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ÖZET

         Puberte insan yaşamının çocukluktan erişkinliğe geçilen, sekonder cinsiyet 

özelliklerinin ve üreme yeteneğinin kazanıldığı önemli bir dönemidir. Bu fizyolojik 

sürecin  zamanlaması  ve  hızı  karmaşık  genetik-endokrin  mekanizmalar  ile 

belirlenmekte ve çevresel faktörlerden de etkilenmektedir. Puberte evreleri, bölgesel 

değişimler  gösterdiği  gibi,  aynı  toplum  içerisinde  zaman  içinde  değişkenlik 

gösterebilmektedir. 

         Sosyoekonomik şartların ve sağlık koşullarının iyiye  gitmesi  sonucu batı  

toplumlarında menarş yaşı, 19.yy’dan 21.yy’a her 10 yılda 0.3 ay erkene kaymıştır. 

1970’li  yıllarda  sosyoekonomik  durumun  stabilizasyonu  ile  bu  seküler  eğilimde 

duraklama olduğu bildirilmektedir. Amerika ve Avrupa’da 20 yılı aşkın bir süredir 

median  menarş  yaşında  değişiklik  olmadığı  ancak  meme  gelişiminin  daha  erken 

yaşlarda  başladığı  yolunda  değerlendirmeler  mevcuttur.  Meme  gelişiminin  daha 

erken ortaya çıkması artan obezite prevalansı, ve yiyeceklerin endokrin bozucular ile 

muhtemel  kontaminasyonu  ile  ilişkilendirilmektedir.  Ülkemizde  ergenlik  yaşı  ile 

ilgili bilinen ilk sistematik çalışma Neyzi ve ark tarafından 1973 yılında İstanbul’da 

1468  kız  çocuğunda  yapılmıştır.  O  tarihten  bu  yana  ülkemizde  kız  çocuklarının 

ergenliğe  giriş  yaşı  ile  ilgili  birkaç  çalışma  yapılmış  ise  de  aynı  metodoloji  ile 

İstanbulda kapsamlı bir çalışma yapılmamıştır.     

          Bu bilgiler  ışığında planlanan çalışmamızda,  Nisan-Haziran 2009 

tarihleri  arasında,  İstanbul’da  yaşayan  6-18  yaş  arası  sağlıklı  kızlarda  pubertal 

gelişim evreleri değerlendirildi. Sonuçlar 1973 yılında yapılan ilk kapsamlı puberte 

çalışması  ile  karşılaştırıldı.  4868  çocuğun  katıldığı  çalışma  sonucunda  median 

menarş yaşı 12.74 yıl olarak bulundu. Median B2, B3, B4, B5 yaşları sırası ile 9.65, 

10.10,  11.75,  ve 14.17 yıl  olarak  saptandı.  Tanner  Pubik kıllanma evrelemesinde 

median yaşların  P2, P3,P4, ve P5 için sırası ile 10.09, 11.19, 12.33, ve 14.68 yıl  

olduğu gözlendi. 1973 yılındaki çalışma ile kıyaslandığında median menarş yaşının 

sadece 0.1 ay, B2 yaşının ise  0.4 ay erkene kaydığı görüldü. Yüksek sosyoekonomik 
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sınıftaki kızların B4, B5 ve menarşa daha erken ulaştığı saptandı. Tüm yaşlarda adet 

görmüş olan kızlar henüz görmemiş olanlara göre daha yüksek VKİ ne sahipti. VKİ 

SDS  ile sosyoekonomik düzey arasında pozitif ilişki vardı.  Düşük sosyoekonomik gruptaki 

kızların  VKİ SDS leri  (-0.15);   orta , yüksek ve en yüksek gruplara gore daha düşük idi.  

(orta = 0.07, yüksek = 0.11, en yüksek  = 0.26).  Menarş yaşı ile tavuk, balık, süt gibi 

tüketilen gıdalar arasında ilişki tespit edilmedi. 

          Prematür telarş prevalansı % 8.9, prematür pubarş prevalansı ise % 4.3 olarak 

tespit  edildi.  Prematür  telarş  prevalansı  ile  VKİ-SDS  arasında  güçlü  bir  ilişki 

bulundu. Prematür telarş ile IUGR olma, prematür doğum, sosyoekonomik durum, 

ilk diş çıkarma yaşı ve anne menarş yaşı arasında ilişki olmadığı gözlendi. Yaygın 

kanının  aksine;  süt,  yumurta,  tavuk,  balık  tüketme  miktarı  ile  prematür  telarş 

arasında ilişki tespit edilmedi. 

          Sonuç olarak, ülkemizde pubertede seküler eğilimde bir sona gelindiği, ancak 

muhtemelen  obezite  prevalansındaki  artış  ile  ilişkili  olarak  kızlarda  meme 

gelişiminin daha erken başladığı söylenebilir. Ayrıca, bazı gıda maddelerinin sıkça 

tüketimi  ile  erken ergenliğin  ilişkili  olduğu yolundaki  spekülasyonların  da  doğru 

olmadığı görülebilmektedir. SED, obezite gibi toplumlarda zamanla değişen faktörler 

göz önüne alınacak olursa bir toplumda pubertal gelişimin belirli zaman aralıkları ile 

değerlendirilmesi,  o  toplumda  pubertede  seküler  eğilimin  belirlenmesi  açısından 

önem kazanmaktadır. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Puberte, seküler eğilim, menarş, VKİ, sosyoekonomik 

statü, prematür telarş, prematür pubarş, yiyecek
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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 İstanbul 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 B5 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 
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= 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 

prematür  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 

prematür 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
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KISALTMALAR VE SİMGELER

VKİ…………………...Vücut Kitle İndeksi

BMI…………………...Body Mass Index

VKİ-SDS……………...Vücut Kitle İndeksi-Standard deviasyon skoru

IUGR…………………Intrauterin büyüme geriliği

SED…………………...Sosyoekonomik düzey

SES……………………Socioeconomic Status

GnRH…………………Gonadotropin releasing hormone

LH…………………….Luteinizing hormone

FSH…………………...Follicule stimulating hormone

GABA…………………Gama amino butirik asit

HHG…………………...Hipotalamo-hipofiz-gonad

FGFR 1………………..Fibroblast growth factor 1

SSS…………………….Santral sinir sistemi

TGF-alfa………………Transforming growth factor-alfa

GH- IGF………………Growth hormone-Insulin like growth factor

CRH……………………Corticotropin releasing hormone

GPR 54…………………G protein coupled receptor

NPY……………………Nöropeptid Y

ER α……………………Östrojen reseptör-alfa

Oct-2………………….. POU-domain homeobox gen regülatörü

EAP……………………Enhanced at puberty-1

TTF1…………………..Thyroid transcription factor-1

AMH…………………...Antimüllerian hormon

TACR3………………...Tachykinin receptor 3
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1.GİRİŞ ve AMAÇ

        Puberte  sekonder  seks  karakterlerinin  ortaya  çıkışı  ile  birlikte  cinsel 

olgunlaşmanın ve üreme yeteneğinin kazanıldığı önemli bir  gelişimsel süreçtir (1). 

Pubertede ortaya çıkan değişiklikler ve bu değişikliklerin oluşum sıraları net olarak 

bilinmekle  birlikte  pubertenin  başlangıç  zamanı  ve  temposu  bireye  özgü  olup 

hipotalamustaki kompleks genetik mekanizmalar tarafından yönetilmekte ve etnik, 

nütrisyonel ve çevresel pek çok faktörden etkilenmektedir .

Pubertenin kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce başlaması puberte prekoks 

olarak tanımlanır. Ancak puberte başlangıç yaşının son zamanlarda özellikle kızlarda 

erkene kaydığı yolunda değerlendirmeler yapılmakta ve puberte prekoks tanımı için 

yaş limitinin aşağıya çekilmesi gerektiği ileri sürülmektedir (2).  Puberte prekoks, bir 

çocuk endokrinoloji merkezine başvurunun en sık nedenlerinden biridir. Bir çocukta 

puberte  prekoksu  tanımlayabilmek  için  aynı  popülasyondaki  normal  çocukların 

verilerine ihtiyaç vardır. Bu nedenle her toplumun puberte başlangıç yaşı ve temposu 

ile  ilgili  kendi  referans  verilerini  oluşturması  ve  bu  verileri  belirli  aralıklarla 

güncellemesi gerekmektedir.

Gelişmiş  ülkelerde  menarş  yaşının  son  200  yılda  17  yaştan  12,8  yaşa 

gerilediği,  son 30-40 yılda bu gerilemenin durduğu bildirilmektedir  (2-6). Menarş 

yaşındaki bu gerilemenin nedeni sosyoekonomik, nütrisyonel durum ve hijyendeki 

iyileşme ile ilişkilendirilmektedir (7-10). Son dönemlerde Amerika ve Avrupa’dan 

bildirilen  bazı  yayınlarda  menarş  yaşı  değişmezken,  meme  gelişiminin  erkene 

kaydığı  ve  bunun  dünya  çapında  obezite  prevalansındaki  artışla  ve  endokrin 

bozucularla ilişkili olabileceği yorumları yapılmaktadır (11-12). 

Gelişmekte olan bir ülke olarak, ülkemizde hem obezite prevalansının; hem 

de  endokrin  bozuculara  maruziyetin  yıllar  içerisinde  değiştiğini  öngörerek  bu 

değişimlerin kız çocuklarında ergenlik başlama yaşı ve seyir sürecinde bir değişiklik 

yaratıp yaratmadığını araştırmak amacıyla bu kesitsel çalışmayı planladık. 

            Araştırmamızda:

1. Sağlıklı  kız  çocuklarında  pubertal  evrelerin  median  yaşlarını  ve 

median menarş yaşını tespit etmek,
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2. Bu verileri 36 yıl önce Neyzi ve ark. larının verileri ile kıyaslayarak 

pubertede Türk kız çocukları için yüzyılın eğilimini değerlendirmek, 

3. VKİ,  sosyoekonomik  durum,  prematürite,  intrauterine  gelişim 

durumu,  tüketilen  gıdaların  pubertal  zamanlama  üzerine  etkisini 

değerlendirmek amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER

2.1. Tanım ve mekanizmalar

Puberte, ikincil seks karakterlerinin oluştuğu ve seksüel olgunlaşmanın 

gerçekleşerek üreme yeteneğinin kazanıldığı bir geçiş sürecidir.  Pubertenin 

başlangıcına ilişkin teoriler 1960’ lı yıllarda ortaya atılmıştır. Beyindeki gonadostatın 

seks hormonlarının negatif geri dönüşümüne olan hassasiyetinin azalması bu teorinin 

temelini oluşturmaktadır ( 13,14 ). 1965’ te Guillemin ve Schally tarafından GnRH’ 

nın  bulunması,  Sutherland’  ın  gonadotropinlerin  over  üzerine  etkisinin  cAMP 

üzerinden oluştuğunun bulunması v.b. gibi tıp alanındaki önemli yeni gelişmelerle 

günümüzde pubertenin kontrol mekanizması daha anlaşılır ancak daha kompleks hale 

gelmiştir. 

Hipotalamo-hipofizer-gonadal  aksın  feedback  mekanizmaları  fetal  hayatta 

olgunlaşır. Bu aşamada GnRH uyarısına ikincil pulsatil gonadotropin salınım paterni 

oluşur. Bu fetal gonadotropin salınım paterni neonatal döneme kadar devam eder ve 

daha  sonra  pubertede  tekrar  ortaya  çıkmak  üzere  baskılanır.  Çocukluk  dönemi 

boyunca  GnRH  ve  gonadotropin  salınımı  minimaldir.  Ortalama  FSH  düzeyi 

çocukluk  çağı  boyunca  özellikle  kızlarda  ortalama  LH  düzeyinden  daha  yüksek 

seyreder.  Bu  dönemde  hipofiz  ve  gonadlar  uyarıldığında  tam  olarak   fonksiyon 

gösterebilir. 

Pubertenin başlaması ile  episodik GnRH salınımı ve buna ikincil olarak LH 

ve FSH düzeyleri artar. LH düzeyindeki artış daha belirgindir. Episodik LH salınımı 

öncelikle uykuda başlar, daha sonra sıklık ve boyut olarak artarak 24 saate yayılır.  

Hipotalamustan  GnRH’  nın  episodik  salınımını  başlatan  ve  kontrol  eden 

mekanizmalar  tam  olarak  aydınlatılmamış  olmakla  birlikte;  asetilkolin, 

katekolaminler,  GABA,  opioid  peptidler,  prostaglandinler  ve  serotonin  gibi 

stimulatör ve inhibitör nörotransmiterler arasındaki dengeyi yansıtır.

12



2.2. Pubertal gelişimin genetik/moleküler kontrolü

        HHG aksının genetik kontrolü ile ilgili bilinenlerin çoğu tek gen mutasyonuna 

bağlı  gonadotropin eksikliği olan hastaların çalışılması ile ortaya çıkmıştır. GABA, 

LHBß  subunit  geni,  nöropeptid  Y,  ß-endorfin,  leptin,  glutamat  gibi  önceden 

tanımlanan moleküllerin yanına;  kisspeptin, reseptörü GPR54 ve FGFR1 gibi yeni 

moleküller  eklenmiştir.  İdiyopatik  hipogonadotropik  hipogonadizmli  bireylerin 

bulunduğu bir ailede tespit edilen GPR54 gen mutasyonunda GnRH’ nın dolayısı ile 

LH ve FSH’ nın pulsatil salınımının olmadığı görülmüştür (15). Bir GPR54 agonisti 

olan Kisspeptin-10’ un tekrarlayan uygulamalarında  GnRH uygulamasından sonra 

ortaya  çıkan  LH  deşarj  paterninin  gözlenmesi,  artmış  hipotalamik  kisspeptin 

salınımının  GPR54  üzerinden  GnRH  salınımını  uyardığı  görüşünü  doğrulamıştır 

(16).

2.3. Kadın reprodüktif sisteminin gelişimi

2.3.1. Nöroendokrin ovarian aksın olgunlaşması

Fetus

Nöroendokrin Ünite. Stomal ektodermden orijin alan anterior hipofiz lobu ve nöral 

orijinli posterior lob 11. gestasyonel haftada farklılaşır (17). Aynı dönemde GnRH 

nöronları  olfaktör  plakoddan  medial  bazal  hipotalamustaki  yerlerine 

yerleşmişlerdir(18). Bu dönemden itibaren fetal GnRH, fetal hipofizer ve serum LH 

ve FSH düzeylerine paralel olarak artar(19). Hormonların tümü 20-24. haftada zirve 

düzeylere ulaşır( 20,21). Serum LH ve FSH düzeyleri dişi fetuste erkek fetuse oranla 

yüksektir. Hamileliğin son dönemlerinde fetal hipotalamik ve hipofizer gonadotropin 

salınımı  azalır.  Bunun  nedeni  fetoplasental  ünite  tarafından  üretilen  yüksek  cins 

steroidlerinin  negatif  feedback  etkisidir.  Ayrıca  gestasyon  süresince  hipotalamik 

GnRH salınımını  inhibe  eden santral  sinir  sistemi  yolakları  olgunlaşır  (21).  Fetal 

hipofiz tarafından gonadotropinlerin salınımı normal over gelişimini destekler.

 Over.   Overler,  böbrek  ve  adrenal  korteksin  yanında  urogenital  katlantı  içinde 

farklılaşır.  Granulosa  hücreleri  testisin  sertoli  hücreleri,  theca  hücreleri  de  leydig 
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hücreleri ile homologdur. Primitif germ hücreleri, hamileliğin ilk ayında endodermel 

yolk  kesesi  endoderminden  overlerin  içine  göç  eder.  WT1,  LIM-1,  SF1  ve 

muhtemelen  DAX-1  genleri  over  oluşumunda  rol  oynar  (22).  Gestasyonun  8. 

haftasında overler testisten ayırd edilebilir hale gelir (23). Testis gelişimini başlatan 

Y kromozomundaki  SRY geni yokluğunda, Wnt-4 sinyali oosit ve granulosa hücre 

gelişimini  desteklerken,  sertoli  ve  leydig  hücre  farklılaşmasını  baskılar  (24,25). 

Gestasyonun  5.  ayında  oosit  sayısı  6.8  milyon  ile  zirve  yapar  (26).  Primordial 

foliküller  4.  gestasyonel  ayda  granulosa  hücrelerinin  oositlerin  etrafını 

çevrelemesiyle  ortaya  çıkar ve 5-9 aylarda zirve sayıya  ulaşırlar.  Çevre granulosa 

hücrelerinin  küboidal  hale  gelmesi  ile  primer  folikül  haline  gelirler  (27,28). 

Granulosa  hücre  populasyonun  artması  ve  theca  organizasyonu  ile  sekonder  ve 

preantral foliküller ortaya çıkar. Gestasyonun 7. ayından itibaren de antral (Graafian) 

foliküller gözlenir (28,29,30). Tipik olarak term bebek overinde 1-2 mm çapında bir 

veya iki adet antral folikül bulunur. Doğumda overde folikül gelişimi tamamlanmış 

olup ovum sayısı total 2 milyon ile postnatal hayattaki en yüsek düzeyine ulaşmıştır 

(26,28,29,30,31).

         Her iki X-kromozomu da oositlerde aktif haldedir. Bu, oosit yaşamı için önemli 

olan granulosa hücre tabakasının gelişimi için gereklidir. Oosit kaynaklı büyüme ve 

farklılaşma faktörü-9 ( oocyte derived growth and differentiation factor-9), granulosa 

hücrelerinin  theca  hücrelerini  uyararak,  bu  hücrelerden  TGF-ß  superfamily  gibi 

parakrin  maddelerin  salgılanmasını  sağlar.  Böylece  oositlerin  yaşamı,  foliküllerin 

büyüme ve farklılaşması desteklenmiş olur (32-36). 

          Dişi fetuste cinsiyet hormonlarının ana kaynağı fetoplasental ünitedir. Fetal  

primordial  foliküllerin  theca-interstitial  hücreleri  gestasyonun  3.  ayında 

androstenedion  ve  dehidroepiandrosteron  oluşturur.  Ancak  antral  foliküllerin 

gelişimine kadar estradiol oluşumu başlamaz (23,37).     

