme sikligr kizlarin
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erkeklere orani 4:1 veya daha yiiksektir (176, 184, 185). Prematiir pubars pediatrik
pratikte siklikla karsilagilan bir durumdur. The Pediatric Research in Office Settings
(PROS) calismasi, Amerika Birlesik Devletleri ve Porto Riko'da 17.000'den fazla
saglikli kiz ¢ocugunun ergenlik gelisimini bir pediatrik muayenehane ortaminda
degerlendirilmis (186). Bu kesitsel calisma, sekiz yasin altindaki Siyah kizlarin
yaklasik yiizde 17'sinde ve Beyaz kizlarin yaklasik yiizde 3'linde pubik killlanma
gelisiminin mevcut oldugunu bildirmistir (187). PROS ¢alismasindaki 4131 erkek
cocukta dokuz yasin altindakilerin ylizde 5'inden azinda pubik killanma gelisimi
goriilmistlir (186, 187). Bu veriler, ofis uygulamalarinin tespit yanlilig1 nedeniyle
siklik verileri olarak kullanilmamalidir (180, 188). Bizim calismamizda prematiir
pubars tanili kizlarin ortanca yas1 6,9 erkek ¢ocuklarin ortanca yasi 8,4 yil olarak tespit
edildi. Cinsiyet dagilimi agisindan belirgin bir fark saptanmadi. Calismamizin kesitsel
ozelligi g6z oOniinde bulunduruldugunda bu verilerin tim toplum agisindan
genellendirilemeyecegini belirtmeliyiz.

Prematiir pubars 4-5 yasindan once olmasi beklenmez ancak nadiren daha
erken gelisebilir (182, 189).Bu ¢alismada en kiigiik yas kizlarda 4,4 ve erkeklerde 5,3
yil olarak tespit edildi. Iki yasmn altindaki kiz ve erkek gocuklarda genital/skrotal
killanma bildirilmigtir. Bazi1 durumlarda, bu genital/skrotal killanma, eksojen
androjenlere maruz kalma veya pisik kremlerinin yogun kullanimiyla
iliskilendirilmistir; bu c¢ocuklarda dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
konsantrasyonlart minimal diizeyde ytikselebilir ancak genel olarak 40 mcg/dL'nin
altinda seyreder. Genellikle killanma kendiliginden diizelir ancak ergenligin ek
belirtilerini degerlendirmek i¢in ¢cocuklarin takip edilmesi gerekmektedir (189, 190).

Prematiir adrenars olgulariin bir kisminda obezite ve insiilin direncinin neden
olduguna dair kanitlar gdsterilmistir (108, 138, 139, 191). Insiilin direncinin sebebi her
zaman obezite ilgili olmayabilir (55, 180). Obezite ve insiilin direncinin prematiir
adrenars ile nasil bir iligkisi oldugu tam olarak bilinmemektedir ancak multifaktoryel
oldugu diistintilmektedir(190, 192). Birkag¢ kohortta diisiik dogum agirlig1 nedeniyle
erken ¢ocukluk doneminde olusan yaglanmaya tepkinin prematiir pubarsa neden
oldugu bulunmus (182, 191). Bu calisma verileri incelendiginde o6zellikle kiz

cocuklarida VKI SDS ortalamasi 1,9 ile obezite sinirinda oldugu gdzlendi. Bu sonug
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prematiir pubars olan kizlarin biiylik ¢ogunlugunun kilolu veya obez oldugunu
yaklasik yarisinin ise obez olarak siniflandirilabilecegini tespit etmistir.

Izole prematiir pubars olgularmin biiyiikk cogunlugunu prematiir adrenars
olgular1 olustururken ayirici tanida non-klasik veya virilizan konjenital adrenal
hiperplazi, androjen sekrete eden tiimorler, Cushing sendromu, nadir konjenital steroid
metabolizma bozukluklar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu g¢alismada prematiir
pubars tan1 almis 32 ¢ocuktan biri kiz 2’sinde (%6,3) non klasik konjenital adrenal
hiperplazi saptandi. Bu ¢ocuklarin biyokimyasal 6zelliklerine bakildiginda bazal 17-
OH progesteron diizeyleri 3,85 ve 8,94 ng/ml oldugu tespit edildi. Genel bir kabul
olarak prematiir pubarsli cocuklarda 17-OH progesteron diizeyinin >2 ng/ml olmasi
konjenital adrenal hiperplazi acisindan tetkik edilmesi gerektigi seklinde
yorumlanmaktadir. Her iki ¢ocugun bazal 17-OH progesteron diizeyi bu esik degerin
tizerinde idi. Diger bir laboratuvar parametresi olan DHEAS diizeyleri 79,2 ve 169
mcg/dl olarak saptanmisti. Prematiir pubarsli ¢ocuklarda DHEAS diizeyinin >115
mcg/dl olmasi1 konjenital adrenal hiperplazi agisindan tetkik edilmesi gerektigi
seklinde yorumlanmaktadir. Bir ¢ocugun DHEAS diizeyi bu esik degerin altinda
saptanmigti.

Periferik erken ergenlik, ¢esitli etiyolojik nedenlere bagli olarak gelisebilir. Bu
nedenler arasinda gonad, adrenal bez veya eksojen kaynaklardan kaynaklanan cinse
0zgii steroid hormonlarinin artmis salintmi bulunmaktadir. Periferik erken ergenlik
(PEE) tanis1 alan kiz ¢ocuklarda basvuru yasi, bu ¢alisma sonuglarina gére ortanca 6,5
yil olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada PEE’li ¢ocuklarin 2’sinde McCune Albright
sendrom (MAS) tanis1 konulmustu, geriye kalanlar fonksiyonel over kistleri ile iliskili
bulunmustu. Café au lait lekeleri, fibroz displazi ve 6zellikle erken ergenlik olmak
iizere endokrin fonksiyonlarda anormallikler MAS’sin ii¢ ana klinik 6zelligini
olusturmaktadir (193). Tekrarlayan folikiiler kist olusumu ve menstrual kanama
varliginda akla gelmelidir (194).

