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1. GIRIS ve AMAC

Kizlarda 8 yasindan 6nce Tanner evre 2 diizeyinde pubertal bulgunun
goriilmesi erken puberte (puberte prekoks) olarak adlandirilir. Santral ya da periferik
bir durum sonucu olabilir. Erken pubertede pubertal bulgularin 7,5 - 8,5 yas araliginda
goriilmesi durumu ise erkence puberte olarak kabul edilir. Gri zon olarak da
adlandirilir. Erkence puberte ile prematiir pubars siklikla birlikte tanimlanmakta ve

benzer risk faktorleri tizerinde durulmaktadir (1).

Puberte tek bir pubertal bulgu ile belirginlesiyor, ilerleme gostermiyor, tabloya
yeni bir pubertal bulgu eklenmiyor, somatik gelisimi normal hizda seyrederken kemik
yas1 ilerlemiyorsa bu durum normal varyant (inkomplet) erken puberte olarak kabul
edilmektedir (1). Prematiir pubars normal varyant erken pubertenin alt tiplerinden
biridir.

Adrenars, tipik olarak 5 - 8 yaslarinda ortaya ¢ikar ve adrenal androjen
onciillerinin salgilanmasindaki artigtir. Adrenars biyokimyasal bir bulgudur ve klinik
olarak bulgu goriilmez (2). Adrenal androjen etkisinin klinik belirtileri olan genital ve
aksillar killanma normalde kizlarda 8 yasindan sonra goriiliir(2). Prematiir pubars;
pubik ve aksillar killanma gibi androjenik isaretlerin kizlarda 8 yasindan Once
goriilmesidir. Prematiir pubars tanist konjenital adrenal hiperplazi, androjen iireten
timorler ve ekzojen androjen maruziyeti gibi androjen fazlaliginin organik

nedenlerinin diglanmasi ile konulur.

Son yillarda literatiirde intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), diisiik dogum
agirhigr (DDA) ve hizli kilo artisi gibi etiyolojik faktorlerin adrenal androjen
onciillerinden Dehidroepiandrestenodion-Siilfat (DHEA-S) diizeyini arttirarak
prematiir pubarsa neden oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur (2, 3). izole
prematiir pubars, normal varyant benign bir durum olmaktan ¢ok intrauterin
programlanmis metabolik sendromun uyarict bir bulgusu gibi de diisiiniilmektedir.
Pubars 6zellikle DDA ‘I1 prepubertal kizlarda, polikistik over sendromunun (PCOS)
oncil bulgusu olabilir ve pubertal tempoyu hizlandirarak gonadars: tetikleyip erken

menarsa neden olabilir (2, 4).



Prematiir pubars olgularinda ‘Bu bulgular kalict hiperandrojenizmin ilk
belirtisi mi, gegici - hafif metabolik degisikliklerle erken adrenal olgunlasma big¢imi
mi, yoksa gonadars1 aktive ederek erken menarsa neden olabilir mi?’ sorusu sorularak
risk faktorleri denetlenmelidir. Ulkemizde 2012 yilinda yapilan bir calismada, 4-8 yas
aras1 820 kizda prematiir pubars prevalansi %4.3 olarak bulunmustur (5). On iki
yasindan 6nce menars, prematiir pubars tanilt DDA’l1 kizlarda kontrol grubuna gore
tic kat daha sik bulunmustur (6). Yine 2017 yilinda iilkemizde yayinlanan bir
calismada klinik baslangici prematiir pubars olan 117 olgunun son tanilart %80
prematiir pubars, %11 santral erken puberte, %7.3 konjenital adrenal hiperplazi
tastyicisi ve %2.7 klasik konjenital adrenal hiperplazi olarak saptanmigtir (7).

Prematiir pubars risk faktorleri literatiirde sikg¢a arastirilmakla birlikte, erkence
puberte ile iligkili ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Bu ¢alismada prematiir pubars ile
bagvuran kiz olgularda ‘Gergekten siklikla ergenlik erkene kayryor mu?’ sorusuna
cevap aramayi, erken puberte eklenen olgularda pubarsa telars eklenme zamanini ve
prematiir pubars - erken puberte iliskisini ortaya koymay1 amagladik. Ayrica izole
prematiir pubarsin risk faktorlerini arastirmak da ikincil amacimizdi. Bunlar igin
calismamizda prematiir pubars ile basvuran kiz olgularin retrospektif olarak
antropometrik, Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularindan yararlanarak telars
eklenen olgularda pubarstan ne kadar siire sonra telars eklendigini ve erkence puberte

risk faktorlerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PUBERTE

Puberte; ikincil cinsiyet karakterlerinin gelistigi, cinsel olgunlagsma ve tireme
yeteneginin kazanildig1 ¢ocukluktan erigkinlige gecis donemidir. Kizlarda 8 - 13 yas
araliginda ortalama 10 yasinda hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksiin
aktivasyonu ile artan seks steroidlerinin etkisi sonucu gerceklesir (3, 8). Pubertal
gelisim kizlarda ovulatuar menstriiel sikluslarin kazanildigir karmasik néroendokrin

mekanizmalarla kontrol edilen bir siiregtir (3, 9).

Pubertal gelisimin asamalar1 her bireyde ayni hizda goériilmez. Buna pubertal
tempo denir. Ortalama puberte siiresi 2,5 - 3,5 yildir (9). Bir evreden digerine gegis
yaklasik olarak 6 aydan fazladir (9).

Adolesan donemi fiziksel, hormonal, ruhsal ve sosyal olarak g¢ocukluktan
yetigkinlige gecis stlirecidir. Puberte terimi bu gecisteki noéroendokrin ve fiziksel
degisiklikleri kapsamakta, ¢cocuk giderek fertil bir yetiskin durumuna gelmektedir.
Puberte; intrauterin baslayan, yenidogan doneminde ilerleyen bir dizi olgunlagsma
stirecinin tamamlanmasidir (10). Pubertede olusan major fiziksel degisiklikler
sekonder seks karakterlerinin belirginlesmesi, viicut yag dagiliminin degismesi, iskelet
gelisiminde hizlanma ve kizlarda ovulasyonun baslamasidir (11). Pubertenin
zamanlamasindaki degisimin %50 - %80'inin genetik olarak belirlendigi tahmin
edilmektedir (12). Puberteyi kontrol eden ndroendokrin ve genetik faktorlerin
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte epidemiyolojik calismalarda etnik ve
genetik faktorler kadar beslenmenin ve endokrin bozucu kimyasallara maruziyetin de

pubertal siireci degistirdigi gozlenmistir (13).

2.1.1. Pubertenin Fizyolojisi

Pubertenin ana bulgularindan 3 farkli eksen sorumludur (Sekil 7). Ana eksen
olan ve gonadarstan sorumlu olan hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseninde
yasamin ilk aylarinda “mini puberte” olarak adlandirilan gegici bir aktivasyon olur.

Sonrasinda HHG ekseni pubertal olgunlagsmanin baslangicina kadar inaktive olarak



kalir. Gonadarsin baslamasiyla overlerden Ostrodiol salgilanir. Bu sayede meme
dokusu geliserek telars meydana gelirken ayn1 zamanda uterus biiyiir, endometrium

kalinlagir ve menarsa uygun ortam hazirlanir.

Puberteden sorumlu 2. eksen hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenidir.
Biyokimyasal diizeyde oldugunda adrenars; genital ve/veya aksillar killanma
goriildiigiinde pubars olarak ifade edilir. Adrenarsin etkisiyle artan androjenler genital
ve aksillar killanmadan sorumludur. Adrenarsin ana hormonu siirrenal puberte

hormonu olarak da bilinen DHEA-S 1.

Pubertenin ana bulgularindan olan biiylimeden sorumlu olan eksen ise
hipotalamus-hipofiz-iIGF-1 eksenidir. Biiyiime hormonunun etkisiyle artan IGF-1

pubertedeki boy sigramasindan sorumludur.

2 LT 3, - O \\ .-, " 4«" $ 0% '
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Sekil 1: Pubertenin ana bulgular1 olan gonadars, adrenars ve biiylimeden 3 farkli

eksen sorumludur.



Puberte GnRH'nin hipofizyal portal dolasimda pulsatil salinmasi ile baglar.
GnRH’nin uyarisiyla hipofizden Folikiil Stimiilan Hormon (FSH) ve Luteinizan
Hormon (LH) periferik dolagima pulsatil olarak salimir. LH, kizlarda ovulasyon
basladiktan sonra overlerden Progesteron sekresyonunu uyarirken; FSH, folikiil
olusumunu ve Ostrojen iretimini uyarir (8). GnRH salgilanmasi kisspeptin (ve
reseptorii kiss-R1) ve G proteini ile birlestirilmis reseptorii tarafindan diizenlenirken
norokinin B (ve reseptorii) ve dinorfin (ve reseptorii) tarafindan modiile edilir. Pubertal
donemde, stimulan etkili nérokinin B artarken, inhibitor etkili dinorfin A azalir ve
boylece GnRH sekresyonunda artis goriiliir (3, 10). Cocukluk déneminde GnRH
salgilanmasinin inhibisyonundan sorumlu ana ndrotransmitter, gama amino biitirik
asittir (GABA) (3). GnRH pulsasyonu glutamat, ndropeptit Y, endorfinler, opioidler
ve melatonin gibi eksitator maddeler tarafindan aktive edilir ve hep birlikte pubertenin
zamanlamasindan sorumludur (3). KDNy néronlari ve glutamat lizerinden eksitator
kisspeptinin artig1 ile inhibitor GABAerjik noronlarin azalmasi GnRH salgisinin
sikliginin ve amplitiidiiniin artisina neden olur ve GnRH’nin pulsatil salinmastyla

puberte baslar (3). Pubertenin ndroendokrin mekanizmalar1 Sekil 2°de 6zetlenmistir (3).

GnRH’1n artistyla 6nce serum LH artar ve daha sonra LH artisiyla paralel
olmayacak sekilde FSH da artmaya baslar; bu LH - FSH orantisizligit GhnRH veya
GnRH agonisti yanitlara yansir ve dzellikle uyku sirasinda belirginlesir. Ostrodiol (E2)
seviyeleri 10 pg/mL’nin iizerinde tutuldugunda ergenlik klinik olarak goriilmeye
baslar. Artan over folikiilleri gelistikge inhibin-B'deki artig, puberte doneminde FSH
tizerine negatif geri bildirim yapar ve boylece FSH seviyeleri pubertede GnRH'ya daha
az bagiml hale gelir (12). LH yiikseldik¢e puberte ilerler. Serum FSH seviyeleri
pubertal donemde yaklagik 2.5 kat artarken, LH seviyeleri 25 kat veya daha fazla artar.



Nazal Ektoderm

1 KAL-1, FGF-8, FGF-RI, PROK2,
PROK2-R, CHD7, NELF
GABA GnRH néronlarinin Glutamat
AB/ \ geligimi ve gogii / NPY. NPY-R
R®/ 1 @ KNDy néronlart Glial faktorler
@ GnRH
LEP, LEP-R, @

Dinorfin Kisspeptin KISS-1, KISS-1-R,
MKRN3 TAC-3, TAC-R3, PC

LIN28B Norokmm B I

HIPOTALAMUS

ARC I GnRH - PG

1 GnRH, GnRH-R
(’ @ HIPOFiZ

> LH-f, LH-R

'“‘l LH FSH-j, FSH-R

® ®
TN R
T o | PUBERTE B ® N

Enerji dengesi Intrauterin ;
VKi Postnatal Cevresel  Intrauterin
faktorler Postnatal

Sekil 2: Puberte gelisiminin néroendokrin mekanizmasi ve pubertal seyri etkileyen

faktorler (3)

2.1.2. Normal Puberte Baslangic Yas1 ve Puberte Baslangic Yasinin
Yiizyillik Egilimindeki Degisim

Puberte fizyolojik olarak kizlarda 8 - 13 yas araliginda baslarken erkeklerde 9
- 14 yas araliginda baglar (3). Saglikli kizlarin %95'inde ergenlik, meme dokusunun
biiylimesiyle (telars) baslar. Puberte siirecinde telarsi pubars takip eder, bu arada
biiylime hiz1 evre 2 ve 3 arasinda artmaya baslar ve menarsin ortaya ¢ikabilecegi evre
4'te zirveye ulasir. IIk goriilen pubertal bulgu ile menars arasinda ortalama 2 - 3 yil
vardir. Kizlarda genellikle pubertenin ilk bulgusu telars olmakla birlikte yaklasik {icte

bir oraninda telars baglamadan pubarsin saptandigi da bilinmektedir (9).

Kizlarda 7 - 8 yas arasinda meme gelisimi “gri zon” olarak tanimlanmakta ve
bu Kklinik durum “hizlandirilmis puberte, erken normal puberte veya hizli progresif
erken puberte” olarak adlandirilmaktadir. Bu kizlarin biiyiik gogunlugu pubertal tempo
hizli degilse tedaviye ihtiya¢c duymaz ve hedef boylarina uygun olan son boylara

ulagirlar (1).



Pubertenin baglangici ailesel veya genetik kalitim derecesi ve néroendokrin
faktorler tarafindan belirlenir; genel saglik durumu, beslenme yeterliligi, egzersiz ve
endokrin bozucu kimyasallarla modiile edilebilir (10). Pubertal olaylarin baslangic
yas1; bireysel, sosyal, kiiltiirel ve halk saghigi gostergesi olarak onemlidir. Puberte
biyolojik bir sensor olarak kabul edilebilir ve zamanlamasindaki degisiklikler,
pubertenin gelisimi tizerindeki g¢evrenin olumsuz etkileri agisindan potansiyel bir
biyobelirteg olarak degerlendirilebilir (10). Biiylime verilerinin stres, savas ve kitlik
zamanlarina, diyet ve yasam tarzini etkileyen kiiltiirel degisikliklere ve refah

zamanlarma duyarli oldugu gosterilmistir (14).

Gelismis tilkelerde 19. yiizyilin ortalarindan itibaren toplumun yasam kosullarinda
onemli bir iyilesme olmustur. 20. yiizyilin sonlarina dogru da ¢ocuklarin giderek daha iyi
beslendikleri, enfeksiyonlardan korunduklari ve sonugta daha iyi bir biiylime gostermeleri
nedeniyle bu verilere iliskin bilgiler giincellenmeye baglamistir (15). Yiizyillik egilime
(secular trend) bakildiginda puberte baslangigc yasimin daha erkene ¢ekildigi
goriilmistiir(10). Yiizyillik egilim goz oniine alindiginda, puberte prekoks tanili
kizlarin oram1 1969'da %2,5 iken 1990'larda %10'a yiikseldigi goriilmiistiir (16).
Tanner ve Marshall’in 1960’11 yillarda yiiriitmiis olduklar1 ¢alismanin verileri, puberte
ile ilgili ¢aligmalar i¢in dnemli bir kaynak olusturmustir. 1969 yilinda yayinlanan bu
calismada 8 yas iizeri 192 kizda puberte gelisim evreleri degerlendirilmis ve saglikli
kizlarin %95'inde pubertenin ilk belirtileri olan telars ve pubarsin 8,5 yas ile 13 yas
arasinda goriildiigii kaydedilmistir (9). Ortalama degerler meme gelisimi, pubik

killanma ve menars yasi i¢in sirasiyla 11,2, 11,7 ve 13,5 yas olarak saptanmustir (9).

