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OZET

Puberte insan yasaminin ¢ocukluktan erigkinlige gecilen, sekonder cinsiyet
ozelliklerinin ve lireme yeteneginin kazanildigr 6énemli bir donemidir. Bu fizyolojik
stirecin zamanlamast ve hizi karmagik genetik-endokrin mekanizmalar ile
belirlenmekte ve ¢evresel faktorlerden de etkilenmektedir. Puberte evreleri, bolgesel
degisimler gosterdigi gibi, aymi toplum igerisinde zaman icinde degiskenlik
gosterebilmektedir.

Sosyoekonomik sartlarin ve saglik kosullarmin iyiye gitmesi sonucu bati
toplumlarinda menars yasi, 19.yy’dan 21.yy’a her 10 yilda 0.3 ay erkene kaymustir.
1970’11 yillarda sosyoekonomik durumun stabilizasyonu ile bu sekiiler egilimde
duraklama oldugu bildirilmektedir. Amerika ve Avrupa’da 20 yili agkin bir siiredir
median menars yasinda degisiklik olmadigi ancak meme gelisiminin daha erken
yaslarda basladigi yolunda degerlendirmeler mevcuttur. Meme gelisiminin daha
erken ortaya ¢ikmasi artan obezite prevalansi, ve yiyeceklerin endokrin bozucular ile
muhtemel kontaminasyonu ile iliskilendirilmektedir. Ulkemizde ergenlik yas1 ile
ilgili bilinen ilk sistematik ¢alisma Neyzi ve ark tarafindan 1973 yilinda Istanbul’da
1468 kiz cocugunda yapilmistir. O tarihten bu yana iilkemizde kiz ¢ocuklarinin
ergenlige giris yasi ile ilgili birka¢ calisma yapilmis ise de ayni metodoloji ile
Istanbulda kapsaml1 bir ¢alisma yapilmamustir.

Bu bilgiler 15181nda planlanan ¢alismamizda, Nisan-Haziran 2009
tarihleri arasinda, Istanbul’da yasayan 6-18 yas aras1 saglikli kizlarda pubertal
gelisim evreleri degerlendirildi. Sonuglar 1973 yilinda yapilan ilk kapsamli puberte
calismast ile karsilastirildi. 4868 c¢ocugun katildigi calisma sonucunda median
menars yast 12.74 yil olarak bulundu. Median B2, B3, B4, BS5 yaslar1 sirast ile 9.65,
10.10, 11.75, ve 14.17 yil olarak saptandi. Tanner Pubik killanma evrelemesinde
median yaslarin P2, P3,P4, ve P5 i¢in sirast ile 10.09, 11.19, 12.33, ve 14.68 yil
oldugu gozlendi. 1973 yilindaki calisma ile kiyaslandiginda median menars yasinin

sadece 0.1 ay, B2 yasmin ise 0.4 ay erkene kaydig goriildii. Yiiksek sosyoekonomik



siiftaki kizlarin B4, BS ve menarsa daha erken ulastigi saptandi. Tiim yaslarda adet
gdrmiis olan kizlar heniiz gdérmemis olanlara gére daha yiiksek VKI ne sahipti. VKi
SDS ile sosyoekonomik diizey arasinda pozitif iligski vardi. Diisiik sosyoekonomik gruptaki
kizlarm VKI SDS leri (-0.15); orta , yiiksek ve en yiiksek gruplara gore daha diisiik idi.
(orta = 0.07, yiiksek = 0.11, en yiikksek = 0.26). Menars yas ile tavuk, balik, siit gibi
tiiketilen gidalar arasinda iliski tespit edilmedi.

Prematiir telars prevalansi % 8.9, prematiir pubars prevalansi ise % 4.3 olarak
tespit edildi. Prematiir telars prevalansi ile VKI-SDS arasinda giiclii bir iliski
bulundu. Prematiir telars ile [UGR olma, prematiir dogum, sosyoekonomik durum,
ilk dis ¢ikarma yas1 ve anne menars yasi arasinda iliski olmadig1 gozlendi. Yaygin
kaninin aksine; siit, yumurta, tavuk, balik tilketme miktar1 ile prematiir telars
arasinda iliski tespit edilmedi.

Sonug olarak, iilkemizde pubertede sekiiler egilimde bir sona gelindigi, ancak
muhtemelen obezite prevalansindaki artis ile iliskili olarak kizlarda meme
gelisiminin daha erken basladig1 sdylenebilir. Ayrica, bazi gida maddelerinin sikga
tilketimi ile erken ergenligin iliskili oldugu yolundaki spekiilasyonlarin da dogru
olmadig: goriilebilmektedir. SED, obezite gibi toplumlarda zamanla degisen faktorler
g0z Oniine alinacak olursa bir toplumda pubertal gelisimin belirli zaman araliklari ile
degerlendirilmesi, o toplumda pubertede sekiiler egilimin belirlenmesi agisindan

Onem kazanmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Puberte, sekiiler egilim, menars, VKI, sosyoekonomik

statii, prematiir telars, prematiir pubars, yiyecek



ABSTRACT

Puberty is an important processs which develops as a result of complex genetic
mechanisms, and influenced by various environmental factors. Pubertal stages show
regional variations and it may also change within same population with changing
time.

As a result of improvement in socioeconomic conditions and health in the
Western societies, the age at menarche had been declining from 19th to 21st century
with a rate of 0.3 yrs per dacade. In the 1970 s, this decline in secular trend had
stopped because of stabilization of socioeconomic conditions. It has been reported
that the median age at menarche did not change over the last 20 years in USA and
Europe, but breast development might start at an earlier age. Earlier breast
development could be associated with increasing obesity rate and probable
contamination of food with endocrine disrupters.

Our study was performed in April-June 2009. Pubertal stages of healthy girls
aged 6-18 years living in Istanbul were assessed. The results were compared with the
results of the first extensive study about puberty performed in 1973. 4868 girls were
analyzed and the median age at menarche was 12.74 years.The median ages at B2
through B5 were 9.65, 10.10, 11.75, and 14.75 years respectively. The median ages
at pubic hair stages P2 through P5 were 10.09, 11.19, 12.33, and 14.68 years
respectively. When compared to the study in 1973, the median age at menarche was
0.1 year earlier while the median age at B2 was 0.4 years earlier. It was seen that

girls from higher socioeconomic class reach menarche, B4 and BS5 at an earlier age.
In all age groups, the post-menarcheal girls had higher BMI-SDS than the pre-menarcheal
girls . In our sample, BMI -SDS was associated with SES (p < 0.001). The girls from low
SES had lower BMI-SDS (-0.15) than the girls from other SES groups (middle = 0.07, high



= 0.11, and high prime = 0.26). There was no association between the age at menarche
and the consumption of food such as chicken, fish, and milk.

The prevalance of premature telarche was % 8.9, and that of premature
pubarche was % 4.3. There was a strong relationship between the prevalance of
prematiir telarche and BMI-SDS. No association was found between premature
telarche and being IUGR, prematurity, socioeconomic status, the age at the first tooth
eruption and maternal age of menarche. On the contrary to common beliefs, there
was no association between the amount of consumed milk, egg, chicken, fish and
prematiir telarche.

It can be concluded that, secular trend in puberty has come to an end in our
country, but the girls experience breast development at an earlier age as a result of
increasing rate of obesity. It can also be seen that, speculations about the associations
of early puberty with the consumption of certain foods might not be justified. When
regarding the factors changing over time such as SES and obesity, the assesment of
pubertal stages should be done periodically to determine the secular trend in puberty

in a specified country.

KEY WORDS: Puberty, Secular trend, Menarche, BMI, Socioeconomic status,

Premature telarche, Premature pubarche, Food



KISALTMALAR VE SIMGELER

1Y ¢ O Viicut Kitle Indeksi
BMI.....ccoovvviniinnnnnn. Body Mass Index
VKI-SDS.....cccvvvenenn Viicut Kitle Indeksi-Standard deviasyon skoru
IUGR.....cccevvirninnnnee. Intrauterin biiylime geriligi
SED...covvviiiiniiininnnnn Sosyoekonomik diizey
SES..iiiiiiiiiiiiiiinnnnes Socioeconomic Status
GnRH........ccccveneene. Gonadotropin releasing hormone

| D 5 N Luteinizing hormone

| Y 5 Follicule stimulating hormone
GABA......ccovvvvinnnnnn. Gama amino butirik asit
HHG.....cccocvveiniininnnn Hipotalamo-hipofiz-gonad

FGFR 1......ccccevvenanen Fibroblast growth factor 1
SSSaiiiiiiirii Santral sinir sistemi
TGF-alfa.................. Transforming growth factor-alfa

GH- IGF.................. Growth hormone-Insulin like growth factor
CRH....ccovvvvviniinnnnnne. Corticotropin releasing hormone

GPR 5.....ccvvvvvninnnnns G protein coupled receptor
NPY..oovviiiiiiniiinnnnn. Noropeptid Y

ER Goveevnnrennennnennnnns Ostrojen reseptor-alfa
OCt-2.uiiniiiniiniinnennnnns POU-domain homeobox gen regiilatorii
| DV, N Enhanced at puberty-1
TTFL.cooiiiiiiniiniinnnnnn Thyroid transcription factor-1
AMH.....ccccvviiniininnnnn Antimiillerian hormon

TACR3....ccvvviniininnnne Tachykinin receptor 3



1.GIRIS ve AMAC

Puberte sekonder seks karakterlerinin ortaya cikisi ile birlikte cinsel
olgunlagmanin ve iireme yeteneginin kazanildigi énemli bir gelisimsel siirectir (1).
Pubertede ortaya ¢ikan degisiklikler ve bu degisikliklerin olusum siralart net olarak
bilinmekle birlikte pubertenin baslangic zamani ve temposu bireye 6zgli olup
hipotalamustaki kompleks genetik mekanizmalar tarafindan yonetilmekte ve etnik,
niitrisyonel ve ¢evresel pek ¢ok faktorden etkilenmektedir .

Pubertenin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamasi puberte prekoks
olarak tanimlanir. Ancak puberte baslangi¢ yasinin son zamanlarda 6zellikle kizlarda
erkene kaydig1 yolunda degerlendirmeler yapilmakta ve puberte prekoks tanimi i¢in
yas limitinin asagiya ¢ekilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir (2). Puberte prekoks, bir
cocuk endokrinoloji merkezine bagvurunun en sik nedenlerinden biridir. Bir ¢ocukta
puberte prekoksu tanmimlayabilmek i¢in aymi popiilasyondaki normal c¢ocuklarin
verilerine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle her toplumun puberte baslangi¢ yasi ve temposu
ile ilgili kendi referans verilerini olusturmasi ve bu verileri belirli araliklarla
giincellemesi gerekmektedir.

Gelismis iilkelerde menars yasmin son 200 yilda 17 yastan 12,8 yasa
geriledigi, son 30-40 yilda bu gerilemenin durdugu bildirilmektedir (2-6). Menars
yasindaki bu gerilemenin nedeni sosyoekonomik, niitrisyonel durum ve hijyendeki
iyilesme ile iligkilendirilmektedir (7-10). Son donemlerde Amerika ve Avrupa’dan
bildirilen bazi yayimlarda menars yasi defismezken, meme gelisiminin erkene
kaydig1t ve bunun diinya capinda obezite prevalansindaki artisla ve endokrin
bozucularla iliskili olabilecegi yorumlar1 yapilmaktadir (11-12).

Gelismekte olan bir iilke olarak, lilkemizde hem obezite prevalansinin; hem
de endokrin bozuculara maruziyetin yillar igerisinde degistigini Ongdrerek bu
degisimlerin kiz ¢ocuklarinda ergenlik baslama yas1 ve seyir siirecinde bir degisiklik
yaratip yaratmadigini arastirmak amaciyla bu kesitsel ¢alismay1 planladik.

Arastirmamizda:

1. Saglikli kiz cocuklarinda pubertal evrelerin median yaglarim1 ve

median menars yasini tespit etmek,
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2. Bu verileri 36 yil 6nce Neyzi ve ark. larinin verileri ile kiyaslayarak
pubertede Tiirk kiz ¢ocuklari i¢in yiizyilin egilimini degerlendirmek,

3. VKI, sosyoekonomik durum, prematiirite, intrauterine gelisim
durumu, tiiketilen gidalarin pubertal zamanlama {izerine etkisini

degerlendirmek amaclanmistir.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve mekanizmalar

Puberte, ikincil seks karakterlerinin olustugu ve seksiiel olgunlasmanin

gergekleserek lireme yeteneginin kazanildigi bir gecis siirecidir. Pubertenin
baslangicina iliskin teoriler 1960’ 11 y1llarda ortaya atilmistir. Beyindeki gonadostatin
seks hormonlarinin negatif geri doniisiimiine olan hassasiyetinin azalmasi bu teorinin
temelini olusturmaktadir ( 13,14 ). 1965’ te Guillemin ve Schally tarafindan GnRH’
nin bulunmasi, Sutherland” 1n gonadotropinlerin over iizerine etkisinin cAMP
iizerinden olustugunun bulunmasi v.b. gibi tip alanindaki énemli yeni gelismelerle
glinlimiizde pubertenin kontrol mekanizmasi daha anlasilir ancak daha kompleks hale
gelmistir.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin feedback mekanizmalar1 fetal hayatta
olgunlasir. Bu asamada GnRH uyarisina ikincil pulsatil gonadotropin salinim paterni
olusur. Bu fetal gonadotropin salinim paterni neonatal doneme kadar devam eder ve
daha sonra pubertede tekrar ortaya g¢ikmak iizere baskilanir. Cocukluk dénemi
boyunca GnRH ve gonadotropin salimimi minimaldir. Ortalama FSH diizeyi
cocukluk c¢agi boyunca ozellikle kizlarda ortalama LH diizeyinden daha yiiksek
seyreder. Bu donemde hipofiz ve gonadlar uyarildifinda tam olarak fonksiyon
gosterebilir.

Pubertenin baglamasi ile episodik GnRH salinim1 ve buna ikincil olarak LH
ve FSH diizeyleri artar. LH diizeyindeki artis daha belirgindir. Episodik LH salinimi1
oncelikle uykuda baslar, daha sonra siklik ve boyut olarak artarak 24 saate yayilir.
Hipotalamustan GnRH’ nin episodik salimimmin1 baglatan ve kontrol eden
mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte; asetilkolin,
katekolaminler, GABA, opioid peptidler, prostaglandinler ve serotonin gibi

stimulator ve inhibitor ndrotransmiterler arasindaki dengeyi yansitir.
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2.2. Pubertal gelisimin genetik/molekiiler kontrolii

HHG aksinin genetik kontrolii ile ilgili bilinenlerin ¢ogu tek gen mutasyonuna
bagli gonadotropin eksikligi olan hastalarin ¢alisilmasi ile ortaya ¢ikmistir. GABA,
LHBB subunit geni, noropeptid Y, B-endorfin, leptin, glutamat gibi Onceden
tanimlanan molekiillerin yanina; kisspeptin, reseptorii GPR54 ve FGFR1 gibi yeni
molekiiller eklenmistir. Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmli bireylerin
bulundugu bir ailede tespit edilen GPR54 gen mutasyonunda GnRH’ nin dolayis: ile
LH ve FSH’ nin pulsatil saliniminin olmadigi goriilmistiir (15). Bir GPR54 agonisti
olan Kisspeptin-10’ un tekrarlayan uygulamalarinda GnRH uygulamasindan sonra
ortaya ¢ikan LH desarj paterninin gozlenmesi, artmis hipotalamik kisspeptin
salimmminin GPR54 iizerinden GnRH salimimini uyardigi goriisinii dogrulamistir

(16).

2.3. Kadin reprodiiktif sisteminin gelisimi

2.3.1. Noroendokrin ovarian aksin olgunlagsmasi

Fetus
Noroendokrin Unite. Stomal ektodermden orijin alan anterior hipofiz lobu ve néral
orijinli posterior lob 11. gestasyonel haftada farklilagir (17). Aym1 donemde GnRH
noronlar1  olfaktér plakoddan medial bazal hipotalamustaki  yerlerine
yerlesmislerdir(18). Bu donemden itibaren fetal GnRH, fetal hipofizer ve serum LH
ve FSH diizeylerine paralel olarak artar(19). Hormonlarin tiimii 20-24. haftada zirve
diizeylere ulasir( 20,21). Serum LH ve FSH diizeyleri disi fetuste erkek fetuse oranla
yiiksektir. Hamileligin son donemlerinde fetal hipotalamik ve hipofizer gonadotropin
salmimi azalir. Bunun nedeni fetoplasental {inite tarafindan iiretilen yiiksek cins
steroidlerinin negatif feedback etkisidir. Ayrica gestasyon siiresince hipotalamik
GnRH saliimini inhibe eden santral sinir sistemi yolaklar1 olgunlagir (21). Fetal
hipofiz tarafindan gonadotropinlerin salinimi1 normal over gelisimini destekler.