[zole prematiir menars, diger ergenlik bulgular1 yoklugunda uygunsuz sekilde
erken yasta gelisen vajinal kanama olarak tanimlanir. Bir diglama tanisi oldugundan
tan1 koyabilmek i¢in santral erken ergenlik, periferik erken ergenlik, disaridan 6strojen

alimi, vulvovajinit, liretral prolapsus, vajinal yabanci cisimler, vajinal tiimorler ve
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cinsel istismar gibi digerlerinin dislanmas1 gerekir. Bu hasta serisinde yaglar1 7,9, 8,8

ve 10,3 olan 3 ¢ocukta izole prematiir menars tanis1 konuldu.

64



6. SONUC

Mevcut ¢alisma bir li¢lincii basamak saglik merkezinde 6 yillik bir siirede erken

ergenlik kaygis1 ile getirilmis c¢ocuklarin geriye doniikk olarak kapsamli bir

degerlendirmesini sunmaktadir. Ozellikle bagvurularin énemli bir kismimin normal

ergenlik gelisimi olan ¢ocuklar olmasi birinci ve ikinci basamak saglik hizmetlerinin

etkinligini sorgulamaktadir. Calisma verileri asagida maddeler halinde 6zetlenmistir.

1.

Erken ergenlik belirtileri ile bagvuran 839 cocugun 48’1 (%5,7) erkek 791’1
(%94,3) kiz oldugu tespit edildi. Bu ¢aligsma ile erken ergenligin kiz ¢ocuklarinda
erkek ¢ocuklarindan daha sik rastlanan bir durum oldugu gdsterilmistir.

Kiz ¢ocuklarinin en sik yakinmasimin meme biiylimesi veya meme biiylimesi ile
beraber pubik ve/veya aksiller killanma (%90) ve erkek cocuklarda ise ergenligin
ilk bulgusu testis biiylimesi olmasmna ragmen en sik yakinmanin erkek
cocuklarinda pubik ve/veya aksiller killanma (%95) oldugu tespit edildi.

Tan1 dagilimi incelendiginde kiz ¢ocuklarinda en sik tanilarin sirasiyla %355,9
normal ergenlik ve %?25,7 santral erken olurken, erkek ¢ocuklarda %45,8 normal
ergenlik ve %35,4 prematiir adrenars oldugu goriildii.

Santral erken ergenlik tanuisi alan kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda yakinma siiresi,
dogum agriligi ve antropometrik Ol¢iimlerinde istatiksek fark olmadigi tespit
edildi. Kizlarda bagvuru yasi incelendiginde yas ortancasinin 7,9 yil, en erken
yasin 3,5 y1l ve en geg yasin 10,7 y1l olurken erkek ¢ocuklarda ise yas ortancasinin
8,9 yil, en erken yasin 7,9 y1l ve en ge¢ yasin 9,7 yil oldugu tespit edildi.

Santral erken ergenlik tanist almis ¢ocuklarin hipofiz MR incelemeleri
degerlendirildiginde kiz ve erkeklerde benzer sonu¢ oldugu ¢ocuklarin yaklasik
%385 1inin normal oldugu az sayida olguda (yaklasik %15) erken ergenlik ile iligkili
olmadig1 diisiintilen santral sinir sistemi anormallikleri tespit edildi.

Santral erken ergenlik tanisi alan hastalarin %91,5 tedavi aldig1 ancak bunlarin 5
te 1 nin tedevaiye uyum saglamadig1 gézlendi.

Prematiir telars tanili hastalarin santral ergenlik tanili hastalara nazaran bagvuru
aninda bakilan telars ve pubars i¢in Tanner evrelerinin daha erken oldugu gézlendi.
Santral erken ergenlik ve periferik erken ergenlik tanmili ¢ocuklar
karsilastirildiginda gruplarin basvuru 6zellikleri, oksolojik verileri ve muayene

bulgular1 karsilastirildiginda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05).
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9. Santral erken ergenlikle bagvuran kiz ¢ocuklarin yas ortancasi 7,9 yil iken periferik
erken ergenlik tanili cocuklarda ortanca yasin 6,5 yil oldugu tespit edildi.

10. Prematiir pubars tanisi almig ¢ocuklardan 7,4 yasinda 1’1 kiz ve 8,1 yasinda 1’
erkek non-klasik konjenital adrenal hiperplazi (tiim prematiir pubars olgularinin
%6,3’11) tanis1 almis. Bu cocuklarin DHEAS diizeyleri 79,2 ve 169 mcg/dl ve 17-
OH progesteron diizeyleri 3,85 ve 8,94 ng/ml saptanmis. Kemik yaslarinda belirgin
bir ilerleme gozlenmemis.

11. Prematiir pubars tamli gocuklarin VKI SDS degerinin santral erken ergelik tanili
kiz cocuklarina nazaran daha yiiksek oldugu tespit edildi.

12. Erken ergenlik vakalarinda dogru taninin konulmasi, takip ve tedavilerinin
yapilmasi1 O6nemlidir. Bu neden ile ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 uzmanlarinin
cocuklarin ergenlik gelisimlerini takip etmeleri ve anormal ergenlik 6zellikleri

gosterenlerin tan1 siireglerini yonetebilmeleri gerekmektedir.
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