2.2. ERKEN PUBERTE (PUBERTE PREKOKYS)

Sekiz yasindan kiigiik kizlarda telars veya pubars gelisimi erken puberte -
puberte prekoks (PP) olarak adlandirilmaktadir. Kizlarda erkeklere gore 8 kat daha
fazla goriilir (10). Amerika Birlesik Devletleri’nde 1239 kiz kohortu ile yapilan bir
calismada, 7 yasindaki beyaz kizlarin %10,4'tinde ve siyahi kizlarin %23,4'tinde evre
2 telars gosterilmistir. Ayni kohorttakiler 8 yasina geldiklerindeyse beyazlarin
%18.3’linde, siyahilerin ise %42.9’unda telarsin evre 2'ye ulagtigi gorilmiistiir (17).

Yine ayn1 ¢aligmada 7 yasindaki beyaz kizlarin %6,4'linde ve siyahi kizlarin %20'sinde



evre 2 pubars; 8 yasina geldiklerindeyse beyazlarin %10,1’inde, siyahilerin ise
%31,6’sinda pubarsin evre 2'ye ulastig1 goriilmiistiir (17). Avrupa'da, kizlarin yaklagik
%S5'inin 8 yasindan dnce meme gelisimine basladigi tahmin edilmektedir (18). Erken
pubertenin sonucglarindan olan erken menapozun da getirdigi riskler mevcuttur.
Menopoz Oncesi ve menopoz sonrast kadinlarda yapilan calismalarin analizinde,
menarsin ertelendigi her yil icin meme kanseri riskinin sirasiyla %9 ve %4 azaldigi
ortaya koyulmustur (17). Ayrica erken pubertal bulgular goériilen kizlarda daha diisiik
Ozgiiven, daha az olumlu viicut imaj1 goriilirken depresyon, yeme bozukluklari,

intihar girisiminin de arttig1 gosterilmistir (19).
Altta yatan fizyopatolojik siirece gore:

I.  HHG aksimin erken olgunlagsmasiyla olusan gonadotropin bagimli / santral /

gercek puberte prekoks (GPP),

ii. Gonadal cinsiyet hormonlarinin veya adrenal hormonlarin asiri
sekresyonuyla gonadotropinden bagimsiz / periferik / yalanci puberte

prekoks (PPP) veya

iii. Normal pubertal gelisimin varyantlari: izole prematiir telars, prematiir

pubars

olarak 3 ana baslikta incelenebilir (20).

2.2.1. Gerg¢ek Puberte Prekoks (GPP)

Hipotalamus-hipofiz ekseninin erken aktivasyonu nedeniyle olan erken puberte
gonadotropin bagimlidir ve santral / gergek puberte prekoks olarak adlandirilir. GPP
sikligi 1/5000 - 1/ 10000 arasinda degistigi kaydedilmistir (1). Calismalarda, GPP tanili
kizlarin %74-90’inda nedenin idiyopatik oldugu gozlenmistir (21). Pubertal gelisim
1zoseksiieldir. Kizlarda daha nadir olmakla birlikte gonadotropin salgilanmasina neden
olan santral sinir sistemi patolojileri sonucu olabilir. Biiyiime hizinda, somatik
gelisimde ve iskelet matiirasyonunda bir artis vardir. Bu artig baslangigta uzun boya
neden olabilir gibi goriinse de erken epifizyal fiizyona bagli olarak 6ngoriilen son

boyun kisa olmasina neden olur (13).



2.2.2. Periferik Puberte Prekoks (PPP)

Periferik puberte prekoks; kizlarda overlerden otonom asir1 endojen seks
steroidi sekresyonu veya ekzojen maruziyeti sonucu olabilir; serum LH ve FSH
seviyeleri diistiktiir. Folikiiler kistlerden, meme gelisimine ve hatta overyan kirilma
kanamasina neden olacak kadar Ostrojen salgilanabilir(13). Androjen salgilayan
tiimorler nedeniyle heteroseksiiel pubertal bulgular gériilebilir. Ostrojen salgilayan
overin graniiloza hiicreli timorleri nadirdir ve vakalarin %80'inde karin muayenesinde
palpe edilebilir. Band gonadlarda, lipoid tiimorlerde, kistadenomlarda ve over
karsinomlarinda bulunan gonadoblastomlar nadir Ostrojen veya androjen
kaynaklaridir. Ostrojen igeren maddelerin agizdan alinmasiyla veya ciltten emilimiyle
de puberte prekoks goriilebilir. Baz1 kozmetik tirtinlerdeki ostrojenik bilesiklerin ve

soya formiiliiniin alinmasina bagli erken puberte vakalar1 da bildirilmistir.

McCune-Albright sendromu (MAS) klasik olarak erken puberte, fibr6z kemik
displazisi ve cafe -au-lait lekeleri ile karakterize sporadik bir hastaliktir. Somatotrofik
hipofiz adenomlar1, guatr ve adrenal hiperplazi gibi ¢esitli endokrin anormallikler ile
de iliskilendirilebilir. MAS neredeyse tamamen kizlarda goriiliir. MAS’nda ¢esitli
endokrin hiperfonksiyonel durumlarda ortak olarak adenil siklaz sisteminin
aktivasyonu gdézlenmistir. Over, tiroid, adrenal korteks, bazi hipofiz hiicreleri,
melanositler ve osteoblastlarin biiylimesi ve aktivitesi; hiicre i¢i siklik adenosin
monofosfatin artistyla uyarilir.  MAS hastalarinin ~ ¢esitli  dokularinda  Gas

mutasyonlarini aktive ettigine dair kanitlar da bu mekanizmay1 desteklemektedir (10).

Agir hipotiroidi sonucu goriilen yiiksek serum TSH diizeyi FSH reseptorleri
tizerinde etkilidir ve gonadotropinler araciligiyla erken puberteye neden olabilir. Yine
agir hipotiroidide goriilen yiliksek Tirotropin Releasing Hormon (TRH), Prolaktin
(PRL) salinimini uyararak galaktore ile iligkili olabilir (13).

2.2.3. Normal Varyant (Prematiir Telars - Prematiir Pubars / Adrenars)
2.2.3.1. Prematiir Telars

Prematiir telars; pubertedeki diger pubertal bulgular goriillmeden 8 yasindan

once tek tarafli veya iki tarafli meme biiyiimesidir. iki yasindan énce mini puberte



doneminde, izole prematiir telars yaygin goriiliir ve nadiren patolojiktir. Fiziksel
gelisim yag ve cinsiyet ile uyumludur. Gergek glandiiler meme dokusu gelismeden
memelerde artan yag dokusu (lipomasti), 6zellikle obez olan ¢ocuklarda yaygindir.
Lipomasti ve ger¢ek meme dokusu arasinda ayrim yapmak zor olsa da, meme gelisimi
bagladiysa areola altinda sert glandiiler doku bazen palpe edilebilir (21). Laboratuvar
olarak FSH 6n plandadir, Ostrodiol normal veya yiiksek bulunabilir. Kemik yas1 ileri
degildir. Ostrojen etkisi ile olusan vajinal mukozal belirtiler genellikle yoktur.
Prematiir telars genellikle kendini sinirlasa da (13) yaklasik %13"iniin erken ergenlige

ilerledigini gésteren galismalar mevcuttur (5).

2.2.3.2. Prematiir Pubars

Prematiir adrenars ve prematiir pubars tip literatiiriinde birbirinin yerine
kullanilan terimler olup klinikte kizlarda 8 yasindan once pubik ve/veya aksillar
killanmanin goriildiigiinii ifade eder. Tim c¢ocuklarda adrenars; adrenal androjen
onciillerinin artigin1 gdsteren biyokimyasal bir bulgudur ve klinikte genital ve/veya

aksillar killanma goriilmez.

Prematiir pubars prepubertal kizlarin %4 - 10'unda goériilen normal varyant bir
durum olarak kabul edilir (10). Klinik ve laboratuvar bulgular: ile erken adrenal
olgunlagsma ile kalict hiperandrojenizmin ilk belirtilerini birbirinden ayirmak
onemlidir. Adrenal bezdeki fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler, adrenal androjen
onciillerinde artisa ve pubars / adrenarsin klinik belirtilerine neden olur. Klinik
Ozelliklerden bazilar1 aksillar killanma, akne, yagh cilt-sa¢ ve yetiskin tipi ter

kokusudur.

Adrenal korteksin zona retikiilaris tabakasindan zayif androjen olan
Dehidroepiandrosteron (DHEA), Dhidroepiandrosteron Silfat (DHEA-S) ve
Androstenedion plazma seviyesi adrenarsin aktive olmasiyla tiim ¢ocuklarda 5 - 8
yaslarinda artmaya baslar (3, 13). 2006 yilinda Vottero ve arkadaglarinin, Tanner evre
I1 prematiir pubarsl kizlarin hem periferik kan 16kositlerinde hem de androjen hedef
dokularinda androjen reseptorii (AR) fonksiyonundaki anormallikleri arastirmalari

sonucu; AR gen metilasyonunun Tanner evre II olan kizlarda az olmasi1 nedeniyle AR
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gen aktivitesinin artmasi sonucu kil folikiillerinin steroidlere asir1 duyarliligi oldugunu

ve boylece prematiir pubarsin meydana geldigini diistinmiislerdir (22).

Prematiir pubars vakalarinin %10 - 20'sinin obez kizlarda insiilin direnci ile
iliskili oldugu gosterilmistir (23). Iskelet matiiritesi hizlanir ve kemik yas1 orta derece
ileridir (10). Prematiir adrenarsin addlesan donemde PCOS riskini arttirdigi
bildirilmistir (24).

2.3. ADRENARS

'Adrenars' terimi 1940'larda Fuller Albright ve Nathan Talbot tarafindan,
adrenal androjen Onciillerindeki artistn  pubik ve aksillar killanma ile
iliskilendirilmesiyle kullanilmaya baslamistir (25). Sonrasinda Lawson Wilkins ve
arkadaslar, kizlarda 8 yasindan 6nce pubik ve aksillar killanma goriilmesini "prematiir

pubars’ olarak tanimlamustir (26).

Adrenars, 5-8 yaslarinda ortaya cikan adrenal bezin olgunlagmasiyla adrenal
androjen Onciillerinin sekresyonundaki artis1 ifade eder. Temel adrenal androjen
onciilleri Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve onun siilfatlisi Dehidroepianrosteron
Siilfattir (DHEA-S). Adrenal androjen etkisinin klinik belirtileri normalde kizlarda 8

yasindan sonra goriliir (2).

Prematiir adrenars (PA); santral puberte prekoks, steroidojenik enzim
defektleri, androjen salgilayan tiimdrler veya ekzojen androjen kaynagi dislanan;
pubik ve aksillar killanma, yetiskin tipi ter kokusu, yagli saclar, akne veya komedonlar
gibi androjenik belirtilerin oldugu 8 yasindan kiigiik kizlarda adrenal androjen
prekiirsor diizeylerinin prepubertal seviyenin iizerinde goriilmesidir (2). Kizlarda

erkeklere gore 9 kat daha fazla goriiliir (26).

1990 yillarin sonlarina kadar PA, 6zel takip veya tedaviye ihtiya¢c duymayan,
benign bir pubertal gelisim varyanti olarak kabul edilmistir. Sonraki ¢aligmalarda PA;
metabolik sendromun bileseni olmakla ve fonksiyonel over hiperandrojenizm (FOH)
ile iligkilendirmistir ~ (2,23,24,27-30). PA'm, intrauterin  metabolizmanin

programlanmasiyla iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur.
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Barker’in hipotezinde fetal yasamdaki olumsuz etkilerin ‘viicudun yapisi, fizyolojisi

ve metabolizmasi’ tizerinde kalici etkileri oldugu savunulmustur (27, 31).

2.3.1. Adrenal Androjen Mekanizmasi

Adrenarsin goriilmesi; adrenal Kkortekste androjen iiretimi igin 6zellesmis
kortikal bolge (zona retikiilaris, ZR) olusmasina ve adrenal androjen Onciillerinin
tiretimini destekleyen steroidojenik enzimlerin ve ko-faktorlerin sentezlenmesine

baglidir.

Intrauterin dénemde adrenal korteksin fetal bdlgesi (FZ) plasental dstrojen
iretimi i¢in basta DHEA ve DHEA-S olmak {izere androjen Onciilerini salgilar (2).
Dogumdan sonraki ilk aylarda FZ apopitoz ile geriler ve adrenal androjen
prekiirsorlerinin diizeyleri adrenarsa kadar diisiik kalir (2). Sonrasinda androjen tireten
fokal zona retikiilaris gelisir. Sekil 3’te infant adrenal bezi ile eriskin adrenal bezi
arasindaki farklilik histolojik olarak gosterilmektedir (32). Alti yasindan itibaren
adrenal bezde; 17,20-liyaz aktivitesinde artis meydana gelir ve bunun sonucunda zona
retikiilaristen adrenal androjenlerin sekresyonu artar (33). Zona retikiilarisin
aktivasyonu kizlarda, hipofiz-gonadal eksenin gonadars ile santral aktivasyonundan

yaklasik 2 y1l 6nce ortalama 6 - 8 yaslarinda meydana gelir (33).
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Sekil 3: Solda 6 aylik infantin adrenal bezi gosterilirken sagda zona retikiilaris

tabakasi da iceren eriskin adrenal bezi gozterilmektedir (32).

Adrenal korteksteki zona retikiilariste gergeklesen steroidojenik yolakta; tiim
adrenal steroid hormonlar mitokondrilerde kolesterolden sentezlenir (2). Steroidojenik
akut regiilatér (StAR) protein, kolesteroliin dis membrandan i¢ mitokondriyal
membrana hareketini kolaylastirarak adrenokortikotropik hormona (ACTH) akut
cevabi yonetir (2). Sekil 4’te gorildiigii gibi zona retikiilariste adrenal androjen
onciillerinin sentezi i¢in gerekli olan enzimler 17a -hidroksilaz, 17,20-liyaz, 3p -

hidroksisteroid dehidrojenaz ve siilfotransferazdir (2).
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Sekil 4: Steroidogenez semast

Adrenal androjen prekiirsorlerinden DHEA ve DHEA-S’in androjen
reseptorlerine afinitesi zayif oldugundan serum konsantrasyonlari ile androjenik
bulgular tamamen iliskili degildir (2, 34). Androjen reseptorlerinin aktivasyonu ve
klinik androjenik etki i¢in adrenal androjen Onciillerinin artmasi gereklidir. Adrenal
androjen Onciillerinin artisinda 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz (3p-HSD), 17p
hidroksisteroid dehidrojenaz (17p-HSD) ve 5a-rediiktaz enzimleri gorev alir (2).
Boylece adrenal androjen onciillerinden periferde Testosteron (T) ve
Dehidrotestosteron (DHT) olusur (2).