Over. Overler, bobrek ve adrenal korteksin yaninda urogenital katlanti i¢inde

farklilagir. Granulosa hiicreleri testisin sertoli hiicreleri, theca hiicreleri de leydig
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hiicreleri ile homologdur. Primitif germ hiicreleri, hamileligin ilk ayinda endodermel
yolk kesesi endoderminden overlerin igine go¢ eder. WTI, LIM-1, SFI1 ve
muhtemelen DAX-1 genleri over olusumunda rol oynar (22). Gestasyonun 8.
haftasinda overler testisten ayird edilebilir hale gelir (23). Testis gelisimini baslatan
Y kromozomundaki SRY geni yoklugunda, Wnt-4 sinyali oosit ve granulosa hiicre
gelisimini desteklerken, sertoli ve leydig hiicre farklilasmasini baskilar (24,25).
Gestasyonun 5. aymda oosit sayisi 6.8 milyon ile zirve yapar (26). Primordial
folikiiller 4. gestasyonel ayda granulosa hiicrelerinin oositlerin etrafini
cevrelemesiyle ortaya g¢ikar ve 5-9 aylarda zirve sayiya ulagirlar. Cevre granulosa
hiicrelerinin kiiboidal hale gelmesi ile primer folikiil haline gelirler (27,28).
Granulosa hiicre populasyonun artmasi ve theca organizasyonu ile sekonder ve
preantral folikiiller ortaya ¢ikar. Gestasyonun 7. ayindan itibaren de antral (Graafian)
folikiiller gozlenir (28,29,30). Tipik olarak term bebek overinde 1-2 mm ¢apinda bir
veya iki adet antral folikiil bulunur. Dogumda overde folikiil gelisimi tamamlanmis
olup ovum sayisi total 2 milyon ile postnatal hayattaki en yiisek diizeyine ulasmistir
(26,28,29,30,31).

Her iki X-kromozomu da oositlerde aktif haldedir. Bu, oosit yasami i¢in 6nemli
olan granulosa hiicre tabakasinin gelisimi i¢in gereklidir. Oosit kaynakli bliylime ve
farklilagma faktorii-9 ( oocyte derived growth and differentiation factor-9), granulosa
hiicrelerinin theca hiicrelerini uyararak, bu hiicrelerden TGF-8 superfamily gibi
parakrin maddelerin salgilanmasin1 saglar. Bdylece oositlerin yasami, folikiillerin
biliylime ve farklilasmasi desteklenmis olur (32-36).

Disi fetuste cinsiyet hormonlarinin ana kaynagi fetoplasental iinitedir. Fetal
primordial  folikiillerin  theca-interstitial hiicreleri gestasyonun 3. ayinda
androstenedion ve dehidroepiandrosteron olusturur. Ancak antral folikiillerin

gelisimine kadar estradiol olusumu baslamaz (23,37).

Infant ve cocuk

Noroendokrin Unite. Yenidoganda HPG aksi gecici bir aktivasyon gosterir.
Yenidoganin gonadotropin salinim mekanizmasi tipki puberte baslangicini yoneten
mekanizmalar gibi bilinmemektedir. Kord kanmi serum LH ve FSH diizeyleri

diistiktiir. Dogumla birlikte fetoplasental iinitenin ayrilmasi ile estrojen diizeyi
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inhibitor diizeylerden asagiya ¢ekilir ve hayatin ilk haftasinda LH ve FSH diizeyleri
pubertedeki gibi pulsatil bicimde artmaya baslar (20,38-41). Daha az prenatal
androjen maruziyetinin GnRH pulsatilitesinde azalmaya neden oldugu ve bu nedenle
kizlarda LH diizeyinin erkek bebeklere gore daha az artis gosterdigi ileri
stiriilmektedir (42,43). Kongenital agonadismde gonadotropinler postmenapozal
diizeylere erisir (44). Prematiire dogan kiz bebeklerde serum LH ve FSH diizeyleri
gecici olarak postmenapozal diizeylere ulagmakla birlikte postkonsepsiyonel 40.
haftada pubertal diizeylere geri doner (21). Gonadotropinler 4. aydan itibaren
azalmaya baslar. FSH kizlarda erkeklerden daha yiiksektir ve bu durum erken
cocukluk doneminde de devam eder (38,45). Kizlardaki yiiksek aktivin A, diistik
inhibin B diizeylerinin bu duruma neden oldugu ileri siiriilmektedir (46).
Hipotalamik estrojen reseptorlerindeki artisin, gonadotropin diizeylerinde azalmaya
neden oldugu bildirilmektedir. Farelerde hipotalamik estrojen ve dihidrotestosteron
reseptorlerinin artis1 ile birlikte gonadotropin diizeylerinin distiigli gozlenmistir
(47,48). Gonadotropinlerin diisiistindeki bir diger mekanizma da santral sinir
sisteminden hipotalamusa giden inhibitdr ndral yolaklarin olgunlagsmasidir. 6 yas
civarinda gonadotropin diizeyleri dip noktasina ulagir. Bu asamada GnRH ya LH ve
FSH cevab1 minimaldir. 7-10 yaslarinda prepubertal kalan kizlarda bile LH salinimi
iki kat artar, daha az olmakla birlikte FSH diizeyleri de artis gosterir (49).

Over. Infant ve gocukta overler sessiz degildir. Neonatal over, thecal luteinizasyon
gosteren antral folikiil igerir (50,51). Tim yaslarda folikiiller biiyiir ve antral
asamaya ulasir (52). 7 vyas civarinda biiyilk antral folikiill sayis1 infant
donemindekinin iki katina; 9 yas civarinda da 4 katina ulasir. Bu donemde normal
kizlarin overlerinde 4-9mm ¢apinda, en fazla 5 adet antral folikiil goriilebilir.
Pubertenin baslangicindan hemen Once bu sayr daha da artabilir (52-56). Bu
folikiiller ¢ocukluk ¢aginda normal olarak atreziye ugrar. Plazma estradiol diizeyleri
FSH diizeyleri ile paralellik gosterir. Neonatal donemde erken pubertal diizeylere

ulagir, birkag ay bu sekilde yiiksek seyreder ve daha sonra azalir (57).
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Adolesan
LH diizeyi arttikca puberte ilerler. Serum FSH diizeyi 2.5 kat artarken LH diizeyi 25
kart artar (58). Baslangicta gece yiikselen LH diizeyi, zaman gectikce giindiize de
yayilir ve diurnal LH ritmi kaybolur. Zirve LH diizeyi ile zirve estradiol diizeyi
arasinda 12 saatlik bir fark mevcuttur. Bu nedenle estradiol diizeyi sabah ile 6gle
saatleri arasinda zirve yapar (59). Menarsin 1 yili igerisinde estradiol salinimi hizla
artar (60). Bu, hiptalamo-hipofiz-gonadal akstaki ¢esitli otoamplifikasyon
mekanizmalarinin sonucunda ortaya ¢ikar (61-73). Preovulatuar estradiol diizeyi
SSS’ de GnRH salinimini uyarir. Hipofizer diizeyde; GnRH nin self-priming etkisi
ile aym diizeydeki GnRH, daha fazla LH salinnmina neden olur. Estradiol ve
progesteron salinimindaki kritik patern, GnRH’ya LH ve FSH yanitinin artmasini
saglar. Gonadal diizeyde FSH aromataz aktivitesini arttirir ve granulosa
hiicrelerinden progestin salinimini uyarir. Bu fenomende androjenler sinerjistik rol
oynar. Ayrica FSH granulosa hiicre mitozunu ve LH reseptorlerini uyarir. Burada
estradiol sinerjistik etki gosterir. LH, aromataz aktivitesini ve progesteron etkisini
arttirir. Progesteron sinerjistik etki ile granulosa hiicrelerini uyararak pregesteron ve
prostaglandin sentezini uyarir. Tiim bu mekanizmalar sonucunda olusan preovulatuar
gonadotropin dalgas1 kadindaki seksiiel olgunlasmanin ana isaretidir.

Normal adolesanlarin 1/4’tinde overler USG de multifolikiiler( 4-10mm
capinda 4-10 adet folikiil) goriinlimdedir. Overler normal eriskin boyut ve USG
morfolojisine 14 yasinda ulasir (74,75).

2.4. Noroendokrin-over aksinin regulasyonu

2.4.1. Pubertenin baslangicin1 kontrol eden faktorler

Epidemiyolojik ¢aligmalar pubertenin baslangi¢ ve ilerlemesinde beslenme,
cevresel kimyasallar, etnisite, ve genetik faktorlerin Onemli oldugunu
gostermistir(76). Puberte zamanlamsindaki varyasyonun %350-80’inin genler
tarafindan belirlendigi gosterilmistir.Pubertenin baglangicindaki anahtar, hipotalamik
puls jeneratdriiniin aktivasyonudur. Inhibitdr ve stimiilatdr mekanizmalar arasindaki
kompleks interaksiyon bu jeneratdriin kontroliinii saglar. Baskilayici mekanizmalarin

ortadan kalkmasiyla gonadotropin salinimi ve pubertenin santral aktivasyonu
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gergeklesir (77). GnRH, noropeptid Y, GABA, leptin, TGF-alfa ve bunlarin
reseptorlerinin  GnRH puls jeneratdriinii inhibe eden faktorlerden oldugu
gosterilmistir (78).

Son donemlerde, GPR54 ve ligand1 kisspeptinin pubertal GnRH saliniminda
sinyal olarak 6nemli bir rolii oldugu goriisii olusmustur (79). GPR54’un kisspeptin
ile aktivasyonu GnRH salinimin ve dolayis1 ile LH ve FSH salinimin1 uyarir. GPR 54
geninde mutasyonlarin hipogonadotropik hipogonadizme yol agtig1r gosterilmistir
( 80,81,82).

Pubertenin baslangici, transsinaptik ve glial- noronal komiinikasyonda
koordine degisiklikleri igerir (83). Ana ihibitor sistem GABA erjik, opioiderjik
mekanizmalar iken; ana eksitator sistemler glutamat ve kisspeptindir. GABA-A
reseptorii aracili GABA sinyalinde azalma, glutamat reseptorleri aracili glutamat
sinyalinde artig; puberte baslangicindaki sinir ileti sisteminde ortaya ¢ikan ana
degisikliklerdir (77,83,84). Glial hiicreler; transforming growth faktorler,
prostaglandin E2 ve glutamik dehidrogenaz ve glutamin sentaz gibi glutamat
sentezini kontrol eden enzimlerin agiga ¢ikmasini saglayarak bu progese yardimci
olur. Oct-2, EAP-1, ve TTF-1 sinir ileti sistemi dengesindeki degisikliklerde rol

oynayan transkripsiyonel regiilatorlerdir.
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Sekil 1: GnRH salinimindan sorumlu néronlarin transsinaptik ve glial kontroliiniin
saglandigr kompleks iletisim agiin sematik gosterimi. I ile gosterilen boliim
transsinaptik inhibitor karakterdeki 6geleri (GABAerjik ve opiaterjik noronlar), II ile
gosterilen bolim eksitatdr karakterdeki ogeleri (glutamerjik ve kisspeptin iireten
noronlar), III ile gosterilen bolim ise astroglial ve ependimoglial hiicreleri
gostermektedir. VGLUT, Vezikiiler glutamat transporter 1 ve 2; VGAT, vezikiiler
GABA transporter 1; GLDH, glutamat dehidrogenaz; GS, glutamin sentaz; Glu,
glutamat; GIluR, ionotropik ve/veya metabotropik glutamat reseptor; GABAR,
GABA reseptor (A veya B); M/L-ENK, Met- veya Leu-enkefalin; OPR, opioid
reseptor; TACE, timor nekroz faktor-a-converting enzim; erbB1, 2, ve 4, TGF«
(erbB1/2) ve NRGs (erbB4/2) reseptorii; TGFBR, Transforme edici biiylime faktorii
reseptorleri (I ve IIT); bFGF, basic fibroblast biliylime faktorii; IGFR, IGF-I reseptorii;
FGFR, FGF reseptorii; PGER, PG reseptorii; (+), aktivasyon; (—), inhibisyon; ?,
bilinmiyor (83).
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Pubertal ve iskelet olgunlagmasinin benzer belirleyicilere sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Seks hormonlar1 bunlardan biridir (85,86). Seks hormon
metabolizma ve aksiyonunda rol oynayan genler, pubertenin baglangicini
diizenlemeye adaydirlar. Bu nedenle, fetal donemde veya erken ¢ocukluk déneminde
hormonal olarak aktif cevresel kimyasallara maruziyet pubertenin baslangicini

etkileyebilir.(76).

Bir bagka belirleyici de GH-IGF sistemidir. GH pubertenin baslangic ve
ilerlemesine yardimci olur (87). GH veya IGF noéroendokrin-overian aksin her
diizeyinde aksiyon gosterir (88,89). Pubertal evre kronolojik yastan ziyade kemik
yas1 ile korelasyon gosterir. Meme gelisiminin basladig1 ortalama kemik yas1 10.75
yil, menarsta ortamla kemik yas1 ise 13 yildir. Kemik olgunlagsmasini hizlandiran
kongenital adrenal hiperplazi veya hipertiroidizm gibi bozukluklar erken ergenlige
yol agarken; GH eksikligi, hipotiroidizm, ve anemi gibi kemik olgunlagsmasini

geciktiren hastaliklar ergenlegin gecikmesine neden olur (90).

Normal menstruel siklusun baglangici ve devami i¢in optimal beslenme ¢ok
onemlidir. Frisch ve arkadaslari; pubertal biiyiime hizlanmasiin, zirve biiyiime
hizinin ve menarsin kronolojik yas veya boydan ziyade agirlikla iliskili oldugunu
gostermiglerdir (91). Sosyoekonomik faktorlerle iliskili suboptimal beslenme
gelismemis iilkelerde gecikmis pubertenin 6nemli bir nedenidir (2). Bunun aksine
obezitenin ABD’ de puberte yasinin erkene kaymasinda énemli bir faktor oldugu

goriisii hakimdir (92,93

Reprodiiktif yeterliligin kazanilmasi ve beslenme arasindaki 6nemli iliski
leptindir (84,94,95). Leptin eksikligi obezite ve gonadotropin eksikligine yol acar.
Paradoksik olarak, uzun siireli leptin fazlaligit GnRH salinimim baskilar (96). Leptin
yag hiicreleri tarafindan salgilanir. Hipotalamus iizerine etki ederek istahi baskilar
vegonadotropin salinimini uyarir. Hipotalamik néropeptid Y olusumunu inhibisyonu
leptin etkisinin bir kismina aracilik eder (97). Kritik leptin diizeyinin, hipotalamik
puls jeneratoriine pubertal olgunlasma i¢in viicudun nutrisyonel durumunun
yeterliliginin sinyalini verdigi ongoriilmektedir. Kan leptin diizeyleri ¢ocukluk ¢agi

boyunca artar ve pubertede kizlarda erkeklere oranla daha yiiksek diizeylere ulasir
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(98). Pubertenin baglangici ile serum leptin baglayici globulin diizeyi diiser. Leptinin
GnRH puls jeneratoriiniin pubertal aktivasyonunda direk rolii olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir. Leptin eksikligi modellerinde kisspeptin uygulamasinin LH
salmmmin tetiklemesi, leptinin roliinliin kisspeptin basamagindan daha iist bir
basamakta oldugunu gostermektedir (99). Nutrisyon ve gonadotropik fonksiyonlari

birlestiren diger faktorler glukoz, insiilin ve ghrelindir (100,101,102).

2.4.2. GnRH saliniminin regulasyonu

GnRH hipotalamustan salgilanan hipfizer gonadotropinlerin salinimini
saglayan 10 aminoasitten olusan peptid yapisinda bir hormondur (103). GnRH’y1
kodlayan gen 8. kromozomun iizerinde yer alir. GnRH olusturan néronlar primitif
olfaktor plaktan koken alir ve daha sonra medyal bazal hipotalamusa go¢ eder (104).
Bu gog¢iin kontroliinli X kromozomunda yer alan (Xp 22.3) KAL-geni saglamaktadir.
KAL-gen mtasyonlar1 anosmi veya hipoosmi ile birlikte hipgonadotropik
hipogonadizmin goriildiigi Kallmann sendromuna yol agmaktadir. KAL-gen iiriinii
olan ANOSMIN-1 antiproteaz aktivite ve adezyon fonksiyonu olan bir ekstraselliiler
matriks proteinidir.

GnRH noronlar1 hipotalamusun arcuate nukleusunda yer alir (105). Bu
noronlar pulsatil dzellik gosterir. fonik kalsiyumun bu hiicrelerin igine akisi ve
GnRH nin otokrin inhibitdr geri bildirimi senkronizasyonu saglayan mekanizmadir.
GnRH salmimi cesitli norotransmiterler ve biiylime faktorleri tarafindan kontrol
edilir. GABA, A tipi reseptorleri lizerinden en 6nemli inhibitor nérotransmiterdir.

GnRH noéronlarinda GnRH gen ekspresyonunun estradiol tarafindan direk
olarak uyarildig1 ve baskilandigi deneysel olrak gdosterilmistir (106,107). Ayrica
progesteron da GnRH salinimini inhibe eder. Prolaktin hipotalamik ve hipofizer
GnRH reseptor ekspresyonunu baskilar (108,109).

GnRH salmimin etkileyen diger faktorler endorfinler ve interlokinlerdir.
Hipotalamik B-endorfin ooforektominin baslattigt GnRH salinimimi baskilar, opioid
antagonistleri ise bu etkiyi tersine g¢evirir. Stresin, gonadotropin salinimi iizerine
inhibitor etkisinin B-endorfin aracili oldugu bilinmektedir. Stres CRH salinimini
dolayis1 ile B-endorfinindnciil maddesi proopiomelanokortin salinimini uyarir (110).