Infant ve çocuk

Nöroendokrin  Ünite.  Yenidoğanda  HPG  aksı  geçici  bir  aktivasyon  gösterir. 

Yenidoğanın gonadotropin salınım mekanizması tıpkı puberte başlangıcını yöneten 

mekanizmalar  gibi  bilinmemektedir.  Kord  kanı  serum  LH  ve  FSH  düzeyleri 

düşüktür.  Doğumla  birlikte  fetoplasental  ünitenin  ayrılması  ile  estrojen  düzeyi 
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inhibitör düzeylerden aşağıya çekilir ve hayatın ilk haftasında LH ve FSH düzeyleri 

pubertedeki  gibi  pulsatil  biçimde  artmaya  başlar  (20,38-41).  Daha  az  prenatal 

androjen maruziyetinin GnRH pulsatilitesinde azalmaya neden olduğu ve bu nedenle 

kızlarda  LH  düzeyinin  erkek  bebeklere  göre  daha  az  artış  gösterdiği  ileri 

sürülmektedir  (42,43).  Kongenital  agonadismde  gonadotropinler  postmenapozal 

düzeylere erişir (44). Prematüre doğan kız bebeklerde serum LH ve FSH düzeyleri 

geçici  olarak  postmenapozal  düzeylere  ulaşmakla  birlikte  postkonsepsiyonel  40. 

haftada  pubertal  düzeylere  geri  döner  (21).  Gonadotropinler  4.  aydan  itibaren 

azalmaya  başlar.  FSH  kızlarda  erkeklerden  daha  yüksektir  ve  bu  durum  erken 

çocukluk döneminde de devam eder  (38,45).  Kızlardaki  yüksek aktivin A,  düşük 

inhibin  B  düzeylerinin  bu  duruma  neden  olduğu  ileri  sürülmektedir  (46). 

Hipotalamik estrojen reseptörlerindeki artışın, gonadotropin düzeylerinde azalmaya 

neden olduğu bildirilmektedir. Farelerde hipotalamik estrojen ve dihidrotestosteron 

reseptörlerinin  artışı  ile  birlikte  gonadotropin  düzeylerinin  düştüğü  gözlenmiştir 

(47,48).  Gonadotropinlerin  düşüşündeki  bir  diğer  mekanizma  da  santral  sinir 

sisteminden  hipotalamusa  giden  inhibitör  nöral  yolakların  olgunlaşmasıdır.  6  yaş 

civarında gonadotropin düzeyleri dip noktasına ulaşır. Bu aşamada GnRH ya LH ve 

FSH cevabı minimaldir. 7-10 yaşlarında prepubertal kalan kızlarda bile LH salınımı 

iki kat artar, daha az olmakla birlikte FSH düzeyleri de artış gösterir (49). 

Over.  İnfant ve çocukta overler sessiz değildir. Neonatal over, thecal luteinizasyon 

gösteren  antral  folikül  içerir  (50,51).  Tüm  yaşlarda  foliküller  büyür  ve  antral 

aşamaya  ulaşır  (52).  7  yaş  civarında  büyük  antral  folikül  sayısı  infant 

dönemindekinin iki katına; 9 yaş civarında da 4 katına ulaşır. Bu dönemde normal 

kızların  overlerinde  4-9mm  çapında,  en  fazla  5  adet  antral  folikül  görülebilir. 

Pubertenin  başlangıcından  hemen  önce  bu  sayı  daha  da  artabilir  (52-56).  Bu 

foliküller çocukluk çağında normal olarak atreziye uğrar. Plazma estradiol düzeyleri 

FSH düzeyleri  ile  paralellik  gösterir.  Neonatal  dönemde erken pubertal  düzeylere 

ulaşır, birkaç ay bu şekilde yüksek seyreder ve daha sonra azalır (57). 
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Adolesan

LH düzeyi arttıkça puberte ilerler. Serum FSH düzeyi 2.5 kat artarken LH düzeyi 25 

kart artar (58). Başlangıçta gece yükselen LH düzeyi,  zaman geçtikçe gündüze de 

yayılır  ve  diurnal  LH ritmi  kaybolur.  Zirve  LH düzeyi  ile  zirve  estradiol  düzeyi 

arasında 12 saatlik bir fark mevcuttur.  Bu nedenle estradiol düzeyi  sabah ile öğle 

saatleri arasında zirve yapar (59). Menarşın 1 yılı içerisinde estradiol salınımı hızla 

artar  (60).  Bu,  hiptalamo-hipofiz-gonadal  akstaki  çeşitli  otoamplifikasyon 

mekanizmalarının  sonucunda  ortaya  çıkar  (61-73).  Preovulatuar  estradiol  düzeyi 

SSS’ de GnRH salınımını uyarır. Hipofizer düzeyde; GnRH nın self-priming etkisi 

ile  aynı  düzeydeki  GnRH,  daha  fazla  LH  salınımına  neden  olur.  Estradiol  ve 

progesteron salınımındaki  kritik  patern,  GnRH’ya LH ve FSH yanıtının  artmasını 

sağlar.  Gonadal  düzeyde  FSH  aromataz  aktivitesini  arttırır  ve  granulosa 

hücrelerinden progestin salınımını uyarır.  Bu fenomende androjenler sinerjistik rol 

oynar.  Ayrıca FSH granulosa hücre mitozunu ve LH reseptörlerini  uyarır.  Burada 

estradiol sinerjistik etki gösterir.  LH, aromataz aktivitesini  ve progesteron etkisini 

arttırır. Progesteron sinerjistik etki ile granulosa hücrelerini uyararak pregesteron ve 

prostaglandin sentezini uyarır. Tüm bu mekanizmalar sonucunda oluşan preovulatuar 

gonadotropin dalgası kadındaki seksüel olgunlaşmanın ana işaretidir. 

          Normal adolesanların 1/4’ünde overler USG de multifoliküler(  4-10mm 

çapında  4-10  adet  folikül)  görünümdedir.  Overler  normal  erişkin  boyut  ve  USG 

morfolojisine 14 yaşında ulaşır (74,75).

2.4. Nöroendokrin-over aksının regulasyonu

2.4.1. Pubertenin başlangıcını kontrol eden faktörler

          Epidemiyolojik çalışmalar pubertenin başlangıç ve ilerlemesinde beslenme, 

çevresel  kimyasallar,  etnisite,  ve  genetik  faktörlerin  önemli  olduğunu 

göstermiştir(76).  Puberte  zamanlamsındaki  varyasyonun  %50-80’inin  genler 

tarafından belirlendiği gösterilmiştir.Pubertenin başlangıcındaki anahtar, hipotalamik 

puls jeneratörünün aktivasyonudur. İnhibitör ve stimülatör mekanizmalar arasındaki 

kompleks interaksiyon bu jeneratörün kontrolünü sağlar. Baskılayıcı mekanizmaların 

ortadan  kalkmasıyla  gonadotropin  salınımı  ve  pubertenin  santral  aktivasyonu 
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gerçekleşir  (77).  GnRH,  nöropeptid  Y,  GABA,  leptin,  TGF-alfa  ve  bunların 

reseptörlerinin  GnRH  puls  jeneratörünü  inhibe  eden  faktörlerden  olduğu 

gösterilmiştir (78). 

          Son dönemlerde, GPR54 ve ligandı kisspeptinin pubertal GnRH salınımında 

sinyal olarak önemli bir rolü olduğu görüşü oluşmuştur (79). GPR54’un kisspeptin 

ile aktivasyonu GnRH salınımın ve dolayısı ile LH ve FSH salınımını uyarır. GPR 54 

geninde  mutasyonların  hipogonadotropik  hipogonadizme  yol  açtığı  gösterilmiştir 

( 80,81,82). 

           Pubertenin başlangıcı,  transsinaptik  ve glial-  nöronal  komünikasyonda 

koordine  değişiklikleri  içerir  (83).  Ana  ihibitör  sistem  GABA  erjik,  opioiderjik 

mekanizmalar  iken;  ana  eksitatör  sistemler  glutamat  ve  kisspeptindir.  GABA-A 

reseptörü  aracılı  GABA  sinyalinde  azalma,  glutamat  reseptörleri  aracılı  glutamat 

sinyalinde  artış;  puberte  başlangıcındaki  sinir  ileti  sisteminde  ortaya  çıkan  ana 

değişikliklerdir  (77,83,84).  Glial  hücreler;  transforming  growth  faktörler, 

prostaglandin  E2   ve  glutamik  dehidrogenaz  ve  glutamin  sentaz  gibi  glutamat 

sentezini kontrol eden enzimlerin açığa çıkmasını sağlayarak bu proçese yardımcı 

olur.  Oct-2,  EAP-1,  ve  TTF-1  sinir  ileti  sistemi  dengesindeki  değişikliklerde  rol 

oynayan transkripsiyonel regülatörlerdir.
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Şekil 1: GnRH salınımından sorumlu nöronların transsinaptik ve glial kontrolünün 

sağlandığı  kompleks  iletişim  ağının  şematik  gösterimi.  I  ile  gösterilen  bölüm 

transsinaptik inhibitör karakterdeki öğeleri (GABAerjik ve opiaterjik nöronlar), II ile 

gösterilen  bölüm  eksitatör  karakterdeki  öğeleri  (glutamerjik  ve  kisspeptin  üreten 

nöronlar),  III  ile  gösterilen  bölüm  ise  astroglial  ve  ependimoglial  hücreleri 

göstermektedir.  VGLUT, Veziküler glutamat transporter 1 ve 2; VGAT, veziküler 

GABA  transporter  1;  GLDH,  glutamat  dehidrogenaz;  GS,  glutamin  sentaz;  Glu, 

glutamat;  GluR,  ionotropik  ve/veya  metabotropik  glutamat  reseptor;  GABAR, 

GABA  reseptör  (A  veya  B);  M/L-ENK,  Met-  veya  Leu-enkefalin;  OPR,  opioid 

reseptör;  TACE,  tümör  nekroz  faktor- -converting  enzim;  erbB1,  2,  ve  4,  TGF  

(erbB1/2) ve NRGs (erbB4/2) reseptörü; TGFßR, Transforme edici büyüme faktörü ß 

reseptörleri (I ve III); bFGF, basic fibroblast büyüme faktörü; IGFR, IGF-I reseptörü; 

FGFR,  FGF reseptörü;  PGER,  PG reseptörü;  (+),  aktivasyon;  (–),  inhibisyon;  ?, 

bilinmiyor (83).
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            Pubertal ve iskelet olgunlaşmasının benzer belirleyicilere sahip olduğu 

düşünülmektedir.  Seks  hormonları  bunlardan  biridir  (85,86).  Seks  hormon 

metabolizma  ve  aksiyonunda  rol  oynayan  genler,  pubertenin  başlangıcını 

düzenlemeye adaydırlar. Bu nedenle, fetal dönemde veya erken çocukluk döneminde 

hormonal  olarak  aktif  çevresel  kimyasallara  maruziyet  pubertenin  başlangıcını 

etkileyebilir.(76). 

            Bir başka belirleyici de GH-IGF sistemidir. GH pubertenin başlangıç ve  

ilerlemesine  yardımcı  olur  (87).  GH  veya  IGF  nöroendokrin-overian  aksın  her 

düzeyinde  aksiyon gösterir  (88,89).  Pubertal  evre kronolojik yaştan  ziyade  kemik 

yaşı ile korelasyon gösterir. Meme gelişiminin başladığı ortalama kemik yaşı 10.75 

yıl,  menarşta  ortamla kemik yaşı  ise 13 yıldır.  Kemik olgunlaşmasını  hızlandıran 

kongenital adrenal hiperplazi veya hipertiroidizm gibi bozukluklar erken ergenliğe 

yol  açarken;  GH  eksikliği,  hipotiroidizm,  ve  anemi  gibi  kemik  olgunlaşmasını 

geciktiren hastalıklar ergenleğin gecikmesine neden olur (90). 

            Normal menstruel siklusun başlangıcı ve devamı için optimal beslenme çok  

önemlidir.  Frisch  ve  arkadaşları;  pubertal  büyüme  hızlanmasının,  zirve  büyüme 

hızının ve menarşın kronolojik yaş  veya  boydan ziyade ağırlıkla  ilişkili  olduğunu 

göstermişlerdir  (91).  Sosyoekonomik  faktörlerle  ilişkili  suboptimal  beslenme 

gelişmemiş ülkelerde gecikmiş pubertenin önemli bir nedenidir  (2). Bunun aksine 

obezitenin ABD’ de puberte yaşının erkene kaymasında önemli  bir faktör  olduğu 

görüşü hakimdir (92,93

            Reprodüktif yeterliliğin kazanılması ve beslenme arasındaki önemli ilişki 

leptindir (84,94,95). Leptin eksikliği obezite ve gonadotropin eksikliğine yol açar. 

Paradoksik olarak, uzun süreli leptin fazlalığı GnRH salınımını baskılar (96). Leptin 

yağ hücreleri  tarafından salgılanır.  Hipotalamus üzerine etki ederek iştahı baskılar 

vegonadotropin salınımını uyarır. Hipotalamik nöropeptid Y oluşumunu inhibisyonu 

leptin etkisinin bir kısmına aracılık eder (97). Kritik leptin düzeyinin, hipotalamik 

puls  jeneratörüne  pubertal  olgunlaşma  için  vücudun  nutrisyonel  durumunun 

yeterliliğinin sinyalini verdiği öngörülmektedir. Kan leptin düzeyleri çocukluk çağı 

boyunca artar ve pubertede kızlarda erkeklere oranla daha yüksek düzeylere ulaşır 
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(98). Pubertenin başlangıcı ile serum leptin bağlayıcı globulin düzeyi düşer. Leptinin 

GnRH puls jeneratörünün pubertal aktivasyonunda direk rolü olup olmadığı henüz 

bilinmemektedir.  Leptin  eksikliği  modellerinde  kisspeptin  uygulamasının  LH 

salınımın  tetiklemesi,  leptinin  rolünün  kisspeptin  basamağından  daha  üst  bir 

basamakta olduğunu göstermektedir (99). Nutrisyon ve gonadotropik fonksiyonları 

birleştiren diğer faktörler glukoz, insülin ve ghrelindir (100,101,102). 

2.4.2. GnRH salınımının regulasyonu

          GnRH hipotalamustan  salgılanan  hipfizer  gonadotropinlerin  salınımını 

sağlayan  10 aminoasitten  oluşan peptid yapısında  bir  hormondur  (103).  GnRH’yı 

kodlayan gen 8. kromozomun üzerinde yer alır.  GnRH oluşturan nöronlar primitif 

olfaktör plaktan köken alır ve daha sonra medyal bazal hipotalamusa göç eder (104). 

Bu göçün kontrolünü X kromozomunda yer alan (Xp 22.3) KAL-geni sağlamaktadır.  

KAL-gen  mtasyonları  anosmi  veya  hipoosmi  ile  birlikte  hipgonadotropik 

hipogonadizmin görüldüğü Kallmann sendromuna yol açmaktadır. KAL-gen ürünü 

olan ANOSMİN-1 antiproteaz aktivite ve adezyon fonksiyonu olan bir ekstrasellüler 

matriks proteinidir.  

          GnRH nöronları  hipotalamusun arcuate  nukleusunda yer  alır  (105).  Bu 

nöronlar  pulsatil  özellik  gösterir.  İonik  kalsiyumun  bu  hücrelerin  içine  akışı  ve 

GnRH nın otokrin inhibitör geri bildirimi senkronizasyonu sağlayan mekanizmadır. 

GnRH  salınımı  çeşitli  nörotransmiterler  ve  büyüme  faktörleri  tarafından  kontrol 

edilir. GABA, A tipi reseptörleri üzerinden en önemli inhibitör nörotransmiterdir. 

          GnRH nöronlarında GnRH gen ekspresyonunun estradiol tarafından direk 

olarak  uyarıldığı  ve  baskılandığı  deneysel  olrak  gösterilmiştir  (106,107).  Ayrıca 

progesteron  da  GnRH  salınımını  inhibe  eder.  Prolaktin  hipotalamik  ve  hipofizer 

GnRH reseptör ekspresyonunu baskılar (108,109).

          GnRH salınımın etkileyen diğer faktörler endorfinler ve interlökinlerdir.  

Hipotalamik ß-endorfin ooforektominin başlattığı GnRH salınımını baskılar, opioid 

antagonistleri  ise  bu  etkiyi  tersine  çevirir.  Stresin,  gonadotropin  salınımı  üzerine 

inhibitör  etkisinin  ß-endorfin  aracılı  olduğu  bilinmektedir.  Stres  CRH  salınımını 

dolayısı ile ß-endorfininöncül maddesi proopiomelanokortin salınımını uyarır (110). 

İnterlökinler de gonadotropin salınımını baskılar (111).   
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Şekil  2.  GnRH  salgılayan  nöronların  lokalizasyonu.  Nöronlar  en  fazla  arcuate 

nukleusta ve medyal bazal hipotalamusun periventriküler duvarında yerleşmiştir. Bu 

nöronlar hemen yakındaki median eminence’ e projeksiyon verirler. Preoptikostriatal 

alan GnRH salgılayan nöronların en yoğun bulunduğu ikinci alandır. 

          Nöropeptid-Y pankreatik polipeptid ailesinden iştahı uyarıcı özelliği olan bir  

peptiddir.  Besin eksikliği  durumunda nöropeptid-Y direk olarak  GnRH salınımını 

baskılar. (97). Ancak östrojenizasyon varlığında GnRH nöronları üzerindeki farklı 

bir NPY subtipi üzerinden GnRH salınımını uyarır. (112).

          GnRH nın 1-2 saat aralarla pulsatil şekilde salınımı, GnRH reseptörlerinin  

optimal  aktif  düzeyde  kalmasını  sağlar  (113,114).  Daha  az  aralıklı  salınım 

hipogonadotropik  duruma  yol  açar.  Paradoksik  olarak,  uyarıcı  dozda  GnRH’nın 

sürekli  uygulanması başlangıçta gonadotropin salınımına,  daha sonra ise salınımın 

baskılanmasına  yol  açar.  Hipofizer  GnRH reseptörleri,  GnRH, inhibinler,  ve seks 

steroidleri tarafından direk veya indirek olarak down-regüle edilir (114). LH ve FSH, 

GnRH  salınımını  baskılar  ayrıca  kendi  salınımlarını  da  otokrin  mekanizma  ile 

baskılar (115,116).
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Tablo 1: GnRH salınımını uyaran ve baskılayan nörotransmitterler/nöromodulatörler.