2.3.2. Prematiir Pubars / Adrenars Etiyolojisi

Erken ¢ocukluk caginda hizli kilo artisi ile birlikte intrauterin biiylime geriligi
ve gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirhigi (DDA) Oykiisiiniin olmasi ergenlik
oncesi serum DHEA-S seviyelerinin yiiksekligi ile iliskili bulunmustur (34, 35).
Prematiir pubars ile izlenen sonrasinda fonksiyonel overyan hiperandrojenizm (FOH)
gelisen kizlarin dogum agirliginin daha diisiik oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur
(27). Obez olup normal dogum agirligina sahip ¢ocuklarda da ergenlik 6ncesinde

adrenal androjen Onciillerinin fazla iiretildigi gosterilmistir (23). Obezlerdeki adrenal
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androjen Onciillerinin fazla tiretiminin insiilin, IGF-1 ve leptin araciligiyla oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢calismada, yasamin ilk 2 yilinda yakalama biiyiimesi
gosteren DDA ile dogan ¢ocuklarin; kontrol popiilasyona gore 8 yasinda bel ¢evresinin
artmast ve insilin direnci gelismesi artnus IGF-1 konsantrasyonlariyla
iliskilendirilmistir  (36). Diisiik dogim agithg, IGF-1 {izerinden overyan
hiperandrojenizme bagli insiilin direnci i¢in uyarici olabilir. Prematiir adrenars tanili
kizlarda IGFBP-1’in diisiik konsantrasyonlar1 bildirilmistir, ancak burada IGFBP-1'in
artan insiilin konsantrasyonu nedeniyle baskilanmasi daha muhtemeldir (37) (Sekil 5).
Ibanez ve arkadaslari, prematiir pubars tanili Katalan kizlarda PCOS’un ve
kardiyovaskiiler riski arttiran dislipideminin gelistigini gostermistir (28). Prematiir
pubarsh kizlarin ileride metabolik sendrom gelisme riski arttigindan diizenli takip
edilmeleri 6nemlidir (25, 34). Prematiir pubarsli kizlarin daha erken yaslarda yiiksek
androjene maruz kalmasindan dolay1 postpubertal takibinde PCOS’un normal puberte
gecirenlere gore %45'e karst %3 ile on kattan fazla arttigin1 gosteren calismalar

mevcuttur (28).
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Prematiir pubars tanis1 olup DDA 6ykiisii, hiperandrojenizmi ve hiperinsiilinizmi
olan ¢ocuklarda, bu klinik ve biyokimyasal 6zelliklerin ortaya ¢ikisi; tutumlu fenotip
hipotezine gore (thrifty phenotype hypothesis) fetiisiin erken donemde yetersiz besine
maruz kalmasinin bir sonucu olarak, insiilin metabolizmasinda ve viicudun yag
depolarinda kalic1 degisikliklere neden olmasi ile iliskilendirilmektedir (39). Ghizzoni ve
arkadaslarmin italya’da yaptiklar1 baska bir calismada, prematiir adrenarsh 38 kizdan
olusan bir kohort izlendiginde; prematiir adrenarsin DDA oykiisii ile bir iligkisi
bulunamamis; 6n goriilen son boyu etkiledigine dair bir kanit da gosterilememisti (40).
Finlandiya'da prematiir adrenars tanili 63 kiz ile yapilan bir ¢alismada dogum agirlig
SDS'sinde fark olmamakla birlikte; VKi SDS, aglik insiilini, glikoz sonras1 uyarilmis
insiilin sekresyonu ve metabolik sendrom prevalansinda yaklagik 3 kat artis

gorillmiistiir (41).

Biyokimyasal ve metabolik anormalliklerin bulunmadigl izole prematiir
pubarst olan hastalarda, artmis androjen reseptdr aktivitesinin bir sonucu olarak
pilosebase bezlerin androjenlere karst asirt duyarlilign pubik killarin  erken
goriilmesinden sorumlu olabilir (39). Prematiir pubars etiyolojisinde yer alan etkenler

ve sonuglart Sekil 6’da 6zetlenmistir.

Yakalama Prematur Metabolik

biyiimesi § adrenars sendrom

Sekil 6: Prematiir pubars/adrenarsa neden olan etkenler ve sonuglari (25)
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2.4. PUBERTE BASLANGIC YASININ ERKENE KAYMASINDA ETKILIi
OLAN FAKTORLER

Erken puberte; SSS hastaliklari, kafa travmalari, SSS’e uygulanan radyoterapi,
kemik iligi transplantasyonu, bazi genetik hastaliklar, ektopik gonadotropin
sekresyonu veya otonom seks steroid sekresyonu nedeniyle ortaya cikabilir (13).
Puberte baslangic yasinin erkene kaymasini veya pubertenin hizli ilerlemesi diisiik
dogum agirligt (DDA), erken pubars, obezite, artmis androjen duyarliligi ile
iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur (14, 19, 27). Yapilan ¢alismalarda DDA olmasi
nedeniyle hiperinsiilinizme yatkinlig1 olan kizlarda prematiir pubarsin daha sik
goriildiigii saptanmustir (27). Hiperinsiilinemi Insulin-like growth factor binding
protein-1 (IGBP-1) ile sex hormone binding globulin-1 (SHBG-1) diizeylerinin
diistikliigiine ve sonug olarak santral obeziteye neden olur (6). Obez kizlarda erken
ergenlik leptin araciligiyla GnRH saliniminin artisi, abartili insiilin sekresyonu, artmis
endokrin bozucu kimyasal maruziyeti ile meydana gelebilir (3). Yapilan galismalarda
viicut kitle indeksi (VKI) ile bisfenol A (BPA) konsantrasyonu arasinda pozitif iliski
gosterilmistir (3).

Intrauterin ortam ergenli§in zamanlamasini ve temposunu etkileyebilir:
intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) olan kizlarda erken ergenligin meydana geldigi ve
nihai boy kaybina neden oldugu bilinmektedir (12). Infant ddSneminde DDA &ykiisiine
sahip kizlarin ¢ogunlugu hizli biiylime gosterir ve bir yasina kadar insiiline direngli
hale gelir; iki yasina kadar boy ve kilolar1 ile normali yakalarlar ve {i¢ yasina kadar
yag dokusunda hipertrofi olur. Sekiz yasina kadar DDA ve obezite kombinasyonu olan
kizlarda adrenars hizli gelisir ve prematiir pubarsa neden olur. Ileri yaslarda bunu
polikistik over sendromu (PCOS) olarak adlandirilan hiperinsiilinemik
hiperandrojenizm izler (6). Prematiir pubarsin neden oldugu kemik matiirasyonunun
hizlanmasi ile final boyda onemli azalma olmadigi; final boyun tani sirasinda ve
pubertenin baglangicinda ongoériilen son boy ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu
saptanmustir (42). Ortner ve arkadaslarinin ¢alismalarinda prematiir telars tanili kizlar
normal boy araliginda goriiliirken; santral erken puberte ve prematiir pubars tanili

kizlarin boylarinin 97 persentilin tizerinde oldugu gosterilmistir (43).
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2.5. PUBERTE PREKOKSTA KLINIK YAKLASIM

Erken puberte; hizlanmis biiylime, ileri kemik yasi1, ikincil cinsiyet
karakterlerinin gelisimi ve epifizin erken kapanmasi ile iliskilidir. Etiyolojik nedeni
tanimlamak altta yatan hastali§in yonetimi i¢in dnemlidir. Semptomlarin baglangici,
ilerleme hizi, biiylime temposu Ve ikincil cinsiyet karakterlerinin varlig1 (akne, yagh
cilt, eriskin tipi ter kokusu ve vajinal kanama) kayit edilmelidir. Ailede erken puberte
Oykiisii ailesel formlarin tanisini destekler. Pubertal evreleme fizik muayenede Tanner
- Marshall (9) yontemine gore yapilmali ve antropometrik degerlendirmeler agirlik,
boy ve viicut oranlarinin 6l¢iilmesiyle tanimlanmalidir. Puberte evrelemesi yapilirken
kizlarda androjen maruziyetini isaret eden kliteromegali varligina dikkat edilmelidir.
Yillik bliylime hizi hesaplanmalidir. Gegmise iliskin herhangi bir veri yoksa, hasta en
az 6 ay boyunca prospektif olarak takip edilmelidir. Kemik yasi (KY) sol el ve el bilegi
rontgeni ile belirlenmelidir (1). Kemik yasinin takvim yasina orani 1,2 ve iizerinde ise

kemik yas1 patolojik diizeyde ileri kabul edilir.

2.6. PUBERTE PREKOKSTA AYIRICI TANI

Gonadotropin bagimli puberte prekoksu gonadotropinden bagimsiz puberte
prekokstan ayirdetmek igin serum LH, FSH ve 6strodiol diizeylerinin goriilmesi
gerekir. Gonadotropin bagimli puberte prekoksta serum gonadotropin ve seks
steroidleri birlikte ylikselirken gonadotropinden bagimsiz puberte prekoksta serum
gonadotropin seviyeleri baskiliyken seks steroidlerinin artmis oldugu gortliir(13).
Serum seks steroid seviyeleri ¢ok yiiksek ve gonadotropin seviyeleri diisiikse, otonom
bir gonadal steroid salgisi kaynagi arastirilmalidir. Plazma gonadotropin ve seks
steroid seviyeleri pubertal araliktaysa, en olasi tani1 santral puberte prekokstur. Bu
hastalarda bazal LH tan1 koydurucu degilse GnRH uyari testi tanida altin standarttir.
Gergek puberte prekoks nadiren hipotalamik bir patoloji sonucu gelisir; bu nedenle,
gercek puberte prekoks tanili kizlarda kranialve hipofiz manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) yapilmalidir (13). Puberte bulgusu 8 yasindan once baslayan
kizlarin %?2'sinde, 5 yasindan Once baslayan kizlarin %20'sinde anormal MRI

bulgulari, bildirilmistir (10).
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Sol el bilegi radyografisiyle kemik yasi tayini yapilmalidir. Kemik yas1
kronolojik yasa gore 2 SD'den fazla ilerliyorsa, pubertenin normal pubertal gelisim
varyant1 olmast muhtemel degildir(1). Uterus biiytikligii ve over morfolojisinin pelvik
ultrason ile degerlendirilmesi Ostrojen etkisini gostermede degerlidir. Uterus uzun
aksinin >34mm ve over haciminin >2ml olmasi pubertal diizeyde etkilenim oldugunu

gosterir.

Prematiir pubars varliginda adrenal tarama agisindan 17 hidroksiprogesteron
(17-OHP) ve DHEA-S diizeyi mutlaka denetlenmelidir. DHEA-S diizeyinin 40
pug/dl’in, 17-OHP diizeyinin 2ng/mL’nin altinda olmasi1 adrenarsin biyokimyasal
bulgusu olarak kabul edilir (2, 25). 17-OHP’un ve DHEA-S’1n yiiksek olmas1 non -
klasik konjenital adrenal hiperplazi (NKKAH) lehinedir. DHEAS’ 1 ¢ok yliksek
olmast adrenal timorii digiindirirken 1limli yiiksek olmasi egzajere pubarsi

diistindiirir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Arastirmamiz Kesitsel bir ¢aligma olup 2010-2019 yillar1 arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
poliklinigine basvuran 8 yasin altinda genital ve/veya aksillar killanmas1 baslayan kiz

olgular retrospektif olarak dosyadan taranmustir.

Calismanin gerceklesmesi i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 23.07.2018 tarihinde 12-807-18 karar numarasi ile

onay alimustir.

3.2. KATILIMCI OZELLiKLERI
3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1) 8 yasindan kiiciik, genital ve/veya aksillar killanma ile bagvuran kiz olgular

2) Santral puberte prekoks tanisi alip ilk bulgusu prematiir pubars olan kiz

olgular

3.2.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) 8 yasindan sonra genital/aksillar killanmasi baslayan kiz olgular
2) Organik hiperandrojenizm tanisi alanlar

3) Santral erken puberte tanisi olup ilk bulgusu telars olanlar

4) Yalanci erken ergenlik tanisi alanlar

5) Androjenik etkisi olan steroid vb. ilag kullananlar
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3.3. ARASTIRMANIN YONTEMIi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dal1 poliklinigine 2010-2019 yillar1 arasinda bagvuran 8 yasindan kii¢iik olup
ilk pubertal bulgusu pubars olan kiz olgular ile santral puberte prekoks tanisi alan
ancak ilk pubertal bulgusu pubars olan kiz olgularin demografik, antropometrik,
laboratuvar ve goriintiileme bulgular ile 6 ay aralikla yapilan vizitlerinden pubertal

bulgular retrospektif olarak dosyalarindan taranmustir.

3.3.1. Demografik ve Antropometrik Ozellikler

Sekiz yasindan 6nce pubars bulgusu olan kiz ¢ocuklarinin dogum haftalari,
dogum agirliklari, anne menars yasi ve annede PCOS tanisi varligi hasta takip formuna
kayit edilmistir (EK1). Dogum haftasi 37GH’ ve {izeri olanlar term, digerleri preterm
olarak alinmistir. Dogum agirligi 2500gr ve altinda olanlar diisiik dogum agirligi

(DDA); digerleri normal dogum agirligi olarak simiflandirilmustir.

Hastalarin pubars baslangic¢ yasi desimal yas olarak hesaplanarak basvurudaki
viicut agirhiklari, boylari, boy SDS’leri, viicut kitle indeksi (VKI), %VKI (RBMI),
anne ve baba boylarindan hesaplanan hedef son boylar1 ve hedef boy SDS’leri not
edilmistir. Ayrica boy SDS’si ile hedef boy SDS’si farkindan genetige uyumlari
hesaplanmustir. Genetige uyumu +1 ve iizeri olanlar genetiginden hizli biiyiime olarak

kabul edilmistir.

Agirlik (kg)

VKI =
Boy ol¢iimiiniin metrekaresi (m?)

. Agirlik (kg)
% VKI = - - — — x100
boya gore 50.ylUzdelik dilimdeki agirlik (kg)
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Boy SDS
_ Boy (cm) - Yasin (cinsiyete gore) 50. ytizdelik dilimindeki boy (cm)

Yas ve cinsiyete uygun standart deviasyon skoru

Anne boyu + Baba boyu — 13
2

Kiz ¢cocuklari igin Hedef Boy =

Hedef Boy — 163,1"

Kiz cocuklari icin Hedef Boy SDS = S

*: 18 yas boy ortalamasi

**: 18 yas boy SDS

Genetige Uyum = Boy SDS — Hedef Boy SDS

Hastalarin 6 aylik kontrollerindeki pubertal degerlendirmelerinde, c¢ocuk
endokrinoloji polikliniginde gorevli uzman doktorun Sekil 7°de gosterilen Tanner —

Marshall yontemine gore kayit edilen muayene bulgulart kullanilmistir (9).