Interldkinler de gonadotropin salmnimini baskilar (111).
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Sekil 2. GnRH salgilayan noronlarin lokalizasyonu. Noronlar en fazla arcuate

nukleusta ve medyal bazal hipotalamusun periventrikiiler duvarinda yerlesmistir. Bu
noronlar hemen yakindaki median eminence’ e projeksiyon verirler. Preoptikostriatal

alan GnRH salgilayan néronlarin en yogun bulundugu ikinci alandir.

Noropeptid-Y pankreatik polipeptid ailesinden istah1 uyarict 6zelligi olan bir
peptiddir. Besin eksikligi durumunda néropeptid-Y direk olarak GnRH salinimini
baskilar. (97). Ancak Ostrojenizasyon varliginda GnRH noronlar1 lizerindeki farkl
bir NPY subtipi lizerinden GnRH salinimin1 uyarir. (112).

GnRH nin 1-2 saat aralarla pulsatil sekilde salinimi, GnRH reseptorlerinin
optimal aktif diizeyde kalmasini saglar (113,114). Daha az aralikli salinim
hipogonadotropik duruma yol acar. Paradoksik olarak, uyarici dozda GnRH’nin
stirekli uygulanmas1 baglangigta gonadotropin salinimina, daha sonra ise salinimin
baskilanmasima yol acar. Hipofizer GnRH reseptorleri, GnRH, inhibinler, ve seks
steroidleri tarafindan direk veya indirek olarak down-regiile edilir (114). LH ve FSH,
GnRH salinimimi baskilar ayrica kendi salimimlarini da otokrin mekanizma ile

baskilar (115,116).
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Tablo 1: GnRH salinimini uyaran ve baskilayan nérotransmitterler/ndromodulatorler.

UYARANLAR BASKILAYANLAR

*  Glutamat * GABA
* N-metil D-aspartat * Opioidler
* Adrenalin e Dopamin
* Noradrenalin * Serotonin
* Prostoglangin E, * Beta-endorfin
* Biiyiime faktorleri * Melatonin
e VIP
« CRH

*  Noropeptid Y

2.4.3. Gonadotropin salimmminin regulasyonu

Hipofizden salgilanan FSH ve LH a ve  olarak adlandirilan iki subunit igeren,
glikoprotein yapisinda hormonlardir. Bu hormonlarin o subuniteleri diger hipofizer
glikoprotein hormonlarla aynidir. Plasentadan salgilanan human koryogonadotropik
hormon (hCG) hemen hemen LH ile benzer yapidadir ve LH ‘nin tiim etkilerini
gostermektedir.

Tek bir GnRH uyarisinin FSH ve LH ‘nin farkli salinimini nasil diizenledigi
merak konusudur. GnRH sinyalinin potansiyel modiilatorleri konusunda pek ¢ok
calisma yapilmistir. GnRH puls’unun frekans: belirleyicilerden biridir. Bu sinyalin
yavaglamasi, FSH B subunitesini uyarirken follistatin gen ekspresyonunu baskilar,
FSH/LH oranin1 arttirir (117). Pituitary-adenylate-cyclase-activating polypeptide,
GnRH’ya LH cevabim arttirirken, GnRH’nin FSH iizerindeki etkisini bloke eder
(118,119).

Ortamdaki seks hormonlar1 da agikca FSH ve LH saliniminin diferansiyel

modiilatoridiir (105, 119,120). FSH, estrojen tarafindan baskilanmaya LH’ dan daha
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hassastir. Bu etki hizli baglar ve uzun siirelidir. LH ise yiiksek estradiol diizeylerinin
uyarict etkisine FSH ‘dan daha hassastir. Bu etki ge¢ baslar ve kisa siirelidir.
Progesteron, hipofizer diizeyde hem negatif hem de pozitif feedback etki gosterir. Bu
etkiler androjenler tarafindan antagonize edilir. Bir progesteron metaboliti olan 383-
hidroksiprogesteron FSH salinimin1 baskilar (121).

Gonadal orijinli inhibinler, hipofizer FSH sentez ve saliniminin major
nonsteroid-spesifik negatif feedback diizenleyicileridir (122,123). inhibinler daha iist
merkezlerde de FSH salmimmimi baskilayabilirler (124). FSH stimulasyonuna
sekonder olarak her iki inhibinin de serum diizeyleri yiikselir (125,126). FSH
uyarisina ikincil olarak, kiiciik gelismekte olan folikiillerden iiretilen inhibin-B;
pubertede serumda bulunan tek inhibin molekiiliidiir. Kan diizeyleri erken folikiiler
fazda yiikselir ve daha sonra diiser. Kiiciik bir postovulatuar pik yapar. Diizeyler
FSH diizeyleri ile paralellik gosterir. Serum inhibin-A, preovulatuar folikiil ve
korpus luteumun bir isaretcisi olarak gec folikiiler fazda ylikselir ve progesteron
diizeyi ile paralellik gosterir. Geg luteal fazda inhibin-A diizeyinde diisme, erken
folikiiler fazdaki FSH artigma katkida bulunur. Inhibinlerin ayrica nemli lokal
etkileri de bulunmaktadir.

Inhibinlerle benzer yapisal 6zellikler gosteren aktivinler de hipofiz ve over
fonksiyonlarin1 diizenler (127). Aktivinin hipofizdeki primer rolii, FSH salinimini
uyarmaktir. Aktivin, tipki aktivin baglayan protein follistatin gibi hipofizer
gonadotropinler tarafindan iretilir (97,128)Aktivin 6n hipfizin folliculostellate
hiicrelerinden follistatin  salinimin1  uyarir.  Follistatin, aktivinin reseptoriine

baglanmasini engelleyerek FSH nin aktivinle stimulasyonunu bloke eder (129).

2.4.4. Over salgilarinin regulasyonu

Over salgisi, FSH ve LH’ nin kombine aksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Overde
en fazla iiretilen steroid androstenediondur ve LH uyarisina thecal hiicrelerin cevabi
sonucu olusur. Ostrojen; granuloza hiicrelerinde, dnciil androjenden FSH uyarisina
ikincil olarak {iretilir. Ayrica FSH granuloza hiicrelerini uyararak inhibinlerin
salgilanmasin1 uyarir. Overlerde androjen olusumu primer olarak LH tarafindan
kontrol edilir. Androjenler normal olarak gonadotropinlerin negatif feedback

regulasyonunda rol oynamazlar. Ancak gonadotropin salinim iizerine bifazik etkileri
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vardir: Orta diizeyde androjen artigi, progesteronun negatif feedback etkisini bloke
ederek GnRH puls frekansini arttirir (130,131). Cok yliksek diizeyler gonadotropin
salinimini baskilar.

Intraoverian androjen konsantrasyonunun diizenlenmesi over fonksiyonlari
acisindan kritik 6nem tasir (132). Androjenler estradiol sentezinde zorunlu
substratlar olup kiiciik folikiillerin gelisimini uyarirlar. Ancak fazlalik durumunda;
folkiillerin atreziye gitmesine yol acarak, dominant folikiiliin gelismesini engeller.
Ayrica luteinize granuloza hiicreleri iizerinde LH nin etkisini bloke eder.

LH tarafindan androjen saliniminin uyarilmasi, inhibinler ve IGF’ ler gibi
spesifik intraoverian FSH bagimli faktorler tarafindan arttirilir. LH uyaris1 arttikga
bagka FSH bagimli faktorler de ters etki ile LH desensitizasyonuna yol acarak
androjen salmimin1 baskilar. Bu densensitizasyonda Ostrojenlerin ERo aracil
mekanizma tlizerinden kritik bir rolii vardir.

Insulin ve insulin-benzeri biiyiime faktorleri, over fonksiyonunun énemli ko-
regulatorleridir. Tiim IGF sistemi overde mevcuttur. IGF sistemi, FSH’nin tam
olarak fonksiyon gdérmesi i¢in dnemlidir. IGF-1, FSH reseptor ekspresyonunu arttirir
(133,134). insulin, gonadotropinlere cevap olarak androjen ve Ostrojen sentezinin
giiclii bir uyaricisidir. Ayrica insulin, IGF sistemi iizerinden ( IGF-1 reseptoriine
baglanmak, bu reseptorii up-regiile etmek, kanda IGFBP-1 diizeyini diislirmek v.b.)
indirek etki de gosterir. GH da granuloza hiicrelerinde steroidogenezi uyarir
(135,136).

Pek cok basgka peptidler over hiicre biliylimesini ve fonksiyonununda
gonadotropinlere cevabr modiile eder. Inhibin overian androjen iiretimini uyarirken,
androjenler de overde inhibin iiretimini uyarir. Katekolaminler, prostaglandinler, ve
anjiotensin thecal androjen sentezini uyarir (137). Leptin,CRH, epidermal biiyiime
faktori, timor nekrotizan faktér, TGF-B, ve biiylime-farklilagsm faktorii-9 bu sentezi
baskilar (33). Leptin IGF-1 etkisini antagonize eder (138).

TGF-B, androjen biyosentezini baskilarken aromataz aktivitesini uyarir. Ayrica
oositlerin miotik olgunlagmasini da uyarir (139). AMH aromatazi inhibe eder (140).
GnRH da tekal steroidogenezi modiile edebilir. Overian GnRH reseptdrleri {izerinden
etki gosteren, intraoverian GnRH benzeri bir madde bulunmus olup; steroidogenezi

baskiladig1 gosterilmistir (141,142).
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Prolaktin steroidogenez iizerinde kompleks bir etkiye sahiptir. Diisiik
konsantrasyonlarda, LH reseptorlerini arttirarak overden Ostradiol ve progesteron
salmimmunt arttirir (143). Yiiksek diizeylerde ise bu hormonlarin salinimini baskilar

(144). Prolaktin ayrica adrenal androjen salinimini uyarir (145).

2.4.5. Adrenars

Adrenal androjen {iiretiminin baslamasidir. Noroendokrin-gonadal aksin
pubertal olgunlasmasindan oOnce Dbaslar. Adrenarsin hormonal isaretgisi
dehidroepiandrosteron siilfattir(DHEAS). 40ug/dl tizerindeki degerler adrenarsin
basladigiin gostergesidir.

Adrenars, adrenokortikal zona retikularisin gelisiminin gostergesidir. 6 yas
civarinda bu tabaka iyice gelismeye baslar. Bu tabakada; diisiik 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2( 3Bhsd2), yiiksek sitokrom b5 (sitokrom P450c17’ nin 17,20-liaz
aktivitesini uyarici), ve yiiksek steroid sulfotransferaz(SULT2AT1) aktivitesi bulunur.

Su ana kadar postnatal hayatta adrenal androjenleri uyarict oldugu gosterilmis
tek hormon ACTH’dir. Bazi faktorlerin adrenal androjen salmimini arttirdigi
bilinmektedir. insulin ve IGF-1 adrenal 3B ve P450c17 ekspresyonunu arttirir.
Leptinin de P450c17 aktivitesini uyardigi rapor edilmistir (146). Ayrica interleukin-6

giiclii bir sekilde zona retikiilariste eksprese edilir ve DHEA salinimini uyarir.

2.5. Normal pubertal gelisim

2.5.1. Kizlarda puberte gelisimi

Kizlarda puberte gelisiminin ilk bulgusu genellikle meme gelisimidir. 8
yasindan sonra baglamasi normaldir. % 20 olguda pubik killanma ilk bulgu olabilir.
Telars estrojen cevabini, pubars ise androjen yanitini gosterir. Olgularin bir kisminda
telars tek tarafli olabilmekte, 6 ay i¢cinde diger meme de gelisime katilmaktadir. Cok
belirgin ve uzun siireli asimetride lokal estrojen insensitivitesi ya da travmatik

zedelenme digiiniilmelidir. Cinsel olgunlasmadaki fiziksel degisiklikler Tanner-
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Marshall yontemine gore evrelendirilmektedir (Sekil 3). Tanner 1 prepubertaldir.
Tanner 2’ de subareolar palpe edilebilen doku bulunur. Meme dokusunun meme ve
areola konturlar1 birbirinden ayrilmadan biiyiimesi Tanner 3 evresi olarak tanimlanir.
Tanner 4 meme basinin meme dokusunun iizerinde belirgin hale gelmesidir. Olgun
meme konturu olustugunda Tanner 5°¢ ulagilir. Bu gelisimin tamamlanmasi1 yaklagik
4 w1l siirer.

Pubik killanma evre 2 ila 5 arasindaki siire 2,5 yildir. Evre 2°de killanma
sadece labia majoralar iizerindedir, killar ince, uzun ve zayif yapidadir. Evre 3’te
koyu, sert yapidaki killar mons {izerine yayilim gosterir. Evre 4’ te koyu, sert ve
yetigkin 6zellikte killar henliz bacaklarin i¢ yliziine dogru ilerleme gostermemektedir.
Pubik killanma evre 5’te ise disi tip yetiskin 6zellikte pubik killanma dikkati ¢eker.
(Sekil 3). Aksiller killanma genellikle pubik killanmadan 1 yil sonra ortaya ¢ikar ve
benzer evrelerden gecer.

Pubertede ayrica viicut yag dagilimi degisir, yag kiitlesi artar. Mons ve labialar
belirginlesir, vulva ve vajina nemli bir Ozellik kazanir. Vajinal derinlik artar.
Menarstan yaklasik bir yi1l Once vajinal florada olusan laktobasillerin etkisi ile
ortamin pH’ s1 asitlesir. Dokiilen epitelyum hiicreleri ve servikal mukusun
olusturdugu fizyolojik beyaz renkli bir akint1 olusur.

Periodik vajinal kanama olan menars genellikle meme tomurcuklanmasindan
yaklasik iki yil sonra ve boy uzamasindaki sicramayi takiben goriiliir. Ortalama
menars yasi 12,5-13 arasinda degismektedir. Menarsin 10 yasindan 6nce goriilmesi

erken, 16 yagindan sonraya kaymasi ise ge¢ olarak yorumlanir.

Sekil 3: Tanner-Marshall siniflandirmasina goére kizlarda ve erkeklerde pubertal

gelisimin evreleri (147,148,149).
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r4 444

Meme gelizgii Ewre I Evre ITI Evre IV EvreV

B Genital Development and Pubic Hair

Evre I Evre I1 Evre I11 Evre IV

Tablo 2: Tanner-Marshal siniflandirmasina gore kizlarda meme gelismi evreleri (148).
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TANNER EVRE

Prepubertal evre, herhangi bir glanduler

1
gelisim yok.
11 Meme ve papilla biiyiir, areolar ¢ap genisler.
Vi Konturlar1 ayrilmadan areola daha fazla
genisler.
4 Areola ve papilla memenin iistiinde ikinci
bir katman olarak ¢ikint1 yapar.
A\ Matiir evredir, areoladaki kabariklik geriler,

yalnizca papilla belirgindir.

Tablo 3: Tanner- Marshall siniflandirmasina gore kizlarda pubik killanmanin evreleri (148).

TANNER EVRE
Prepubertal, pubik killanma yoktur.

1
11 Uzunlamasina bilyiiyen, seyrek, hafif
pigmente, diiz veya hafif kivrimli, en ¢ok

labia boyunca yerlesimli ince tiiyler vardir.
Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir.

yii
Pubis’in birlesme yerlerinde seyrek olarak
yayilmistir.
14 Kil yetiskin tiptedir ama daha az yer kaplar.
A\ Nicelik ve tip olarak yetiskin tiptedir. Klasik

feminen paterndeki ters iiggen sekilde ve

uylugun medialine yayilmistir.
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Sekil 4: Kizlarda pubertal bulgularin goriildiigii yas araligi (gizgiler) ve bu

bulgularin goriildiigii ortalama yaglar (150).

2.5.2. Erkeklerde pubertal gelisim

Erkek ¢ocuklarinda da cinsel evrelendirme genital gelisim ve pubik killanma
olarak Tanner-Marshall yontemine gore yapilmaktadir (Sekil 3). Erkeklerde testis
boyutlarinda biiylime pubertenin ilk bulgususdur. Prader orsidometresine (sekil 5)
gore yapilan bu degerlendirmede testis voliimiiniin 4 ml’ nin {izerine ¢ikmasi
pubertenin 2. evresi olarak kabul edilir. Uzun cap1 2,5cm’ ye ulastiginda testis
volimii 4 ml’ dir. Pubertede giderek skrotal deri incelir, testis boyutlarindaki
biliylimeyi Leydig hiicrelerinden ¢ok sertoli hiicrelerindeki gelisim olusturmaktadir.

Genellikle sag testis sola gore biraz daha biiyiik, sol ise skrotumda daha
asagida yerlesimli olma egilimindedir. Evre 2 pubertede testis voliimii 4-9ml, evre
3’te 10-14ml, evre 4’te 15-19ml ve evre 5 pubertede > 20’ dir. Penis boyutundaki
artis testis boyutundaki artigtan yaklasik 12-18 ay sonra gdzlenmektedir. Penisin
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¢ekilerek Olciilen mons-penis ucu uzunlugu prepubertal ¢ocuklarda yaklasik 6,2cm,
yetigskinde ise 13cm’ dir.