UYARANLAR BASKILAYANLAR
• Glutamat

• N-metil D-aspartat

• Adrenalin

• Noradrenalin

• Prostoglangin E2

• Büyüme faktörleri

• GABA

• Opioidler

• Dopamin

• Serotonin

• Beta-endorfin

• Melatonin

• VIP

• CRH

• Nöropeptid Y

2.4.3. Gonadotropin salınımının regulasyonu

          Hipofizden salgılanan FSH ve LH α ve ß olarak adlandırılan iki subunit içeren,  

glikoprotein yapısında hormonlardır. Bu hormonların α subuniteleri diğer hipofizer 

glikoprotein hormonlarla aynıdır. Plasentadan salgılanan human koryogonadotropik 

hormon (hCG) hemen  hemen LH ile  benzer  yapıdadır  ve  LH ‘nın tüm etkilerini 

göstermektedir.

          Tek bir GnRH uyarısının FSH ve LH ‘nın farklı salınımını nasıl düzenlediği  

merak  konusudur.  GnRH sinyalinin  potansiyel  modülatörleri  konusunda  pek  çok 

çalışma yapılmıştır.  GnRH puls’unun frekansı belirleyicilerden biridir.  Bu sinyalin 

yavaşlaması,  FSH ß subunitesini  uyarırken follistatin  gen ekspresyonunu baskılar, 

FSH/LH  oranını  arttırır  (117).  Pituitary-adenylate-cyclase-activating  polypeptide, 

GnRH’ya  LH cevabını  arttırırken,  GnRH’nın  FSH üzerindeki  etkisini  bloke  eder 

(118,119). 

          Ortamdaki seks hormonları da açıkça FSH ve LH salınımının diferansiyel 

modülatörüdür (105, 119,120). FSH, estrojen tarafından baskılanmaya LH’ dan daha 
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hassastır. Bu etki hızlı başlar ve uzun sürelidir. LH ise yüksek estradiol düzeylerinin 

uyarıcı  etkisine  FSH  ‘dan  daha  hassastır.  Bu  etki  geç  başlar  ve  kısa  sürelidir.  

Progesteron, hipofizer düzeyde hem negatif hem de pozitif feedback etki gösterir. Bu 

etkiler androjenler tarafından antagonize edilir. Bir progesteron metaboliti olan 3ß-

hidroksiprogesteron FSH salınımını baskılar (121).

          Gonadal  orijinli  inhibinler,  hipofizer  FSH sentez  ve salınımının  major 

nonsteroid-spesifik negatif feedback düzenleyicileridir (122,123). İnhibinler daha üst 

merkezlerde  de  FSH  salınımını  baskılayabilirler  (124).  FSH  stimulasyonuna 

sekonder  olarak  her  iki  inhibinin  de  serum  düzeyleri  yükselir  (125,126).  FSH 

uyarısına  ikincil  olarak,  küçük  gelişmekte  olan  foliküllerden  üretilen  inhibin-B; 

pubertede serumda bulunan tek inhibin molekülüdür. Kan düzeyleri erken foliküler 

fazda yükselir  ve daha sonra düşer.  Küçük bir  postovulatuar  pik yapar.  Düzeyler 

FSH  düzeyleri  ile  paralellik  gösterir.  Serum  inhibin-A,  preovulatuar  folikül  ve 

korpus  luteumun bir  işaretçisi  olarak  geç  foliküler  fazda  yükselir  ve  progesteron 

düzeyi  ile  paralellik  gösterir.  Geç luteal  fazda inhibin-A düzeyinde  düşme,  erken 

foliküler  fazdaki  FSH  artışına  katkıda  bulunur.  İnhibinlerin  ayrıca  önemli  lokal 

etkileri de bulunmaktadır. 

          İnhibinlerle benzer yapısal özellikler gösteren aktivinler de hipofiz ve over 

fonksiyonlarını düzenler (127).  Aktivinin hipofizdeki primer rolü, FSH salınımını 

uyarmaktır.  Aktivin,  tıpkı  aktivin  bağlayan  protein  follistatin  gibi  hipofizer 

gonadotropinler  tarafından  üretilir  (97,128)Aktivin  ön  hipfizin  folliculostellate 

hücrelerinden  follistatin  salınımını  uyarır.  Follistatin,  aktivinin  reseptörüne 

bağlanmasını engelleyerek FSH’nın aktivinle stimulasyonunu bloke eder (129).

2.4.4. Over salgılarının regulasyonu

          Over salgısı, FSH ve LH’ nın kombine aksiyonu sonucu ortaya çıkar. Overde 

en fazla üretilen steroid androstenediondur ve LH uyarısına thecal hücrelerin cevabı 

sonucu oluşur. Östrojen; granuloza hücrelerinde, öncül androjenden FSH uyarısına 

ikincil  olarak  üretilir.  Ayrıca  FSH  granuloza  hücrelerini  uyararak  inhibinlerin 

salgılanmasını  uyarır.  Overlerde  androjen  oluşumu  primer  olarak  LH  tarafından 

kontrol  edilir.  Androjenler  normal  olarak  gonadotropinlerin  negatif  feedback 

regulasyonunda rol oynamazlar. Ancak gonadotropin salınımı üzerine bifazik etkileri 
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vardır: Orta düzeyde androjen artışı, progesteronun negatif feedback etkisini bloke 

ederek GnRH puls frekansını arttırır (130,131). Çok yüksek düzeyler gonadotropin 

salınımını baskılar.

          Intraoverian androjen konsantrasyonunun  düzenlenmesi over fonksiyonları 

açısından  kritik  önem  taşır  (132).  Androjenler  estradiol  sentezinde  zorunlu 

substratlar  olup küçük foliküllerin gelişimini uyarırlar.  Ancak fazlalık durumunda; 

folküllerin atreziye  gitmesine yol  açarak,  dominant  folikülün gelişmesini engeller. 

Ayrıca luteinize granuloza hücreleri üzerinde LH’nın etkisini bloke eder.

          LH tarafından androjen salınımının uyarılması, inhibinler ve IGF’ ler gibi 

spesifik intraoverian FSH bağımlı faktörler tarafından arttırılır. LH uyarısı arttıkça 

başka  FSH  bağımlı  faktörler  de  ters  etki  ile  LH  desensitizasyonuna  yol  açarak 

androjen  salınımını  baskılar.  Bu  densensitizasyonda  östrojenlerin  ERα  aracılı 

mekanizma üzerinden kritik bir rolü vardır.  

          İnsulin ve insulin-benzeri büyüme faktörleri, over fonksiyonunun önemli ko-

regulatörleridir.  Tüm  IGF  sistemi  overde  mevcuttur.  IGF  sistemi,  FSH’nın  tam 

olarak fonksiyon görmesi için önemlidir. IGF-1, FSH reseptör ekspresyonunu arttırır 

(133,134).  İnsulin,  gonadotropinlere  cevap olarak  androjen  ve  östrojen  sentezinin 

güçlü  bir  uyarıcısıdır.  Ayrıca  insulin,  IGF sistemi  üzerinden (  IGF-1 reseptörüne 

bağlanmak, bu reseptörü up-regüle etmek, kanda IGFBP-1 düzeyini düşürmek v.b.) 

indirek  etki  de  gösterir.  GH  da  granuloza  hücrelerinde  steroidogenezi  uyarır 

(135,136).

          Pek  çok  başka  peptidler  over  hücre  büyümesini  ve  fonksiyonununda 

gonadotropinlere cevabı modüle eder. İnhibin overian androjen üretimini uyarırken, 

androjenler de overde inhibin üretimini uyarır. Katekolaminler, prostaglandinler, ve 

anjiotensin thecal androjen sentezini uyarır  (137). Leptin,CRH, epidermal büyüme 

faktörü, tümör nekrotizan faktör, TGF-ß, ve büyüme-farklılaşm faktörü-9 bu sentezi 

baskılar (33). Leptin IGF-1 etkisini antagonize eder (138).

          TGF-ß, androjen biyosentezini baskılarken aromataz aktivitesini uyarır. Ayrıca 

oositlerin miotik olgunlaşmasını da uyarır (139). AMH aromatazı inhibe eder (140). 

GnRH da tekal steroidogenezi modüle edebilir. Overian GnRH reseptörleri üzerinden 

etki gösteren, intraoverian GnRH benzeri bir madde bulunmuş olup; steroidogenezi 

baskıladığı gösterilmiştir (141,142). 
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          Prolaktin  steroidogenez  üzerinde  kompleks  bir  etkiye  sahiptir.  Düşük 

konsantrasyonlarda,  LH  reseptörlerini  arttırarak  overden  östradiol  ve  progesteron 

salınımını arttırır (143). Yüksek düzeylerde ise bu hormonların salınımını baskılar 

(144). Prolaktin ayrıca adrenal androjen salınımını uyarır (145).         

2.4.5. Adrenarş

          Adrenal  androjen üretiminin  başlamasıdır.  Nöroendokrin-gonadal  aksın 

pubertal  olgunlaşmasından  önce  başlar.  Adrenarşın  hormonal  işaretçisi 

dehidroepiandrosteron  sülfattır(DHEAS).  40µg/dl  üzerindeki  değerler  adrenarşın 

başladığının göstergesidir.

          Adrenarş, adrenokortikal zona retikularisin gelişiminin göstergesidir. 6 yaş 

civarında bu tabaka iyice gelişmeye başlar. Bu tabakada; düşük 3ß-hidroksisteroid 

dehidrogenaz tip 2( 3ßhsd2), yüksek sitokrom b5 (sitokrom P450c17’ nin 17,20-liaz 

aktivitesini uyarıcı), ve yüksek steroid sulfotransferaz(SULT2A1) aktivitesi  bulunur.

          Şu ana kadar postnatal hayatta adrenal androjenleri uyarıcı olduğu gösterilmiş 

tek  hormon  ACTH’dır.  Bazı  faktörlerin  adrenal  androjen  salınımını  arttırdığı 

bilinmektedir.  İnsulin  ve  IGF-1  adrenal  3ß  ve  P450c17  ekspresyonunu  arttırır. 

Leptinin de P450c17 aktivitesini uyardığı rapor edilmiştir (146). Ayrıca interleukin-6 

güçlü bir şekilde zona retikülariste eksprese edilir ve DHEA salınımını uyarır. 

2.5. Normal pubertal gelişim

2.5.1. Kızlarda puberte gelişimi

          Kızlarda puberte gelişiminin ilk bulgusu genellikle  meme gelişimidir.  8 

yaşından sonra başlaması normaldir. % 20 olguda pubik kıllanma ilk bulgu olabilir. 

Telarş estrojen cevabını, pubarş ise androjen yanıtını gösterir. Olguların bir kısmında 

telarş tek taraflı olabilmekte, 6 ay içinde diğer meme de gelişime katılmaktadır. Çok 

belirgin  ve  uzun  süreli  asimetride  lokal  estrojen  insensitivitesi  ya  da  travmatik 

zedelenme  düşünülmelidir.  Cinsel  olgunlaşmadaki  fiziksel  değişiklikler  Tanner-
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Marshall  yöntemine  göre  evrelendirilmektedir  (Şekil  3).  Tanner  1  prepubertaldir. 

Tanner 2’ de subareolar palpe edilebilen doku bulunur. Meme dokusunun meme ve 

areola konturları birbirinden ayrılmadan büyümesi Tanner 3 evresi olarak tanımlanır. 

Tanner 4 meme başının meme dokusunun üzerinde belirgin hale gelmesidir. Olgun 

meme konturu oluştuğunda Tanner 5’e ulaşılır. Bu gelişimin tamamlanması yaklaşık 

4 yıl sürer. 

          Pubik kıllanma evre 2 ila 5 arasındaki süre 2,5 yıldır. Evre 2’de kıllanma 

sadece labia majoralar üzerindedir,  kıllar  ince, uzun ve zayıf  yapıdadır.  Evre 3’te 

koyu,  sert yapıdaki kıllar  mons üzerine yayılım gösterir.  Evre 4’ te koyu,  sert ve 

yetişkin özellikte kıllar henüz bacakların iç yüzüne doğru ilerleme göstermemektedir. 

Pubik kıllanma evre 5’te ise dişi tip yetişkin özellikte pubik kıllanma dikkati çeker.

(Şekil 3). Aksiller kıllanma genellikle pubik kıllanmadan 1 yıl sonra ortaya çıkar ve 

benzer evrelerden geçer. 

          Pubertede ayrıca vücut yağ dağılımı değişir, yağ kütlesi artar. Mons ve labialar 

belirginleşir,  vulva  ve  vajina  nemli  bir  özellik  kazanır.  Vajinal  derinlik  artar. 

Menarştan  yaklaşık  bir  yıl  önce  vajinal  florada  oluşan  laktobasillerin  etkisi  ile 

ortamın  pH’  sı  asitleşir.  Dökülen  epitelyum  hücreleri  ve  servikal  mukusun 

oluşturduğu fizyolojik beyaz renkli bir akıntı oluşur.

          Periodik vajinal kanama olan menarş genellikle meme tomurcuklanmasından 

yaklaşık  iki  yıl  sonra  ve  boy  uzamasındaki  sıçramayı  takiben  görülür.  Ortalama 

menarş yaşı 12,5-13 arasında değişmektedir. Menarşın 10 yaşından önce görülmesi 

erken, 16 yaşından sonraya kayması ise geç olarak yorumlanır. 

Şekil  3:  Tanner-Marshall  sınıflandırmasına  göre  kızlarda  ve  erkeklerde  pubertal 

gelişimin evreleri (147,148,149).
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Tablo 2: Tanner-Marshal sınıflandırmasına göre kızlarda meme gelişmi evreleri (148).
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TANNER EVRE

I Prepubertal evre, herhangi bir glanduler 

gelişim yok.

II Meme ve papilla büyür, areolar çap genişler.

III Konturları ayrılmadan areola daha fazla 

genişler.

IV Areola ve papilla memenin üstünde ikinci 

bir katman olarak çıkıntı yapar.

V Matür evredir, areoladaki kabarıklık geriler, 

yalnızca papilla belirgindir.

Tablo 3: Tanner- Marshall sınıflandırmasına göre kızlarda pubik kıllanmanın evreleri (148).

TANNER EVRE
I Prepubertal, pubik kıllanma yoktur.
II Uzunlamasına büyüyen, seyrek, hafif 

pigmente, düz veya hafif kıvrımlı, en çok 

labia boyunca yerleşimli ince tüyler vardır.
III Kıllar oldukça koyu, kalın ve daha kıvrıktır. 

Pubis’in birleşme yerlerinde seyrek olarak 

yayılmıştır.
IV Kıl yetişkin tiptedir ama daha az yer kaplar.
V Nicelik ve tip olarak yetişkin tiptedir. Klasik 

feminen paterndeki ters üçgen şekilde ve 

uyluğun medialine yayılmıştır.
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Şekil  4:  Kızlarda  pubertal  bulguların  görüldüğü  yaş  aralığı  (çizgiler)  ve  bu 

bulguların görüldüğü ortalama yaşlar (150).

2.5.2. Erkeklerde pubertal gelişim

          

          Erkek çocuklarında da cinsel evrelendirme genital gelişim ve pubik kıllanma 

olarak Tanner-Marshall  yöntemine  göre yapılmaktadır  (Şekil  3).  Erkeklerde  testis 

boyutlarında büyüme pubertenin ilk bulgususdur.  Prader orşidometresine (şekil  5) 

göre  yapılan  bu  değerlendirmede  testis  volümünün  4  ml’  nin  üzerine  çıkması 

pubertenin  2.  evresi  olarak  kabul  edilir.  Uzun  çapı  2,5cm’  ye  ulaştığında  testis 

volümü  4  ml’  dir.  Pubertede  giderek  skrotal  deri  incelir,  testis  boyutlarındaki 

büyümeyi Leydig hücrelerinden çok sertoli hücrelerindeki gelişim oluşturmaktadır. 

          Genellikle sağ testis sola göre biraz daha büyük, sol ise skrotumda daha 

aşağıda yerleşimli olma eğilimindedir. Evre 2 pubertede testis volümü 4-9ml, evre 

3’te 10-14ml, evre 4’te 15-19ml ve evre 5 pubertede ≥ 20’ dir. Penis boyutundaki 

artış  testis  boyutundaki  artıştan  yaklaşık  12-18  ay  sonra  gözlenmektedir.  Penisin 
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çekilerek ölçülen mons-penis ucu uzunluğu  prepubertal çocuklarda yaklaşık 6,2cm, 

yetişkinde ise 13cm’ dir. 

          Erkeklerde pubik kıllanma genital gelişimle hemen yakın zamanlı olarak başlar 

(şekil 3). Prepubertal evre 1’ de kıllanma yoktur. Evre 2’ de penis tabanı çevresinde 

seyrek,  soluk renkli,  ince ve uzun kıllar  görünür. Evre 3’te koyu,  güçlü kıvrıntılı 

kıllar pubise ilerler. Evre 4’te erişkin tipi kıllanma oluşur. Evre 5’te ise dağılım artar 

ve bacakların iç kısmında da görülür. 

          Spermatogenez ve sabah ejakulasyon yaklaşık 13,5 yaş civarında görülse de, 

testis volümü, penil ölçüler, ve pubik kıllanmanın derecesi ile yakın ilişki gösterir. 

Spermlerde erişkin düzeyinde yoğunluk ve motilite kemik yaşı 17’ de oluşur. Erkek 

pubertesinde  ses  kalınlaşması  vokal  kordların  uzaması,  larinks  ve  krikotiroid 

kıkırdağın  gelişmesi  ile  ilgilidir.  Ses  kalınlaşması  13,9 yaş  civarında  başlamakta, 

pubertal  evre  3-4’de  tamamlanmaktadır.  Pubertede  çene  ve  burun  giderek 

belirginleşir. Yüz kılları 15 yaş civarında dudak köşelerinden ve zigomatik çıkıntılar 

üzerinden çıkmaya başlar Pubertenin erken döneminde olguların %39-75’inde tek ya 

da iki taraflı meme gelişimi ( jinekomasti) görülebilmektedir.