Telars Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Pubars Evre 1 Evre 2 Evre 3

Sekil 7: Kizlarda Tanner yontemine gore puberte evreleri (44)
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Telars

Evre 1: Preaddlesan evre (meme gelisiminin olmamasi)

Evre 2: Meme tomurcugunun goriilmesi (pubertal gelisimin baslangicina isaret eder)
Evre 3: Meme ve areolada konturlar1 birbirlerinden ayrilmadan genisleme olmasi
Evre 4: Meme basi ve areolanin memenin lizerinde kontur olusturmasi

Evre 5: Yetiskin normal meme gelisimi

Pubars

Evre 1: Preaddlesan evre (pubik killanmanin olmamast)

Evre 2: Killanma sadece labialar iizerindedir ve killar ince, uzun ve zayif yapidadir
Evre 3: Koyu, sert yapida killar mons pubis {lizerine yayilim gosterir

Evre 4: Killar tiim mons pubisi kaplar

Evre 5: Yetigkin 6zellikte pubik killanma, bacak aralarina yayilim

3.3.2. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgularinin Analizi

Calismaya alinan hastalardan temel erken puberte tetkiki olarak alinan tiroid
fonksiyon tetkikleri ile birlikte LH, FSH, DHEA-S diizeyleri immiino kemiliiminesans
(ICMA) yontemi kullanilarak, Access DXI 800 (Beckman Coulter) aletiyle
Ol¢iilirken; serum Ostrodiol diizeyi elektro kemiliiminesans yOntemi kullanilarak
Modular E170 Immunolojik Analizér sistemi (Roche Diagnostics) ile Ankara
Universitesi Cebeci Merkez Laboratuari’nda olgiilmiistiir. Pubars ayirict tanisi
acisindan 17-OHP diizeyleri radyoimmunoassay (RIA) yontemine gore Ankara

Universitesi Ibni Sina Merkez Endokrin Laboratuari’nda 6l¢iilmiistiir.

Evre 2 pubars diizeyindeki saglikli Tiirk ¢ocuklarinda yapilan arastirmalar
dogrultusunda DHEA-S diizeyinin 35ug/dl’in iizerinde olmasi, 17-OHP diizeyinin
2ng/mL’nin altinda olmasi1 adrenarsin biyokimyasal bulgusu olarak kabul
edilmistir(45). DHEA-S diizeyinin 124pg/dl’nin lizerinde olmasi ise abartili (egzajere)
adrenars olarak kabul edilmistir(45). 17-OHP diizeyi 2ng/mL’nin iizerinde olan
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olgular dncelikle NKKAH agisindan degerlendirilmis ve bu taniy1 alanlar ¢alismadan

¢ikarilmustir.

Erken ergenlik nedeniyle tetkik edilen hastalardan sol el bileginden kemik yas1
tayini yapilmistir. Kemik yast Greulich ve Pyle kemik atlasindan yararlanilarak
belirlenmistir. Kemik yasinin takvim yasi oran1 > 1,2 olanlarin kemik yas1 +2 SD’den
ileri olarak kabul edilmistir. Kemik yas1 temelinde dngdoriilen son boy (OSB) Bayley-
Pinneau metoduna gore hesaplanmistir. Boy SDS’si ile hedef boy SDS’si farki
genetige uyum olarak hesaplanmistir. Genetige uyumun < +1 olmasi genetikleriyle
uyumlu olduklarin1 gésterirken > +1 olmasi potansiyel genetiklerinden hizli

bliytidiiklerinin gostergesi olarak kabul edilmistir.

Gergek puberte prekoks tanisi i¢in GnRH uyar testinde bazal LH > 0.31U/L
(ICMA), uyarilmig LH > 5IU/L (ICMA) ve uyarilmig LH/FSH > 0.36 olanlar gergek
puberte prekoks kabul edilmistir.

Olgularin pelvik USG goriintiillenmesi CJogic-6 cihazi kullanilarak 3,5 mHz
konveks veya 10 mHz lineer prob ile transabdominal olarak AUTF Cocuk Hastanesi
Cocuk Radyolojisi Bilim Dalinda yapilmistir. Pelvik USG’de overlerin > 2ml, uterus
uzun capt > 35mm veya endometriyal aktivite izlenmesi pubertal bulgu olarak

degerlendirlmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmistir. Calismanin
gliciiniin belirlenmesinde G*Power 3.1 programi kullanilmigtir. Tanimlayici olarak
nitel degigkenler icin hasta sayist (ylizde) kullanilmistir. Nicel veriler oncelikle
Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan verilerin
tanimlayici istatistikleri ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum degerler ile
ifade edilmistir. Nicel degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin
kategorileri arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa
Student-t testi, saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmustir. iki nitel
degisken arasindaki iligski incelenmek istendiginde Ki-kare ve Fisher-exact testleri
kullanilmigtir. Nicel degiskenler arasindaki iliski korelasyon katsayis1 verilerek

gdsterilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmustir.
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3.5. CALISMA iCIN GEREKLi OLAN ORNEKLEM BUYUKLUGUNUN
BELIRLENMESI

Tek bir gruptaki iki degisken arasinda orta derecede bir etkiyi (d=0.5) tip 1 hata
diizeyi 0.05 alindiginda 0.95 giic ile istatistiksel olarak bulabilmek igin t testte gerekli
orneklem biiytikliigii 45 olarak hesaplanmistir (46). Bu say1, ¢calismada en az alinmasi

gereken katilimci olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine 2010-2019
yillar1 arasinda pubik/aksillar killanma sikayeti ile bagvuran ve prematiir pubars nedeni
ile takip edilen toplamda 60 kiz olgu dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin
dosyalarinden demografik ve antropometrik verileri, pubarsa telars eklenme
zamanlar1, hormonal - radyolojik bulgular1 ve 6 aylik araliklarla yapilan pubertal

muayeneleri geriye doniik sekilde tarandi.

Tablo 1°de ¢alismaya alinan toplam 60 olgunun pubars baslangi¢ yasi, dogum
haftasi, dogum agirlig1, anne menars yasi, annede PCOS tanis1 varligi, % VKI, genetige
uyumlari, kemik yasinin takvim yasina orani ve basvurudaki DHEA-S diizeyleri
ayrintili olarak verilmistir. Tablo 2°de ise bu verilerden elde edilen bulgular

verilmigtir.

Olgularimizin pubars baglangi¢ yasi ortalamalar1 6,93+0,79 desimal yas olup;
en erken pubars baslangi¢ yas1 4,5 desimal yas, en ge¢ pubars baslangi¢ yast 7,9

desimal yast.

Olgularin %83,3’1i term dogum oOykiisiine sahipken %16,7’si pretermdi.

Ortalama dogum agirliklar1 2918,83+644,22gr 1di.

Olgularin ortalama anne menars yasinin 12,98+1,23 oldugu goriildii ve

olgularin %15’inin annesinde PCOS tanis1 mevcuttu.
Kemik yaginin takvim yasina orani ortalama 1,10+0,15 olarak bulundu.

Antropometrik degerlendirmede olgularin boy SDS ortalamalar1 0,89+1,01;
%VKI ortalamalar1 112,49+19,39 olarak saptandi. Anne ve baba boylarina gore hedef
boylar1 ortalama 161,60+4,77cm iken hedef boy SDS’leri ortalama -0,16+0,88 olarak
bulundu. Genetige uyumlarinin ortalamasi 1,05+0,94 iken 32 olgunun (%53,3)
genetiginden hizli biiyiidiigii tespit edildi (Tablo 2).

26



Tablo 1: Prematiir pubars ile bagvuran kiz olgularin antropometrik, demografik ve

HASTA NO

© 00 N o o~ W DN

[N
o

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

Pubars
Baslangic
Yas1

75
6
5,8
7.4
6
6.9
6
73
6.9
7.7
7,2
6.8
7,7

55
7,5
6,4

7,5
7,1
7,2
5,5
5,5
7,3
7,5
7,7
7,8
7,9
6,5
4,5
7,5
7,7
7,3
7,8

Dogum
Haftasi
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term

Term

laboratuvar verileri (n:60)

Dogum
Agirhg
2750
2500
3350
3300
1800
3030
3200
2750
3030
2140
1950
1060
3260
3000
2600
3480
2900
3300
1700
3050
3300
2300
3200
3300
2300
3200
3150
3650
2800
4050
2750
3500
2700
3600

Anne
Menars
Yas1

11
12
14
12
13
14
13
11
13
12
12
15
12
13
13
12
12
12
12
12
12
13
12
13
13
14
13
16
16
12
13
16
14
15
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Annede
PCOS
Tanist

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Yok
Var
Var
Yok
Yok
Var
Yok
Yok

%VKi

112,63
115
114,7
99,9
108,4
136,18
112,4
103
138,6
92,5
98,9
79,86
84,76
108
124,05
128,8
98,2
115,00
100,28
96,9
121,4
103,63
113
96,68
102,5
160
93
151,07
115,44
112,64
85,3
117,08
127
92,83

Genetige
Uyum
0,23
2,07
1,22
-0,97
-0,69
0,88
1,84
1,07

11
0,73
1,38
0,5
-0,04
1,58
3,3
1,12
0,51
2,15
0,81
-0,86
0,81
2,14
2
0,03
0,17
2,12
-0,03
0,88
-0,1
-0,47
0,58
-0,03
2,39
1,67

KY/ITY

1,03
1,56
0,98
0,96
1,17
1,08
0,97
1,07
0,96
1,14
1,28
1,25
1,03
1

1,28
1,14
1,05
1,1
1,21
0,92
1,34
1,45
1,18
1,04
1,07
1,1
0,94
1,2
0,96
1,21
0,98
0,9
1,2
1,24

DHEA-S
(ng/dL)

1349
72,9
89,6
64,7

1455
76,4
43,1
73,7
85,5

104,3

80,7
29,6
63
63
199,9
58,8
92,6
163,9
104,6
83,1
98
28,7
1154
136
61,8
115
105,3
55,1
21,7
89,1
101,5
51,8
454



35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

Ortalama

STD
Sapma

Ortanca

6,5
7,5
7,2
7,1
79
7,75
6,5
7
79
7,2
7
6,8
7
7,2
7,2
7
6,8
7,6
6,6
6,4
7,1
7,4
7,4
7,9
6
5,8
6,93
0,79

7,20

Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Preterm
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm

Term

3200 13
2000 14
2600 11
3870 13
3300 13
2750 13
3600 15
2600 12
3870 15
1350 13
3200 12
2450 11
2640 13
3140 14
3300 13
3250 13
3850 15
3160 14
2800 13
3500 13
2590 12
2890 12
2990 12
3380 12
1300 13
3600 13
2918,83 12,98
644,22 1,23
3040 13

28

Yok
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok

140,6
84,49
98,9
117
130
117
138
94,52
1149
83
119,07
143
97,1
165,4
96,52
100,08
122,05
151
122
110,85
118,1
112,09
84,8
124.8
105,72
98,87
112,49
19,39

112,52

0,31
0,61
0,02
-0,01
1,05
1,65
2,11
1,68
1,78
1,6
0,6
0,6
0,71
1,07
2,92
1,59
1,62
2,48
2,35
1,04
11

1,87
0,99
11
2,1
1,05
0,94

1,06

1,12
0,79
0,89
1,15
0,98
0,99
1,35
0,97
1,07
1,16
1,13
1,16

1,06
1,11
0,89
1,14
1,39
1,01
0,9
1,2
1,04
1,4
1,15
1,12
1,2
1,10
0,15

11

94,2
123,8
74,1
29,5
84,6
132,1
56,5
115,7
125
153,3
99,4
95,4
61,8
163
19,2
59,9
74,7
127,5
93,2
30,2
157,9
71,7
71
46,6
139,9
95,3
89,09
39,68

85,50



Tablo 2: Prematiir pubars ile basvuran 60 olgunun demografik ve antropometrik

bulgular1

Degiskenler (n:60)

Pubars Baslangic Yasi

Dogum Haftasi n(%o)

Dogum Agirhg (gr)

VA (kg)

VKi %

Boy (cm)

Boy SDS

Hedef Boy (cm)

Hedef Boy SDS

Genetige Uyum

Anne Menars Yasi

Annede PCOS Tanis,
n(%o)

Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Preterm

Term

Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.+£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Yok

Var

29

6,93+0,79
7,20 (4,50-7,90)

10 (16,7)

50 (83,3)
2918,83+644,22
3040,00 (1060,00-4050,00)
29,98 7,47

28,75 (18,50-53,00)
112,49+19,39

112,52 (79,86-165,40)
127,8346,63

127,40 (108,00-146,20)
0,8941,01

0,99 (-1,25 - +3,55)
161,60+4,77

161,75 (151,85-175,45)
-0,16+0,88

-0,18 (-2,40-1,88)
1,05+0,94

1,06 (-0,97 - +3,3)
12,98+1,23

13,00 (11,00-16,00)

51 (85,0)

9 (15,0)



Tablo 3: Prematiir pubars ile bagvuran 60 olgunun bagvurudaki laboratuvar bulgular

Degiskenler (n:60)
Kemik Yasi

Ongoriilen son boy (cm)

DHEA-S(ng/dL)

17-OH P(ng/mL)

Uterus uzun ¢ap1 (mm)

Sag over (mL)

Sol over (mL)

USG-PCOS, n(%)

Kranial MR, n(%b)

Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.+SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Ort.£SS

Ortanca (Min.-Maks.)
Yok

Var

Cekilmeyen

Cekilen

8,24+1,36
7,80 (6,00-12,00)
163,1747,43

163,55 (144,00-177,60)
89,09+39,68

85,50 (19,20-199,90)
1,08+0,49

1,03 (0,37-2,30)
32,1846,92

32,00 (20,00-45,00)
1,43+0,95

1,10 (0,26-3,61)
1,45+0,89

1,12 (0,23-3,50)

24 (72,7)

9 (27,3)

52 (86,7)

8 (13,3)

Olgularin ortalama kemik yas1 8,24+1,36 olarak hesaplandi. Kemik yaslarina

gbre Ongoriilen son boy ortalamalar1 163,17+7,43cm olarak hesaplandi. 16 olguda

(%26,7) kemik yas1 +2 SD’dan biiyiiktii. Olgularin hedef boylari, 6ngoriilen son

boylart ile uyumluydu. 60 olgunun basvurularindaki DHEA-S diizeyleri ortalama
89,09+39,68ug/dL, 17-OH P diizeyleri ortalama 1,08+0,49ng/mL olarak hesaplandi.

Pubertesi hizli ilerleme gosterenlerin pelvik USG’sinde ortalama uterus uzun

caplarin 32,18+6,92mm oldugu goriildii. Pelvik USG ¢ekilen hastalarin %27,3’linde

overlerde PCOS goriiniimii saptandi. GPP tanis1 alan 8 hastaya kranial ve hipofiz MR

goriintiilemesi yapild1 (Tablo 3). Kranial ve hipofiz MR goériintiilemesi yapilan

hastanin hicbirinde organik patoloji saptanmadi.
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Tablo 4’te prematiir pubars ile bagvuran 60 olgunun pubars baslangi¢ yasi, 6
ay aralikla yapilan pubertal muayenesi, telars eklenenlerin telars eklenme yas1 ve telars
ile pubars arasinda gecen siire ay olarak verilmistir. Son olarak ise pubars ile bagvuran

ve izlemde GPP tanisi alan hastalar verilmistir.