Erkeklerde pubik killanma genital gelisimle hemen yakin zamanli olarak baglar
(sekil 3). Prepubertal evre 1° de killanma yoktur. Evre 2’ de penis tabani ¢evresinde
seyrek, soluk renkli, ince ve uzun killar goriiniir. Evre 3’te koyu, giiclii kivrintil
killar pubise ilerler. Evre 4’te eriskin tipi killanma olusur. Evre 5°te ise dagilim artar
ve bacaklarin i¢ kisminda da goriiliir.

Spermatogenez ve sabah ejakulasyon yaklagik 13,5 yas civarinda goriilse de,
testis voliimii, penil dlciiler, ve pubik killanmanin derecesi ile yakin iliski gosterir.
Spermlerde erigkin diizeyinde yogunluk ve motilite kemik yasi1 17 de olusur. Erkek
pubertesinde ses kalinlagsmas1 vokal kordlarin uzamasi, larinks ve krikotiroid
kikirdagin gelismesi ile ilgilidir. Ses kalinlagsmasi 13,9 yas civarinda baglamakta,
pubertal evre 3-4’de tamamlanmaktadir. Pubertede ¢ene ve burun giderek
belirginlesir. Yiiz killar1 15 yas civarinda dudak koselerinden ve zigomatik ¢ikintilar
tizerinden ¢ikmaya baslar Pubertenin erken doneminde olgularin %39-75’inde tek ya

da iki tarafli meme gelisimi ( jinekomasti) goriilebilmektedir.

Sekil 5: Prader orkidometresi.
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Tablo 4: Tanner- Marshall siniflandirmasina gore erkeklerde pubik killanmanin

evreleri (149).

TANNER EVRE

1 Prepubertal, pubik killanma yoktur.

17 Seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif
kivrimli, penis tabani ¢evresinde

yerlesimli ince tiiyler vardir.
i Killar oldukea koyu, kalin ve daha

kivriktir. Pubis’in birlesme yerlerinde

seyrek olarak yayilmistir.

Vi Kil yetiskin tiptedir ama daha az yer
kaplar.
\% Nicelik ve tip olarak yetiskin tiptedir.

Uylugun medialine yayilmistir.
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Sekil 5: Erkeklerde pubertal bulgularin goriildiigii yas araligt (¢izgiler) ve bu
bulgularin goriildiigii ortalama yaslar (150).

2.5.3. Pubertede iskelet olgulasmasi ve boy uzamasi

Puberte boy uzamasinda ikili rol oynamaktadir(104). Uzamadaki hizlanma ayni
zamanda iskelet maturasyonu ile birlikte gittiginden zaman iginde -epifizler
kapanmakta ve final yetiskin boya ulasilmaktadir. Kizlarda kemik yas1 15 ve yillik
uzama hiz1 < lem/yil, erkeklerde ise kemik yai 16 ve yillik uzama hizi < lem/yil ise
final boya ulasilmistir.

Pubertal boy si¢cramasinda seks hormonlar1 ve onlarin uyardigi biiyiime
hormonu 6nem gostermektedir. Gonadal seks hormonlar1 bir yandan biiyiime plagini
direk etkilemekte, 6te yandan hipofizer biiyiime hormonu salinimini uyarmaktadir.
Pubertal donemde artan BH- pik amplitiidlerine yanit olarak plazma IGF-1 diizeyleri
de yiikselmektedir. Pubertede kemik metabolizmasinin hizlanmasinin sonucu serum
kemik alkalen fosfataz, osteokalsin, Gla protein ve tip III prokollagen diizeyleri
yiikselir.

Puberteden once yaklasik 6-8 yaslar arasinda her iki cinsde adrenarsla ilgili

olarak boy uzamasinda mini bir sigrama gdzlenir. Puberte ile boy uzamasi hizlanir ve
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bu hizlanmanin en yiiksek kismi kizlarda erken pubertede ( Tanner evre 2),
erkeklerde ise orta pubertede ( Tanner evre 3) gozlenir. Boy uzamasindaki hizlanma
kizlarda daha once sonlanir. Uzama oncelikle ekstremitelerde, yaklasik 1 yil kadar
sonra da govdede olusmaktadir. Ekstremitedeki uzama distalden proksimale dogru
gergeklesir. Pubertede ayni zamanda bascevresi, toraks ¢api, pelvis ¢evresi giderek

yetigkin Ol¢iilerine ulasir.

2.5.4. Pubertede kemik yas1 degisimi

Kemik yas1 fizyolojik maturasyonun gostergesidir. Puberte ile birlikte yeni
kemiklesme merkezleri olgunlasir, giderek kemik epifizle birlesir. El-bilek grafisinde
sesamoid kemik goriildiigiinde yetiskin boyun yaklasik %89 una ulasilmaktadir.

Kemik yasinin degerlendirilmesinde siklikla Greulich-Pyle atlas1 kullanilmakta
ise de ayrintil1 degerlendirilmelerde Tanner-Whitehouse atlasi (TW20 yontemi) daha
duyarli bir yontemdir. Bu yontemde sol el bilek grafisinde radius ve ulna epifizleri,
karpal ve metakarpal kemikler tek tek olgunluk derecelerine goére puanlanip
yorumlanir. Bu puanlama el bilegindeki toplam 20 kemik iizerinden yapilir. Tanner-
Whitehouse evrelendirmesinde kisaca RUS yontemi olarak belirtilen Radius-Ulna-
Kisa kemikler degerlendirilmesi de yapilabilmektedir. Elde edilen olgunluk skoruna

uyan takvim yas1 kiz ve erkeklere gore gelistirilen listelerden bulunmaktadir.

2.6. Puberte zamanlamasini etkileyen degiskenler

Puberte zamanlamasi periferik ve gonadal sinyallerin yani sira,
hipotalamustan koken alan norotransmitter ve noropeptidleri igeren sinyallerden
etkilenir. Beslenme, 151k, stres faktorleri ve endokrin bozucular gibi ¢evresel faktorler
hipotalamik sinyal agmi direk veya indirek olarak etkiler. Yiikseklik, 1s1, nem,
beslenme problemleri, kisisel hastaliklar,biiyiik aile, sosyal ve emosyonel problemler

puberte zamanlamasini etkileyen diger ¢evresel faktorlerdir (2,151,152).
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2.6.1. Genetik faktorler(aile, etnik koken, cinsiyet)

1935 yilinda Petri yaptig1 calismada, tek yumurta ikizi, ¢ift yumurta ikizi,
kizkardes ve aralarinda akrabalik olmayan iki kizin ortalama menars yaslari
arasindaki fark sirasiyla 2.2, 12.0, 12.9, ve 18.6 ay olarak bulmustur. Bu ve benzeri
caligmalar, puberte zamanlamasindaki varyasyonun % 70-80 oraninda genetik
faktorlerle agiklanabilecegini gostermistir (153,154,155). Son yillardaki ¢alismalarin
sonuglar1 pubertenin genetik kontrol altinda oldugu ve bu kontroliin tek bir gen
yerine birbirleriyle etkilesim halinde olan hipotalamik gen ag1 tarafindan kontrol
edildigini diisiindiirmektedir.

Son caligmalarda kisspeptinler ve G-protein bagli reseptorii (GPR54)
tizerinde yogunlagsmaktadir. KISS-1 ve tiirevi kisspeptin-10, GPR54 reseptor
agonistidir. Hipotalamusda kisspeptin ekpresyonunun artmast GPR54 aktivasyonu ile
sonuclanir. KISS-1/GPR54 sisteminin HHG aksmin kontrol etmede Onemli rolii
oldugu, kisspeptinin pulsatil gonadotropin sekresyonu i¢in gerekli faktdrlerden biri
oldugu diistintilmektedir (81,156). Fibroblast biiyliime faktorii reseptorii 1 (FGFR-1)
(KAL2) geni KAL genindeki mutasyonlar da puberteyi etkiler. Anosmin-1 isimli
glikoproteini kodlayan KAL-1 genindeki mutasyonlarin X’e bagl gecis gosteren
Kallman sendromuna neden oldugu gosterilmistir. Otozomal dominant gegisli
Kallman sendromunda tanimlanan KAL-2 genindeki mutasyonlar ise FGF sinyal
sistemini bozarak embriyonik olfaktor ve hipotalamik GnRH sekrete eden néronlarin
migrasyonunu engeller (150,157).

Puberteyi etkiledigi anlasilan en yeni genetik faktor ise TAC3 ve TACR3
genlerindeki mutasyonlardir. TAC3 norokinin B’i, TACR3 ise NK3R’i kodlar. S6z
konusu genlerdeki mutasyonlar idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm tanili 4
ailede tanimlanmistir. Buradan yola ¢ikarak norokinin B’nin pubertenin santral

regiilasyonunda ¢ok 6nemli yeri oldugu diistiniilmektedir (158,159).
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2.6.2. Intrauterin ortam

Intrauterin ortamin intrauterin programlanma sonucu hayat boyu gelisen
fizyolojik ve patolojik olaylar1 etkiledigi ileri siiriilmektedir. Diisiik dogum
agirhigmin kizlarda prematiir pubars ve ovarian hiperandrojenizm ile erkeklerde ise
fertilite azhig1 iliskili oldugu bildirilmektedir (160,161). ingiltere’den bildirilen bir
calismada, dogum agirligt 2850gr’in altinda olan kizlarda meners yasinin dgum
agirhigi 3750gr’1n lizerinde olan kizlardan 0.2 y1l erken oldugu rapor edilmistir (162).
B2 8-9 yas arasinda baslayan Ispanyol kizlarda dogum kilosu 2700gr’m altinda
olanlarin menars yasiin 1 yil daha erken odugu gosterilmistir (163). Yine Israil’den
yapilan bir ¢aligmada IUGR kizlarin, AGA kizlara gore 1.3 y1l daha erken menarsa
ulastig1 bildirilmistir (164). Bir Fransiz c¢alismasinda ise IUGR’mn kizlarda 0.8,
erkeklerde ise 2.1 yillik bir pubertal gecikmeye yol actig ileri stirtilmiistiir (165).
Genel populasyonda ise, baz1 ¢calismalarda dogum agirligi ile menars yasi1 arasinda
korelasyon bulunmamis; bazilarinda ise zayif yenidoganlarin puberteye daha erken

girdigi bildirilmistir (166,167).

2.6.3. Beslenme

Puberte baglama yas ile viicut agirhigi arasindaki iligki ilk defa Frisch ve
Revelle tarafindan ortaya konmustur (168,169). Frisch pubertenin baslamasi icin
gerekli kritik miktarda viicut yaginin gerekli oldugunu ortaya koymustur (170).
Frisch ve Revelle hipotezinden sonra menars yasi ile VKI, cilt katlant1 kalilig1 veya
DEXA ile tahmin edilen viicut yagi arasindaki iliskiyi onaylayan veya onaylamayan
pek cok calisma bildirilmistir. Ornegin erken menars olan kizlar, ge¢ menars olanlara
gdre obez olmaya daha yatkin iken, Japon obez kizlarin obez olmayanlara gore 9 ay,
Tayland’I1 obez kizlarin da 0.9 yil daha erken menarsa ulastig1 bildirilmistir (171,
172). Wang son yillardaki bir ¢alismasinda erken seksiiel olgunlasmanin kizlarda
obezite; erkeklerde ise zayiflik ile iliskili oldugunu gdéstermistir (93). Pek cok

calismada erken menarsin erigskinde obezite riskini attirdig1 gosterilmistir (173,174).
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Coopper ve ark. ise ¢alismalarinda 7 yasindaki viicut agirliginin menars yasi ile ters
orantili oldugunu bildirmislerdir (162).

Diyetteki alimin menars yas1 Tlzerine direkt etkisisni degerlendiren
caligmalarda, diyet ile puberte zamanlamasi arasinda net bir korelasyon
gosterilememistir. 3-5 yaslarinda diyetteki protein alimmin hayvansal kaynakli
olmasinin erken menars ile iligkili oldugu bildirilmistir (175).

Iyi beslenmeyen cocuklarda puberte gecikmesi goriiliir (176). Yabanci
iilkelerden evlat edinilen pek ¢ok ¢ocukta iilkeye ilk geliglerinde malnutrisyon tespit
edilmektedir. Boy ve kilonun hizla normale dénmesi bu ¢ocuklarda erken ergenligi
tetikleyebilmektedir. Biiyiimedeki bu yakalamanin hipotalamik olgunlagsmaya neden
oldugu ileri siiriilmektedir. Isvicreye 3-6 yas arasinda gelen Hindistanli kizlarda
erken menarsin (<10 yas), 2 yasindan once gelen kizlardan daha fazla oldugu ve bu
nedenle bu hipotalamik organizasyonun kritik bir yas araliginda gerceklestigi
disiintilmektedir (177).

Leptin gibi yag kaynakli, IGF-1 gibi viicut kitlesi iligkili veya glukoz gibi
viicuttaki enerji gostergelerinin puberte zamanlamasi ve iiremenin regulasyonu
tizerindeki etkileri halen tartisma konusudur. Fizyolojik durumda leptinin puberte
iizerine permisif rolii oldugu diisiiniilmektedir. Palmert ve ark. puberte prekokslu
kizlarda serum leptin diizeylerinde orta derecede bir yiikseklik tespit etmisler, Heger
ve ark ise viicut kitle indeksine gore diizelttikleri leptin diizeylerinde anlamli bir
yiikseklik gormediklerini bildirmislerdir (178,179). Nutrisyonel durum/ enerji
dengesi ve hipotalamus arasinda yeni bir mesajc1 adayr olarak ghrelin iizerinde
durulmaktadir. Ghrelinin prepubertal farelerin hipotalamusunda pulsatii GnRH

salinimini uyardig1 saptanmustir (180, 181).

2.6.4. Diger stresler

Akut veya kronik hastalik, kotii fiziksel veya psikolojik durumlarin
hipotalamus- hipofiz-gonadal sistemi baskiladigi bilinmektedir (182,183). Yogun
fiziksel egzersiz, ve spor yarismalar1 gecikmis puberte veya ge¢ menarsla sonuglanan
fiziksel, psikolojik ve nutrisyonel strese yol acabilir (184,185). Besinsel yoksunluk

ve psikolojik veya emosyonel stresin oldugu savas gibi durumlarda 6rn: Bosna-
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Hersek® te menars yasinda gecikme veya sekiiler egilimin tersine dondigi

bildirilmistir (186,187).

2.6.5. Aydinhk-karanlk sikliisii ve iklim kosullari

Cografik konum ve mevsimlerden etkilenen sicaklik ve aydinlik-karanlik ritmi
reprodiiktif aksi etkileyebilir. Menars yasinda bir kuzey-giiney farkinin oldugu
bilinmektedir. Saar ve ark. sicak bir sehir olan Elat’ taki kizlarin menars yasinin,
iliman iklime sahip Safad sehrindeki kizlardan daha erken oldugunu gostermislerdir
(188).

Pubertede 15181n etkisine yonelik indirek deliller, gozleri gérmeyen kiz
cocuklarin daha erken menarsa ulagtig1 goriisiine dayanmaktadir (189,190). Pek ¢ok
calismada normal kizlarda menarsin yaz doneminden ¢ok, kis doneminde bagladigi
bildirilmektedir (191-193). Bu veriler fotostimulasyonun inhibitér etkisini
gostermektedir. Aydinlik-karanlik ritm etkilerinin karanlikta yogun olarak salgilanan
pineal bez hormonu melatonin aracilig1 ile olustugu ileri siirtilmektedir. Melatoninin

yenidogan farelerde erken puberteye yol agtig1 gosterilmistir (194,195).

2.6.6. Evlat edinme

Puberte prekoks i¢in yiiksek risk altinda bulunan ¢ocuklar gelismemis veya
gelismekte olan {ilkelerden evlat edinilen c¢ocuklardir (2,196). Teilman ve
arkadaslarinin Danimarka’da yaptig1 calismada bagka {ilkelerden evlat edinilen
cocuklarda puberte prekoks goriilme sikligmin Danimarka’li ¢ocuklara gore 15-20
kat arttigr gosterilmistir. Diger taraftan ailesi ile birlikte bu {ilkeye go¢ eden
cocuklarda ise puberte prekoks riski acisindan fark bulunmamistir. Ayni ¢alismada
evlat edinilme yas1 ile puberte prekoks arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir
(197). Bu ¢ocuklarda erken pubertenin nedeni bilinmemekle birlikte beslenme, etnik
faktorler ve emosyonel stres iizerinde durulmaktadir. Ozellikle evlat edinilme dncesi
doneme ait yasam kosullar ile prenatal/ postnatal biiylime paternlerinin puberteye
etkisi arastirilmaktadir. Evlat edinilen ¢ocuklarda, kendi iilkelerinde yasadiklari

donemde siklikla beslenme ve diger cevresel faktorlere bagli intrauterin ve postnatal

37



gelisme geriligi gorilmektedir. Cocuklarin beslenme aligkanliklarinin degismesi,
daha iyi beslenme olanaklar1 bulmalar1 ve ardindan goriilen hizli biiylime, SGA olan
cocuklarda goriilene benzer bir mekanizmayla puberte prekoksa yol agiyor olabilir.
Ancak puberte prekoks gelisme geriligi olmayan evlat edinilen ¢ocuklarda da
gorlilmektedir (2,197,198). Evlat edinilen ¢ocuklarin yasadigi travmatik olaylarin
yaratmis oldugu stres de bazi yazarlara goére puberte prekoks nedenleri arasinda

sayilabilir (197).