  

       

        Şekil 5: Prader orkidometresi.
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Tablo  4: Tanner-  Marshall  sınıflandırmasına  göre  erkeklerde  pubik  kıllanmanın 

evreleri (149).

TANNER EVRE
I Prepubertal, pubik kıllanma yoktur.

II Seyrek, hafif pigmente, düz veya hafif 

kıvrımlı, penis tabanı çevresinde 

yerleşimli ince tüyler vardır.
III Kıllar oldukça koyu, kalın ve daha 

kıvrıktır. Pubis’in birleşme yerlerinde 

seyrek olarak yayılmıştır.
IV Kıl yetişkin tiptedir ama daha az yer 

kaplar.
V Nicelik ve tip olarak yetiskin tiptedir. 

Uyluğun medialine yayılmıştır.
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Şekil  5: Erkeklerde  pubertal  bulguların  görüldüğü  yaş  aralığı  (çizgiler)  ve  bu 

bulguların görüldüğü ortalama yaşlar (150).

2.5.3. Pubertede iskelet olgulaşması ve boy uzaması

         Puberte boy uzamasında ikili rol oynamaktadır(104). Uzamadaki hızlanma aynı 

zamanda  iskelet  maturasyonu  ile  birlikte  gittiğinden  zaman  içinde  epifizler 

kapanmakta ve final yetişkin boya ulaşılmaktadır. Kızlarda kemik yaşı 15 ve yıllık 

uzama hızı ≤ 1cm/yıl, erkeklerde ise kemik yaı 16 ve yıllık uzama hızı ≤ 1cm/yıl ise 

final boya ulaşılmıştır. 

          Pubertal  boy sıçramasında seks hormonları  ve onların uyardığı  büyüme 

hormonu önem göstermektedir. Gonadal seks hormonları bir yandan büyüme plağını 

direk etkilemekte, öte yandan hipofizer büyüme hormonu salınımını uyarmaktadır. 

Pubertal dönemde artan BH- pik amplitüdlerine yanıt olarak plazma IGF-1 düzeyleri 

de yükselmektedir. Pubertede kemik metabolizmasının hızlanmasının sonucu serum 

kemik  alkalen  fosfataz,  osteokalsin,  GIa  protein  ve  tip  III  prokollagen  düzeyleri 

yükselir. 

          Puberteden önce yaklaşık 6-8 yaşlar arasında her iki cinsde adrenarşla ilgili 

olarak boy uzamasında mini bir sıçrama gözlenir. Puberte ile boy uzaması hızlanır ve 
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bu  hızlanmanın  en  yüksek  kısmı  kızlarda  erken  pubertede  (  Tanner  evre  2), 

erkeklerde ise orta pubertede ( Tanner evre 3) gözlenir. Boy uzamasındaki hızlanma 

kızlarda daha önce sonlanır. Uzama öncelikle ekstremitelerde, yaklaşık 1 yıl kadar 

sonra da gövdede oluşmaktadır. Ekstremitedeki uzama distalden proksimale doğru 

gerçekleşir. Pubertede aynı zamanda başçevresi, toraks çapı, pelvis çevresi giderek 

yetişkin ölçülerine ulaşır. 

2.5.4. Pubertede kemik yaşı değişimi

          Kemik yaşı fizyolojik maturasyonun göstergesidir. Puberte ile birlikte yeni  

kemikleşme merkezleri olgunlaşır, giderek kemik epifizle birleşir. El-bilek grafisinde 

sesamoid kemik görüldüğünde yetişkin boyun yaklaşık %89’una ulaşılmaktadır. 

          Kemik yaşının değerlendirilmesinde sıklıkla Greulich-Pyle atlası kullanılmakta 

ise de ayrıntılı değerlendirilmelerde Tanner-Whitehouse atlası (TW20 yöntemi) daha 

duyarlı bir yöntemdir. Bu yöntemde sol el bilek grafisinde radius ve ulna epifizleri,  

karpal  ve  metakarpal  kemikler  tek  tek  olgunluk  derecelerine  göre  puanlanıp 

yorumlanır. Bu puanlama el bileğindeki toplam 20 kemik üzerinden yapılır. Tanner-

Whitehouse evrelendirmesinde kısaca RUS yöntemi olarak belirtilen Radius-Ulna-

Kısa kemikler değerlendirilmesi de yapılabilmektedir. Elde edilen olgunluk skoruna 

uyan takvim yaşı kız ve erkeklere göre geliştirilen listelerden bulunmaktadır.  

2.6. Puberte zamanlamasını etkileyen değişkenler

            Puberte  zamanlaması  periferik  ve  gonadal  sinyallerin  yanı  sıra, 

hipotalamustan  köken  alan  nörotransmitter  ve  nöropeptidleri  içeren  sinyallerden 

etkilenir. Beslenme, ışık, stres faktörleri ve endokrin bozucular gibi çevresel faktörler 

hipotalamik  sinyal  ağını  direk  veya  indirek  olarak  etkiler. Yükseklik,  ısı,  nem, 

beslenme problemleri, kişisel hastalıklar,büyük aile, sosyal ve emosyonel problemler 

puberte zamanlamasını etkileyen diğer çevresel faktörlerdir  (2,151,152). 
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2.6.1. Genetik faktörler(aile, etnik köken, cinsiyet)

         1935 yılında Petri yaptığı çalışmada, tek yumurta ikizi, çift yumurta ikizi, 

kızkardeş  ve  aralarında  akrabalık  olmayan  iki  kızın  ortalama  menarş  yaşları 

arasındaki fark sırasıyla 2.2, 12.0, 12.9, ve 18.6 ay olarak bulmuştur. Bu ve benzeri 

çalışmalar,  puberte  zamanlamasındaki  varyasyonun  %  70-80  oranında  genetik 

faktörlerle açıklanabileceğini göstermiştir (153,154,155). Son yıllardaki çalışmaların 

sonuçları  pubertenin  genetik  kontrol  altında  olduğu  ve  bu  kontrolün  tek  bir  gen 

yerine  birbirleriyle  etkileşim  halinde  olan  hipotalamik  gen ağı  tarafından  kontrol 

edildiğini düşündürmektedir.

Son  çalışmalarda  kisspeptinler  ve  G-protein  bağlı  reseptörü  (GPR54) 

üzerinde  yoğunlaşmaktadır.  KISS-1  ve  türevi  kisspeptin-10,  GPR54  reseptör 

agonistidir. Hipotalamusda kisspeptin ekpresyonunun artması GPR54 aktivasyonu ile 

sonuçlanır.  KISS-1/GPR54  sisteminin  HHG  aksının  kontrol  etmede  önemli  rolü 

olduğu, kisspeptinin pulsatil gonadotropin sekresyonu için gerekli faktörlerden biri 

olduğu düşünülmektedir (81,156). Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 1 (FGFR-1) 

(KAL2) geni  KAL genindeki  mutasyonlar  da puberteyi  etkiler.  Anosmin-1 isimli 

glikoproteini  kodlayan  KAL-1  genindeki  mutasyonların  X’e  bağlı  geçiş  gösteren 

Kallman  sendromuna  neden  olduğu  gösterilmiştir.  Otozomal  dominant  geçişli 

Kallman  sendromunda  tanımlanan  KAL-2  genindeki  mutasyonlar  ise  FGF sinyal 

sistemini bozarak embriyonik olfaktor ve hipotalamik GnRH sekrete eden nöronların 

migrasyonunu engeller (150,157). 

Puberteyi  etkilediği  anlaşılan  en yeni  genetik  faktör  ise  TAC3 ve TACR3 

genlerindeki mutasyonlardır. TAC3 nörokinin B’i, TACR3 ise NK3R’i kodlar. Söz 

konusu genlerdeki mutasyonlar idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm tanılı 4 

ailede  tanımlanmıştır.  Buradan  yola  çıkarak  nörokinin  B’nin  pubertenin  santral 

regülasyonunda çok önemli yeri olduğu düşünülmektedir (158,159).
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2.6.2. Intrauterin ortam

         

          Intrauterin ortamın intrauterin programlanma sonucu hayat  boyu gelişen 

fizyolojik  ve  patolojik  olayları  etkilediği  ileri  sürülmektedir.  Düşük  doğum 

ağırlığının kızlarda prematür pubarş ve ovarian hiperandrojenizm ile erkeklerde ise 

fertilite azlığı   ilişkili olduğu bildirilmektedir  (160,161). İngiltere’den bildirilen bir 

çalışmada,  doğum  ağırlığı  2850gr’ın  altında  olan  kızlarda  menerş  yaşının  dğum 

ağırlığı 3750gr’ın üzerinde olan kızlardan 0.2 yıl erken olduğu rapor edilmiştir (162).

B2  8-9  yaş  arasında  başlayan  İspanyol  kızlarda  doğum  kilosu  2700gr’ın  altında 

olanların menarş yaşının 1 yıl daha erken oduğu gösterilmiştir (163). Yine İsrail’den 

yapılan bir çalışmada IUGR kızların, AGA kızlara göre 1.3 yıl daha erken menarşa 

ulaştığı  bildirilmiştir (164).  Bir  Fransız  çalışmasında  ise  IUGR’ın  kızlarda  0.8, 

erkeklerde ise 2.1 yıllık  bir pubertal gecikmeye yol  açtığı  ileri  sürülmüştür (165). 

Genel populasyonda ise, bazı çalışmalarda doğum ağırlığı ile menarş yaşı arasında 

korelasyon bulunmamış; bazılarında ise zayıf yenidoğanların puberteye daha erken 

girdiği bildirilmiştir (166,167).   

2.6.3. Beslenme

           Puberte başlama yaşı ile vücut ağırlığı arasındaki ilişki ilk defa Frisch ve  

Revelle  tarafından  ortaya  konmuştur (168,169). Frisch  pubertenin  başlaması  için 

gerekli  kritik  miktarda  vücut  yağının  gerekli  olduğunu  ortaya  koymuştur  (170). 

Frisch ve Revelle hipotezinden sonra menarş yaşı ile VKİ, cilt katlantı kalınlığı veya 

DEXA ile tahmin edilen vücut yağı arasındaki ilişkiyi onaylayan veya onaylamayan 

pek çok çalışma bildirilmiştir. Örneğin erken menarş olan kızlar, geç menarş olanlara 

göre obez olmaya daha yatkın iken, Japon obez kızların obez olmayanlara göre 9 ay, 

Tayland’lı obez kızların da 0.9 yıl  daha erken menarşa ulaştığı bildirilmiştir (171, 

172). Wang son yıllardaki  bir  çalışmasında  erken seksüel  olgunlaşmanın  kızlarda 

obezite;  erkeklerde  ise  zayıflık  ile  ilişkili  olduğunu  göstermiştir  (93).  Pek  çok 

çalışmada erken menarşın erişkinde obezite riskini attırdığı gösterilmiştir (173,174). 
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Coopper ve  ark. ise çalışmalarında 7 yaşındaki vücut ağırlığının menarş yaşı ile ters 

orantılı olduğunu bildirmişlerdir (162). 

        Diyetteki  alımın  menarş  yaşı   üzerine  direkt  etkisisni  değerlendiren 

çalışmalarda,  diyet  ile  puberte  zamanlaması  arasında  net  bir  korelasyon 

gösterilememiştir.  3-5  yaşlarında  diyetteki  protein  alımının  hayvansal  kaynaklı 

olmasının erken menarş ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (175). 

        İyi  beslenmeyen  çocuklarda  puberte  gecikmesi  görülür  (176).  Yabancı 

ülkelerden evlat edinilen pek çok çocukta ülkeye ilk gelişlerinde malnutrisyon tespit 

edilmektedir. Boy ve kilonun hızla normale dönmesi bu çocuklarda erken ergenliği 

tetikleyebilmektedir. Büyümedeki bu yakalamanın hipotalamik olgunlaşmaya neden 

olduğu  ileri  sürülmektedir.  İsviçreye  3-6  yaş  arasında  gelen  Hindistanlı  kızlarda 

erken menarşın (<10 yaş), 2 yaşından önce gelen kızlardan daha fazla olduğu ve bu 

nedenle  bu  hipotalamik  organizasyonun  kritik  bir  yaş  aralığında  gerçekleştiği 

düşünülmektedir (177).

          Leptin gibi yağ kaynaklı, IGF-1 gibi vücut kitlesi ilişkili veya glukoz gibi 

vücuttaki  enerji  göstergelerinin  puberte  zamanlaması  ve  üremenin  regulasyonu 

üzerindeki  etkileri  halen  tartışma konusudur.  Fizyolojik  durumda  leptinin  puberte 

üzerine  permisif  rolü olduğu düşünülmektedir.  Palmert  ve ark.  puberte  prekokslu 

kızlarda serum leptin düzeylerinde orta derecede bir yükseklik tespit etmişler, Heger 

ve ark ise  vücut  kitle  indeksine göre düzelttikleri  leptin  düzeylerinde  anlamlı  bir 

yükseklik  görmediklerini  bildirmişlerdir  (178,179).  Nutrisyonel  durum/  enerji 

dengesi  ve  hipotalamus  arasında  yeni  bir  mesajcı  adayı  olarak  ghrelin  üzerinde 

durulmaktadır.  Ghrelinin  prepubertal  farelerin  hipotalamusunda  pulsatil  GnRH 

salınımını uyardığı saptanmıştır (180, 181). 

2.6.4. Diğer stresler

           

         Akut  veya  kronik  hastalık,  kötü  fiziksel  veya  psikolojik  durumların 

hipotalamus-  hipofiz-gonadal  sistemi  baskıladığı  bilinmektedir  (182,183).  Yoğun 

fiziksel egzersiz, ve spor yarışmaları gecikmiş puberte veya geç menarşla sonuçlanan 

fiziksel, psikolojik ve nutrisyonel strese yol açabilir (184,185). Besinsel yoksunluk 

ve  psikolojik  veya  emosyonel  stresin  olduğu  savaş  gibi  durumlarda  örn:  Bosna-
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Hersek’  te  menarş  yaşında  gecikme  veya  seküler  eğilimin  tersine  döndüğü 

bildirilmiştir (186,187).

     

2.6.5. Aydınlık-karanlık siklüsü ve iklim koşulları

 

          Coğrafik konum ve mevsimlerden etkilenen sıcaklık ve aydınlık-karanlık ritmi 

reprodüktif  aksı  etkileyebilir.  Menarş  yaşında  bir  kuzey-güney  farkının  olduğu 

bilinmektedir.  Saar ve ark. sıcak bir şehir olan Elat’  taki kızların menarş yaşının, 

ılıman iklime sahip Safad şehrindeki kızlardan daha erken olduğunu göstermişlerdir 

(188). 

          Pubertede ışığın etkisine  yönelik  indirek  deliller,  gözleri  görmeyen  kız 

çocukların daha erken menarşa ulaştığı görüşüne dayanmaktadır (189,190). Pek çok 

çalışmada normal kızlarda menarşın yaz döneminden çok, kış döneminde başladığı 

bildirilmektedir  (191-193). Bu  veriler  fotostimulasyonun  inhibitör  etkisini 

göstermektedir. Aydınlık-karanlık ritm etkilerinin karanlıkta yoğun olarak salgılanan 

pineal bez hormonu melatonin aracılığı ile oluştuğu ileri sürülmektedir. Melatoninin 

yenidoğan farelerde  erken puberteye yol açtığı gösterilmiştir (194,195).

2.6.6. Evlat edinme

          Puberte prekoks için yüksek risk altında bulunan çocuklar gelişmemiş veya 

gelişmekte  olan  ülkelerden  evlat  edinilen  çocuklardır  (2,196).  Teilman  ve 

arkadaşlarının  Danimarka’da  yaptığı  çalışmada  başka  ülkelerden  evlat  edinilen 

çocuklarda puberte prekoks görülme sıklığının Danimarka’lı  çocuklara göre 15-20 

kat  arttığı  gösterilmiştir.  Diğer  taraftan  ailesi  ile  birlikte  bu  ülkeye  göç  eden 

çocuklarda ise puberte prekoks riski açısından fark bulunmamıştır. Aynı çalışmada 

evlat edinilme yaşı ile puberte prekoks arasında pozitif bir korelasyon gösterilmiştir 

(197). Bu çocuklarda erken pubertenin nedeni bilinmemekle birlikte beslenme, etnik 

faktörler ve emosyonel stres üzerinde durulmaktadır.  Özellikle evlat edinilme öncesi 

döneme ait yaşam koşulları ile prenatal/ postnatal  büyüme paternlerinin puberteye 

etkisi  araştırılmaktadır.  Evlat  edinilen  çocuklarda,  kendi  ülkelerinde  yaşadıkları 

dönemde sıklıkla beslenme ve diğer çevresel faktörlere bağlı intrauterin ve postnatal 
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gelişme  geriliği  görülmektedir.  Çocukların  beslenme  alışkanlıklarının  değişmesi, 

daha iyi beslenme olanakları bulmaları ve ardından görülen hızlı büyüme, SGA olan 

çocuklarda görülene benzer bir mekanizmayla puberte prekoksa yol açıyor olabilir. 

Ancak  puberte  prekoks  gelişme  geriliği  olmayan  evlat  edinilen  çocuklarda  da 

görülmektedir (2,197,198). Evlat  edinilen  çocukların  yaşadığı  travmatik  olayların 

yaratmış  olduğu  stres  de  bazı  yazarlara  göre  puberte  prekoks  nedenleri  arasında 

sayılabilir (197). 

2.6.7. Endokrin bozucular

           İnsanlar tarafından kullanılan ve endokrin sistemi zararlı bir şekilde etkileyen 

çeşitli çevresel maddeler endokrin bozucu kimyasallar olarak adlandırılır. Bu grupta 

pestisidler, PCB’ler  (polychlorinated biphenyl), bisfenol, alkilfenoller, fitalatlar gibi 

insan yapımı kimyasallar ile bitkilerde bulunan fitoöstrojenler bulunmaktadır (199). 