Tablo 4: Pubars ile bagvuran hastalarin 6 ay aralikla yapilan pubertal muayeneleri ve

son tanilar

Hasta No Pubars Bagvuru 6. Ay 12. Ay 18. Ay 2.Yil Telars Pubars ile Son
Baslangi¢ Puberte Puberte Puberte Puberte Puberte baglangic1 Telars Tam
Yast Muayenesi = Muayenesi =~ Muayenesi =~ Muayenesi = Muayenesi (yas) Arasmdaki
Siire (Ay)

1 75 P2 T1T1P2 | T1T1P2 | T1T1P2
2 6 P2 T3T3P3 | T3T3P3 | T3T3P3 | T3T3P4 6,4 4.8 GPP
3 5,8 P2 T1T1P2 | T1T1P2 | T1T1P3 § T1T1P4
4 74 P2 T1T1P2 | T1T1P2 | T1T1P2
B 6 P2 T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P3 6,2 24
6 6,9 P2 T1T1P2 | T2T2P2 | T2T2P3 | T2T2P3 78 10,8
7 6 272 TiT1P2 | T1T1P2 | T1T1P2 J T2T2P3 8,1 25,2
8 73 P2 TiT1P2 | T1T1P2
9 6,9 P2 T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P2 74 6
10 7,7 P2 T1T1P2 | T1T1P2 | T1T1P3 § T1T1P4
11 7,2 B2 T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P2 7,7 6 GPP
12 6,8 P2 T1T1P2 § TiT1P2 § T1T1P2 § T1T1P2
13 7,7 P2 T1T1P2 § T1T1P2 | T1T1P3 J T2T2P3 9,7 24
14 5 272 TIT1P2 | T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P2 6 12
15 55 272 TiT1P2 | TiT1P2 § T1T1P2 § T1T1P2
16 75 P3 T1T1P2 | T2T2P2 | T2T2P2 8,2 8,4
17 6,4 P2 T1T1P2 | T1T1P2 | T1T1P2 | T2T2P3 8,4 24
18 6 B2 T1T1P2 | T2T2P2 | T3T3P3 | T3T3P3 75 18 GPP
19 7,5 B2 T2T2P3 | T2T2P3 | T2T2P3 7,8 3,6
20 71 P2 TiT1P2 | T1T1P2 | T1T1P2
21 72 P2 T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P2 | T2T2P3 73 1,2 GPP
22 55 272 T1T1P2 § TiT1P2 | T2T2P3 | T2T2P3 7 18
23 55 P2 T1T1P2 | TiT1P2 | T2T2P3 J T2T2P3 6,9 16,8
24 73 272 TiT1P2 § TiT1P2 § T1T1P2 § T1T1P3
25 7,5 272 TiT1P2 | T1T1P2
26 7,7 P2 T2T2P3 | T3T3P4 8,2 6
27 78 P2 T1T1P2 | T1T1P2 § T1T1P2 § T1T1P3
28 79 B8 T2T2P3 | T2T2P4 8 1,2
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29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

ORT=SS

6,5
4,5
75
7,7
7,3
78
6,5
75
72
71
7,9
7,7
6,5
7
7,9
72
7
6,8
7
7,2
7,2
7
6,8
7,6
6,6
6,4
71
74
74
79
6
58
6,93+0,79

ORTANCA | 7,20

P2 TiT1P2 | T1TIP2 | T1iT1P2 | T1TIP2
P2

P2 TiT1P2 | T1TIP2 | T1TIP2

P2 TiTiP2 | TaT1P2 | T2T2P2 | T3T3P3
P2 TiTIP2 | T1T1P2 | T2T2P2

P2 TiT1P2 | T2T2P2 | T3T3P2 | T3T3P2
P2 T1T1P2

P2 TiT1P2 | T1TIP2 | T1TIP2

P2

P2 TiT1P2 | T1T1P2 | T2T2P2 | T3T3P3
P2

P3 TIT1P3

P2 TiT1P2 | T1T1P2

P2 T2T2P2

P2 T1T1P2

P2 TiT1P2 | T1TIP2 | T1iTIP2 | T1TIP2
P4

P2 TiT1P2 | T2T3P2

P2

P2 T2T2P2

P2 TiTiP2 | TaT1P2 | T2T2P2 | T2T2P2
P2 TiT1P2 | T1T1P2 | T1T1P2

P2 TiT1P2 | T1T1P2 | T1T1P2 | T2T2P3
P2 T2T2P2 | T3T3P3 | T2T2P3 | T2T2P3
P2 T1T1P2

P2

P2 TIT1P2

P2 TiT1P2 | T1T1P2

P2 TiT1P2 | T3T3P2 | T3T3P2 | T3T3P3
P2 TiT1P2 | T1T1P2 | T1TIP2 | T1TIP2
P2 TiT1P2 | T2T2P2 | T2T2P2 | T2T1P2
P2 TiT1P2 | T1T1P2 | T2T2P2 | T1T1P2

9,2
8,6
8,5

8,5

75

7,6

73
8,5

8,6
7,7

81

6,9
7

7,75+0,84
7,75

18
15,6
8,4

16,8

9,6

1,2
15,6

21,6
1,2

84

108
14,4
11,20£7,41
10,20

GPP

GPP

GPP

GPP

Olgularimizin pubars baslangi¢ yasi ortalamasi 6,934+0,79 desimal yas olup,

telars eklenen 30 olguya ortalama 7,75+0,84 desimal yasindayken pubarsa telars

eklendigi goriildii. Pubars ile telars arasinda gecen siire ise ortalama 11,20+7,41 ay

olarak bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5: Prematiir pubars ile izlenen ve izlemde telars eklenen olgularin pubars ile

telars iligkisi

Degiskenler (n:60)

Pubars baslangic zamani Ort.£SS 6,93+0,79

(yas) Ortanca (Min.-Maks.) 7,20 (4,50-7,90)
Pubarsa telars eklenme Ort.£SS 7,75+0,84
zamani (yas) Ortanca (Min.-Maks.) 7,75 (6,00-9,70)
Pubars ile telars arasinda  Ort.£SS 11,20+7,41

gecen siire (ay) Ortanca (Min.-Maks.) 10,20 (1,20-25,20)

Tablo 6’da prematiir pubars olarak takibe alinan 60 olgunun 6 ay araliklarla
yapilan pubertal muayenesindeki progresyonu sayisal olarak gosterilmistir. Toplamda
29 hasta 24 aylik izlemini tamamlamistir. Prematiir pubars ile bagvuran 60 olgunun
30’una (%50) izlemde telars eklendigi goriilmiistiir. Izlemde telars eklenen 30 hastanin
11’ine (%36,6) ise ilk 6 ayda telars eklendigi gbzlenmistir. Prematiir pubars ile
basvuran olgularin 8’1 (%13,3) GPP tanis1 almistir. izlemde GPP tanis1 alan 8 olgunun
5’1 (%62,5) ilk 6 ayda tan1 almistir. Prematiir pubars ile bagvuran 60 hastanin 9’u

(%15) 24 aylik siirecin sonunda izole pubars olarak kalmstir.
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Tablo 6: Prematiir pubars ile izleme alinan hastalarin 2 yillik takipleri

0. ay 6. ay 12. ay 18. ay 24. ay
izlemde Muayene Edilen Hasta 60 54 47 40 29
Sayisi
Prematiir Pubars 60 43 /60 30/60 19/60 9/60
(%71,6) (%50) (%31,6) (%15)
Yeni Telars Eklenenler 0 11/30 8 /30 7130 4 /30
(%36,6) (926,6) (%23,3) (%13,3)
GPP Tanis1 Alanlar 0 5/8 21/8 0 1/8
(%62,5) (%25) (%12,5)
Toplam GPP 0 5 /60 7160 7160 8160
(%8,3) (9%11,6) (%11,6) (%13,3)
Toplam Telars 0 11/60 19 /60 26 /60

(%18,3)  (%316)  (%43,3)

Tablo 7 ve Sekil 8’de prematiir pubarsli olgularin risk faktorleri ve dagilimlar
verilmistir. Prematiir pubars ile basvuran 60 hastanin %16,7’si pretermken, %20’si
dogum agirhiginin 2500gr ve altinda olmasi nedeniyle diisiik dogum agirligina sahipti.
Olgularin %55’inin fazla kilolu veya obez oldugu goriildii. Pubars ile bagvuran
hastalarin %353,3’{iniin genetiginden saptig1 ve hizli biliytidiigli belirlendi. Hastalarin
%26,7’sinin kemik yasinin takvim yasi oraninin +2SD’den ileri oldugu saptandi.
Prematiir pubars ile bagvuran hastalarin %69,5’inde bagvurudaki DHEA-S diizeyi 35-
124pg/dl.  araliginda olup, biyokimyasal adrenarsi yansitmaktadir. Olgularin
%20,3’tinde ise 124ug/dL nin de iizerinde saptanarak (egzajere) adrenars ile uyumlu
oldugu goriildii (Tablo 7).
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Tablo 7: Tiim olgularin prematiir pubars riskini arttiran faktorleri

Degiskenler
Dogum Haftasi

Dogum Agirhg

Annede PCOS Tams1

% VKi

Genetige Uyum

KYITY

DHEA-S

n: 60
Preterm
Term
Diisiik
Normal
Yok
Var
<110
110-120
>120
<1
>1
<1,2
>1,2
<35
35-124
>124

Say1
10
50
12
48
51

9
27
16
17
28
32
44
16

6
41
12

%

16,7

83,3

20,0

80,0
85,0

15,0

45,0
26,7
28,3
46,7

5886

73,3

26,7

10,2
69,5

20,3

Tim Olgular icin Pubars Risk Faktérleri

Preterm

20%

16,70% '
DDA

15%

Annede
PCOS

55%

| Si
fazla kilolu Hizli
ve obez Blylme

26,70%

' '20%

KY ileriligi Egzajere
Adrenars

Sekil 8: Tiim olgularin prematiir pubars risk faktorii yiizdeleri
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Tablo 8: Prematiir Pubars ile Bagvuran Tiim Olgularda DHEA-S Diizeyinin Klinik ile

Miskisi

Degiskenler DHEA-S
Ort.£SS

Dogum Haftas1 Preterm  116,184+34,08
Term 83,56+38,74
Dogum Agirhg1 <2500 119,43+30,74
>2500 @ 82,13+38,44
%VKI <110 92,37+38,08
110-120 80,74+43,21
>120 91,91+39,96
Annede PCOS Yok 89,38+41,65
TEn Var 87,43+28,09
KY/ITY <12 90,05+40,01
>1,2 86,27+39,95
a:Student-t testi, b: Kruskal Wallis testi

Ortanca (Min.-
Maks.)

114,05 (62,00-164,00)
77,70 (19,00-200,00)
113,80 (73,00-164,00)
77,05 (19,00-200,00)
92,20 (19,00-164,00)
83,65 (22,00-158,00)
84,60 (47,00-200,00)
87,30 (19,00-200,00)
80,70 (55,00-128,00)
89,35 (19,00-200,00)
80,70 (22,00-164,00)

p

degeri

0,016%

0,0042

0,656°

0,577%

0,753%

Dogum haftasina gore ayirilan gruplar DHEA-S nicel degiskeni agisindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmustur (p=0,016). Preterm grupta DHEA-S

diizeyleri term doganlardan daha yiiksektir. Benzer durum dogum agirligi gruplari

arasinda da saptanmis olup, DHEA-S nicel degiskeni agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik bulunmustur (p=0,004). Dogum agirligi <2500gr olan grupta DHEA-

S diizeyleri, normal kiloda dogan bebeklerden daha yiiksek bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 9: DHEA-S diizeyinin VKi, %VKIi, kemik yast ve dogum agirhg ile

korelasyonu

VKi 0,132
% VKI 0,088
Kemik Yasi 0,229

DHEA-S

0,318
0,506
0,081

Dogum Agirhg: -0,411 0,001
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DHEA-S diizeyleri ile VKI, %VKIi, kemik yas1 arasinda korelasyon
bulunmazken, dogum agirhigi ve DHEA-S diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 10’da galismaya alinan ve izlemde telars eklenen 30 olgunun telars
baslangic yasi, dogum haftasi, dogum agirligi, annede PCOS tanis1 varligi, %VKI,
genetige uyumlari, kemik yasinin takvim yasma orani ve bagvurudaki DHEA-S
diizeyleri ayrmtili olarak verilmistir. Izlemde telars eklenen 30 olgunun dogum
agirliklar1 ortalama 2962+642gramdi. Telars baslangic yasi ortalama 7,75+0,84
desimal yasti. Olgularin genetige uyumu ortalama 1,33+0,85°ti. KY/TY oram
ortalama 1,16+0,15’ti ve DHEA-S ortalamalar1 87,51+44,79ug/dL saptandi.