2.6.7. Endokrin bozucular

Insanlar tarafindan kullanilan ve endokrin sistemi zararli bir sekilde etkileyen
cesitli gevresel maddeler endokrin bozucu kimyasallar olarak adlandirilir. Bu grupta
pestisidler, PCB’ler (polychlorinated biphenyl), bisfenol, alkilfenoller, fitalatlar gibi
insan yapimi kimyasallar ile bitkilerde bulunan fitodstrojenler bulunmaktadir (199).
Endokrin bozucular, insanda cinsiyet farklilasmasi ve {lireme organlarinin
fonksiyonlar1 ile ilgili sorunlara yol agabildigi gibi; meme kanseri gibi hormon
bagimli kanserlerin olusumunda da rol oynadiklari ileri siiriilmektedir (200,201,202).
Bu maddeler intrinsik 0Ostrojen etkisine sahip olabilirler veya endojen Ostrojen
sekresyonunu artirabilirler. Cogu toksiktir, insan viicudunda yar1 émiirleri uzundur.
Kozmetik iiriinlerin, pestisidlerin, giines koruyucularin, gidalarin, ilaglarin veya
plastik iriinlerin i¢inde bulunan Ostrojenik maddelere kazara maruziyet sonucu
puberte prekoks gelismis olabilecegini bildiren bir¢ok vaka raporu yayinlanmistir
(203,204). Ancak bu konudaki ¢alismalarin ¢cogu gozleme dayanmaktadir. Konuyla
ilgili epidemiyolojik ve labratuvar c¢aligmalar1 yetersiz bulunmaktadir. Bu
kimyasallarin yasa, cinsiyete, etnik gruba, cografi bolgeye gore kan ve idrardaki
normal diizeyleri net bilinmemektedir (205). Endokrin bozuculara uzun dénem diisiik

dozda maruziyetin sonuglar1 arastirilmaktadir (199).
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2.6.8. Sekiiler trend

19. yy’in ortalari ile 20yy’in ortalar1 arasinda USA ve bazi1 Bati Avrupa
iilkelerinde ortalama menars yast 17° den 14 yasin altina inmistir (4,5,206,207,208).
1960’ 11 yillardan sonra yayinlanan ¢alismalarda ise Ingiltere, isvicre ve Belgika gibi
bazi Avrupa iilkelerinde menars yasinda sirastyla 0.14, 0.05 ve 0.03 yil/dekad/ lik
bir artis bildirilmistir. Bu sonug¢lar menar yasindaki sekiiler egilimin en azindan bazi
Avrupa llkelerinde bir sona ulastigt anlamini tasimaktadir (209,210,211).
Danimarka, Finlandiya, Rusya, Fransa ve Yunanistan’ da trend halen negatif olmakla
birlikte eskisi kadar hizli olmayip -0.12y1l/dekad’1t gegmemektedir. (212,213,214,
215,216,217,218). Bu rakam USA’da NHANES/NHES verilerine dayanilarak
bulunan rakamla oldukga benzerlik gdstermektedir (219,7). Hindistan, Cin, Meksika
gibi {lilkelerde ise halen menars yasindaki one kaymanin devam ettigine dair
caligmalar mevcuttur. Tim bu verilere dayanilarak beslenme, saglik ve
sosyoekonomik durum menars yasindaki sekiiler trendi etkilemektedir sonucuna

varilabilir.

2.7. Pubertal gelisimde normal varyasyonlar

Memenin tek tarafli gelisimi oldukca sik goriilen normalin bir varyantidir.
Diger memenin palpable olmamasi 2 yila kadar stirebilir. Genellikle erigkin donemde
de asimetri goriiliir. Normalin iki ekstrem varyasyonu izole prematiir telars ve izole

prematiir pubarstir.

2.7.1. Prematiir telars

8 yasindan 6nce meme gelisiminin hipofiz-over aksindaki idiopatik subtil
asir1 fonksiyonuna bagli oldugu ve bu kizlarda FSH diizeylerinin prepubertal normal
degerlerinin st sinirinda stiregeldigi gosterilmistir (220). Ortalama bazal ve GnRH
uyarili FSH degerleri belirgin olarak artmis, LH degerleri ise artmamustir. Urogenital
mukozada aralikli, diisiik derecede Ostrojenizasyon ve plazma Ostradiol diizeyinde

hafif veya aralikli artig goriilebilir (221). USG de antral follikiillerde
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artig(mikrokistler) vardir. Biiyiime hizlanmasi olmaz, kemik yasi ilerlemez ve mens

normal yasa kadar goriilmez.

2.7.2. Prematiir pubars

8 yasindan once DHEAS 40-130 mcg/dl ulagsmasi ile prematiir adrenars
olusur. Ancak daha disiik(idiopatik prematiir pubars) veya daha yiiksek androjen
diizeylerinde de goriilebilir. Androjen fazlaligi bulgulart mikrokomedonal akne ve
apokrin viicut kokusu gibi ¢ok hafif olabilir. Bliylimede hizlanma olmaz, kemik yas1

anormal sekilde ilerlemez ve seksiiel olgunlagsmanin diger bulgular1 goriilmez.

2.8. Puberte prekoks

Kizlarda meme gelisim ve pubik killanmanin 8 yasindan 6nce, menarsin 10
yasindan Once goriilmesi; erkeklerde ise 9 yasindan Once testis hacminin 4cc ve
iizerinde veya testis uzunlugunun 2,5cm ve iizerinde olmasi erken puberte olarak
tanimlanir (222) Bu fiziksel degisikliklere biiylime hizinda artis ve kemik yasinda
ilerlemenin eklenmesi ile epifizlerin erken fiizyonu ve nihai erigkin boyda kayip

ortaya ¢ikar.

Sekil 7. Kizlarda ergenlik zamanlamasi ve temposundaki varyasyonlar
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Tablo 5. Puberte prekoks etyolojisi.

¢ GONADORTOPIN BAGIMLI ERKEN PUBERTE (SPP-gercek-komplet-santral)
Yapisal (erkene kaymis puberte)
Idiopatik (sporadik, ailevi)
Organik beyin lezyonlari
Hipotalamik hamartomlar, beyin tiimérleri, hidrosefali, kafa
travmasi, meningomyelosel, anoksik ensefelopati, postenfeksiydz, granulomatoz lezyonlar,
norokutandz sendromlar (tuberskleroz, NF), kafa 1sinlanmasi
Hipotiroidizm (uzun siire tedavi edilmemis)
«  KOMBINE GONADOTROPIN BAGIMLI VE GONADOTROPIN BAGIMLI
OLMAYAN ERKEN PUBERTE
Tedavi edilmis konjenital adrenal hiperplazi
McCune Albright Sendromu, ge¢ donemde
Familyal erkek erken puberte, ge¢ donemde
+  GONADOTROPIN BAGIMLI OLMAYAN ERKEN PUBERTE (PPP-yalanci-
inkomplet-periferik)
Kizlarda
[zoseksiiel PPP
McCune Albright Sendromu
Over kistleri
Over tiimorleri
Ollier Hastalig ile iliskili granulosa-teka hiicreli timor
Teratom, koryoepitelyoma
Peutz-Jeghers Sendromu ile iligkili anuler tubullii seks-kord tiimorii
(SCTAT)
Feminizan adrenokortikal timorler
Eksojen dstrojen alim
Heterosekstiel
Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenal tiimorler
Over tiimorleri
Glukokortikoid reseptor defekti
Eksojen androjen alim
Erkeklerde
Izoseksiiel
Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenokortikal tiimérler
Leydig hiicreli timor
Familyal erkek erken puberte
Izole
Psodohipoparatiroidizm ile
hCG sekrete eden tiimorler
Teratom
Glukokortikoid reseptor defekti
Eksojen androjen alimm
Heterosekstiel
Feminizan adrenokortikal timdr
Peutz-Jeghers sendromu ile iligkili SCTAT
Eksojen Ostrojen alimi
¢ PARSIYEL (INKOMPLET) ERKEN PUBERTE
Prematiir telars
Prematiir adrenars
Prematiir menars




Erken puberte, gonadotropin bagimli/ger¢ek/ santral erken puberte (SPP) ve
gonadotropin bagimli olmayan/ psddo/ periferik erken puberte (PPP) olarak iki

sinifta incelenir. Erken puberte nedenleri tablo 5’ te verilmistir.

2.8.1. Gonadotropinlere bagimh gercek erken puberte

Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin fonksiyonel olarak veya organik bir
patoloji sonucu erken olgunlagsmasidir. Gergek erken puberte (GEP) hipotalamik puls
jeneratOriin prematiir reaktivasyonu sonucu olusan fizyolojik olarak normal, ancak
kronolojik olarak erken pubertedir. Pubertal bulgularin her zaman hastanin
cinsiyetine uygunlugu, ve HHG ekseninin komplet aktivasyonu soz konusu
oldugundan bu tiir puberte ‘ komplet izoseksiiel erken puberte’ olarak da adlandirilir.

GEP, GnRH néronlar tizerindeki santral baskilayict sistemlerin etkinligini
yitirmesi ve uyarici sistemlerin 6n plana ¢ikmasi sonucu olugmaktadir. Bu degisimi
kranyal organik lezyonlar ya da, yapisal anomaliler(organik GEP, noérojenik GEP),
olusturabildigi gibi tamamen fonksiyonel bir disregulasyon ( idyopatik GEP) sonucu
da gelisebilmektedir. Idyopatik GEP ozelikle kizlar1 tutan bir disfonksiyondur.
Kizlarda erkeklere gore 5-10 kat daha sik goriiliir. Kizlarda goriilen erken pubertenin
% 90’1 idiopatiktir, herhangi bir organik sebep gosterilemez. Sporadik veya ailevi
olabilir. Erkeklerde ise hastalarin %25-75’inde SSS’de yapisal bir anormallik vardir.
Organik nedenlerle ya da fonksiyonel olarak baskidan kurtulan GnRH noronlart
episodik LHRH salgilamaya baslar ve buna yanit olarak 6zellikle LH predominant
pulsatil hipofizer gonadotropin salinimi olusmakta ve gonadlar uyarilir.

Pineal tiimdrler ve kistler, astrositoma, kiazmatik ve hipotalamik gliomlar,
germinomlar, ependimoma, hipotalamik hamartomlar, granolamatoz lezyonlar,
beyinde genel disfonksiyona yol acan nedenler ( diisiik doz kafa isinlamasi,
travmalar), kongenital beyin malformasyonlari(hidrosefali, noral tiip defektleri,
septooptik displazi, bos sella), ensefalit/menenjit sekelleri GEP’ e neden olabilen
baslica organik patolojilerdir (223). Yineleyen cinsel tacize ugrayan ¢ocuklarda ve
gelismekte olan iilkelerden evlatlik alinan c¢ocuklarda GEP sikligmin arttigi

bildirilmektedir (224, 225). Metabolik bir hastalik olan nonketotik hiperglisinemi
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GEP ile birliktelik gdsterebilmektedir. Bu hastalikta biriken glisin, LHRH ndronlart
icin eksitator bir nérotransmiter olan glutamatin 6nciil maddesidir.

GEP baz1 dismorfik sendromlarla birliktelik gdsterebilir (226,227,228,229,
230). Silver-Russel sendromu, Kabuki Make-Up sendromu, Williams-Beuren
sendromu bu 6zelligi gosteren sendromlardir.

Tip 1 Norofibromatoz, % 13 oraninda optik gliom, % 3 oraninda GEP, %2,5
oraninda BH eksikligi nedeni olabilmektedir ( 223).

GEP’in en 6nemli organik nedenlerinden biri hipotalamik hamartomlardir.
Hamartomlar santral sinir dokusunun ektopik lokalizasyonlu tiimor benzeri
birikimleridir (231). Siklikla tuber cinereum ile mamiller cisim arasindaki bdlgede
yerlesim gosteririler. Histolojik olarak tuber cinereum sinir hiicreleri ve glial
hiicrelerden olusurlar. Olgularin % 14-36’sinda GEP izlenir. Bu olgularm bir
kisminda hamartom ektopik GnRH jeneratorii gbi calismakta, bir kesiminde ise
astroglial yapilardan salgilanan TGFa ve norogliginler(NRGs) gibi biiyiime faktorleri
LHRH noéronlar1 iizerine uyarici etki yapmaktadir. Ayrica hipotalamik kitle inhibitor
yollar iizerine bas1 yaparak LHRH ndronlarinin aktiflesmesine neden olabilmektedir.

Gonadotropin bagimli olmayan (yalancit erken puberte) olan
olgular( kongenital adrenal hiperplazi, testotoksikoz, seks steroid olusturan tiimorler)
belli bir maturasyona ve kemik yasina ulastiktan sonra GEP ortaya ¢ikabilmektedir.
Yalanct erken puberteyi izleyen GEP tablosu kombine erken puberte olarak
adlandirilir (232). Uzun siire tedavisiz kalan hipotiroidi nadir bir GEP
nedenidir (233). Hiperprolaktinemi ve galaktore siklikla tabloya eslik eder.
Hipotiroidinin  hipotalamusta olusturdugu ensefalopatinin LHRH ndronlar
tizerindeki inhibitdr etkileri bozmasi ve hipotalamik TRH ° a gonadotropinlerin
carpraz yanit vermesi hiptiroidi ve GEP beraberligini agiklamaktadir.
2.8.1.1. Klinik: Gergek erken pubertede pubertal gelisim normal puberteyi taklit
eder, her zaman izoseksiieldir. Kizlarda virilizasyon, erkeklerde feminizasyon
bulgular1 yoktur. Klinik bulgularda ilerleme bazi olgularda yavas, bazilarinda ise
hizli olur. Pubertal evre 2 ‘den evre 3’e gecis 1,5 yildan kisa ise hizli ilerleme sz
konusudur.

Kizlarda 6nce meme gelisimi, sonra pubik killanma, zaman i¢inde periyodik

vajinal kanamalar, ter kokusu, somatik gelisimde hizlanma dikkati ¢eker. Bazen bu
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siralamada degisiklikler gdzlenebilir. Menstruel sikluslar normal puberteye gore daha
diizensiz ve genellikle anovulatuardir.

Erkeklerde bilateral testis boyutlarinda biiylime, makrogenitalia, pubik
killanma, SED kalinlagmasi, akne, sik ereksiyon, gece emisyonlari, ter kokusunun
baslamasi, aksiller killanma, somatik gelisimde hizlanma baslica bulgulardir.Testis
boyutlar1 prepubertal iken, penis boyutu pubertal Ol¢iilerde ise akla yalanci erken
puberte gelmelidir.

Organik GEP’ te klinik tabloya etyolojik nedene gdre bulgular eklenebilir.
Norolojik bulgular, deride siitlii kahve lekeleri, dismorfik bulgular, 6ykiide yalanci
erken puberte, galaktore, hipotiroidi ile uyumlu semptomatoloji sekonder etyolojik
neden bakimindan yonlendiricidir.
2.8.1.2. Tani: Klinik ve biyokimyasal verilere dayandirilmalidir. Puberte prekoksun
laboratuar incelemelerinde plasma sex steroidleri, FSH ve LH diizeyleri
degerlendirilir. Bu testlerin yiiksek sensitivite ve specifiteye sahip olmasi gerekir.
Test sensitivitesi estrodiol diizeyi i¢in en az 10 pg/ml, testosteron i¢in 10 ng/dl ve
LH, FSH i¢in 0,2 U/L olmalidir. Klinik biiylime durmas1 veya geriligi ile komplike
omus ise tiroid hormone diizeyinin, galaktore ile komplike olmus ise prolactin
diizeyinin de Oolgiilmesi gereklidir. Bazal LH ve FSH diizeylerinin kullanilan
yonteme uygun olarak belirlenmis prepubertal limitlerin iizerinde olmasi SPP
diistindiiriir. LH seviyesinin yiiksek olmasi tanida daha anlamlidir. LH diizeylerinin
prepubertal donemde saptanamayacak kadar diisiik olmasi beklenirken SPP’li
kizlarin % 60-75’inde, erkeklerin ise cogunda artmistir veya saptanabilecek
diizeydedir. Bazal LH diizeyi prepubertal bulunsa dahi intravendz olarak GnRH
( GnRH stimulasyon testi) veya GnRH agonisti (GnRHa stimulasyon testi)
uygulanmasi tanida yardimci olur. Serumda yiikksek gonadotropin diizeyinin
gosterilmesi icin altin standart GnRHa ile yapilan stimulasyon testidir. GnRHa
uygulanmasini takip eden 2 saat boyunca 30 dakikalik aralarla alinan 6rneklerde LH
seviyesi belirlenir. Bazi yazarlara gore GnRH stimulasyon testinde 30-40.
dakikalarda (234,235,236), leuprolide stimulasyon testinde ise 60. dakikada tek
serum Ornegi alinmasi pik LH seviyesini gostermede yeterlidir (237, 238). Assayler
arasindaki farklardan ve normal degerlerle ilgili ¢alisma sayisinin az olmasindan

dolayr pubertal smir1 belirleyen tek bir sayisal deger vermek zordur. Cesitli
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calismalarda  glinlimiizde en  sik  kullanilan  yontem  olan ICMA
(immunochemiluminometric assay) ile 3.3 ile 5 mIU/mL arasinda degerlerin pubertal
sinir olarak alinabilecegi bildirilmistir (234,239). Bazal LH diizeyi de puberte
prekoks tanisinda yararhidir, tarama testi olarak kullanilabilir, bazi durumlarda tam
koydurucudur. Bazal LH seviyesinin [IFMA ile 0.6 mIU/mL ICMA ile 0.3 mIU/mL
ve lstlinde saptanmast GnRH stimulasyon testine >4 mIU/mL cevap alinmasini
gostermesi bakimindan % 100 spesifik bulunmustur. Son yillarda kullanilan 3.
jenerasyon assayler ile LH seviyesini 0.1 mIU/mL diizeyine kadar saptamak
miimkiin olmaktadir. Bazal LH diizeyinin >0.1 IU/mL bulunmas1 % 94 duyarlilik ve
% 88 ozgiilliik ile puberte prekoks tanisi koydurur (240).