Endokrin  bozucular,  insanda  cinsiyet  farklılaşması  ve  üreme  organlarının 

fonksiyonları  ile  ilgili  sorunlara  yol  açabildiği  gibi;  meme  kanseri  gibi  hormon 

bağımlı kanserlerin oluşumunda da rol oynadıkları ileri sürülmektedir (200,201,202). 

Bu  maddeler  intrinsik  östrojen  etkisine  sahip  olabilirler  veya  endojen  östrojen 

sekresyonunu artırabilirler. Çoğu toksiktir, insan vücudunda yarı ömürleri uzundur. 

Kozmetik  ürünlerin,  pestisidlerin,  güneş  koruyucuların,  gıdaların,  ilaçların  veya 

plastik  ürünlerin  içinde  bulunan  östrojenik  maddelere  kazara  maruziyet  sonucu 

puberte  prekoks gelişmiş  olabileceğini  bildiren  birçok vaka raporu yayınlanmıştır 

(203,204). Ancak bu konudaki çalışmaların çoğu gözleme dayanmaktadır. Konuyla 

ilgili  epidemiyolojik  ve  labratuvar  çalışmaları  yetersiz  bulunmaktadır.  Bu 

kimyasalların  yaşa,  cinsiyete,  etnik  gruba,  coğrafi  bölgeye  göre  kan ve  idrardaki 

normal düzeyleri net bilinmemektedir (205). Endokrin bozuculara uzun dönem düşük 

dozda maruziyetin sonuçları araştırılmaktadır (199).
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2.6.8. Seküler trend

          19. yy’ın ortaları  ile 20yy’ın ortaları arasında USA ve bazı Batı Avrupa 

ülkelerinde ortalama menarş yaşı 17’ den 14 yaşın altına inmiştir (4,5,206,207,208). 

1960’ lı yıllardan sonra yayınlanan çalışmalarda ise İngiltere, İsviçre ve Belçika gibi 

bazı Avrupa ülkelerinde menarş yaşında sırasıyla  0.14, 0.05 ve 0.03 yıl/dekad/ lık 

bir artış bildirilmiştir. Bu sonuçlar menar yaşındaki seküler eğilimin en azından bazı 

Avrupa  ülkelerinde  bir  sona  ulaştığı  anlamını  taşımaktadır  (209,210,211). 

Danimarka, Finlandiya, Rusya, Fransa ve Yunanistan’ da trend halen negatif olmakla 

birlikte  eskisi  kadar  hızlı  olmayıp  -0.12yıl/dekad’ı  geçmemektedir.  (212,213,214, 

215,216,217,218).  Bu  rakam  USA’da  NHANES/NHES  verilerine  dayanılarak 

bulunan rakamla oldukça benzerlik göstermektedir (219,7). Hindistan, Çin, Meksika 

gibi  ülkelerde  ise  halen  menarş  yaşındaki  öne  kaymanın  devam  ettiğine  dair 

çalışmalar  mevcuttur.  Tüm  bu  verilere  dayanılarak  beslenme,  sağlık  ve 

sosyoekonomik  durum  menarş  yaşındaki  seküler  trendi  etkilemektedir  sonucuna 

varılabilir.

2.7. Pubertal gelişimde normal varyasyonlar

           Memenin tek taraflı gelişimi oldukça sık görülen normalin bir varyantıdır. 

Diğer memenin palpable olmaması 2 yıla kadar sürebilir. Genellikle erişkin dönemde 

de asimetri görülür. Normalin iki ekstrem varyasyonu izole prematür telarş ve izole 

prematür pubarştır.

2.7.1. Prematür telarş

            8 yaşından önce meme gelişiminin hipofiz-over aksındaki idiopatik subtil 

aşırı fonksiyonuna bağlı olduğu ve bu kızlarda FSH düzeylerinin prepubertal normal 

değerlerinin üst sınırında süregeldiği gösterilmiştir (220). Ortalama bazal ve  GnRH 

uyarılı FSH değerleri belirgin olarak artmış, LH değerleri ise artmamıştır. Urogenital 

mukozada aralıklı,  düşük derecede östrojenizasyon ve plazma östradiol  düzeyinde 

hafif  veya  aralıklı  artış  görülebilir  (221).  USG  de  antral  folliküllerde 
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artış(mikrokistler) vardır. Büyüme hızlanması olmaz, kemik yaşı ilerlemez ve mens 

normal yaşa kadar görülmez.

2.7.2. Prematür pubarş

           8 yaşından önce DHEAS 40-130 mcg/dl ulaşması ile prematür adrenarş 

oluşur.  Ancak daha düşük(idiopatik  prematür  pubarş)  veya  daha yüksek androjen 

düzeylerinde de görülebilir.  Androjen fazlalığı  bulguları  mikrokomedonal  akne ve 

apokrin vücut kokusu gibi çok hafif olabilir. Büyümede hızlanma olmaz, kemik yaşı 

anormal şekilde ilerlemez ve seksüel olgunlaşmanın diğer bulguları görülmez.   

2.8. Puberte prekoks

           Kızlarda meme gelişim ve pubik kıllanmanın 8 yaşından önce, menarşın 10 

yaşından  önce  görülmesi;  erkeklerde  ise  9  yaşından  önce  testis  hacminin  4cc  ve 

üzerinde veya  testis  uzunluğunun 2,5cm ve üzerinde olması  erken puberte  olarak 

tanımlanır  (222) Bu fiziksel değişikliklere büyüme hızında artış ve kemik yaşında 

ilerlemenin  eklenmesi  ile  epifizlerin  erken füzyonu  ve  nihai  erişkin  boyda  kayıp 

ortaya çıkar.  

Şekil 7. Kızlarda ergenlik zamanlaması ve temposundaki varyasyonlar 
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Tablo 5. Puberte prekoks etyolojisi.

SPP, HHG aksının erken olgunlaşması ile ortaya çıkar. Gonadotropinlerdeki.
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• GONADORTOPİN BAĞIMLI ERKEN PUBERTE (SPP-gerçek-komplet-santral)
Yapısal (erkene kaymış puberte)
İdiopatik (sporadik, ailevi)
Organik beyin lezyonları

Hipotalamik hamartomlar, beyin tümörleri, hidrosefali, kafa 
travması, meningomyelosel, anoksik ensefelopati, postenfeksiyöz, granulomatoz lezyonlar, 
nörokutanöz sendromlar (tuberskleroz, NF), kafa ışınlanması

Hipotiroidizm (uzun süre tedavi edilmemiş)
• KOMBİNE GONADOTROPİN BAĞIMLI VE GONADOTROPİN BAĞIMLI 

OLMAYAN ERKEN PUBERTE
Tedavi edilmiş konjenital adrenal hiperplazi
McCune Albright Sendromu, geç dönemde 
Familyal erkek erken puberte, geç dönemde

• GONADOTROPİN BAĞIMLI OLMAYAN ERKEN PUBERTE (PPP-yalancı-
inkomplet-periferik)

Kızlarda
İzoseksüel PPP

McCune Albright Sendromu
Over kistleri
Over tümörleri
Ollier Hastalığı ile ilişkili granulosa-teka hücreli tümör
Teratom, koryoepitelyoma
Peutz-Jeghers Sendromu ile ilişkili anuler tubullü seks-kord tümörü 

(SCTAT)
Feminizan adrenokortikal tümörler
Eksojen östrojen alımı

Heteroseksüel
Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenal tümörler
Over tümörleri
Glukokortikoid reseptör defekti
Eksojen androjen alımı

      Erkeklerde
İzoseksüel

Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenokortikal tümörler
Leydig hücreli tümör
Familyal erkek erken puberte

İzole 
Psödohipoparatiroidizm ile

hCG sekrete eden tümörler
Teratom
Glukokortikoid reseptör defekti
Eksojen androjen alımı

Heteroseksüel
Feminizan adrenokortikal tümör
Peutz-Jeghers sendromu ile ilişkili SCTAT
Eksojen östrojen alımı

• PARSİYEL (INKOMPLET) ERKEN PUBERTE
Prematür telarş
Prematür adrenarş
Prematür menarş



            Erken puberte, gonadotropin bağımlı/gerçek/ santral erken puberte (SPP) ve 

gonadotropin  bağımlı  olmayan/  psödo/  periferik  erken  puberte  (PPP)  olarak  iki 

sınıfta incelenir. Erken puberte nedenleri tablo 5’ te verilmiştir. 

2.8.1. Gonadotropinlere bağımlı gerçek erken puberte

        

            Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin fonksiyonel olarak veya organik bir 

patoloji sonucu erken olgunlaşmasıdır. Gerçek erken puberte (GEP) hipotalamik puls 

jeneratörün prematür reaktivasyonu sonucu oluşan fizyolojik olarak normal, ancak 

kronolojik  olarak  erken  pubertedir.  Pubertal  bulguların  her  zaman  hastanın 

cinsiyetine  uygunluğu,  ve  HHG  ekseninin  komplet  aktivasyonu  söz  konusu 

olduğundan bu tür puberte ‘ komplet izoseksüel erken puberte’ olarak da adlandırılır. 

            GEP, GnRH nöronları üzerindeki santral baskılayıcı sistemlerin etkinliğini 

yitirmesi ve uyarıcı sistemlerin ön plana çıkması sonucu oluşmaktadır. Bu değişimi 

kranyal organik lezyonlar ya da, yapısal anomaliler(organik GEP, nörojenik GEP), 

oluşturabildiği gibi tamamen fonksiyonel bir disregulasyon ( idyopatik GEP) sonucu 

da  gelişebilmektedir.  Idyopatik  GEP  özelikle  kızları  tutan  bir  disfonksiyondur. 

Kızlarda erkeklere göre 5-10 kat daha sık görülür. Kızlarda görülen erken pubertenin 

% 90’ı idiopatiktir,  herhangi bir organik sebep gösterilemez. Sporadik veya ailevi 

olabilir. Erkeklerde ise hastaların %25-75’inde SSS’de yapısal bir anormallik vardır. 

Organik  nedenlerle  ya  da  fonksiyonel  olarak  baskıdan  kurtulan  GnRH  nöronları 

episodik LHRH salgılamaya başlar ve buna yanıt olarak özellikle LH predominant 

pulsatil hipofizer gonadotropin salınımı oluşmakta ve gonadlar uyarılır.    

            Pineal tümörler ve kistler, astrositoma, kiazmatik ve hipotalamik gliomlar,  

germinomlar,  ependimoma,  hipotalamik  hamartomlar,  granolamatoz  lezyonlar, 

beyinde  genel  disfonksiyona  yol  açan  nedenler  (  düşük  doz  kafa  ışınlaması, 

travmalar),  kongenital  beyin  malformasyonları(hidrosefali,  nöral  tüp  defektleri, 

septooptik  displazi,  boş  sella),  ensefalit/menenjit  sekelleri  GEP’ e  neden olabilen 

başlıca organik patolojilerdir (223). Yineleyen cinsel tacize uğrayan çocuklarda ve 

gelişmekte  olan  ülkelerden  evlatlık  alınan  çocuklarda  GEP  sıklığının  arttığı 

bildirilmektedir  (224,  225).  Metabolik  bir  hastalık  olan  nonketotik  hiperglisinemi 
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GEP ile birliktelik gösterebilmektedir. Bu hastalıkta biriken glisin, LHRH nöronları 

için  eksitatör  bir nörotransmiter olan glutamatın öncül maddesidir. 

            GEP bazı dismorfik sendromlarla birliktelik gösterebilir (226,227,228,229, 

230).  Silver-Russel  sendromu,  Kabuki  Make-Up  sendromu,  Williams-Beuren 

sendromu bu özelliği gösteren sendromlardır. 

            Tip 1 Nörofibromatoz, % 13 oranında optik gliom, % 3 oranında GEP, %2,5 

oranında BH eksikliği nedeni olabilmektedir ( 223). 

            GEP’in en önemli organik nedenlerinden biri hipotalamik hamartomlardır. 

Hamartomlar  santral  sinir  dokusunun  ektopik  lokalizasyonlu  tümör  benzeri 

birikimleridir (231). Sıklıkla tuber cinereum ile mamiller cisim arasındaki bölgede 

yerleşim  gösteririler.  Histolojik  olarak  tuber  cinereum  sinir  hücreleri  ve  glial 

hücrelerden  oluşurlar.  Olguların  %  14-36’sında  GEP  izlenir.  Bu  olguların  bir 

kısmında  hamartom  ektopik  GnRH  jeneratörü  gbi  çalışmakta,  bir  kesiminde  ise 

astroglial yapılardan salgılanan TGFα ve nörogliginler(NRGs) gibi büyüme faktörleri 

LHRH nöronları üzerine uyarıcı etki yapmaktadır. Ayrıca hipotalamik kitle inhibitör 

yollar üzerine bası yaparak LHRH nöronlarının aktifleşmesine neden olabilmektedir.

            Gonadotropin  bağımlı  olmayan  (yalancı  erken  puberte)  olan 

olgular( kongenital adrenal hiperplazi, testotoksikoz, seks steroid oluşturan tümörler) 

belli bir maturasyona ve kemik yaşına ulaştıktan sonra GEP ortaya çıkabilmektedir. 

Yalancı  erken  puberteyi  izleyen  GEP  tablosu  kombine  erken  puberte  olarak 

adlandırılır  (232).            Uzun süre tedavisiz  kalan hipotiroidi  nadir  bir  GEP 

nedenidir  (233).  Hiperprolaktinemi  ve  galaktore  sıklıkla  tabloya  eşlik  eder. 

Hipotiroidinin  hipotalamusta  oluşturduğu  ensefalopatinin  LHRH  nöronları 

üzerindeki  inhibitör  etkileri  bozması  ve  hipotalamik  TRH  ‘  a  gonadotropinlerin 

çarpraz yanıt vermesi hiptiroidi ve GEP beraberliğini açıklamaktadır. 

2.8.1.1.  Klinik:  Gerçek  erken  pubertede  pubertal  gelişim normal  puberteyi  taklit 

eder,  her  zaman  izoseksüeldir.  Kızlarda  virilizasyon,  erkeklerde  feminizasyon 

bulguları  yoktur.  Klinik  bulgularda  ilerleme  bazı  olgularda  yavaş,  bazılarında  ise 

hızlı olur. Pubertal evre 2 ‘den evre 3’e geçiş 1,5 yıldan kısa ise hızlı ilerleme söz 

konusudur. 

            Kızlarda önce meme gelişimi, sonra pubik kıllanma, zaman içinde periyodik  

vajinal kanamalar, ter kokusu, somatik gelişimde hızlanma dikkati çeker. Bazen bu 
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sıralamada değişiklikler gözlenebilir. Menstruel sikluslar normal puberteye göre daha 

düzensiz ve genellikle anovulatuardır. 

            Erkeklerde bilateral  testis boyutlarında büyüme, makrogenitalia,  pubik 

kıllanma, SED kalınlaşması,  akne, sık ereksiyon, gece emisyonları,  ter kokusunun 

başlaması, aksiller kıllanma, somatik gelişimde hızlanma başlıca bulgulardır.Testis 

boyutları  prepubertal  iken,  penis boyutu  pubertal  ölçülerde ise akla  yalancı  erken 

puberte gelmelidir. 

            Organik GEP’ te klinik tabloya etyolojik nedene göre bulgular eklenebilir.  

Nörolojik bulgular, deride sütlü kahve lekeleri, dismorfik bulgular, öyküde yalancı 

erken puberte, galaktore, hipotiroidi ile uyumlu semptomatoloji sekonder etyolojik 

neden bakımından yönlendiricidir.   

2.8.1.2. Tanı: Klinik ve biyokimyasal verilere dayandırılmalıdır. Puberte prekoksun 

laboratuar  incelemelerinde  plasma  sex  steroidleri,  FSH  ve  LH  düzeyleri 

değerlendirilir.  Bu testlerin  yüksek sensitivite  ve specifiteye  sahip olması  gerekir. 

Test sensitivitesi estrodiol düzeyi için en az 10 pg/ml, testosteron için 10 ng/dl ve 

LH, FSH için 0,2 U/L olmalıdır. Klinik büyüme durması veya geriliği ile komplike 

omuş  ise  tiroid  hormone  düzeyinin,  galaktore  ile  komplike  olmuş  ise  prolactin 

düzeyinin  de  ölçülmesi  gereklidir.   Bazal  LH  ve  FSH  düzeylerinin  kullanılan 

yönteme  uygun  olarak  belirlenmiş  prepubertal  limitlerin  üzerinde  olması  SPP 

düşündürür.  LH seviyesinin yüksek olması tanıda daha anlamlıdır. LH düzeylerinin 

prepubertal  dönemde  saptanamayacak  kadar  düşük  olması  beklenirken  SPP’li 

kızların  %  60-75’inde,  erkeklerin  ise  çoğunda  artmıştır  veya  saptanabilecek 

düzeydedir.  Bazal  LH  düzeyi  prepubertal  bulunsa  dahi  intravenöz  olarak  GnRH 

(  GnRH  stimulasyon  testi)  veya  GnRH  agonisti  (GnRHa  stimulasyon  testi) 

uygulanması  tanıda  yardımcı  olur. Serumda  yüksek  gonadotropin  düzeyinin 

gösterilmesi  için  altın  standart  GnRHa  ile  yapılan  stimulasyon  testidir.  GnRHa 

uygulanmasını takip eden 2 saat boyunca 30 dakikalık aralarla alınan örneklerde LH 

seviyesi  belirlenir. Bazı  yazarlara  göre  GnRH  stimulasyon  testinde  30-40. 

dakikalarda  (234,235,236),  leuprolide  stimulasyon  testinde  ise  60.  dakikada  tek 

serum örneği alınması pik LH seviyesini göstermede yeterlidir (237, 238). Assayler 

arasındaki  farklardan  ve  normal  değerlerle  ilgili  çalışma  sayısının  az  olmasından 

dolayı  pubertal  sınırı  belirleyen  tek  bir  sayısal  değer  vermek  zordur.  Çeşitli 
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çalışmalarda  günümüzde  en  sık  kullanılan  yöntem  olan  ICMA 

(immunochemiluminometric assay) ile 3.3 ile 5 mIU/mL arasında değerlerin pubertal 

sınır  olarak  alınabileceği  bildirilmiştir  (234,239).  Bazal  LH  düzeyi  de  puberte 

prekoks tanısında yararlıdır, tarama testi olarak kullanılabilir, bazı durumlarda tanı 

koydurucudur. Bazal LH seviyesinin IFMA ile 0.6 mIU/mL ICMA ile 0.3 mIU/mL 

ve  üstünde  saptanması  GnRH  stimulasyon  testine  >4  mIU/mL  cevap  alınmasını 

göstermesi  bakımından  %  100  spesifik  bulunmuştur.  Son  yıllarda  kullanılan  3. 

jenerasyon  assayler  ile  LH  seviyesini  0.1  mIU/mL  düzeyine  kadar  saptamak 

mümkün olmaktadır. Bazal LH düzeyinin >0.1 IU/mL bulunması % 94 duyarlılık ve 

% 88 özgüllük ile puberte prekoks tanısı koydurur (240). 