Tablo 11 ve Sekil 9°da izlemde telars eklenen olgularin risk faktorleri ve
dagilimlar1 verilmistir. Prematiir pubars ile basvuran ve izlemde telars eklenen 30
hastanin %13,3’i pretermdi. Hastalarin %23,3’0 diisik dogum agirligina sahipti.
%16,7’sinin annesinde PCOS tanis1 mevcuttu. Hastalarin %56,7’si fazla kilolu veya
obez kategorisindeydi. Genetiginden sapmis olarak %66,7’si hizli biiyliyordu.
Olgularin  %36,7’sinin kemik yasmin takvim yasmna oranmi +2SD’den ileriydi.
Hastalarin %65,5’inde biyokimyasal adrenars mevcutken, %20,7’sinde DHEA-S

diizeyinin abartili (egzajere) oldugu goriilmiistiir (Tablo 11).
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Tablo 10: Prematiir pubars ile basvuran ve izlemde telars eklenen olgularin

Hasta No
2
5
6
7
9

11
13
14
16
17
18
19
21
22
23
26
28
32
33
34
38
42
46
48
49
51
52
57
59
60

Ortalama
STD Sapma

Ortanca

antropometrik, demografik ve laboratuvar verileri (n:30)

Dogum
Haftas1

Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term
Preterm

Term

2500
1800
3030
3200
3030
1950
3260
3000
3480
2900
3300
1700
3300
2300
3200
3200
3650
3500
2700
3600
3870
2600
2450
3140
3300
3850
3160
2990
1300
3600
2962

642,96

3150

Tanisi

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Yok
Yok
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Dogum Annede PCOS Telars
Agirh@

Yas1
6,4
6,2
7,8
8,1
7.4
7,7
9,7

6
8,2
8,4
7,5
7,8
7,3

7
6,9
8,2

8
9,2
8,6
8,4
8,5
7,5
7,6
7,3
8,5
8,6
7,7
8,1
6,9

7

7,75

0,84

7,75

%VKIi

115
108,4
136,18
112,4
138,6
98,9
84,76
108
128,8
98,2
115,00
100,28
1214
103,63
113
160
151,07
117,08
127
92,83
117
94,52
143
165,4
96,52
122,05
151
84,8
105,72
98,87
116,98
21,72
114

Genetige

Uyum
2,07
-0,69
0,88
1,84
11
1,38
-0,04
1,58
1,12
0,51
2,15
0,81
0,81
2,14
2
2,12
0,88
-0,03
2,39
1,67
-0,01
1,68
0,6
1,07
2,92
1,62
2,48
1,87
11
2,1
1,33
0,85
1,48

KY/TY

1,56
1,17
1,08
0,97
0,96
1,28
1,03
1
1,14
1,05
1,1
1,21
1,34
1,45
1,18
11
1,2
0,9
1,2
1,24
1,15
0,97
1,16
1,06
1,11
1,14
1,39
1,4
1,12
1,2
1,16
0,15
1,145

DHEA-S
(ng/dL)

72,9
145,5
76,4
43,1
85,5

29,6
63
199,9
58,8
92,6
163,9
83,1
98
28,7
61,8
105,3
101,5
51,8
454
29,5
115,7
95,4
163
19,2
747
1275
71
139,9
95,3
87,51
44,79
83,1



Tablo 11: Telars Eklenen Hastalar i¢in Risk Belirleyici Bulgular

Degiskenler n: 30 Say1 %
Dogum Haftasi Preterm 4 13,3
Term 26 86,7
Dogum Agirhg: Diisiik 7 23,3
Normal 23 76,7
Annede PCOS Tamis1 Yok 25 83,3
Var 5 16,7
%VKI <110 13 433
110-120 6 20,0
>120 11 36,7
Genetige Uyum <1 10 33,3
>1 20 66,7
KYITY <1,2 19 63,3
>1,2 11 36,7
DHEA-S <35 4 13,8
35-124 19 65,5
>124 6 20,7

Telars Eklenen Hastalar icin Risk Faktérleri

66,70%
56,70%
36,70%
23,30% o
& ' 1-6’70% ' zﬁ
Preterm DDA Annede fazla kilolu Hizh KY ileriligi  Egzajere
PCOS ve obez Blylime Adrenars

Sekil 9: Telars eklenen olgularin risk faktorii ylizdeleri
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Tablo 12°de ¢alismaya alinan ve izlemde 6 aydan kisa siirede telars eklenen 11

olgunun telars baslangi¢ yasi, dogum haftasi, dogum agirligi, annede PCOS tanisi

varhigi, %VKI, genetige uyumlari, kemik yasmin takvim yasma oram ve basvurudaki

DHEA-S diizeyleri ayrintili olarak verilmistir. Olgularin dogum agirliklar1 ortalama

2730£666gramd1. Telars baslangi¢ yasi ortalama 7,40+0,61 desimal yasti. Olgularin
genetige uyumu ortalama 1,24+0,86’yd1. KY/TY ortalama 1,20+0,18’di ve DHEA-S
ortalamalar1 112,42+36,96pg/dL’ydi.

Tablo 12: Prematiir pubars ile basvuran ve 6 aydan Once pubarsa telars eklenen

HASTA
NO

2

5

9

11
19
21
26
28
42
48
52

Ortalama

STD
Sapma

Ortanca

olgularin antropometrik, demografik ve laboratuvar verileri (n:11)

Dogum
Haftas1

Term
Preterm
Term
Term
Preterm
Term
Term
Term
Term
Term

Term

Dogum
Agirhg

2500
1800
3030
1950
1700
3300
3200
3650
2600
3140
3160
2730
666,27

3030

Annede
PCOS Tamst

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var

Var

Yok
Yok
Var

Telars
Yas1

6,4
6,2
7,4
7,7
7,8
7,3
8,2
8
7,5
7,3
7,7
7,40
0,61

7,5

40

%VKIi

115
108,4
138,6
98,9
100,28
121,4
160
151,07
94,52
165,4
151
127,68
26,32

121,4

Genetige
Uyum

2,07
-0,69
1,1
1,38
0,81
0,81
2,12
0,88
1,68
1,07
2,48
1,24
0,86

1,1

KY/TY

1,56
1,17
0,96
1,28
1,21
1,34
1,1

1,2

0,97
1,06
1,39
1,20
0,18

1,2

DHEA-S
(ng/dL)
72,9
145,5
85,5

163,9
83,1
61,8
105,3
115,7
163
127,5
112,42
36,96

110,5



Tablo 13: <6 ay Pubarsa Telars Eklenen Hastalar i¢in Tanimlayicilar

Degiskenler n: 11 Say1 %
Dogum Haftasi Preterm 2
Term 9 81,8
Dogum Agirhg: Diisiik 4
Normal 7 63,6
Annede PCOS Tamis1 Yok 8 72,7
Var 3
%VKI <110 4 36,4
110-120 1 9,1
>120 6 54,5
Genetige Uyum <1 4 36,4
= 7
KYITY <1,2 5 45,5
212 :
DHEA-S <35 - -
35-124 6 60,0
120 ‘

6 Aydan Once Telars Eklenen Hastalar icin
Risk Faktorleri

63,60% 63,60%

54,50%
36,40% 40%
= ' [ '
) 0

Preterm DDA Annede fazla kilolu Hizh KY ileriligi  Egzajere
PCOS ve obez Blylme Adrenars

Sekil 10: 6 aydan once telars eklenen olgularin risk faktorii ylizdeleri

Tablo 13 ve Sekil 10’da 6 aydan Once pubarsa telars eklenen olgularin risk
faktorleri ve dagilimlart verilmistir. Prematiir pubars ile bagvuran ve izlemde 6 aydan
kisa stirede telars eklenen 11 hastanin %18,2’si pretermdi. Hastalarin %36,4’1 diisiik
dogum agirligma sahipti. %27,3’linlin annesinde PCOS tanis1t mevcuttu. Hastalarin

%63,6’s1 fazla kilolu veya obez kategorisindeyken %63,6’sinin genetiginden sapmis
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olarak hizli biiyiidiigii saptandi. Olgularin %54,5’inin kemik yasinin takvim yasina
orant +2 SD’den ileriydi. Hastalarin %60’ 1inda biyokimyasal adrenars mevcutken

%40’1nin DHEA-S diizeyinin abartili (egzajere) oldugu goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 14°’te ¢alismaya alinan ve izlemde 6 aydan uzun siirede telars eklenen 19
olgunun telars baslangi¢ yasi, dogum haftasi, dogum agirligi, annede PCOS tanisi
varligl, %VKI, genetige uyumlar1, kemik yasmin takvim yasia orani ve basvurudaki
DHEA-S diizeyleri ayrintili olarak verilmistir. Olgularin dogum agirliklar1 ortalama
3096+606gramdi. Telars baslangi¢ yasi ortalama 7,95+0,90 desimal yasti. Olgularin
genetige uyumu ortalama 1,39+0,87’ydi. KY/TY ortalama 1,13+0,13°tii ve DHEA-S
ortalamalar1 74,41+43,72ug/dL ydi.

Tablo 14: Prematiir pubars ile bagvuran ve 6 aydan daha sonra pubarsa telars eklenen

olgularin antropometrik, demografik ve laboratuvar verileri (n:19)

HASTA  Dogum Dogum Annede Telars %VKI Genetige KY/TY DHEA-S

NO Haftasi Agirhgn  PCOS  Yasm Uyum (ng/dL)
Tamis1

Term 3030 Yok 7,8 136,18 0,88 1,08 76,4
7 Term 3200 Yok 8,1 112,4 1,84 0,97 43,1
13 Term 3260 Yok 9,7 84,76 -0,04 1,03 29,6
14 Term 3000 Yok 6 108 1,58 1 63
16 Term 3480 Yok 8,2 128,8 1,12 1,14 199,9
17 Term 2900 Yok 8,4 98,2 0,51 1,05 58,8
18 Term 3300 Yok 7,5 115,00 2,15 11 92,6
22 Term 2300 Yok 7 103,63 2,14 1,45 98
23 Term 3200 Yok 6,9 113 2 1,18 28,7
32 Term 3500 Var 9,2 117,08 -0,03 0,9 1015
33 Term 2700 Yok 8,6 127 2,39 1.2 51,8
34 Term 3600 Yok 8,5 92,83 1,67 1,24 45,4
38 Term 3870 Yok 8,5 117 -0,01 1,15 29,5
46 Preterm 2450 Yok 7,6 143 0,6 1,16 95,4
49 Term 3300 Yok 8,5 96,52 2,92 1,11 19,2
51 Term 3850 Var 8,6 122,05 1,62 1,14 74,7
57 Term 2990 Yok 8,1 84,8 1,87 14 71
59 Preterm 1300 Yok 6,9 105,72 1.1 1,12 139,9
60 Term 3600 Yok 7 98,87 2,1 1.2 95,3
Ortalama 3096,31 7,95 110,78 1,39 1,13 74,41
STD 606,20 0,90 16,26 0,87 0,13 43,72
Sapma
Ortanca 3200 8,1 1124 1,62 1,14 71
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Tablo 15’te prematiir pubars nedeni ile izleme alinan ve izlemde gergek
puberte prekoks tanisi alan 8 olgunun telars baslangi¢ yasi, dogum haftasi, dogum
agirhigl, annede PCOS tanis1 varlig, % VKI, genetige uyumlari, kemik yasinin takvim
yasina orani ve bagvurudaki DHEA-S diizeyleri ayrintili olarak verilmistir. Olgularin
dogum agirliklar1 ortalama 3081+608 gramdi. Telars baslangic yasi ortalama
7,48+0,70 desimal yast1. Olgularin genetige uyumu ortalama 1,81+0,52’ydi. KY/TY
ortalama 1,30+0,15°ti ve DHEA-S ortalamalar: 88,154+19,80ug/dL’ydi.

Tablo 15: Prematiir pubars ile takip edilen ve izlemde gercek puberte prekoks tanisi

alan olgularin antropometrik, demografik ve laboratuvar verileri (n:8)

HASTA Dogum Dogum Annede Telars %VKI Genetige KY/TY DHEA-S

NO Haftas1 Agirhgi = PCOS  Yasi Uyum (ng/dL)
Tanisi
2 Term 2500 Yok 6,4 115 2,07 1,56 72,9
11 Term 1950 Yok 7,7 98,9 1,38 1,28
18 Term 3300 Yok 7,5 115,00 2,15 1,1 92,6
21 Term 3300 Yok 8,6 1214 0,81 1,34 83,1
51 Term 3850 Var 7,7 122,05 1,62 1,14 74,7
52 Term 3160 Var 8,1 151 2,48 1,39 127,5
57 Term 2990 Yok 6,9 84,8 1,87 1,4 71
60 Term 3600 Yok 7 98,87 21 1,2 95,3
Ortalama 3081,25 7,48 113,37 181 1,30 88,15
STD 608,02 0,70 1998 0,52 0,15 19,80
Sapma
Ortanca 3230 7,6 115,00 1,97 1,31 83,1

Tablo 16 ve Sekil 11°de GPP tanisi alan olgularin risk faktorleri ve dagilimlar
verilmistir. Gergek puberte prekoks tanisi alan 8 olgunun tamami term dogum
Oykiisiine sahipti. %25’inde diisiik dogum agirligr Oykiisii mevcuttu. %25’inin
annesinde PCOS Oykiisii vardi. Hastalarin %62,5’i fazla kilolu veya obez
kategorisindeydi. %87,5’inin biiylimesi genetiginden sapmisti. Hastalarin %75 inin
kemik yasinin takvim yasina orant +2 SD’den ileriydi. Hastalarin %85,7 sinde
biyokimyasal adrenars mevcutken %14,3’iinde DHEA-S diizeyinin abartili (egzajere)
oldugu goriilmiistiir (Tablo 16).
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GPP Tanisi Alan Hastalar icin Risk Faktorleri

87,50%
75%
62,50%
25% 25%
14,30%
0 -
A

Preterm DDA Annede Fazla kilolu Hizh KY ileriligi Egzajere
PCOS ve obez blyime adrenars

Sekil 11: GPP tanis1 alan olgularin risk faktorii yiizdeleri

Tablo 16: Gergek Puberte Prekoks Tanist Alan Hastalar i¢in Tanimlayicilar

Degiskenler n: 8 Say1 %
Dogum Haftasi Term 8 100,0
Dogum Agirhg: Diisiik 2 25,0
Normal 6 75,0
Annede PCOS Tanis1 = Yok 6 75,0
Var 2 25,0
%VKI <110 3 375
110-120 2 25,0
>120 3 37,5
Genetige Uyum <1 1 125
>1 7 87,5
KYITY <1,2 2 25,0
>1,2 6 75,0
DHEA-S <35 - =
35-124 6 85,7
>124 1 14,3
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Sekil 12°de tiim olgularin, pubarsa telars eklenenlerin, pubarsa telarsin 6 aydan
once eklenenlerin ve GPP tanis1 alanlarin risk faktorlerinin yiizdeleri karsilastirmali

olarak verilmistir.

Hasta Gruplarinin Risk Faktorlerine Gore
Karsilastirilmasi

M Pubars M Pubars+Telars M Pubars+<6ay Telars B GPP

uiJ"‘i

Preterm Annede Fazla kilolu Hizl KY ileriligi Egzajere
PCOS ve obez blyime adrenars

Sekil 12: Tiim olgularin, pubarsa telars eklenenlerin, pubarsa telarsin 6 aydan 6nce
eklenenlerin ve GPP tanis1 alanlarin risk faktorlerinin yiizdelerinin

karsilastirmast

Tablo 17: Telars Eklenenler ile Izole Pubars Arasindaki Iliski

Degiskenler Grup
Telars Eklenenler izole Pubars (n:9)
(n:30)
Say1 % Say1 % p
degeri
Dogum Haftas1  Preterm 4 13,3 3 33,3 0,319°
Term 26 86,7 6 66,7
Annede PCOS Yok 25 83,3 7 77,8 0,653
Tanis1 Var 5 16,7 2 22,2

a: Fisher-exact testi
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Tablo 17°de iki grup arasinda Dogum haftasi ve Annede PCOS Tanisi
degiskenleri ile anlamli iliski bulunamamustir (p=0,319 ve p=0,653).

Tablo 18: Telars Eklenenler ile izole Pubars Arasidaki Iliski

Grup
Degiskenler Telars Eklenenler (n:30) izole Pubars (n:9)
Ort.£SS Ortanca Ort£SS Ortanca p
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.) ~ degeri
Dogum 2962,00+642,96 3150,00 2570,00+876,14 2800,00 0,301°
Agirhg (1300,00-3870,00) (1060,00-3380,00)
%VKI 116,98+£21,72 114,00 102,67+£17,30 96,68 0,079?
(84,76-165,40) (79,86-124,80)
Genetige 1,34+0,86 1,48 0,92+1,07 0,73 0,2302
Uyum (-0,69-2,92) (-0,10-3,30)
KY/TY 1,16+0,15 1,15 1,10£0,13 1,14 0,276°
(0,90-1,56) (0,94-1,28)
DHEA-S 87,52+44,80 83,10 91,44+34,24 89,60 0,8112
(19,20-199,90) (46,60-153,30)

a:Student-t testi, b:Mann-Whitney U testi

Tablo 18’de higbir degisken bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 19: <6 Ay Pubarsa Telars Eklenenler ile >6 Ay Pubarsa Telars Eklenenler

Arasindaki Iliski
Degiskenler Pubarsa Telars Eklenenler
<6 ay (n:11) >6 ay (n:19)
Say1 % Say1 % p

degeri

Dogum Preterm 2 18,2 2 10,5 0,611°

L 76T Term 9 81,8 17 89,5

Annede Yok 8 72,7 17 89,5 0,327%

B Var 3 27,3 2 10,5

a:Fisher-exact testi
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Iki grup arasinda higbir degisken bakimindan anlaml farklilik bulunamamistir

(Tablo 19).