FSH degerleri tanida tek basina yeterli degildir. LH/FSH oranlar1 tanida
kullanilabilir. SPP’de LH/FSH orant >1’dir (241). FSH predominant yanit izole
prematiir telarsi diisiindiirebilir (56). Yavas ilerleyen SPP’de LH ve FSH degerleri
birbirine yakin yiikselmeler gosterir (86).

Serum E2 seviyesi degiskendir, genis dalgalanmalar gosterir ve puberte
prekoks tanist i¢in kullanildiginda duyarlilig: diisiik bulunmustur.

Viicutta E2 etkisinin belirlenebilmesi igin sol el bilek grafisi ¢ekilerek
hastanin kemik yasi1 belirlenebilir. Kemik yasinin kronolojik yastan +2 SD ileri
olmasi puberte prekoks lehine bir bulgudur (150). Kemik yas1 tayini tedavili veya
tedavisiz hastalarin takibinde de dnemlidir.

Viicutta E2 etkisini gosteren bir bagka parametre de uterus ve over
boyutlarinin ultrasonografik olarak belirlenmesidir. Uterus volumiiniin >2 cc veya
uzunlugunun >34 mm olarak bulunmasi % 89 duyarlilik ve 6zgiilliik ile puberte
prekoks tanisini destekler. Overlerin bilateral biiylik olmasi puberte prekoks
diistindiiriir. Endometrium ekojenitesi belirginlesebilir. Endometrial ekojenitenin
saptanmas1 SPP tanisinda neredeyse % 100 spesifik olmasina karsin duyarlilig
diistiktiir (% 42-87).

Intrakranyal organik patolojileri ekarte etmek i¢cin SPP’ 1i hastlarda kranyal
goriintiileme yapilmalidir. Intrakranyal patolojilerin goriilme sikhigi yasla birlikte
azalir. Norolojik bulgular1 olmayan, intrakranyal patolojiden siiphe edilmeyen
puberte prekoks vakalarinda kranyal MRI ile kizlarda tiim yaslarda ortalama % 8,

erkeklerde % 40 oraninda SSS patolojisi saptanmistir. Tiim erkek hastalarda ve
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sikayetleri 6 yasindan dnce baslayan, hizli meme gelisimi gdsteren, serum E2 diizeyi
30 pg/mL iizerinde olan veya norolojik bulgular1 olan kiz hastalarda intrakranyal
organik patolojilerin saptanma olasilig1 yiiksektir, bu hastalarda mutlaka kranyal
goriintiileme yapilmalidir. Baz1 yazarlarsa norolojik bulgu olmasa da tiim puberte

prekokslu hastalara kranyal goriintiileme yapilmasini 6nermektedirler.

2.8.1.3. Tedavi: Erken ve hizli ilerleyen puberte kemik yasini ilerleterek nihai
erigkin boyda kayba neden olur. Tedavinin amaci, boy kaybin1 engellemek, pubertal
gelisimi durdurmak, ve erken yastaki pubertenin olusturabilecegi psikolojik stresi
gidermektir. Puberte prekoksun yavas ilerleyen veya ilerleyici olmayan
(nonprogressive) formunda hastalarin tedaviden boy prognozu agisindan fayda
gormeyebilecekleri diigtiniilmektedir. Bu hastalar GnRHa tedavisi olmadan da
MPH’ya ulagirlar (242). Erken ve hizli ilerleyen formda tedavi almayan kizlarin
yaklasik 1/3’i ile erkeklerin ¢ogunun eriskin final boyu 5. persentilden kisadir. GEP
tedavisi yapilamayan donemlere ait hasta serilerinde tedavi edilmemis hastalarin
ortalama boylar1 erkekler i¢in 151-156 cm, kizlar i¢cin 150-154 cm olarak
bildirilmistir. Buna gore final boy kaybi erkeklerde ortalama 20 cm, kizlarda ise
ortalama 12 cm’dir (243).

Tedavi endikasyonunda hastaligin baslama yasi, pubertal evre, bulgularin
ilerleme hizi, hesaplanan final yetiskin boyda negatiflesme, hizli somatik gelisim
dikkate alinmalidir. Kizlarda bulgular 7 yagindan 6nce basladiysa tedavi endikasyonu
kesindir. 7-8 yas arasindaki gri bolgede ise tedavi tartismalidir. Erkene kaymis
pubertede bulgularin ilerleme hizi ve somatik gelisim yakindan takip edilmelidir.
Pubertal evre 2°den 3’e gegcis, 1,5 yildan kisa ise hizli ilerleme s6z konusudur. Yillik
kemik yas1 artiginin , takvim yasi artigina orani 1,2’°nin iistiine ¢ikmamalidir. Genetik
hedef boy ve hesaplanan ulasilabilecek boy farki 10 cm’ yi gegmemelidir. Erkene
kaymis pubertede bu kosullar saglanmigsa, olgular tedavisiz kontrollerle izlenebilir.
Yavag ilerleyen idyopatik GEP’te tedavi Onerilmemekle birlikte psikososyal
problemler dikkate alinmalidir. Erkeklerde pubertal bulgular 9 yasindan &nce
baslamissa tedavi 6nerilmektedir.

Tedavi endikasyonlar1 asagida 6zetlenmistir (150).
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e LHRH testinde LH yanitinin >4 mIU/mL olmas1 veya bazal
gonadotropin diizeylerinin prepubertal diizeyin siiphe gotiirmeyecek
kadar tlizerinde olmasi.

e LHRH testinde LH baskin bir yanit alinmas1 (LH/FSH >1).

e Tanner evrelendirmesinde 3-6 ay i¢inde ilerleme olmasi.

* Biiyiime hizinin >6 cm/y1l.

* Kemik yasinin takvim yasindan >2 yil olmasi veya takipte hizh
ilerlemesi.

e PAH’in MPH degerinin altinda kalmasi veya takiplerde giderek
azalmasi.

e Pelvik ultrasonda uterus uzun ¢apinin >34 mm, hacminin >2 cc; over
boyutlarmin >1 ml veya i¢indeki 4 mm’den daha biliyiikk >6 kist
olmas.

GnRH analoglar1 (GnRHa) SPP tedavisinde kullanilan ajanlardir. Bu
tedavideki farmakolojik temel GnRH reseptdrlerinin siirekli uyarilmasi ile pulsatil
GnRH salmiminin engellenmesi {izerine kurulmustur. Tedavinin baslangicinda
desensitizasyon kuruluncaya dek gecici bir donemden gecilmekte daha sonra
inhibisyon saglanmaktadir. Bu tedavinin kemik yasinda ilerlemeyi ve lineer
bliylimeyi baskiladig1 ve genetik boy potansiyelinin korunarak final boydaki kayb1
engelledigi gosterilmistir (244).

GnRH agonistlerinin depo injeksiyon, cilt alt1 implant, kisa etkili injeksiyon
ve nazal sprey gibi farkli formlar1 olup, kullanim kolaylig1 ve dolayisi ile tedaviye
uyum agisindan siklikla aylik veya ii¢ aylik injeksiyon formlar tercih edilmektedir.
Loprolid asetat aylik veya iicaylik depo injeksiyon iilkemizde SPP tedavisinde
kullanilan GnRH agonistidir. Aylik injeksiyon etkin bir baskilanmanin
saglanamadig1 durumlarda 21 giinde bir de uygulanabilmektedir.

Tedavinin yeterli ve etkin olup olmadig1 klinik ve hormonal parametrelerin
degerlendirilmesi ile anlasilabilir. Erkeklerde plasma testosteron diizeyinin
prepubertal diizeye baskilanmis olmasi yeterli dozu gosterirken, kizlarda plasma
Ostrojen diizeyinde dalgalanmanin  olmasit doz ayarlamasinda E2 diizeyinin
kullanilmasim1 yararsiz kilar. Bazal LH diizeyleri baskilanmayi gostermek igin

yeterlidir. Yeterli baskilanmanin saglanamadigi durumlarda ila¢ dozu artirilmalidir.
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Fakat ila¢ dozunun artirilmasindan 6nce enjeksiyon tarihleri kontrol edilmeli, ilacin
istenen araliklarla yapildigindan ve hasta uyumundan emin olunmalidir. Bir kez
baskilanma saglandiktan sonra hastanin 4-6 ay ara ile monitorizasyonu yeterli olur.
Monitorizasyonda gerekirse depo ilacin uygulanmasindan sonraki 30-60 dakika
icinde Olgililen LH tizeyi de ilag dozu etkinligini gostemek agisindan anlamli olabilir
(245,246).

Tedavi ile kizlarda meme dokusu gerileyebilir, vajinal mukoza nonestrojenize
olur, ve mensturasyon baslamissa kanamalar durur. inhibisyonun baslangicinda
ozellikle ultrasonografide endometrial ¢izgi tespit edildi ise Ostrojen c¢ekilme
kanamasi1 gozlenebilir.

Erkeklerde genital tiiylenme durur, testis voliimii azalir. Her iki cinste de
ozellikle tedaviden sonraki 6 ay icinde iskelet olgunlagsma hizi yavaslar. Biiylime hizi
prepubertal diizeylere iner. Kemik yasi belirgin olarak ileri olan hastalarda biiyiime
hizindaki bu yavaslama daha belirgin olur. Tedavi sirasinda kemik yasi ve boy
kullanilarak hesaplanan tahmini eriskin boy (PAH) degerinde artis goriilebilir.
Kemik yasinda belirgin bir ilerleme olmadan veya potansiyel final boyda kayip
olmadan ¢ok erken donemde tedavi baslanan olgularda PAH’da artis beklenmez. Bu
hastalarda amag baslangigtaki boy potansiyelinin korunmasidir.

Cins steroidlerinin yagsiz viicut kitlesini arttiric1 etkilerine bagli olarak erken
ergenligi olan ¢ocuklarda yasa gore agirlik artmistir. Erke ergenligi olan kizlarin 1/4
iinde baglangicta viicut kitle indeksi artmistir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda viicut
kitle indeksinde daha fazla artis gdzlenmez, tam aksine pek ¢ok hastada VKI normale
doner (247, 248).

GnRH tedavisinin adrenal androjen salinimi iizerine etkisi yokrur. Bu nedenle
tedavi baglangicinda adrenarsi olan hastada genital tliylenme ilerleyebilir. Bu
tedavinin etkili olmadig1 anlamina gelmez.

Tedavinin sonlandirilmasi karari kisisellestirilmelidir. Gemellikle pubertenin
tipik olarak olustugu yasa gelindiginde tedavi sonlandirilir. Bilylime potansiyelinin
yeterli olmasi ve ¢ocugun psikolojik olarak hazir olmasi gibi parametreler de
degerlendirilmelidir. Literatiirde cesitli calismalarda tedavinin kesildigi takvim yas1

ortalama 10.6 ile 11.6, kemik yas1 ise ortalama 12.1 ile 13.9 arasinda degismektedir
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(244, 249). Tedavinin takvim yas1 ~11.0 ve kemik yas1t ~12.0 iken kesilmesinin
erigkin final boy acisindan en iyi sonuglar1 doguracagi gosterilmistir (250, 251).

GnRHa genellikle iyi tolere edilir. Nadiren basagris1 veya sicak basmasi
tedavisi hastalar tarafindan benzeri sikayetler meydana gelir. Bu sikayetler genelde
kisa siirelidir. Enjeksiyon yerinde kizariklik, 1s1 artis1, sislik veya granulom olugumu
gibi lokal yan etkiler hastalarin % 10-15’inde gortiliir. Lokal etkilerin en ciddi olani
steril apse olusumudur. Yan etkilere bagh ila¢ se¢ciminde degisiklige gidilmesi
nadiren gereklidir. Son derece nadir olmakla beraber ilaca bagli anaflaksi gelisimi
bildirilmistir.

GnRH analog tedavisinin uzun dénemde seksiiel fonksiyonlar1 ve fertiliteyi
etkiledigine dair kanit yoktur. Normal bir yenidoganla sonlanan pek c¢ok gebelik
mevcuttur. Semem analizlerinde de spermatogenezin normal oldugu goriilmistiir.

Seks steroidlerinin kemik mineral yogunlugu {iizerine onemli etkilerinin
olmas1 nedeni ile GnRH anlog tedavisinin kemik mineral yogunlgu iizerine olumsuz
etkilerinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak puberte prekoksu olan ¢ocuklarda
tedavi oncesi BMD(kemik mineral yogunlugu) yasa gore ortalamanin {izerindedir.
Tedavi ile seks steroidlerinin azalmasi ile kemik yogunlugu hafifce azalir. Hastalarin
tedavi sonundaki BMD’leri yasa gore diisiik olmasina ragmen tedavinin kesilmesi ve
normal pubertenin baslamasi ile BMD yasa gore normal sinirlara doner, pik BMD’e
ulagilir (252, 253, 254).

Tedavi sonlandirildiktan sonra puberte siireci normal pubertede goriilen hizda
devam eder. Tedavi bitiminden sonra hastalarin biiyiik boliimiinde ortalama 16-18.
aylarda (2-61 ay) menars goriiliir (255). Ilk sikluslar anovulatuardir. Ovulatuar

sikluslar ayn1 yastaki kizlarla benzer zamanda baglar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi® nin
03.04.2009 tarihli olur kararmdan sonra Istanbul Valiligi ve Il Milli Egitim

Miidiirliigii’nden alinan izinle gerceklestirilmistir (Ek 1).

3.1. Calisma Grubu

Nisan- Haziran 2009 tarihleri arasinda Istanbul ilinin Uskiidar, Kadikdy ve
Atagehir ilgelerinde bulunan ve random olarak segilen toplam 12 ilkogretim ve 3 lise
ziyaret edildi. Calisma kapsaminda ziyaret edilen okullardaki tiim kiz 6grencilere
aydinlatilmis onam formu ve anket formu dagitildi. Bir giin sonra okullar tekrar
ziyaret edilerek anket formlar1 ve onam formlar1 toplandi. Ailesinden onam alinan 6-
18 yas aras1 4976 kiz O0grencinin antropometrik Ol¢limleri ve puberte muayenesi

yapildi.

3.2. Aile bilgilendirme ve onam formu
Bu form 6grencilere ¢alismadan bir giin once iletildi. Aile bilgilendirme ve
onam formunda konuyla ilgili ve yapilacak muayene hakkinda kisa bilgi verildikten

sonra formun ebeveynler tarafindan onaylanmas istendi (Ek 2).

3.3. Anket Formu
Ogrencilere aileleriyle birlikte doldurulmak {izere, ebeveynleri,
sosyoekonomik durumlari, 6zge¢misleri, beslenme aliskanliklar1 hakkinda sorular

iceren anket formlar1 yine ¢alismadan bir giin 6nce iletildi (Ek 3).

3.4. Muayene

Boy ve agirlik 6l¢iimleri pediatri asistani, puberte muayenesi pediatrik
endokrinoloji uzmani ve yan dal asistanindan olusan bir ekip tarafindan yapild.
Olgularin boy ve agirliklar1 kalibrasyonu yapilmig 0.1cm ve 0.1 kg’ a hassas 6l¢iim
cihazi (SECA model 708) kullanilarak, 6l¢tim kurallarina uygun sekilde ol¢iildii.
VKI ve SDS skorlar1 hesapland.
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Puberte muayenesi okul miidiirii tarafindan uygun goriilen kapali ve ayri bir
odada gerceklestirildi. Meme muayenesi inspeksiyon, gerektiginde palpasyonla
degerlendirildi ve Tanner evresi not edildi. Pubik killanma inpeksiyonla
degerlendirildi ve Tanner evresi not edildi. Menarsa ulasmis kizlara ilk adet tarihleri

sorularak menars yas1 kaydedildi.

3.5. Istatiksel analiz

Median menars yasinin ve her puberte evresindeki median yasin
hesaplanabilmesi icin probit model olusturuldu. Her bir puberte evresi ayri ayri
modellendirildi. Sosyoekonomik durum, intrauterin gelisim ve gestasyonel yasin
menars yasi iizerine etkisi lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. VKI’ nin
menars yasina olan etkisini degerlendirebilmek icin son 1 yil i¢inde menarsa ulasan
kizlar se¢ildi. Her yas grubunda menarsa ulasmamis ve menarsa ulasmis kizlarin
VKI-SDS degerleri t-testi ile karsilastirildi.