FSH  değerleri  tanıda  tek  başına  yeterli  değildir. LH/FSH  oranları  tanıda 

kullanılabilir.  SPP’de  LH/FSH  oranı  >1’dir  (241).  FSH  predominant  yanıt  izole 

prematür telarşı düşündürebilir (56). Yavaş ilerleyen SPP’de LH ve FSH değerleri 

birbirine yakın yükselmeler gösterir (86).

 Serum  E2  seviyesi  değişkendir,  geniş  dalgalanmalar  gösterir  ve  puberte 

prekoks tanısı için kullanıldığında duyarlılığı düşük bulunmuştur.

 Vücutta  E2  etkisinin  belirlenebilmesi  için  sol  el  bilek  grafisi  çekilerek 

hastanın  kemik  yaşı  belirlenebilir. Kemik  yaşının  kronolojik  yaştan  +2  SD  ileri 

olması puberte prekoks lehine bir bulgudur (150). Kemik yaşı tayini tedavili veya 

tedavisiz hastaların takibinde de önemlidir.

 Vücutta  E2  etkisini  gösteren  bir  başka  parametre  de  uterus  ve  over 

boyutlarının ultrasonografik olarak belirlenmesidir. Uterus volumünün >2 cc veya 

uzunluğunun >34 mm olarak  bulunması  % 89 duyarlılık  ve  özgüllük  ile  puberte 

prekoks  tanısını  destekler.  Overlerin  bilateral  büyük  olması  puberte  prekoks 

düşündürür. Endometrium  ekojenitesi  belirginleşebilir.  Endometrial  ekojenitenin 

saptanması  SPP  tanısında  neredeyse  %  100  spesifik  olmasına  karşın  duyarlılığı 

düşüktür (% 42-87). 

Intrakranyal organik patolojileri ekarte etmek için SPP’ li hastlarda kranyal 

görüntüleme  yapılmalıdır. İntrakranyal  patolojilerin  görülme  sıklığı  yaşla  birlikte 

azalır.  Nörolojik  bulguları  olmayan,  intrakranyal  patolojiden  şüphe  edilmeyen 

puberte prekoks vakalarında kranyal MRI ile kızlarda tüm yaşlarda ortalama % 8, 

erkeklerde  % 40  oranında  SSS  patolojisi  saptanmıştır.  Tüm  erkek  hastalarda  ve 
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şikayetleri 6 yaşından önce başlayan, hızlı meme gelişimi gösteren, serum E2 düzeyi 

30 pg/mL üzerinde olan veya  nörolojik bulguları  olan kız  hastalarda  intrakranyal 

organik  patolojilerin  saptanma  olasılığı  yüksektir,  bu  hastalarda  mutlaka  kranyal 

görüntüleme yapılmalıdır. Bazı  yazarlarsa  nörolojik bulgu olmasa da tüm puberte 

prekokslu hastalara kranyal görüntüleme yapılmasını önermektedirler.

2.8.1.3.  Tedavi: Erken  ve  hızlı  ilerleyen  puberte  kemik  yaşını  ilerleterek  nihai 

erişkin boyda kayba neden olur. Tedavinin amacı, boy kaybını engellemek, pubertal 

gelişimi  durdurmak,  ve erken yaştaki  pubertenin  oluşturabileceği  psikolojik  stresi 

gidermektir.  Puberte  prekoksun  yavaş  ilerleyen  veya  ilerleyici  olmayan 

(nonprogressive)  formunda  hastaların  tedaviden  boy  prognozu  açısından  fayda 

görmeyebilecekleri  düşünülmektedir.  Bu  hastalar  GnRHa  tedavisi  olmadan  da 

MPH’ya  ulaşırlar  (242).  Erken ve  hızlı  ilerleyen  formda  tedavi  almayan  kızların 

yaklaşık 1/3’ü ile erkeklerin çoğunun erişkin final boyu 5. persentilden kısadır. GEP 

tedavisi  yapılamayan  dönemlere  ait  hasta  serilerinde  tedavi  edilmemiş  hastaların 

ortalama  boyları  erkekler  için  151-156  cm,  kızlar  için  150-154  cm  olarak 

bildirilmiştir.  Buna göre final  boy kaybı  erkeklerde  ortalama 20 cm,  kızlarda  ise 

ortalama 12 cm’dir (243).  

          Tedavi endikasyonunda hastalığın başlama yaşı, pubertal evre, bulguların 

ilerleme hızı,  hesaplanan final  yetişkin  boyda negatifleşme,  hızlı  somatik  gelişim 

dikkate alınmalıdır. Kızlarda bulgular 7 yaşından önce başladıysa tedavi endikasyonu 

kesindir.  7-8  yaş  arasındaki  gri  bölgede  ise  tedavi  tartışmalıdır.  Erkene  kaymış 

pubertede  bulguların ilerleme hızı ve somatik gelişim yakından takip edilmelidir. 

Pubertal evre 2’den  3’e geçiş, 1,5 yıldan kısa ise hızlı ilerleme söz konusudur. Yıllık 

kemik yaşı artışının , takvim yaşı artışına oranı 1,2’nin üstüne çıkmamalıdır. Genetik 

hedef boy ve hesaplanan ulaşılabilecek boy farkı 10 cm’ yi geçmemelidir.  Erkene 

kaymış pubertede bu koşullar sağlanmışsa, olgular tedavisiz kontrollerle izlenebilir. 

Yavaş  ilerleyen  idyopatik  GEP’te  tedavi  önerilmemekle  birlikte  psikososyal 

problemler  dikkate  alınmalıdır.  Erkeklerde  pubertal  bulgular  9  yaşından  önce 

başlamışsa tedavi önerilmektedir.

                 Tedavi endikasyonları aşağıda özetlenmiştir (150).
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• LHRH  testinde  LH  yanıtının  >4  mIU/mL  olması  veya  bazal 

gonadotropin  düzeylerinin  prepubertal  düzeyin  şüphe götürmeyecek 

kadar üzerinde olması.

• LHRH testinde LH baskın bir yanıt alınması (LH/FSH >1).

• Tanner evrelendirmesinde 3-6 ay içinde ilerleme olması.

• Büyüme hızının >6 cm/yıl.

• Kemik  yaşının  takvim  yaşından  ≥2  yıl  olması  veya  takipte  hızlı 

ilerlemesi.

• PAH’ın  MPH  değerinin  altında  kalması  veya  takiplerde  giderek 

azalması.

• Pelvik ultrasonda uterus uzun çapının >34 mm, hacminin >2 cc; over 

boyutlarının  >1  ml  veya  içindeki  4  mm’den  daha  büyük  >6  kist 

olması.

GnRH  analogları  (GnRHa)  SPP  tedavisinde  kullanılan  ajanlardır.  Bu 

tedavideki  farmakolojik temel  GnRH reseptörlerinin sürekli  uyarılması ile pulsatil 

GnRH  salınımının  engellenmesi  üzerine  kurulmuştur.  Tedavinin başlangıcında 

desensitizasyon  kuruluncaya  dek  geçici  bir  dönemden  geçilmekte  daha  sonra 

inhibisyon  sağlanmaktadır.  Bu  tedavinin  kemik  yaşında  ilerlemeyi  ve  lineer 

büyümeyi baskıladığı ve genetik boy potansiyelinin korunarak final boydaki kaybı 

engellediği gösterilmiştir (244).

GnRH agonistlerinin  depo injeksiyon, cilt altı implant, kısa etkili injeksiyon 

ve nazal sprey gibi farklı formları olup, kullanım kolaylığı ve dolayısı ile tedaviye 

uyum açısından sıklıkla aylık veya üç aylık injeksiyon formları tercih edilmektedir. 

Löprolid  asetat  aylık  veya  üçaylık  depo  injeksiyon  ülkemizde  SPP  tedavisinde 

kullanılan  GnRH  agonistidir.  Aylık  injeksiyon  etkin  bir  baskılanmanın 

sağlanamadığı durumlarda 21 günde bir de uygulanabilmektedir.

Tedavinin yeterli ve etkin olup olmadığı klinik ve hormonal parametrelerin 

değerlendirilmesi  ile  anlaşılabilir.  Erkeklerde  plasma  testosteron  düzeyinin 

prepubertal  düzeye  baskılanmış  olması  yeterli  dozu  gösterirken,  kızlarda  plasma 

östrojen  düzeyinde  dalgalanmanın   olması  doz  ayarlamasında  E2  düzeyinin 

kullanılmasını  yararsız  kılar.  Bazal  LH  düzeyleri  baskılanmayı  göstermek  için 

yeterlidir. Yeterli baskılanmanın sağlanamadığı durumlarda ilaç dozu artırılmalıdır. 

47



Fakat ilaç dozunun artırılmasından önce enjeksiyon tarihleri kontrol edilmeli, ilacın 

istenen aralıklarla  yapıldığından  ve  hasta  uyumundan  emin olunmalıdır.   Bir  kez 

baskılanma sağlandıktan sonra hastanın 4-6 ay ara ile monitorizasyonu yeterli olur. 

Monitorizasyonda  gerekirse  depo  ilacın  uygulanmasından  sonraki  30-60  dakika 

içinde ölçülen LH üzeyi de ilaç dozu etkinliğini göstemek açısından anlamlı olabilir 

(245,246). 

Tedavi ile kızlarda meme dokusu gerileyebilir, vajinal mukoza nonestrojenize 

olur,  ve  mensturasyon  başlamışsa  kanamalar  durur.  İnhibisyonun  başlangıcında 

özellikle  ultrasonografide  endometrial  çizgi  tespit  edildi  ise  östrojen  çekilme 

kanaması gözlenebilir.

Erkeklerde  genital  tüylenme  durur,  testis  volümü azalır.  Her  iki  cinste  de 

özellikle tedaviden sonraki 6 ay içinde iskelet olgunlaşma hızı yavaşlar. Büyüme hızı 

prepubertal düzeylere iner. Kemik yaşı belirgin olarak ileri olan hastalarda büyüme 

hızındaki  bu  yavaşlama  daha  belirgin  olur.  Tedavi  sırasında  kemik  yaşı  ve  boy 

kullanılarak  hesaplanan  tahmini  erişkin  boy  (PAH)  değerinde  artış  görülebilir. 

Kemik  yaşında  belirgin  bir  ilerleme  olmadan  veya  potansiyel  final  boyda  kayıp 

olmadan çok erken dönemde tedavi başlanan olgularda PAH’da artış beklenmez. Bu 

hastalarda amaç başlangıçtaki boy potansiyelinin korunmasıdır.

Cins steroidlerinin yağsız vücut kitlesini arttırıcı etkilerine bağlı olarak erken 

ergenliği olan çocuklarda yaşa göre ağırlık artmıştır. Erke ergenliği olan kızların 1/4 

ünde başlangıçta vücut kitle indeksi artmıştır. Tedavi sırasında ve sonrasında vücut 

kitle indeksinde daha fazla artış gözlenmez, tam aksine pek çok hastada VKİ normale 

döner (247, 248).

GnRH tedavisinin adrenal androjen salınımı üzerine etkisi yokrur. Bu nedenle 

tedavi  başlangıcında  adrenarşı  olan  hastada  genital  tüylenme  ilerleyebilir.  Bu 

tedavinin etkili olmadığı anlamına gelmez.

Tedavinin sonlandırılması kararı kişiselleştirilmelidir. Gemellikle pubertenin 

tipik olarak oluştuğu yaşa gelindiğinde tedavi sonlandırılır.  Büyüme potansiyelinin 

yeterli  olması  ve  çocuğun  psikolojik  olarak  hazır  olması  gibi  parametreler  de 

değerlendirilmelidir. Literatürde çeşitli çalışmalarda tedavinin kesildiği takvim yaşı 

ortalama 10.6 ile 11.6, kemik yaşı ise ortalama 12.1 ile 13.9 arasında değişmektedir 
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(244,  249).  Tedavinin  takvim yaşı  ~11.0  ve  kemik  yaşı  ~12.0  iken  kesilmesinin 

erişkin final boy açısından en iyi sonuçları doğuracağı gösterilmiştir (250, 251).

GnRHa  genellikle  iyi  tolere  edilir.  Nadiren  başağrısı  veya  sıcak  basması 

tedavisi hastalar tarafından benzeri şikayetler meydana gelir. Bu şikayetler genelde 

kısa sürelidir. Enjeksiyon yerinde kızarıklık, ısı artışı, şişlik veya granulom oluşumu 

gibi lokal yan etkiler hastaların % 10-15’inde görülür. Lokal etkilerin en ciddi olanı 

steril  apse  oluşumudur.  Yan  etkilere  bağlı  ilaç  seçiminde  değişikliğe  gidilmesi 

nadiren gereklidir.  Son derece nadir olmakla beraber ilaca bağlı anaflaksi gelişimi 

bildirilmiştir.

GnRH analog tedavisinin uzun dönemde seksüel fonksiyonları ve fertiliteyi 

etkilediğine  dair  kanıt  yoktur.  Normal  bir  yenidoğanla  sonlanan  pek çok gebelik 

mevcuttur. Semem analizlerinde de spermatogenezin normal olduğu görülmüştür. 

Seks  steroidlerinin  kemik  mineral  yoğunluğu  üzerine  önemli  etkilerinin 

olması nedeni ile GnRH anlog tedavisinin kemik mineral yoğunlğu üzerine olumsuz 

etkilerinin  olabileceği  ileri  sürülmüştür.  Ancak puberte  prekoksu olan  çocuklarda 

tedavi öncesi BMD(kemik mineral yoğunluğu)  yaşa göre ortalamanın üzerindedir. 

Tedavi ile seks steroidlerinin azalması ile kemik yoğunluğu hafifçe azalır.  Hastaların 

tedavi sonundaki BMD’leri yaşa göre düşük olmasına rağmen tedavinin kesilmesi ve 

normal pubertenin başlaması ile BMD yaşa göre normal sınırlara döner, pik BMD’e 

ulaşılır (252, 253, 254).

Tedavi sonlandırıldıktan sonra puberte süreci normal pubertede görülen hızda 

devam eder. Tedavi bitiminden sonra hastaların büyük bölümünde ortalama 16-18. 

aylarda  (2-61  ay)  menarş  görülür  (255).  İlk  sikluslar  anovulatuardır.  Ovulatuar 

sikluslar aynı yaştaki kızlarla benzer zamanda başlar. 

49



3. GEREÇ VE YÖNTEM

          

         Bu çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığı’ nın  

03.04.2009  tarihli  olur  kararından  sonra  İstanbul  Valiliği  ve  İl  Milli  Eğitim 

Müdürlüğü’nden alınan izinle gerçekleştirilmiştir (Ek 1). 

3.1. Çalışma Grubu 

         Nisan- Haziran 2009 tarihleri arasında İstanbul ilinin  Üsküdar, Kadıköy ve 

Ataşehir ilçelerinde bulunan ve random olarak seçilen toplam 12 ilköğretim ve 3 lise 

ziyaret  edildi.  Çalışma kapsamında ziyaret  edilen okullardaki  tüm kız öğrencilere 

aydınlatılmış  onam formu ve anket  formu dağıtıldı.  Bir  gün sonra  okullar  tekrar 

ziyaret edilerek anket formları ve onam formları toplandı. Ailesinden onam alınan 6-

18 yaş  arası  4976 kız  öğrencinin  antropometrik  ölçümleri  ve  puberte  muayenesi 

yapıldı.  

3.2. Aile bilgilendirme ve onam formu

          Bu form öğrencilere çalışmadan bir gün önce iletildi. Aile bilgilendirme ve  

onam formunda konuyla ilgili ve yapılacak muayene hakkında kısa bilgi verildikten 

sonra formun ebeveynler tarafından onaylanması istendi (Ek 2).

3.3. Anket Formu

          Öğrencilere  aileleriyle  birlikte  doldurulmak  üzere,  ebeveynleri, 

sosyoekonomik  durumları,  özgeçmişleri,  beslenme  alışkanlıkları  hakkında  sorular 

içeren anket formları yine çalışmadan bir gün önce iletildi (Ek 3).

3.4. Muayene

          Boy ve ağırlık  ölçümleri  pediatri  asistanı,  puberte  muayenesi  pediatrik 

endokrinoloji  uzmanı  ve  yan  dal  asistanından  oluşan  bir  ekip  tarafından  yapıldı. 

Olguların boy ve ağırlıkları kalibrasyonu yapılmış 0.1cm ve 0.1 kg’ a hassas ölçüm 

cihazı  (SECA model  708)  kullanılarak,  ölçüm kurallarına  uygun  şekilde  ölçüldü. 

VKİ ve SDS skorları hesaplandı. 
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         Puberte muayenesi okul müdürü tarafından uygun görülen kapalı ve ayrı bir 

odada  gerçekleştirildi.  Meme  muayenesi  inspeksiyon,  gerektiğinde  palpasyonla 

değerlendirildi  ve  Tanner  evresi  not  edildi.  Pubik  kıllanma  inpeksiyonla 

değerlendirildi ve Tanner evresi not edildi. Menarşa ulaşmış kızlara ilk adet tarihleri 

sorularak menarş yaşı kaydedildi.