Tablo 20: <6 Ay Pubarsa Telars Eklenenler ile >6 Ay Pubarsa Telars Eklenenler

Arasindaki Iliski
Grup
Degiskenler <6 ay (n:11) >6 ay (n:19)
Ort.+SS Ortanca Ort.+SS Ortanca p degeri
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Dogum 2730,00+£666,27 3030,00 3096,32+606,20 3200,00 0,135°
Agirhg (1700,00-3650,00) (1300,00-3870,00)
%VKI 127,69+26,32 121,40 110,78+16,27 112,40 0,074
(94,52-165,40) (84,76-143,00)
Genetige 1,25+0,87 1,10 1,39+0,88 1,60 0,6672
Uyum (-0,69-2,48) (-0,04-2,92)
KY/TY 1,20+0,18 1,20 1,14+0,13 1,14 0,264
(0,96-1,56) (0,90-1,45)

DHEA-S 112,42+36,97 110,50 74,41+43,73 71,00 0,0272
(61,80-163,90) (19,20-199,90)

a: Student-t testi, b:Mann-Whitney U testi

Pubarsa telars eklenen iki grup arasinda DHEA-S diizeyleri bakimindan
anlaml farklilik bulunmustur (p=0,027). Alt1 aydan once pubarsa telars eklenenlerin
DHEA-S diizeyleri, 6 aydan sonra pubarsa telars eklenenlere gore daha yiiksektir
(Tablo 20).
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5. TARTISMA

Puberte, ¢oklu genetik ve ¢evresel faktorler ile hormonal mekanizmalar tarafindan
diizenlenen karmasik bir gelisimsel degisim siirecidir. Erken ergenlik icin yas siniri
literatiirde kizlarda 8 yasindan once pubertal bulgularin goriilmesi olarak belirlenmistir
(10, 12, 42, 47-49). Ancak bu yas sinir1 hakkinda tartigmalar siirmektedir (47). Buna
karsin pubars baslangi¢ yasinin 8 yasindan 6nce olmasi giintimiizde klasik olarak erken
ve degerlendirilmesi gereken bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde 2012
yilinda, 4 - 8 yas aras1 820 kizda yapilan bir ¢alismada prematiir pubars prevalansi

%4.3 olarak bulunmustur (5).

Prematiir pubars tanili 82 Kafkas kizin dahil edildigi 2019 yilinda yapilan
calismada pubars baslangi¢ yasinin ortalama 7,3 desimal yas oldugu goriilmiistiir (50).
2018 yilinda ispanya’da prematiir pubars tanili 67 kizin dahil edildigi ¢alismada ise
pubars baslangi¢ yasi ortalama 7,1 desimal yas olarak bildirilmistir (42). Oettingen ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kizlarda prematiir pubars baslangic
yast 6,56+1,51 desimal yas olarak bulunmustur(51). Neville ve arkadaslarinin
calismasinda ise kizlarda prematiir pubars baslangi¢ yasi ortalamasi 6,7 desimal yas
olarak bulunmustur(52). Prematiir pubars ile bagvuran kiz olgularin pubertal
degisimini ve altta yatan faktorlerini inceledigimiz c¢alismamiza dahil edilen 60 kiz
olgunun pubars baslangic yas: ortalamalari ise 6,93+0,79 desimal yasti. Ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada prematiir pubars ile takibe alinan ve 2 yilin sonunda izole pubars
olarak kalan kiz olgularin pubars baslangi¢ yasi ortalama 7,2+1,9 desimal yas olarak
bulunmustur (33). Bizim ¢alismamizda ise 2 yillik izlemin sonunda izole pubars olarak
kalan olgularin pubars baslangic yasi ortalama 6,94+0,86 desimal yas olarak
bulunmustur. Bu c¢alismalarin hepsinde saptanan baslangi¢ yasi benzer olup 6,5-7,5

yas araligindadir.

Fetiisiin intrauterin ortaminin uzun dénemde saglik agisindan énemli oldugu
diistiniilmektedir. Besinlere, oksijene veya plasental hormonlara intrauterin maruziyet bir
dizi kronik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bununla ilgili olarak Barker hipotezi, gebelik
yasina gore kiiclik dogan veya yasamin ilk yilinda yetersiz biiyiime gosteren ¢cocuklarin

ileri yaslarda; hipertansiyon, glukoz intoleransi ve diabetes mellitus gelistirme veya
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kardiyovaskiiler hastaliktan 6lme riskinin arttigmi ileri stirmektedir (53). Intrauterin
maruziyetlerin puberteyi etkiledigini savunan ilk c¢alisma olan Persson ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi caligmada DDA ile dogan kizlarin, puberte
baslangi¢ yaslarmin ve menarslarinin normal kizlardan 5 ay daha erken oldugu
saptanmustir (54). Daha sonraki calismalarda da preterm dogum, DDA, SGA ve I[UGR
Oykiisii prematiir pubars i¢in predispozan faktor olarak kabul edilmistir (6, 55-57).
Santos-Silva ve arkadaslarinin calismasinda prematiir pubars ile izlenen kizlarin
dogum agirliklar1 ortalama 2945gr olarak bulunmustur (50). Oettingen ve
arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada prematiir pubars ile izlenen kizlarin dogum
agirliklart ortalamasi 3236 + 889gr iken bu hastalarin %13’iiniin preterm oldugu
belirtilmistir; ancak preterm sinirt ¢alismada 36 GH ve alt1 olarak alinmistir (51).
Fransa’da yapilan bir ¢calismada prematiir pubars tanili kizlarin %18,7’sinin dogum
agirhigmin 10. persentilin altinda oldugu saptanmistir(57). Bizim kohortumuzun
dogum agirlig1 ortalamasi 2918,83+644,22¢r olup, %16,7’sinin dogum haftas1 37 GH
ve altindaydi. Kohortumuzda pubars ile bagvuran olgularin %20’sini DDA’l1 olgular
olusturmaktaydi. Bu oranlar literatiir ile olduk¢a uyumludur. Intrauterin biiyiime ile
prematiir pubars arasinda bir iliski olup olmadig1 konusu aslinda hala tartigmalidir.

Ancak hemen hemen bir ¢ok ¢alismada goriilme sikligina dikkat ¢ekilmektedir.

Fazla kiloluluk ve obezitenin hormonal aksin erken aktive olmasina ve
pubertenin baslamasina neden oldugu 6nceki bir¢ok ¢alismada ileri siiriilmektedir (19,
23, 41, 52, 58). Rosenfield ve arkadaslar1; normal VKi’ye sahip kizlarda; prematiir
telars goriilme sikligiyla kiyaslandiginda pubarsin daha az siklikta goriildiigiinii ve
erken ergenlik bulgulari olan ayni1 yastaki ortalama kilolu bir kiza gore; fazla kilonun
yaklagik 1,5 kat ve obezitenin yaklagik 2 kat daha yaygin oldugu sonucuna
varmiglardir (58). Benzer sekilde Atay ve arkadaslar1 da prematiir pubarstan ziyade
prematiir telarsta VKI artis1 ile anlamli artis bildirmislerdir (5). Buna karsin
Avusturalya’da yapilan bir calismada prematiir pubars tanisi ile takip edilen ¢ocuklarin
%65’inin fazla kilolu veya obez oldugu saptanmustir (52). Santos-Silva ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarinda prematiir pubars tanisi ile takibe alinan kiz
olgularin %60°1 fazla kilolu veya obez grubundaydi (50). Fransa’da prematiir pubars
tanil1 kizlarla yapilan bir ¢aligmada olgularin %32,5’inin obez oldugu saptanmistir (57).

Utriainen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda prematiir pubars tanist ile takip edilen Kuzey
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Avrupali kizlarin normal pubertal seyir gosteren kizlarla yapilan kiyaslamasinda
%VKIi’leri %114’e kars1 %104 ile anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (41). Tiim bu
caligmalar ile uyumlu olarak calismamizda pubars ile basvuran olgularin %55°1 fazla
kilolu ve/veya obez sinifindaydi. Bu bulgu daha 6nceki caligsmalarda da belirtildigi
gibi obezitenin pubarsi tetikledigini desteklemektedir (1, 19, 27-29, 36, 37, 41, 59, 60).

Son yillarda besin tiirlerinin, endokrin bozucularin ve kimyasallarin; hem
prematiir pubars hem de pubertenin baglangicini ve temposunu etkileyebildigini
gosteren arastirmalarda artig vardir (7, 18, 19). Calismamizin geriye doniik olmasi
nedeniyle besin igerikleri ile erken pubertenin ve prenatiir pubarsin iligkisi

degerlendirilememistir.

Erken pubertenin kemik yasini ilerlettigi ve erken olgunlasmaya neden oldugu
bilinmektedir. Ferran ve arkadaslarinin calismasinda pubars ile izlenen kizlarin
%20’sinin kemik yasinin ileri oldugu saptanmistir(29). Oettigen ve arkadaslarinin
calismasinda pubars ile izlenen kizlarin kemik yasinin takvim yasina oran1 0,97+0,90
oldugu goriilmiistiir (51). Bizim ¢alismamizda KY/TY 1,10+0,15 olarak bulunmustur.
Yine ¢alismamizda olgularin %26,7’sinin KY/TY oran1 +2 SD’den ileri iken; 2 yilin
sonunda izole pubars olarak kalan hastalarda bu oranin %22,2’ye kadar diistiigi, telars
eklenen ve GPP tanisi alanlarda ise %75’¢ kadar ¢iktigi gortilmistiir. Pubars ile
bagvuran olgularin %53,3’linlin genetiginden saparak hizli biiyiidiigii saptanmustir.
Pubertenin zamanlamasinin erkene kaymasinin nihai boyda kayiplara neden olacagini
soyleyen calismalar olmakla birlikte genellikle erkence puberteli olgularda boy
kayiplar1 olmaz (1, 4, 42). Nitekim bizim olgularimizda hedef boy ile 6ngériilen son
boylar kemik yas1 ileriligine ragmen uyumludur. Erdeve ve arkadaslarini yaptigi bir
calismada erkence puberteli olgular son nihai boylarina kadar izlenmis ve hedef
boylarda kayip olmadigi gosterilmistir (61). Goktug ve arkadaslarinin 117 prematiir
pubarsli olguda yaptig1 ¢alismada da term olgularda pubertal sigcrama ve eriskin boyun
etkilenmedigi gozlenmistir (7). Santos-Silva ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada
asir1 kilolu veya obez prematiir pubarsli kizlarin daha ileri kemik yagina sahip oldugu
ve normal VKI’li prematiir pubarsh kizlara gore daha yiiksek androjen (DHEA-S ve
Androstenedion) seviyeleri oldugu gosterilmis ve kemik yas1 ilerlemesi ile DHEA-S

arasinda pozitif iligki saptanmistir (50).
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Prematiir pubarsh kizlarda puberte sonrasinda anovulasyon, fonksiyonel
ovaryan hiperandrojenizm ve metabolik sendrom goriilme sikliginda artis vardir.
Ozellikle metabolik sendrom puberte dncesinde de kendini gosterebilir. Bu kizlarda
hiperinsiilinizmin SHBG ve IGFBP-1 diizeylerini disiirdiigii; adrenal ve ovaryan
hiperandrojenizme yol agarak daha sonraki donemlerde PCOS’a neden olabilecegi
Ibanez’in yapmus oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir (24, 27, 28, 55). Prematiir
pubarsin genetik analiz ile kanitlanmuis bir tanis1 olmasa da pozitif aile dykiisii olanlarda
sik goriildiigii gosterilmistir. Ferran ve arkadaslarinin ¢alismasinda pozitif aile dykiisii
%9,6 iken annelerin menars yasi ortalamasi 12,2+1,5 oldugu gortilmiistiir (29). Bizim
calismamizda pubars ile basvuranlarin %15’inin annesinde PCOS 6ykiisii vardi ve

anne menars yasi ortalama 12,98+1,23 desimal yas ile normaldi.

Literatiirde serum DHEA-S diizeyinin 40ug/dL’nin iizerinde olmasi
biyokimyasal adrenarsin bulgusu kabul edilirken, 222ug/dL’nin {izerinde olmasi
abartili (egzajere) adrenars olarak kabul edilmistir (2, 12, 33, 45). Buna karsin son
yillarda adrenarsin yasa ve pubertal evreye gore yorumlanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Ulkemizin normallerinin bulunmasi nedeniyle ¢alismamizda Tiirk
cocuklart i¢in standardize edilmis yasa, cinsiyete ve puberte evresine gore belirlenen
DHEA-S sinir degerleri kullanilmigtir (45). Normal adrenars olarak 35-124ug/dL
arasini, egzajere adrenars olarak ise 124ug/dL’ nin iizerini kabul ettik (45). Santos-
Silva ve arkadaglarinin prematiir pubars tanili kizlarla yaptiklari caligmalarinda
DHEA-S diizeyini ortalama 102 ug/dL olarak hesaplamiglardir (50). Oettigen ve
arkadaglarinin ¢alismasinda prematiir pubars tanisi ile takibe alinan kizlarin DHEA-S
diizeyi ortalama 65,1+35,9 pg/dL iken; bizim calismamizda DHEA-S diizeyleri
ortalama 89,09+39,68ug/dL olarak bulunmustur (62). Olgularin %69,5’inin serum
DHEA-S diizeyi pubertal evreye ve cinsiyete gore Tiirk ¢ocuklarinda biyokimyasal
adrenarsin basladigr diizeydeyken; %20,3’iiniin serum DHEA-S diizeyi abartili
adrenars kabul edilen diizeydeydi (45).

Birgok vaka-kontrol ¢alismasinda gebelik yasina gore kiiciik dogan ¢ocuklar
ile gebelik yasma uygun biiyiikliikte dogan akranlar1 kiyaslandiginda, intrauterin
yetersiz billylime Oykiisii olanlarda daha yiiksek androjen seviyesi oldugu
belgelenmistir (63, 64). Caligmamizda da serum DHEA-S diizeyleri ile dogum agirligi

ve dogum haftalar istatistiksel olarak kiyaslandiginda DDA veya prematiirite dykiisii
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olanlarda DHEA-S diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgu intrauterin

programlanma ile erken siirrenal olgunlasmanin iligkisini desteklemektedir.