VKI-SDS ve SED arasindaki iligkinin degerlendirilmesi igin ANOVA ydntemi
kullanildi. Yine son 1 yilda menarsa ulasmis kizlar, 12 yasindan 6nce, 12-13 yas
arasinda ve 13 yasindan sonra menarsa ulasanlar olarak ii¢ gruba ayrildi. Bu
gruplarda menars yasi ile siit, yumurta, balik ve tavuk gibi gidalarin tiiketimi
arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢in Ki kare ve Kruskal Wallis testi kullanildi.

Sekiz yasindan kii¢iik kizlarda prematiir telars(PT) ve prematiir pubars(PP)
ayr1 olarak incelendi. PT veya PP ile gestasyonel yas, VKI-SDS, ve SED arasindaki
iligki Ki kare testi ile analiz edildi. Siit, yumurta, balik ve tavuk gibi gidalarin
tiketimi ile PT veya PP arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile incelendi. PT
veya PP ‘si olan ve olmayan kizlarin anne menars yasi ve ilk dis ¢ikarma yasi

independent t-testi ile kiyaslandi.
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4. BULGULAR

Calismada 6-18 yas aras1 4976 kiz 6grenci degerlendirildi. Muayeneleri
yapilan ancak kronik hastalig1 oldugu 6grenilen 108 6grencinin verileri istatiksel
analize dahil edilmedi. Caligmaya katilim oranlar1 ilkogretimde % 70 iken liselerde
% 40 1di.

Tanner B2 i¢in median yas 9.65 yil; Tanner P2 i¢cin median yas 10.09 yil
olarak tespit edildi. Median menars yas1 12,74 yil idi. B2 den menarsa ulagsmak i¢in
ortalama siirenin 3.09 yil oldugu goriildii. Neyzi ve ark’nin 37 yil 6nceki ¢alismasi
ile kiyaslandiginda median B2 yasinin 0.4 yil; median B3, B4 ve B5 yasinin ise 1 yil
kadar erken oldugu saptandi (256) (Tablo 7). Median P2 ve P3 yaslarinin bizim
calismamizda sirastyla 0.7 ve 0.4 yil erkene kaydigi, median P4 ve P5 yaslarinin ise
anlamli bir degisiklige ugramadig1 gozlendi. Yine median menars yasinin 37 yil

oncesi ile hemen hemen ayni oldugu saptandi.

52



TABLQ.6. Yas gruplarina gore kizlarin menarsa veya spesifik puberte evresine

ulagma yiizdeleri. N her yas grubundaki kizlarin sayisini ifade etmektedir.

Yas Meme evre Pubik evre Menars

grubu Bl B2 B3 B4 B3  Ng PHI PH2 PH3 PH4 PHS Ny M Nu

] 923 18 55 04 00 272 955% 37% 07% 00% 00% 268 00 272
7 913 21 66 00 00 4659 953% 43% 04% 00% 00% 466 00 469
8 805 80 105 02 00 523 871 5.5 3.1 04 0o 518 0.0 524
9 366 114 243 75 02 519 o647 218 1011 33 0o 513 02 520

10 242 93 3583 261 12 517 381 266 172 166 16 512 15 520

11 11.8 87 358 386 50 458 162 273 256 280 29 450 126 501

12 34 27 243 551 145 29 52 114 321 431 83 290 425 463

13 36 06 145 473 339 165 49 56 179 457 259 162 783 535

14 00 00 130 407 463 54 38 19 77 500 3635 52 927 355

15 00 00 143 143 714 7 143 00 00 286 571 7 981 311
16 1000 203
17 1000 124
18 1o 71

Tum] 485 65 213 188 48 3280 549 15.

uh
(51
—
s
Y

141 34 3238 353 4868
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TABLO.7. Saglikli Tirk kizlarinda puberte evreleri ve menars i¢in median
yaslar(%95 CI) ve 1973 Neyzi’nin verileri ile karsilastirilmast

Puberte evresi 2009 1973 7

B2 965 (9.55-9.75) 10.0 0016
B3 10.10 (10.0 - 10.20) 11.6 <0.001
B4 11.75 (11.63 - 11.88) 12.8 <0.001
BS 14.17 (13.92 - 14.48) 15.2 0.011
PH2 10.09 (9.97 - 1022 10.8 <0.001
PH3 11.19 (11.09- 1131) 11.6 0.010
PH4 12.33 (1220 - 12.46) 12.3 0.873
PH5 14.68 (1434 -15.11) 13.6 0.052
Menars 12.74 (12.67 - 12.81) 12.8 (12.6 — 13.0) 0522

Intrauterin gelisim ve gestasyonel yasin menars yas1 ve puberte evreleri
izerine etkisi olmadigi, SED’niin ise menars yasi, B4 ve B5 evreleri lizerinde
anlamli olarak etkili oldugu bulundu (p=0.03). Orta, yiiksek ve en ylksek
sosyoekonomik grupta yer alan kizlarin menarsa ulagsmis olma ihtimalinin ayni
yastaki diigiik sosyoekonomik gruptaki kizlara gore sirasiyla 1.1 (p=0.515), 1.4
(p=0.035), ve 1.9 (p=0.015) kez daha daha fazla oldugu gozlendi. Diisiik SED
grubundaki kizlar (12.83y1l) ; orta (12.78y1l), yiiksek (12.60 y1l) ve en yiiksek (12.44
yil) SED grubundaki kizlardan daha sonra menarsa ulasmislardi. Benzer sekilde B5
puberte evresine ulagma ihtimali diisik SED grubuna gore; en yiiksek SED
grubunda 3.1 (p=0.005), yiikksek SED grubunda 2.8 (p<0.001) ve orta SED grubunda
2.0 (p=0.006) kez daha fazla idi. BS puberte evresine ulasma yaslar1 diisik SED
grubunda 14.52 yil, orta SED grubunda 14.03 y1l, yiiksek SED grubunda 13,76 y1l ve
en yiiksek SED grubunda 13.69 yil olarak bulundu. B4 puberte evresine ulagmis
olma ihtimali diisiik SED grubuna gore en yiiksek ve orta SED grubunda 1.2
(p>0.05), yiiksek SED grubunda ise 1.6 (p=0.004) kez daha fazla idi. Yine diisiik
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SED grubundaki kizlar; en yiiksek, yiiksek ve orta SED grubuna gore B4 evresine
daha ge¢ ulagsmiglardi ( sirastile 11.83, 11.78, 11.50, ve 11.71 yil).

Tilim yas gruplarinda menarsa ulasmis kizlarin menarsa ulasmamis kizlara gore
VKI-SDS degerleri daha yiiksek idi. VKI-SDS degerleri SED ile iligkili bulundu
(p<0.001). Diisik SED grubundaki kizlarin VKi-SDS’unun (-0.15), diger SED
gruplarinin  VKI-SDS’undan daha diisik oldugu tespit edildi (orta=0.07,
yiiksek=0.11, en yiiksek=0.26).

Menars yas1 <12, 12-13 ve >13 yil olan gruplarin arasinda yumurta, siit balik

ve tavuk tiiketimi agisindan anlaml bir fark saptanmadi.

TABLO.8. Yas gruplaria gére pre ve post-menars kizlarin VKI-SDS degerleri

Yas Pre-menars kizlar Post-menars kizlar

gruplart N VKI-SDS N VKI-SDS P
10 510 030005 8 133039 0033
11 437 010005 51 D57x0.13 =<0.001
12 265 -0 20008 133 D30=009 =< 0.001
13 114 050012 201 006008 <0001
14 26 -134=028 77 024017 D002
15 6 0260064 29 009033 D815

Calismada 8 yasin altindaki kizlarda subgrup analizi yapildiginda 820
cocuktan 73’iinde (% 8.9) prematiir telars saptand1 (Tablo 9). VKIi-SDS kategorileri
ile PT arasinda kuvvetli bir iliski bulundu (p<0.001). PT olan kizlarin sadece %
1.4’tinde VKI-SDS degeri -1” in altinda idi. Bu gruptaki kizlarin % 42.5’inin VKi-
SDS degeri -1 ve 1 arasinda iken, % 56.2’sinde VKI-SDS degeri 1’in iizerinde idi
(Tablo 5). PT olmayan kizlarda VKI-SDS dagiliminin simetrik oldugu ve normal
VKI-SDS degerleri etrafinda odaklandig1 goriildii (Tablo10). PT olan kizlarin SED
acisindan PT olmayanlardan farkli olmadig: goriildii (p>0.05).
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TABLO.9. Prematur telars (PT) ve prematur pubars (PP) prevalansi

YAS PT (+) PT () PP (+) PP (-)

4-7 32 (9.1%) 319(90.9%) 13 (3.9%) 331 (96.1%)
7-8 41 (8.7%) 428 (91.3%) 22 (4.7%) 444 (95.3%)
TOPLAM 73 (8.9%) 747 91.1%) 35 (4.3%) 775 (95.7%)

SEKIL.8. Prematiir telars1 olan ve olmayan olgularin VKi-SDS dagilinm

100

% ]

90 1
80 4

10 4
60 1
50 4

40 1

30 BN ISDS s !
20 4

10 1

Var Yok

L <BNISDS <1

Telars

PT ile gestasyonel yas veya intrauterin gelisim (SGA, LGA, AGA dogum)

arasinda anlaml bir iligki tespit edilmedi (p>0.05) ( Tablo 10). Yine PT olan ve PT

olmayan kizlarin arasinda ilk dis ¢ikarma yas1 (7.52+2.49 vs 7.64+2.32 ay, p > 0.05)

ve maternal menars yast ( 13.3+1.2 vs 13.44+1.2 y1l p>0.05) arasinda anlamli bir fark

gozlenmedi. Ayrica ¢alismamizda siit, balik, yumurta, tavuk tiiketim sikligi

miktarinin PT olusumuna etkisi gdzlenmedi.

Ve
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TABLO. 10. PT ve PP olan ve olmayan gruplarda VKI-SDS kategorileri, intrauterin

gelisim durumu ve prematurite oranlari

PT (+) PT (-) PP (+) PP (-)

SDS <-1 1.4% 6.2% 5.7% 5.8%
VKi -1<SDS<  42.5% 71.0% 62.9% 68.9%

1

SDS > 1 56.1% 22.9% 31.4% 25.3%
Intrauterin gelisim SGA 11.8% 5.3% 5.9% 5.9%
durumu AGA 77.9% 86.8% 88.2% 86.1%

LGA 10.3% 7.9% 5.9% 8.0%
Prematurite oram 2.8% 3.1% 0.0 % 3.2%

Calismamizda 8 yasin altinda 810 ¢ocuktan 35’inde (%4.6) PP saptandi (Tablo
9). PT’m aksine VKI-SDS dagilimi PP olan ve olmayan kizlarda farkli degildi. Her
iki grupta da VKI-SDS degeri -1 ve 1 arasinda olan kizlar cogunlukta idi (Tablo 10).
VKI-SDS ile PP arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0.05). Ayrica PP ile
SED arasinda da anlamli bir iliski yoktu (p>0.005). PP’in gestasyonel yas veya
intrauterin gelisimden etkilenmedigi saptandi (p>0.05) (Tablo 10). ilk dis ¢ikarma
yas1 ve maternal menars yasi agisindan PP olan ve olmayan grup arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). PP olan ve olmayan kizlarin siit, yumurta, balik ve tavuk

tiiketiminin de birbirlerinden farkli olmadig1 gozlendi.

5. TARTISMA

Erken ergenlik, pediatrik endokrin {nitelerine basvurularin en sik

nedenlerinden biridir. Patolojik erken ergenlik ile ergenlik gelisiminin normal
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varyasyonlarinin klinik ve biyokimyasal Ozellikleri bazen Ortiisebilmektedir. Son
zamanlarda Ozellikle kizlarda puberte baslangic yasinin erkene kaydigina dair
yaymlar, ve erken ergenlik yas limitinin degistirilmesi gerektigini ileri siirenler
olmustur.

Menars yasinin 19.yy’dan 21. yy’a kadar bati toplumlarinda 12-13 yaslarina
geriledigi, bunun nedeninin de iyilesen beslenme ve yasam kosullar1 oldugu
belirtilmektedir. 1990 11 yillara kadar menars yasinda her 10 yilda 0.3 yil erkene
kayma oldugu, bu yillardan sonra erkene kaymanin durdugu gosterilmistir (2-6).
ABD’ den yapilan PROS calismasinda beyaz kizlar i¢in menars yas1 12,8 yil olarak
bildirilmistir. Bu sonu¢ yine ABD’de 25 yil 6nce yapilan NHES ¢aligsmasinin sonucu
ile benzerdir (7,11). 2006 yilinda Danimarka’ dan bildirilen bir calismada ortalama
telars yasinin 10.9 yil oldugu ve bu sonucun 1964’ te yine Danimarka’da toplanan
verilerle ayni oldugu bildirilmistir (8). Benzer sekilde Hollanda’ dan bildirilen
calismalarda da 1980°den bu yana ortalama telars yasinda bir degisiklik olmadigi
(10.7 y1l) gosterilmistir. Bau ve ark. Almanya’ da son 20 yildir ortanca menars
yasinda degisiklik olmadigin1 gostermislerdir (10). Diinyanin endiistrilesmis
toplumlarinda menars yasindaki sekuler trend” de son 20-25 yiulda duraklama soz
konusudur. Bunun sosyoekonomik ve nutrisyonel durumdaki stabilizasyona bagh
oldugu diisliniilmektedir.

Gelismekte olan tilkelerde ise menars yasindaki erkene kaymanin halen devam
ettigi goriilmektedir (257,258). Giliney Meksika’nin kirsal bolgelerinde ortanca
menars yasiin 1978de 14.8 yildan, 2000°de 13 yila geriledigi bildirilmistir (258).
Son yillarda Hindistan’ dan bildirilen bir c¢alismada yasam kosullar1 iyi olan
bolgelerde ortalam menars yasinin 12.1 yil, kosullarin kotii oldugu bolgelerde ise

15.4 y1l oldugu gosterilmistir ( 259).
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Sekil.10. Diinyanin farkh {ilkelerinde ve bizim c¢alismamizda (son siitun) bildirilen

B2 yaslar1
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Istanbul’ da yasayan 6-18 yas aras1 4868 kiz ¢ocugunu degerlendirdigimiz
calismamizda median telars (B2) yasinin 9.65 yil, median menars yasinin 12.74 yil
oldugunu saptadik. Bu sonugclari, Tiirkiye® de pubertal gelisim konusunda yapilan ilk

sistematik ¢alisma olan Neyzi ve ark.’ larinin sonuglari ile karlistirdigimizda, telars
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yasinda 0.4 yil, B3 ve BS5 evrelerinde yakalsik 1 yil erkene kayma izlenirken menars
yasinda degisiklik gérmemekteyiz. Neyzi 1468 kiz cocugunda 1973 yilinda yaptigi
calismasinda ortalama B2 yasinin 10 yil, ortalama menars yasmin da 12.8 yil
oldugunu bildirmistir(256). Calismamizda P4 ve P5 i¢in median yas 1973’ tekine
benzer olmakla birlikte P2 ve P3 i¢in median yaslarda sirasi ile 0.7 ve 0.4 yil 6ne
kayma izlenmektedir.

Bu sonuglar son 40 yilda ililkemizde menars yasindaki erkene kaymanin tipki
gelismis tilekelerdeki gibi, bir sona dogru geldigini gostermektedir. Telars yasindaki
0.4 aylik erkene kayma ise VKI’nde son yillardaki artisin bir sonucu olabilir. B2 den
menarsa kadar olan zaman, calismamizda 3.09 yil olarak saptanmis olup, bu siire
Neyzi ve ark. nin c¢aligmasinda 2.80 yil olarak bildirilmistir. Bu durumda B2
yasindaki erkene kaymanin puberte siiresindeki uzama ile kompanse edildigi
sOylenebilir.

Calismamizda, ayni yastaki kizlardan iist SED grubunda olanlarda menars
ihtimali diisiik SED grubu yasitlarindan daha fazla olarak bulundu. Ust SED
grubunun ortalama menars yasi, diisiik SED grubundaki kizlardan 0.4 y1l daha kiigiik
olarak saptanmis olup , 1973 yilindaki ¢aligmada bu fark 0.8 yil olarak bildirilmistir.
Bu da bize toplumumuzda menars yasindaki SED etkisinin, dolayisi ile sekiiler
trendin azaldigin1 gosterir.

Yine ¢alismamizda sosyoekonomik statiiniin B4 ve B5 puberte evrelerini de
etkiledigi gozlenmektedir. Yiiksek SED grubundaki kizlar, ayni yastaki diisiik SED
grubundakilere goére B4 ve BS puberte evrelerine daha erken ulagmaya egilimli
idiler. Bu durum, yani SED ° in puberte lizerindeki etkisi, yiiksek SED grubunda
yiiksek protein alimi ile iligkili olabilir. Son yillarda bildirilen bir ¢alismda 5-6 yas
arasinda daha fazla hayvansal protein tliketen ¢cocuklarda bitkisel protein tiiketenlere
gore pubertal gelisimin daha erken oldugu bildirilmistir (260). Daha iyi saglk ve
beslenmenin bir belirtisi olan SED’ in menars yasi1 iizerine etkisi Hindistan’dan
bildirilen bir calismada da anlasilmaktadir. Bu c¢alismada zengin bdlgede yasayan
kizlarin, fakir bolgedekilere gore 3 yil erken menars oldugu bildirilmistir (259).
SED’in puberte iizerine etkisinin VKI ile iliskili olmas1 da miimkiindiir. Ulkemizde
son donemlerde bildirilen bir ¢aligmada, overweight ve obezitenin yliksek SED

ailelerin ¢ocuklarinda daha sik gorildiigli vurgulanmistir (261). Biz de
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calismamizda; diisik SED grubundaki kizlarm VKI-SDS degerinin iilke
ortalamasinin altinda oldugu, yiiksek SED grubunda ise bu degerin ortalamanin
iizerinde oldugunu saptadik.

VKI-SDS ve menarsin baslangici arasinda onemli bir iliski mevcuttur.

Calismamizda ayni yas grubunda menars dncesi kizlarm VKI-SDS’ lerinin menars
sonrasi kizlarinkinden anlamh 6lgiide diisiik oldugu gosterilmistir. . Obez kizlarin
Japonya’ da 9 ay, Thailand’ da 10 ay, Almanya’ da 5.5 ay daha erken menarsa
ulastig1 bildirilmistir (10,171,172). Bizim ¢alismamizda da menars yas1 VKI SDS > 1
olan kizlarda VKI SDS < 1 olan kizlardan 4 ay daha erken ger¢eklesmisti.
Puberte baslangici ile viicut agirhigi arasindaki iligki ilk defa Frisch ve Revelle
tarafindan ortaya konmustur. Bu hipotezde pubertenin baslamasi i¢in kritik miktarda
viicut yagina gereksinim oldugu ileri siiriilmiistiir(262). VKi’nin puberte iizerine
etkisinin yag kitlesi ve buna bagli artan leptin salinimu ile iligkili oldugu, leptinin de
hipotalamik GnRH néronlarin etkiledigi bilinmektedir (263). Bazi yiyeceklerin
tilketiminin erken puberteye yol agtigina dair spekiilasyonlar mevcuttur. Siit, tavuk,
balik, yumurta gibi gidalarin {iretimi sirasinda birtakim endokrin bozucularin illegal
olarak kullanildig1 yolundaki spekulasyonlar, arastirmamizda bu gidalarin tiiketim
siklig1 ve miktarini sorgulamamiza neden olmustur. Calismamizda menars yas1 <12
yil, 12-13 yil ve >13 yil olan kizlar arasinda bu gidalarin tiiketimi agisindan anlamli
bir fark tespit edilmemistir.

Arastirmamizda ortalama Tanner P2 yasi 10.09 yil olarak saptandi. 1973
yilinda Neyzi ve ark.’larinin ¢alismasinda P2 yas1 10.8 yil olarak bildirilmistir.
PROS ¢alismasinda beyaz 1k i¢in ortalama P2 yas1 10.5 y1l, siyah 1rk i¢in ise 8.7 yil
olarak bildirilmigtir. PROS ve NHANES verilerinin 6nceki ¢alismalarla kiyaslanmast
Amerikan kizlarinda pubik killanmanin daha erken oldugunu ortaya g¢ikarmistir
(11,264). Ancak pubik killanma adrenal androjen iiretimine bagl olup, gonadars’tan
bagimsizdir. Bu nedenle pubik killanmanin erken olusu pubertal zamanlamanin da
erkene kaydigiin gostergesi degildir.

Caligmamizda 8-10 yas arasi 1118 kizdan sadece 1’inin menarsa ulastgini
gordiik. PT prevalansinin % 8.9 oldugunu g6z oniine alirsak meme gelisiminin erken

baslamasinin her zaman erken ergenlik anlamina gelmedigi yorumunu yapabiliriz.
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Bir ¢alismada PT’1 olan kizlarin % 13’iinde PT nin erken ergenlikle sonlandigi
goriilmiistiir (265).

Prematiir telars (PT), ve prematiir pubars (PP) oldukca sik rastlanilan endokrin
sorunlardandir. PT’in  degerlendirildigi  ¢alismalarda, meme  gelisiminin
degerlendirilmesi icin sadece inspeksiyon yontemi kullanildiginda sonuglarin
giivenilirliligi sorgulanabilir. Ozellikle obez kizlarda yag dokusu inspeksiyonda
meme dokusu ile karistirilabilir. Bu nedenle calismamizda meme dokusunun
degerlendirilmesinde inspeksiyon ydnteminin yani sira palpasyon yontemini de
kullandik.

Calismamizda PT prevalansi % 8.9, PP prevalanst % 4.6 olarak bulunmustur.
Danimarka’ da bu oran PT igin % 3 olarak bildirilmistir (12). Italya’ dan bildirilen
PT ve PP prevalansi 7 yasindaki kizlarda % 6, sekiz yasindaki kizlarda PT i¢in % 11,
PP igin ise % 9’dur. Herman-Giddens ve ark. 7 yasinda beyaz kizlarin % 5’inde,
siyah kizlarim % 15.4’linde meme gelisimi tespit etmislerdir. Yine ayni1 ¢aligmada
pubik killanma 7 yasindaki beyaz kizlarin % 2.8’inde, siyah kizlarin da % 17.7’sinde
gozlenmisgtir (11).

Rosenfield ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada VKI normal olan kizlarda PT
prevalansinin etnisite ile farklilik gdsterdigini tespit etmislerdir (266). Bu .¢alismada
PT prevalansi, Hispanic olmayan beyaz kizlarda % 1.3, Hispanic olmayan siyah
kizlarda %12.1 ve Meksikali-Amerikali kizlarda % 19.2 olarak bulunmustur. Ayni
caligmada etnisite goz ardi edildiginde VKI normal olan kizlarda PT prevalansi %
3.2, VKI 85 persentilin iizerinde olan kizlarda ise % 12.3 olarak bildirilmistir.
(Calisgmada Hispanic olmayan beyaz kizlarda bildirilen Tanner evre 3 prevalansi
%0.01 iken, Hispanic olmayan siyahi kizlarda bu oran %3, Meksikalt Amerikalilarda
ise % 1.3 olarak bulunmustur. Etnisite goz ardi edildiginde Tanner evre 3 pubik
killanma VKI normal kizlarin %0.6’sinde, VKI 85 persentilin iizerindeki kizlarin
%2.1’inde bildirilmistir.

Intrauterin biliylimenin PT veya PP iizerine etkisi tam olarak
netlestirilememistir. Bir hipoteze gore SGA dogan ve takibinde hizli biiyiime
yakalamas1 yapan ¢ocuklarda ergenlik erken baslayabilir (267). de Vries ve ark PT’ 1
olan kizlarda SGA olma oraminin PT’ 1 olmayan kizlarla benzer oldugunu

gostermistir (270). Biz de ¢alismamizda benzer sekilde intrauterin gelisme diizeyi ile
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PT veya PP arasinda anlamli bir iliski tespit etmedik.PT grubunda populasyonun geri
kalanindan daha fazla SGA dgan kiz bulunmasina ragmen ( sirastyla %11.8, %5.3)
SGA dogan kizlarin sayis1 anlamli bir sonuca ulagsmak i¢in oldukg¢a yetersizdi.
Gestasyonel yasin PT veya PP iizerine etkisi konusunda da yeterli veri

bulunmamaktadir. Bir ¢alismada PT’1 olan kizlarda prematiirite insidansinin daha
diisiik oldugu bildirilirken (268), bir baska calismada da prematiire dogan kizlarda
PT ‘mn daha yaygin oldugu bildirilmistir (269). Calismamizda PT’1 olan kizlarin
%2.8’1 prematiire iken, PT’1 olmayan kizlarin %3.2’sinin prematiire oldugu
gozlenmigtir. Bu sonuglarla prematiirite ile PT arasinda bir iligki bulunamamustir.

Danimarka’dan Aksgleade ve ark. 1991-1993 ve 2006-2008 yillarindaki iki
ayr1 donemde kizlar1 karsilagtirmiglar ve PT’ 1 91-93 kohortunda hi¢ goriilmezken,
2006-2008 kohortunda PT 1 %3 oraninda goriildiiglinii saptamiglardir (266). Her iki
kohortun VKI agisindan benzer oldugunu bildiren yazarlar, heniiz tanimlanmamig
endokrin bozucularin erken meme gelisimine neden olabilecegi yorumunu
yapmiglardir. Aslinda, PT’in etiyolojisinde niitrisyonel faktorler ve endokrin
bozucular son yillarda oldukga sik tartigilan faktorler olarak goze carpmaktadir.
Ornegin, 1970’ 1i yillarda tavuk ciftliklerinde kullamlan estrojenlere maruziyetin
Puerto Rico’da PT epidemisine yol a¢tigi bilinmektedir (270). Ayni paralelde;
kuvvetli delil olmamasina ragmen, soya fasiilyesi tirlinlerindeki fitodsrtrojenlerin ve
cevresel estrojen benzeri ajanlarin( pestisidler, fitalatlar) erken meme gelisimine yol
actig1 ileri stiriilmektedir (4-7). Buna ragmen de Rodrigez (270) ve Giampietro (271)
yaptiklar1 caligmalarda soya kokenli {iriinlerin tiiketimi ile PT arasinda iliski tespit
etmemislerdir. Su ana kadar yapilan calismalarda siit, yumurta, balik ve tavuk
tilketiminin PT ve PP iizerine etkisi arstirilmamistir. Bu iirlinlerin tiretiminde illegal
olarak endokrin bozucularin kullanildigi yolundaki spekiilasyonlar nedeni ile bu
yiyeceklerle ilgili analizler olduk¢a 6nem tagimaktadir. Calismamizda siit, yumurta,
balik, ve tavuk tliketimi ile PT veya PP arasinda iliski saptanmamustir.

Sosyoekonomik diizeyin menars yasi iizerine etkisi bilinmektedir. Buradan
hareketle SED’iiniin PT veya PP’ yi etkileyebilecegi diisiincesiyle yaptigimiz
analizlerde SED ve PP veya PT arasinda bir iligki tespit etmedik.

Erken iskelet olgunlasmasinin dolayisiyla muhtemel erken ergenligin bir

gostergesi olabilecegini diisiinerek sorguladigimiz ilk dis ¢ikarma yasi ile PT ve PP
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arasinda da herhangi bir iliski gézlemedik. Yine genetik faktorlerin puberte lizerine
etkisinden yola ¢ikarak aragtirmamizda maternal menars yasini sorguladik. PT veya
PP olan kizlarin maternal menars yasi ile PT veya PP olmayan kizlarin maternal
menars yas1 arasinda fark saptamadik.

Istanbul, Tiirkiye niifusunun % 20’sinin yasadig1, iilkenin degisik yerlerinden
go¢ aldigr icin oldukga heterojen bir sehirdir. Bu nedenle elde etti§imiz sonuglarin
tiim tlkeyi temsil ettigi kanisin1 tagimaktayiz. Aslinda tilkemizin farkli iki ilinden
yapilan daha kiigiik 6lgekli iki ayr1 calismada da benzer sonuglara ulagilmistir. 2008’
de Isparta’da yapilan bir ¢aligmada ortalama B2 yas1 10.1 yil, 2004’ te Manisa’ da
yapilan diger caligmada ise ortalama menars yas1 12.7 yil olarak bildirilmistir
(272,273). 2008 yilinda Bundak ve ark.’nin (274) daha kii¢iik kapsamli longitudinal
caligmasinda yiiksek sosyoekonomik grupta ortalama B2 yas1 10.1, ortalama menars
yast 12.2 wyil olarak bildirilmis olup, sonuglar c¢alismamizdaki en yiiksek
sosyoekonomik grup verileri ile benzerlik géstermektedir.

Calismamuz, Istanbul’ da yasayan Tiirk kizlarinin su andaki B2 yasimin 9.65
yil, ve menars yasinin 12.74 yil oldugunu gosteren, en genis kapsamli ¢aligmalardan
biridir. 1973 yilinda Neyzi ve ark’larinin verileri ile kiyaslandiginda Istanbul’daki
kizlarin ortalama B2 yasmin 0.4 yil, ortalama menars yasinin da sadece 0.1 yil
erkene kaydigir goriilmektedir. Dolayis1 ile 1973-2009 yillar1 arasinda iilkemizde
pubertal zamanlama acisindan kayda deger bir sekuler egilim gérmemekteyiz. Bu
veriler, Tiirkiye’de pubertede ylizyillin egilimi agisindan bir sona gelindigini
diisiindiirmektedir. Meme gelisimindeki 6ne kayma egilimi obezite artisi ile iliskili
goziikmektedir. Ayrica calismamizda sorgulanan gidalar ile menars yasi, prematur
telars ve prematur pubars arasinda bir iliski saptanmamis olup sonuglar erken
ergenlige yol acabilecek endokrin bozucular konusundaki spekiilasyonlari

desteklememektedir.
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ISTANBUL’DA YASAYAN KIZ COCUKLARINDA ERGENLIK GELISiMi
ARASTIRMASI BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Cahsmanmin adi: “‘Istanbulda yasayan kiz cocuklarinda  ergenlik gelisim
basamaklarinin degerlendirilmesi’’

Proje Damigsmam: Prof. Dr. Abdullah Bereket, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Proje Yiiriitiiciisii: Uzm.Dr. Zeynep Atay, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

SAYIN VELI,

Ergenlik donemi ¢ocukluktan eriskinlige gecilen ve viicutta bazi fiziksel ve hormonal
degisimlerin oldugu bir siiregtir. Bu fizyolojik siire¢ genetik ve toplumsal 6zelliklerin
yant sira beslenme durumundan da etkilenmektedir. Bazi ¢ocuklarda ergenlik ¢agina
giris ¢esitli nedenlerle normalden erken olabilmektedir. Bu ¢ocuklarin bir kisminda
bazi hormonal bozukluklar olabilmekte bazilarinda ise herhangi bir neden
bulunmamaktadir.

Cocuklarda ergenlige girisin normal olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in o
toplumdaki saglikli cocuklarin hangi yasta ergenlige girdiginin ¢ok sayidaki saglikli
cocugun muayenesi ile belirlenmesi gereklidir.

Bu konuda Tiirk ¢ocuklari {izerinde son yillarda yapilmis genis kapsamli ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Ayrica son yillarda kiz ¢ocuklarinda erken ergenligin daha fazla
goriildiigiine ve bazi ¢evresel ve besinsel faktorlerin erken ergenlige yol actigina dair
basinda ve televizyonlarda ¢ok sayida haber yer almaktadir.

Arastirmamizda bu konular1 aydinlatmak ve kiz ¢ocuklarimizda ergenlik gelisimini
degerlendirerek yaslara gore toplumumuzdaki normal verileri elde etmeyi amacladik.
Bu amagla size gonderilen bilgi formunu doldurduktan sonra okulda ¢ocugunuzun
boyu, agirlig1 dlciilecek ve genel fizik muayenesi bayan ¢ocuk doktoru tarafindan
yapilacaktir. Cocugunuzda herhangi bir sorun tespit edilirse ebeveynlerine gerekli
bilgilendirme ve yonlendirme yapilacaktir.

Bu c¢aligma ile ilgili sorular icin 327 10 10 dan 716-616 nolu telefonlari
arayabilirsiniz.

Bilgilendirme formunu okudum. Bu c¢alisma ic¢in ¢ocugumun muayenesinin
yapilmasina onam veriyorum.

VELISI: TARIH:

iSim: iMZA:
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KIZ COCUKLARINDA ERKEN ERGENLIK CALISMASI
Tarih:

Okul Adi-smif :

Cocugun Ad — Soyada: Dogum yeri:
Telefon no ev: cep:

Dogum tarihi: Dogum Kkilosu:
Hamilelik siiresi: Anne siitii alim siiresi:

Cocugunuzun ilk disi ka¢ aylikken ¢ikti:

Anne boy ve Kilosu: Baba boy ve kilosu:

Annenin ilk adet gorme yasi:

Anne egitim durumu: Baba egitim durumu:

Evinizde asagidaki aletlerden hangileri bulunmaktadir:
Bulasik makinesi: Klima:

Evinizde hangi tiir TV bulunmaktadir:

LCD TV: Plazma TV: Normal TV:

Cocugunuz giinde ortalama kac saat TV seyretmektedir:

Cocugunuz giinde ortalama kac saat bilgisayar basinda gecirmektedir:

Cocugunuzun bugiine kadar gecirdigi siiregen bir hastalik var m:

Cocugunuzun uzun siire kullandig ila¢ var mu:

flac adx: siiresi:

Cocugunuz ne kadar siit icer:
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Giinde 1 bardak Giinde iki bardak ve iistii iki giinde bir
1-2 Hig

1 Haftada toplam ka¢ yumurta yer:

Bildircin yumurtasi hic tiiketti mi: toplam ne kadar:
1 haftada kag¢ kez tavuk yer:

1 haftada kac kez balik yer:

Haftada kac¢ kez salam —sosis yer:

Cocugunuzun ¢ok sik tiikettigi bir gida var mi: tarif ediniz

Cizginin altindaki kisim doktorlar tarafindan doldurulacaktir

Haftada

Boy: Kilo: VKI:
B: PK: AK: eser
orta tam

Menars tarihi:

Ek bulgular:

hafif
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