3.5. İstatiksel analiz

           Median  menarş  yaşının  ve  her  puberte  evresindeki  median  yaşın 

hesaplanabilmesi  için  probit  model  oluşturuldu.  Her  bir  puberte  evresi  ayrı  ayrı 

modellendirildi.  Sosyoekonomik  durum,  intrauterin  gelişim  ve  gestasyonel  yaşın 

menarş  yaşı  üzerine  etkisi  lojistik  regresyon  analizi  ile  değerlendirildi.  VKİ’  nin 

menarş yaşına olan etkisini değerlendirebilmek için son 1 yıl içinde menarşa ulaşan 

kızlar  seçildi.  Her  yaş  grubunda menarşa  ulaşmamış  ve menarşa  ulaşmış  kızların 

VKİ-SDS değerleri t-testi ile karşılaştırıldı.

          VKİ-SDS ve SED arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi için ANOVA yöntemi 

kullanıldı.  Yine son 1 yılda menarşa ulaşmış kızlar,  12 yaşından önce, 12-13 yaş 

arasında  ve  13  yaşından  sonra  menarşa  ulaşanlar  olarak  üç  gruba  ayrıldı.  Bu 

gruplarda  menarş  yaşı  ile  süt,  yumurta,  balık  ve  tavuk  gibi  gıdaların  tüketimi 

arasındaki ilişkiyi analiz etmek için Ki kare ve Kruskal Wallis testi kullanıldı.

           Sekiz yaşından küçük kızlarda prematür telarş(PT) ve prematür pubarş(PP) 

ayrı olarak incelendi. PT veya PP ile gestasyonel yaş, VKİ-SDS, ve SED arasındaki 

ilişki  Ki  kare  testi  ile  analiz  edildi.  Süt,  yumurta,  balık  ve  tavuk  gibi  gıdaların 

tüketimi ile PT veya PP arasındaki ilişki Mann-Whitney U testi  ile incelendi.  PT 

veya  PP  ‘si  olan  ve  olmayan  kızların  anne  menarş  yaşı  ve  ilk  diş  çıkarma  yaşı 

independent t-testi ile kıyaslandı.
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4. BULGULAR

          Çalışmada 6-18 yaş  arası 4976 kız öğrenci değerlendirildi.  Muayeneleri 

yapılan  ancak  kronik  hastalığı  olduğu öğrenilen  108 öğrencinin  verileri  istatiksel 

analize dahil edilmedi.  Çalışmaya katılım oranları ilköğretimde % 70 iken liselerde 

% 40 idi.

          Tanner B2 için median yaş 9.65 yıl; Tanner P2 için median yaş 10.09 yıl  

olarak tespit edildi. Median menarş yaşı 12,74 yıl  idi. B2 den menarşa ulaşmak için 

ortalama sürenin 3.09 yıl olduğu görüldü. Neyzi ve ark’nın 37 yıl önceki çalışması 

ile kıyaslandığında median B2 yaşının 0.4 yıl;  median B3, B4 ve B5 yaşının ise 1 yıl 

kadar  erken olduğu saptandı  (256)  (Tablo  7).  Median  P2 ve P3 yaşlarının  bizim 

çalışmamızda sırasıyla 0.7 ve 0.4 yıl erkene kaydığı, median P4 ve P5 yaşlarının ise 

anlamlı  bir  değişikliğe  uğramadığı  gözlendi.  Yine  median  menarş  yaşının  37  yıl 

öncesi ile hemen hemen aynı olduğu saptandı.
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TABLO.6. Yaş  gruplarına  göre  kızların  menarşa  veya  spesifik  puberte  evresine 

ulaşma yüzdeleri. N her yaş grubundaki kızların sayısını ifade etmektedir.

  Yaş                     Meme  evre                          Pubik evre                                             Menarş

          

   

53



TABLO.7.  Sağlıklı  Türk  kızlarında  puberte  evreleri  ve  menarş  için  median 

yaşlar(%95 CI) ve 1973 Neyzi’nin verileri ile karşılaştırılması

          İntrauterin gelişim ve gestasyonel yaşın menarş yaşı  ve puberte evreleri 

üzerine  etkisi  olmadığı,  SED’nün  ise  menarş  yaşı,  B4  ve  B5  evreleri  üzerinde 

anlamlı  olarak  etkili  olduğu  bulundu  (p=0.03).  Orta,  yüksek  ve  en  yüksek 

sosyoekonomik  grupta  yer  alan  kızların  menarşa  ulaşmış  olma  ihtimalinin  aynı 

yaştaki  düşük  sosyoekonomik  gruptaki  kızlara  göre   sırasıyla  1.1  (p=0.515),  1.4 

(p=0.035),  ve  1.9  (p=0.015)  kez  daha  daha  fazla  olduğu  gözlendi.  Düşük  SED 

grubundaki kızlar (12.83yıl) ; orta (12.78yıl), yüksek (12.60 yıl) ve en yüksek (12.44 

yıl) SED grubundaki kızlardan daha sonra menarşa ulaşmışlardı. Benzer şekilde B5 

puberte  evresine   ulaşma  ihtimali  düşük  SED  grubuna  göre;  en  yüksek  SED 

grubunda 3.1 (p=0.005), yüksek SED grubunda 2.8 (p<0.001) ve orta SED grubunda 

2.0 (p=0.006) kez daha fazla  idi.  B5 puberte  evresine ulaşma yaşları  düşük SED 

grubunda 14.52 yıl, orta SED grubunda 14.03 yıl, yüksek SED grubunda 13,76 yıl ve 

en yüksek SED grubunda 13.69 yıl  olarak bulundu.  B4 puberte evresine ulaşmış 

olma  ihtimali  düşük  SED  grubuna  göre  en  yüksek  ve  orta  SED  grubunda  1.2 

(p>0.05), yüksek SED grubunda ise 1.6 (p=0.004) kez daha fazla idi.  Yine düşük 
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SED grubundaki kızlar; en yüksek, yüksek ve orta SED grubuna göre B4 evresine 

daha geç ulaşmışlardı ( sırası ile 11.83, 11.78, 11.50, ve 11.71 yıl).

          Tüm yaş gruplarında menarşa ulaşmış kızların menarşa ulaşmamış kızlara göre 

VKİ-SDS değerleri  daha yüksek idi.  VKİ-SDS değerleri  SED ile  ilişkili  bulundu 

(p<0.001).  Düşük  SED  grubundaki  kızların  VKİ-SDS’unun  (-0.15),  diğer  SED 

gruplarının  VKİ-SDS’undan  daha  düşük  olduğu  tespit  edildi  (orta=0.07, 

yüksek=0.11, en yüksek=0.26). 

          Menarş yaşı <12, 12-13 ve >13 yıl olan grupların arasında yumurta, süt balık 

ve tavuk tüketimi açısından anlamlı bir fark saptanmadı.

TABLO.8. Yaş gruplarına göre pre ve post-menarş kızların VKİ-SDS değerleri

          Çalışmada  8  yaşın  altındaki  kızlarda  subgrup  analizi  yapıldığında  820 

çocuktan 73’ünde (% 8.9) prematür telarş saptandı (Tablo 9). VKİ-SDS kategorileri 

ile  PT arasında  kuvvetli  bir  ilişki  bulundu (p<0.001).  PT olan  kızların  sadece  % 

1.4’ünde VKİ-SDS değeri -1’ in altında idi. Bu gruptaki kızların % 42.5’inin VKİ-

SDS değeri -1 ve 1 arasında iken, % 56.2’sinde VKİ-SDS değeri 1’in üzerinde idi 

(Tablo 5). PT olmayan kızlarda VKİ-SDS dağılımının simetrik  olduğu ve normal 

VKİ-SDS değerleri etrafında odaklandığı görüldü (Tablo10).  PT olan kızların SED 

açısından PT olmayanlardan farklı olmadığı görüldü (p>0.05).  
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TABLO.9. Prematur telarş (PT) ve prematur pubarş (PP) prevalansı

YAŞ 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%)
 

         

    ŞEKİL.8. Prematür telarşı olan ve olmayan olguların VKİ-SDS dağılımı 

 
T h e l a r c h e

N oY e s

[%
] 1 0 0

9 0

8 0

7 0

6 0

5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

0

 B M I  S D S  >  1

 - 1  <  B M I  S D S  <  1

 B M I  S D S  <  - 1

      

         PT ile gestasyonel yaş veya intrauterin gelişim (SGA, LGA, AGA doğum) 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05) ( Tablo 10). Yine PT olan ve PT 

olmayan kızların arasında ilk diş çıkarma yaşı (7.52±2.49 vs 7.64±2.32 ay, p > 0.05) 

ve maternal menarş yaşı ( 13.3±1.2 vs 13.4±1.2 yıl p>0.05) arasında anlamlı bir fark 

gözlenmedi.  Ayrıca  çalışmamızda  süt,  balık,  yumurta,  tavuk  tüketim  sıklığı  ve 

miktarının PT oluşumuna etkisi gözlenmedi.
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TABLO. 10. PT ve PP olan ve olmayan gruplarda VKİ-SDS kategorileri, intrauterin 

gelişim durumu ve prematurite oranları

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

VKİ

SDS < -1 1.4% 6.2% 5.7% 5.8%
-1 ≤ SDS ≤ 
1

42.5% 71.0% 62.9% 68.9%

SDS > 1 56.1% 22.9% 31.4% 25.3%

Intrauterin  gelişim 

durumu

SGA 11.8% 5.3% 5.9% 5.9%
AGA 77.9% 86.8% 88.2% 86.1%
LGA 10.3% 7.9% 5.9% 8.0%

Prematurite oranı 2.8%  3.1% 0.0 % 3.2%

          Çalışmamızda 8 yaşın altında 810 çocuktan 35’inde (%4.6) PP saptandı (Tablo 

9). PT’ın aksine VKİ-SDS dağılımı PP olan ve olmayan kızlarda farklı değildi. Her 

iki grupta da VKİ-SDS değeri -1 ve 1 arasında olan kızlar çoğunlukta idi (Tablo 10). 

VKİ-SDS ile PP arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05). Ayrıca PP ile 

SED arasında da anlamlı  bir  ilişki  yoktu  (p>0.005).   PP’ın gestasyonel  yaş  veya 

intrauterin gelişimden etkilenmediği saptandı (p>0.05) (Tablo 10). İlk dış çıkarma 

yaşı ve maternal menarş yaşı açısından PP olan ve olmayan grup arasında anlamlı bir 

fark  yoktu  (p>0.05).  PP  olan  ve  olmayan  kızların  süt,  yumurta,  balık  ve  tavuk 

tüketiminin de birbirlerinden farklı olmadığı gözlendi.

5. TARTIŞMA

         Erken  ergenlik,  pediatrik  endokrin  ünitelerine  başvuruların  en  sık 

nedenlerinden  biridir.  Patolojik  erken  ergenlik  ile  ergenlik  gelişiminin  normal 
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varyasyonlarının  klinik  ve  biyokimyasal  özellikleri  bazen  örtüşebilmektedir.  Son 

zamanlarda  özellikle  kızlarda  puberte  başlangıç  yaşının  erkene  kaydığına  dair 

yayınlar,  ve  erken  ergenlik  yaş  limitinin  değiştirilmesi  gerektiğini  ileri  sürenler 

olmuştur. 

         Menarş yaşının 19.yy’dan 21. yy’a kadar batı toplumlarında 12-13 yaşlarına 

gerilediği,  bunun  nedeninin  de  iyileşen  beslenme  ve  yaşam  koşulları  olduğu 

belirtilmektedir.  1990’ lı yıllara kadar menarş yaşında her 10 yılda 0.3 yıl  erkene 

kayma  olduğu,  bu  yıllardan  sonra  erkene  kaymanın  durduğu gösterilmiştir  (2-6). 

ABD’ den yapılan PROS çalışmasında beyaz kızlar için menarş yaşı 12,8 yıl olarak 

bildirilmiştir. Bu sonuç yine ABD’de 25 yıl önce yapılan NHES çalışmasının sonucu 

ile benzerdir (7,11). 2006 yılında Danimarka’ dan bildirilen bir çalışmada ortalama 

telarş yaşının 10.9 yıl olduğu ve bu sonucun 1964’ te yine Danimarka’da toplanan 

verilerle  aynı  olduğu  bildirilmiştir  (8).  Benzer  şekilde  Hollanda’  dan  bildirilen 

çalışmalarda da 1980’den bu yana  ortalama telarş yaşında bir  değişiklik  olmadığı 

(10.7 yıl)  gösterilmiştir.  Bau ve ark.   Almanya’  da son 20 yıldır  ortanca menarş 

yaşında  değişiklik  olmadığını  göstermişlerdir  (10).  Dünyanın  endüstrileşmiş 

toplumlarında menarş yaşındaki sekuler trend’ de son 20-25 yıulda duraklama söz 

konusudur.  Bunun sosyoekonomik ve nutrisyonel  durumdaki   stabilizasyona bağlı 

olduğu düşünülmektedir. 

          Gelişmekte olan ülkelerde ise menarş yaşındaki erkene kaymanın halen devam 

ettiği  görülmektedir  (257,258).  Güney  Meksika’nın  kırsal  bölgelerinde  ortanca 

menarş yaşının 1978’de 14.8 yıldan, 2000’de 13 yıla gerilediği bildirilmiştir (258). 

Son  yıllarda  Hindistan’  dan  bildirilen  bir  çalışmada  yaşam  koşulları  iyi  olan 

bölgelerde ortalam menarş  yaşının 12.1 yıl,  koşulların  kötü olduğu bölgelerde ise 

15.4 yıl olduğu gösterilmiştir ( 259).

        

Şekil.9.  Dünyanın  farklı  ülkelerinde ve bizim çalışmamızda (son sütun) bildirilen 

menarş yaşları 
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Şekil.10.  Dünyanın farklı ülkelerinde ve bizim çalışmamızda (son sütun) bildirilen 

B2 yaşları 

       

          İstanbul’ da yaşayan 6-18 yaş arası 4868 kız çocuğunu değerlendirdiğimiz 

çalışmamızda median telarş (B2) yaşının 9.65 yıl, median menarş yaşının 12.74 yıl  

olduğunu saptadık. Bu sonuçları, Türkiye’ de pubertal gelişim konusunda yapılan ilk 

sistematik çalışma olan Neyzi ve ark.’ larının sonuçları ile karlıştırdığımızda, telarş 
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yaşında 0.4 yıl, B3 ve B5 evrelerinde yakalşık 1 yıl erkene kayma izlenirken menarş 

yaşında değişiklik görmemekteyiz. Neyzi 1468 kız çocuğunda 1973 yılında yaptığı 

çalışmasında  ortalama  B2  yaşının  10  yıl,  ortalama  menarş  yaşının  da  12.8  yıl 

olduğunu bildirmiştir(256).  Çalışmamızda P4 ve P5 için median yaş  1973’ tekine 

benzer olmakla birlikte P2 ve P3 için median yaşlarda sırası ile 0.7 ve 0.4 yıl öne 

kayma izlenmektedir. 

          Bu sonuçlar son 40 yılda ülkemizde menarş yaşındaki erkene kaymanın tıpkı  

gelişmiş ülekelerdeki gibi, bir sona doğru geldiğini göstermektedir. Telarş yaşındaki 

0.4 aylık erkene kayma ise VKİ’nde son yıllardaki artışın bir sonucu olabilir. B2 den 

menarşa kadar olan zaman, çalışmamızda 3.09 yıl  olarak saptanmış  olup, bu süre 

Neyzi  ve  ark.  nın  çalışmasında  2.80  yıl  olarak  bildirilmiştir.  Bu  durumda  B2 

yaşındaki  erkene  kaymanın  puberte  süresindeki  uzama  ile  kompanse  edildiği 

söylenebilir. 

          Çalışmamızda, aynı yaştaki kızlardan üst SED grubunda olanlarda menarş 

ihtimali  düşük  SED  grubu  yaşıtlarından  daha  fazla  olarak  bulundu.  Üst  SED 

grubunun ortalama menarş yaşı, düşük SED grubundaki kızlardan 0.4 yıl daha küçük 

olarak saptanmış olup , 1973 yılındaki çalışmada bu fark 0.8 yıl olarak bildirilmiştir. 

Bu  da  bize  toplumumuzda  menarş  yaşındaki  SED  etkisinin,  dolayısı  ile  seküler 

trendin azaldığını gösterir. 

          Yine çalışmamızda sosyoekonomik statünün B4 ve B5 puberte evrelerini de 

etkilediği gözlenmektedir. Yüksek SED grubundaki kızlar, aynı yaştaki düşük SED 

grubundakilere  göre  B4  ve  B5  puberte  evrelerine  daha  erken  ulaşmaya  eğilimli 

idiler. Bu durum, yani  SED ‘ in puberte üzerindeki etkisi, yüksek SED grubunda 

yüksek protein alımı ile ilişkili olabilir. Son yıllarda bildirilen bir çalışmda 5-6 yaş 

arasında daha fazla hayvansal protein tüketen çocuklarda bitkisel protein tüketenlere 

göre pubertal  gelişimin daha erken olduğu bildirilmiştir  (260). Daha iyi  sağlık ve 

beslenmenin  bir  belirtisi  olan  SED’  in  menarş  yaşı  üzerine  etkisi  Hindistan’dan 

bildirilen  bir  çalışmada da anlaşılmaktadır.  Bu çalışmada zengin bölgede yaşayan 

kızların,  fakir  bölgedekilere  göre  3  yıl  erken  menarş  olduğu  bildirilmiştir  (259). 

SED’in puberte üzerine etkisinin VKİ ile ilişkili olması da mümkündür. Ülkemizde 

son  dönemlerde  bildirilen  bir  çalışmada,  overweight  ve  obezitenin  yüksek  SED 

ailelerin  çocuklarında  daha  sık  görüldüğü  vurgulanmıştır  (261).  Biz  de 
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çalışmamızda;  düşük  SED  grubundaki  kızların  VKİ-SDS  değerinin  ülke 

ortalamasının  altında  olduğu,  yüksek  SED  grubunda  ise  bu  değerin  ortalamanın 

üzerinde olduğunu saptadık.

          VKİ-SDS ve  menarşın  başlangıcı  arasında  önemli  bir  ilişki  mevcuttur. 

Çalışmamızda aynı yaş grubunda menarş öncesi kızların VKİ-SDS’ lerinin menarş 

sonrası  kızlarınkinden anlamlı  ölçüde düşük olduğu gösterilmiştir.  .  Obez kızların 

Japonya’  da  9 ay,  Thailand’  da  10 ay,  Almanya’  da 5.5 ay daha erken menarşa 

ulaştığı bildirilmiştir (10,171,172). Bizim çalışmamızda da menarş yaşı VKI SDS > 1 

olan kızlarda VKI SDS < 1 olan kızlardan 4 ay daha erken gerçekleşmişti.  

Puberte  başlangıcı  ile  vücut  ağırlığı  arasındaki  ilişki  ilk  defa  Frisch  ve  Revelle 

tarafından ortaya konmuştur. Bu hipotezde pubertenin başlaması için kritik miktarda 

vücut  yağına  gereksinim olduğu  ileri  sürülmüştür(262).  VKİ’nin  puberte  üzerine 

etkisinin yağ kitlesi ve  buna bağlı artan leptin salınımı ile ilişkili olduğu, leptinin de 

hipotalamik GnRH nöronlarını etkilediği bilinmektedir (263).          Bazı yiyeceklerin 

tüketiminin erken puberteye yol açtığına dair spekülasyonlar mevcuttur. Süt, tavuk, 

balık, yumurta gibi gıdaların üretimi sırasında birtakım endokrin bozucuların illegal 

olarak kullanıldığı  yolundaki  spekulasyonlar,  araştırmamızda bu gıdaların  tüketim 

sıklığı ve miktarını sorgulamamıza neden olmuştur. Çalışmamızda menarş yaşı <12 

yıl, 12-13 yıl ve >13 yıl olan kızlar arasında bu gıdaların tüketimi açısından anlamlı 

bir fark tespit edilmemiştir.

          Araştırmamızda ortalama Tanner P2 yaşı 10.09 yıl  olarak saptandı. 1973 

yılında  Neyzi  ve  ark.’larının  çalışmasında   P2 yaşı  10.8  yıl  olarak  bildirilmiştir. 

PROS çalışmasında beyaz ırk için ortalama P2 yaşı 10.5 yıl, siyah ırk için ise 8.7 yıl  

olarak bildirilmiştir. PROS ve NHANES verilerinin önceki çalışmalarla kıyaslanması 

Amerikan  kızlarında  pubik  kıllanmanın  daha  erken  olduğunu  ortaya  çıkarmıştır 

(11,264). Ancak pubik kıllanma adrenal androjen üretimine bağlı olup, gonadarş’tan 

bağımsızdır. Bu nedenle pubik kıllanmanın erken oluşu pubertal zamanlamanın da 

erkene kaydığının göstergesi değildir. 

          Çalışmamızda 8-10 yaş arası 1118 kızdan sadece 1’inin menarşa ulaştğını 

gördük. PT prevalansının % 8.9 olduğunu göz önüne alırsak meme gelişiminin erken 

başlamasının her zaman erken ergenlik anlamına gelmediği  yorumunu yapabiliriz. 
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Bir  çalışmada  PT’ı  olan  kızların  % 13’ünde  PT  nın  erken  ergenlikle  sonlandığı 

görülmüştür (265).

         Prematür telarş (PT), ve prematür pubarş (PP) oldukça sık rastlanılan endokrin  

sorunlardandır.  PT’ın  değerlendirildiği  çalışmalarda,  meme  gelişiminin 

değerlendirilmesi  için  sadece  inspeksiyon  yöntemi  kullanıldığında  sonuçların 

güvenilirliliği  sorgulanabilir.  Özellikle  obez  kızlarda  yağ  dokusu  inspeksiyonda 

meme  dokusu  ile  karıştırılabilir.  Bu  nedenle  çalışmamızda  meme  dokusunun 

değerlendirilmesinde  inspeksiyon  yönteminin  yanı  sıra  palpasyon  yöntemini  de 

kullandık.     

          Çalışmamızda PT prevalansı % 8.9, PP prevalansı % 4.6 olarak bulunmuştur. 

Danimarka’ da bu oran PT için  % 3 olarak bildirilmiştir (12). İtalya’ dan  bildirilen 

PT ve PP prevalansı 7 yaşındaki kızlarda % 6, sekiz yaşındaki kızlarda PT için % 11, 

PP için ise % 9’dur. Herman-Giddens ve ark. 7 yaşında beyaz kızların % 5’inde, 

siyah kızların % 15.4’ünde meme gelişimi tespit etmişlerdir.  Yine aynı çalışmada 

pubik kıllanma 7 yaşındaki beyaz kızların % 2.8’inde, siyah kızların da % 17.7’sinde 

gözlenmiştir (11).

          Rosenfield ve ark. yaptıkları bir çalışmada VKİ normal olan kızlarda PT 

prevalansının etnisite ile farklılık gösterdiğini tespit etmişlerdir (266). Bu .çalışmada 

PT prevalansı,  Hispanic  olmayan  beyaz  kızlarda  % 1.3,  Hispanic  olmayan  siyah 

kızlarda %12.1 ve Meksikalı-Amerikalı kızlarda % 19.2 olarak bulunmuştur. Aynı 

çalışmada etnisite göz ardı edildiğinde VKİ normal olan kızlarda PT prevalansı % 

3.2,  VKİ   85  persentilin  üzerinde  olan  kızlarda  ise  % 12.3  olarak  bildirilmiştir. 

Çalışmada  Hispanic  olmayan  beyaz  kızlarda  bildirilen  Tanner  evre  3  prevalansı 

%0.01 iken, Hispanic olmayan siyahi kızlarda bu oran %3, Meksikalı Amerikalılarda 

ise  % 1.3 olarak bulunmuştur.  Etnisite göz ardı edildiğinde Tanner evre 3 pubik 

kıllanma VKİ normal  kızların  %0.6’sınde,  VKİ 85 persentilin  üzerindeki  kızların 

%2.1’inde bildirilmiştir. 

          Intrauterin  büyümenin  PT  veya  PP  üzerine  etkisi  tam  olarak 

netleştirilememiştir.  Bir  hipoteze  göre  SGA  doğan  ve  takibinde  hızlı  büyüme 

yakalaması yapan çocuklarda ergenlik erken başlayabilir (267). de Vries ve ark PT’ ı 

olan  kızlarda  SGA  olma  oranının  PT’  ı  olmayan  kızlarla  benzer  olduğunu 

göstermiştir (270). Biz de çalışmamızda benzer şekilde intrauterin gelişme düzeyi ile 
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PT veya PP arasında anlamlı bir ilişki tespit etmedik.PT grubunda populasyonun geri 

kalanından  daha fazla SGA dğan kız bulunmasına rağmen ( sırasıyla %11.8, %5.3) 

SGA doğan kızların sayısı anlamlı bir sonuca ulaşmak için oldukça yetersizdi. 

          Gestasyonel  yaşın PT veya PP üzerine etkisi  konusunda da yeterli  veri 

bulunmamaktadır.  Bir  çalışmada PT’ı  olan kızlarda  prematürite  insidansının  daha 

düşük olduğu bildirilirken (268), bir başka çalışmada da prematüre doğan kızlarda 

PT ‘ın  daha  yaygın  olduğu  bildirilmiştir (269).  Çalışmamızda  PT’ı  olan  kızların 

%2.8’i  prematüre  iken,  PT’ı  olmayan  kızların  %3.2’sinin  prematüre  olduğu 

gözlenmiştir. Bu sonuçlarla prematürite ile PT arasında bir ilişki bulunamamıştır. 

          Danimarka’dan Aksgleade ve ark. 1991-1993 ve 2006-2008 yıllarındaki iki  

ayrı dönemde kızları karşılaştırmışlar ve PT’ ın 91-93 kohortunda hiç görülmezken, 

2006-2008 kohortunda PT’ın %3 oranında görüldüğünü saptamışlardır (266). Her iki 

kohortun VKİ açısından benzer  olduğunu bildiren yazarlar,  henüz tanımlanmamış 

endokrin  bozucuların  erken  meme  gelişimine  neden  olabileceği  yorumunu 

yapmışlardır.  Aslında,  PT’ın  etiyolojisinde  nütrisyonel  faktörler  ve  endokrin 

bozucular  son  yıllarda  oldukça  sık  tartışılan  faktörler  olarak  göze  çarpmaktadır. 

Örneğin,  1970’  li  yıllarda  tavuk  çiftliklerinde  kullanılan  estrojenlere  maruziyetin 

Puerto  Rico’da  PT  epidemisine  yol  açtığı  bilinmektedir  (270).  Aynı  paralelde; 

kuvvetli delil olmamasına rağmen, soya fasülyesi ürünlerindeki fitoösrtrojenlerin ve 

çevresel estrojen benzeri ajanların( pestisidler, fitalatlar) erken meme gelişimine yol 

açtığı ileri sürülmektedir (4-7). Buna rağmen de Rodrigez (270) ve Giampietro (271) 

yaptıkları çalışmalarda soya kökenli ürünlerin tüketimi ile PT arasında ilişki tespit 

etmemişlerdir.  Şu  ana  kadar  yapılan  çalışmalarda  süt,  yumurta,  balık  ve  tavuk 

tüketiminin PT ve PP üzerine etkisi arştırılmamıştır. Bu ürünlerin üretiminde illegal 

olarak  endokrin  bozucuların  kullanıldığı  yolundaki  spekülasyonlar  nedeni  ile  bu 

yiyeceklerle ilgili analizler oldukça önem taşımaktadır. Çalışmamızda süt, yumurta, 

balık, ve tavuk tüketimi ile PT veya PP arasında ilişki saptanmamıştır. 

          Sosyoekonomik düzeyin menarş yaşı üzerine etkisi bilinmektedir. Buradan 

hareketle  SED’ünün  PT  veya  PP’  yi  etkileyebileceği  düşüncesiyle  yaptığımız 

analizlerde SED ve PP veya PT arasında bir ilişki tespit etmedik. 

          Erken iskelet olgunlaşmasının dolayısıyla  muhtemel erken ergenliğin bir  

göstergesi olabileceğini düşünerek sorguladığımız ilk diş çıkarma yaşı ile PT ve PP 
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arasında da herhangi bir ilişki gözlemedik. Yine genetik faktörlerin puberte üzerine 

etkisinden yola çıkarak araştırmamızda maternal menarş yaşını sorguladık. PT veya 

PP olan kızların  maternal  menarş  yaşı  ile  PT veya PP olmayan kızların  maternal 

menarş yaşı arasında fark saptamadık.  

          İstanbul, Türkiye nüfusunun % 20’sinin yaşadığı, ülkenin değişik yerlerinden 

göç aldığı için oldukça heterojen bir şehirdir. Bu nedenle elde ettiğimiz sonuçların 

tüm ülkeyi  temsil  ettiği  kanısını taşımaktayız.  Aslında ülkemizin farklı iki ilinden 

yapılan daha küçük ölçekli iki ayrı çalışmada da benzer sonuçlara ulaşılmıştır. 2008’ 

de Isparta’da yapılan bir çalışmada ortalama B2 yaşı 10.1 yıl, 2004’ te Manisa’ da 

yapılan  diğer  çalışmada  ise  ortalama  menarş  yaşı  12.7  yıl  olarak  bildirilmiştir 

(272,273). 2008 yılında Bundak ve ark.’nın (274) daha küçük kapsamlı longitudinal 

çalışmasında yüksek sosyoekonomik grupta ortalama B2 yaşı 10.1, ortalama menarş 

yaşı  12.2  yıl  olarak  bildirilmiş  olup,  sonuçlar  çalışmamızdaki  en  yüksek 

sosyoekonomik grup verileri ile benzerlik göstermektedir. 

          Çalışmamız, İstanbul’ da yaşayan Türk kızlarının şu andaki B2 yaşının 9.65 

yıl, ve menarş yaşının 12.74 yıl olduğunu gösteren, en geniş kapsamlı çalışmalardan 

biridir.  1973 yılında Neyzi  ve ark’larının verileri  ile kıyaslandığında İstanbul’daki 

kızların  ortalama  B2  yaşının  0.4  yıl,  ortalama  menarş  yaşının  da  sadece  0.1  yıl 

erkene  kaydığı  görülmektedir.  Dolayısı  ile  1973-2009  yılları  arasında  ülkemizde 

pubertal  zamanlama açısından kayda değer bir  sekuler eğilim görmemekteyiz.  Bu 

veriler,  Türkiye’de  pubertede  yüzyılın  eğilimi  açısından  bir  sona  gelindiğini 

düşündürmektedir. Meme gelişimindeki öne kayma eğilimi obezite artışı ile ilişkili 

gözükmektedir. Ayrıca çalışmamızda sorgulanan gıdalar ile menarş yaşı,  prematur 

telarş  ve  prematur  pubarş  arasında  bir  ilişki  saptanmamış  olup  sonuçlar  erken 

ergenliğe  yol  açabilecek  endokrin  bozucular  konusundaki  spekülasyonları 

desteklememektedir.   
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İSTANBUL’DA YAŞAYAN KIZ ÇOCUKLARINDA ERGENLİK GELİŞİMİ 

ARAŞTIRMASI BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU

 
Çalışmanın  adı: ‘‘İstanbulda  yaşayan kız  çocuklarında   ergenlik  gelişim 
basamaklarının değerlendirilmesi’’

Proje Danışmanı: Prof. Dr. Abdullah Bereket, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı

Proje  Yürütücüsü:  Uzm.Dr.  Zeynep  Atay,  Marmara  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi 
Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı

SAYIN VELİ,

Ergenlik dönemi çocukluktan erişkinliğe geçilen ve vücutta bazı fiziksel ve hormonal 
değişimlerin olduğu bir süreçtir. Bu fizyolojik süreç genetik ve toplumsal özelliklerin 
yanı sıra beslenme durumundan da etkilenmektedir.  Bazı çocuklarda ergenlik çağına 
giriş çeşitli nedenlerle normalden erken olabilmektedir. Bu çocukların bir kısmında 
bazı  hormonal  bozukluklar  olabilmekte  bazılarında  ise  herhangi  bir  neden 
bulunmamaktadır. 
Çocuklarda  ergenliğe  girişin  normal  olup  olmadığını  değerlendirmek  için  o 
toplumdaki sağlıklı çocukların hangi yaşta ergenliğe girdiğinin çok sayıdaki sağlıklı 
çocuğun muayenesi ile belirlenmesi gereklidir. 
Bu konuda Türk çocukları üzerinde son yıllarda yapılmış geniş kapsamlı çalışmalar 
bulunmamaktadır. Ayrıca son yıllarda kız çocuklarında erken ergenliğin daha fazla 
görüldüğüne ve bazı çevresel ve besinsel faktörlerin erken ergenliğe yol açtığına dair 
basında ve televizyonlarda çok sayıda haber yer almaktadır. 
Araştırmamızda bu konuları aydınlatmak ve kız çocuklarımızda ergenlik gelişimini 
değerlendirerek yaşlara göre toplumumuzdaki normal verileri elde etmeyi amaçladık. 
Bu amaçla size gönderilen bilgi formunu doldurduktan sonra okulda çocuğunuzun 
boyu, ağırlığı  ölçülecek ve genel fizik muayenesi bayan çocuk doktoru tarafından 
yapılacaktır.  Çocuğunuzda herhangi bir  sorun tespit  edilirse ebeveynlerine gerekli 
bilgilendirme ve yönlendirme yapılacaktır.

Bu  çalışma  ile  ilgili  sorular  için  327  10  10  dan  716-616   nolu  telefonları 
arayabilirsiniz.    

Bilgilendirme  formunu  okudum.  Bu  çalışma  için  çocuğumun  muayenesinin 
yapılmasına onam veriyorum.

VELİSİ:                                                                                 TARİH:

İSİM:                                                                                      İMZA:
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                     KIZ ÇOCUKLARINDA ERKEN ERGENLİK ÇALIŞMASI
Tarih: 

Okul Adi-sınıf :                                                       

Çocuğun Ad – Soyadı:                                                Doğum yeri: 

Telefon no ev:                                                            cep:

Doğum tarihi:                                                            Doğum kilosu:

Hamilelik süresi:                                                      Anne sütü alım süresi: 

Çocuğunuzun ilk dişi kaç aylıkken çıktı:  

Anne boy ve kilosu:                                                 Baba boy ve kilosu:

Annenin ilk adet görme yaşı:                                  

Anne eğitim durumu:                                              Baba eğitim durumu: 

Evinizde aşağıdaki aletlerden hangileri bulunmaktadır:

Bulaşık makinesi:                                   Klima:              

Evinizde hangi tür TV bulunmaktadır:

LCD  TV:                                       Plazma TV:                                  Normal TV:    

Çocuğunuz günde ortalama kaç saat TV seyretmektedir: 

Çocuğunuz günde ortalama kaç saat bilgisayar başında geçirmektedir: 

Çocuğunuzun bugüne kadar geçirdiği süreğen bir hastalık var mı: 

Çocuğunuzun uzun süre kullandığı ilaç var mı: 

İlaç adı:                           süresi:                                                          

Çocuğunuz ne kadar süt içer: 
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Günde 1 bardak        Günde iki bardak ve üstü         iki günde bir         Haftada 

1-2         Hiç

1 Haftada toplam kaç yumurta yer:

Bıldırcın yumurtası hiç tüketti mi:                                toplam ne kadar: 

1 haftada kaç kez tavuk yer: 

1 haftada kaç kez balık yer: 

Haftada kaç kez salam –sosis yer: 

Çocuğunuzun çok sık tükettiği bir gıda var mı:  tarif ediniz

Çizginin altındaki kısım doktorlar tarafından doldurulacaktır

------------------------------------------------------------------------------------------------------

-------------------------

Boy:                                                Kilo:                                         VKİ: 

B:                                                  PK:                                     AK:       eser       hafif  

orta     tam

Menarş tarihi:

Ek bulgular: 
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