Santos-Silva ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinlanan 82 kizin ve 15 erkegin
alindig1 caligmalarinda obezite kizlarin %29’unda, erkeklerin %49’unda mevcut
bulunmus ve serum DHEA-S diizeyi fazla kilolu ve obezlerde normal VKI’dekilere
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (50). Bizim c¢alismamizda fazla
kiloluluk ve obezite ile DHEA-S diizeyi arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Bunun
nedeni hasta sayimizin kisithligindan veya sadece kiz ¢ocuklarinin calismaya

alinmasindan dolay1 olabilir.

Pere ve arkadaglar1 prematiir adrenars Oykiisii olan Finli kizlarda ortalama
menars yasinin normal popiilasyona gore 6 ay erken oldugunu bildirmislerdir (65).
Ibanez ve arkadaglar1 Katalan prematiir adrenars tanili kizlarda yerel popiilasyona gore
daha erken menars goriildiigiinii bildirmislerdir. Ayrica prematiir pubars tanililarin
arasinda diisiik dogum agirhigir olanlarda daha erken menars gozlenmistir(6, 65).
Ibanez ve arkadaslar1 12 yasindan dnce menarsin, DDA’l1 prematiir pubarsh kizlarda
kontrol grubuna gore {i¢ kat daha sik (~%75 - ~%25) oldugunu gostermistir(6). Baska
bir caligmalarinda ise normal dogum agirlig1 olanlara gére DDA olanlarda prematiir
pubars goriildiigiinde; pubertenin daha erken basladigi ve daha hizli gegtigi, menarsin
yaklagik 8-10 ay erken goriildiigli ve yetiskin boyunun ortalama 6.5 cm (~1 SD)
azaldigi gosterilmistir (4).

Pubars ile bagvuran 60 olgunun 30’una (%50) iki y1llik izlemde telars eklendigi
gdriilmiistiir. Bunlarin 11°ine (%36,6) izlemin ilk 6 ayinda telars eklenmistir. Izlemde
8 olguya (%13) gergek puberte prekoks (GPP) tanisi konulmustur ve bu olgulardan
5’inin (%62) tanist ilk 6 ay i¢inde konulup tedavisi baglanmistir. Prematiir pubars
tanist ile takip edilen olgularin izleminde ilk 6 aylik siirenin GPP tanisi agisindan en

kritik zaman oldugu sonucuna varilmistir.

Pubarsa telars eklenen vakalar, telars eklenme zamani agisindan istatistiksel
olarak kiyaslandiginda; pubarsa 6 ay icinde telars eklenen olgularin DHEA-S
diizeyinin 6 aydan sonra telars eklenenlere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Serum DHEA-S diizeylerinin {UGR, DDA, SGA oykiisii olanlarda

anlamli olarak daha yiiksek bulundugu da gbéz oniine alinirsa pubars ile basvuran
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olgularin prenatal ve natal dykiisii ile bagvurularindaki serum DHEA-S diizeyi yiiksek

olanlarin daha yakindan takip edilmesi GPP tanisi agisindan 6nemlidir.

Risk faktorlerinin iyi tanimlanmis olmasina ragmen gilinlimiizde prematiir
pubarsin nedeni tam olarak bilinmemektedir ve normal adrenarsin abartili bir varyanti
oldugu diisiiniilmektedir. Adrenarsin ana hormonu olan DHEA-S diizeyinin 6zellikle
obez olan ve erkence ergenlige gecen olgularimizda yasa ve cinse gore yiiksek olusu
egzajere adrenars sikliinin bu grupta fazla olusu bu agiklamayr destekler
goriinmektedir. Ancak olgularin tiimii ele alindiginda her olguda adrenarsin abartili
olmamasi tek faktdr olmadigini gostermektedir. Her ne kadar geriye doniik verilerden
elde edildiyse de g¢alismamizin gii¢lii yani organik hiperandrojenizm olgularinin

dislanmis olmasidir.

Sonug olarak; bu ¢alismada prematiir pubars olgularinda fazla kilolu veya obez
olma durumu ile genetiginden hizli biiyiime, hastalarin yarisinda saptanirken; erkence
ergenlik riski olanlarin bu riskler yaninda, obeziteden bagimsiz DHEA-S diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve izlemde ilk 6 ayin erken ergenligin saptanmasinda en kritik

zaman oldugu belirlendi.
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6. SONUCLAR

Prematiir pubars ile basvuran kiz olgularda izlemde gergek puberte prekoks

tanisinin sikliginin ve tani zamanmin aragtirtlmasi amaciyla yapilan bu ¢aligmaya

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dalmin

Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine 2010-2019 yillar1 arasinda pubik

ve/veya aksillar killanma sikayetiyle basvuran ve izlemde organik hiperandrojenizm

tanis1 saptananlarin diglandigi 60 kiz olgu almmustir. Arastirmaya dahil edilen

hastalarin dosyalarinden demografik-antropometrik verileri, hormonal-radyolojik

tetkikleri ve pubarsa telars eklenme siireleri ile 6 aylik araliklarla bakilan pubertal

muayeneleri geriye doniik sekilde taranmustir.

Arastirmamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

14

2.

Olgularimizin pubars baslangi¢ yasi ortalama 6,93+0,79 desimal yasti.

Pubars ile basvuran olgularimizin %16,7’si (n: 10) preterm iken; %20’si
(n: 12) 2500gr’dan diisiik dogum agirligina (DDA) sahipti. Bu bulgular

daha oOnce literatiirde tanimlanmis bilinen risk faktorleridir.

Polikistik over sendromunun (PCOS) c¢ocukluktaki ilk bulgusu olabilen
prematiir pubars ile basvuran bu olgularin %15’inin annesinde

soygecmiste PCOS tanis1 saptanmustir.

Pubars ile basvuran olgularimizin %55°1 fazla kilolu veya obez

grubundadir.
Hastalarin %53,3’1inilin genetiginden hizli biiylidiigii saptanmistir.

Hastalarin kemik yas1 ile takvim yas1 kiyaslandiginda %26,7’sin kemik

yasinin +2 SD’dan daha ileri oldugu goriilmiistiir.

Prematiir pubars acisindan risk faktorii olan egzajere adrenarsin %20

olguda oldugu saptanmustir.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

60 prematiir pubars olgusunun 30’unda (%50) iki yillik izlemde pubarsa

telars eklendigi goriilmiistiir.

Pubars ile basvuran ve izlemde telars eklenen olgularimiza ortalama
7,75+0,84 desimal yasinda pubarsa telars eklendigi goriilmiis, pubars ile

telars arasinda gegen siirenin ortalama 11,20+7,41 ay olarak bulunmustur.

Telars eklenen hastalarin %36’sina (n: 11) ilk 6 ayda telars eklendigi

saptanmuistir.

Iki yillik izlemde 8 olguda (%13) gercek puberte prekoks (GPP) gelismistir
ve GPP tanis1 alan bu olgulardan 5’inin (%62,5) tanist ilk 6 ay iginde
konulup tedavisi baglanmistir. Prematiir pubars tamsi ile takip edilen
olgularin izleminde ilk 6 aylik siirenin GPP tamsi agisindan en kritik

zaman oldugu belirlenmistir.

Ikinci 6 ayda olgularimizin toplam telars eklenme oraninin %63,3’e

(19/30), GPP tanisinin ise %87,5’e (7/8) yiikseldigi bulunmustur.

Pubarsin baglamasindan sonraki ilk 2 yilda telars eklenen olgular (n:30) ile
izole pubars kalan olgular (n:9) karsilastirildiginda dogum haftasi, dogum
agirligl, annede PCOS tanisi, fazla kilolu olma, genetige uyum ve kemik
yasi/takvim yas1 orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmazken tiim olgular ele alindiginda DHEA-S diizeyleri preterm
doganlarda ve dogum agirhg 2500gr’in altinda olanlarda anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Yine benzer sekilde ilk 6 ayda pubarsa
telars eklenenlerde DHEA-S diizeyi anlamh olarak yiiksek

bulunmustur.

Ilk 6 ayda pubarsa telars eklenen olgularin agirlikli olarak fazla kilolu veya
obez (%63,6) oldugu ve genetiklerinden hizli biytdikleri (%63,6)
saptanmistir. Ayrica bu olgularda egzajere adrenars sikliginin da daha fazla
(%40) oldugu gozlenmistir.

Gergek puberte prekoks gelisen olgularda beklenildigi iizere daha hizli

biiyiime ve patolojik derece ileri kemik yas1 saptanmuistir.
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16. Prematiir pubars ile bagvuran kiz olgular gri zon, erkence ergenlik
acisindan tamimlayicilar ile degerlendirildiginde en 6nemli degiskenin
fazla kilolu veya obez olma oldugu ve bu olgularda DHEA-S diizeyinin
yas ve cinse gore yiiksek oldugu egzajere adrenars sikliginin da fazla
oldugu saptanmustir. Bu olgularin 6nemli bir kisminda 1 y1l i¢cinde puberte

baslamaktadir.

Sonug olarak; bu ¢aligmada prematiir pubars olgularinda fazla kilolu veya obez
olma durumu ile genetiginden hizli biiylime, hastalarin yarisinda saptanirken; erkence
ergenlik riski olanlarin bu riskler yaninda, obeziteden bagimsiz DHEA-S diizeylerinin
daha ytiksek oldugu ve izlemde ilk 6 ayin erken ergenligin saptanmasinda en kritik

zaman oldugu belirlenmistir.

56



OZET

Prematiir Pubars ile Basvuran Kiz Olgularda izlemde Santral Puberte Prekoks

Sikhgmnin ve Eklenme Zamaninin Arastirllmasi: iki Yilhk izlem Sonuclar

Giris: Prematiir pubars risk faktorleri literatiirde sik¢a arastirilmakla birlikte,
erkence ergenlik ile iliskili calisma sayis1 olduk¢a azdir. Bu ¢caligmada prematiir pubars
ile bagvuran kiz olgularda ‘Gergekten siklikla ergenlik erkene kayiyor mu?’ sorusuna
cevap aramayl, erken ergenlik eklenen olgularda pubarsa telars eklenme zamanini ve
prematiir pubars - erken ergenlik iliskisini ortaya koymay1 amacgladik. Ayn1 zamanda

izole prematiir pubarsin risk faktorlerini arastirmak da ikincil amacimizda.

Yontem: Arastirmamiz kesitsel bir ¢alisma olup prematiir pubars ile bagvuran
60 kiz olgunun retrospektif olarak demografik, antropometrik, klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulari kaydettik. Telars eklenen olgularda pubarstan ne kadar siire

sonra telars eklendigini ve erkence puberte risk faktorleri ile iliskisini arastirdik.

Bulgu: Olgularimizin pubars baslangi¢ yasi ortalama 6,93+0,79 desimal yasti.
Pubars ile bagvuran olgularimizin %16,7’si preterm iken; %20°si 2500gr’dan diisiik
dogum agirligina (DDA) sahipti. Hastalarin %55°1 fazla kilolu veya obez grubundaydi
ve %53,3 linlin genetiginden hizli biiylidiigii saptandi. 60 prematiir pubars olgusunun
30’una (%50) iki y1llik izlemde pubarsa telars eklendi. Pubars ile bagvuran ve izlemde
telars eklenen olgulara ortalama 7,754+0,84 desimal yasinda pubarsa telars eklendigi
goriildii, pubars ile telars arasinda gegen siire ortalama 11,20+7,41 ay olarak bulundu.
Telars eklenen hastalarin %36’sma (n: 11) ilk 6 ayda telars eklendigi saptandi. iKi
yillik izlemde 8 olguda (%13) gercek puberte prekoks (GPP) gelisti ve GPP tanis1 alan
bu olgulardan 5’inin (%62,5) tanisi ilk 6 ay i¢inde konulup tedavisi baslandi.

Sonug: Sonug olarak; bu ¢alismada prematiir pubars olgularinda fazla kilolu
veya obez olma durumu ile genetiginden hizli biiylime, hastalarin yarisinda
saptanirken; erkence ergenlik riski olanlarin bu riskler yaninda, obeziteden bagimsiz
DHEA-S diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve izlemde ilk 6 aym erken ergenligin

saptanmasinda en kritik zaman oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Prematur pubas, Prematur adrenars, Egzajere adrenars, Erken
ergenlik, DHEA-S
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ABSTRACT

Investigation of Early Puberty Prevalance and Time of Adding Thelarche to
Pubarche in Girls with Premature Pubarche: Two- Year Follow-up Results

Aim: Although risk factors of premature pubarche are frequently investigated;
however there are few studies available assosiation with early puberty. In this study,
we aimed to determine the prevalance of early puberty in girls with premature pubarche
and tetime of adding thelarche to pubarche. We also tried to identify factors associated
with early puberty and premature pubarche.

Method: Our study is a cross-sectional study and we retrospectively recorded
the demographic, anthropometric, clinical, laboratory and radiological findings of 60
girls who presented with premature pubarche. In cases with thelarche, we investigated
how long after pubarche, thelarche was added and its relationship with early puberty
risk factors.

Results: The mean age of onset of pubarche was 6.93 + 0.79 years. While
16.7% of our cases with pubarche were preterm; 20% had small for gestational age
(SGA). Fifty-five percent of the patients were in the either overweight or obese group
and 53.3% of them were found to grow faster than their genetics. In 50% of 60
premature pubarche cases, thelarche was added to pubarche during a two- year follow-
up period. The mean additonal time between pubarche and thelarche was found to be
11.20 + 7.41 months. Thirty six percent of them were added in the first 6 months.
During the two-years follow-up, 8 cases (13%) developed central precocious puberty,
and 5 (62.5%) of these cases were diagnosed within the first 6 months.

Conclusion: As a result; in this study, in girls with premature pubarche, being
overweight or obese and genetically rapid growth were detected in half of the patients.
In addition to these risk factors, those at risk of early puberty had higher DHEA-S
levels independently of obesity. And the first 6 months in follow-up was the most
critical time for detecting early puberty.

Keywords: Premature pubarche, premature adrenarche, exaggerated adrenarche, early
puberty, DHEA-S
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EK 1: HASTA iZLEM FORMU

Isim Soyisim:

Dogum tarihi:

Anne menars yast:
Annede PCOS tanisi:

Viicut agirlig::
VKI:

Anne boyu:
Hedef boy (HB):

Ongoriilen son boy (OSB):

Puberte: Telars:

Kemik yasi:

LH:

LHRH testi: bazal LH:
bazal FSH:

DHEA-S:

Pelvik USG: uterus:

sag over:

Kranial MR:

Prematur pubarsin etiyolojisi:

EKLER

Boy:
%VKI:
Baba boyu:
HB SDS:
HB-OSB:
Pubars:

FSH:
pik LH:
pik FSH:

17-OH progesteron:

endometrium:

sol over:

Genital/aksillar killanma baslangig yasi:

Premature pubarsa telars eklenme zaman:

6. ay puberte muayenesi
12. ay puberte muayenesi:
18. ay puberte muayenesi:

24. ay puberte muayenesi:

66

Protokol No:
Takvim Yasi:

Gestasyon haftasi:

Dogum agirhigi:

Boy SDS:

Genetige uyum:

Menars:

E2:
pik LH/FSH:



