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ERKEN PUBERTE
PUBERTY PRECOCIOUS

Merih BERBEROGLU

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dali

OZET

Puberte normal zamanda ve siirede olmasi durumunda fizyolojik bir siiregtir. Her iki cinste de erken puberte
olasiligi ile karsilasan hekim goriilen bu bulgunun gergekten patolojik olup olmadigini, eger gergekten olagan
dis1 bir bulgu ise altta yatan nedeni, tedavi gereken bir durum olup olmadigini dncelikle sorgulamalidir.

Bu derlemede ¢ocuk hekimlerine bu sorularin yanitina ulasmaya yonelik bilgiler verilmeye caligilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Erken puberte, premature telars, premature pubars

ABSTRACT

When physicians suspect precocious puberty, they should adress these questions:. Is pubertal development
realy outside the normal range? What is the underlying mechanism? Is this condition realy needs treatment?

This review describes answers to these questions
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Erken Puberte

GIRIS

Giliniimiizde hala gecerli olarak puberte ile ilgili her-
hangi bir bulgunun kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan
once baglamasi erken puberte olarak kabul edilmeye de-
vam edilmektedir. Bu tanimlamada kizlar i¢in Tanner ev-
relendirmesine gore P2 diizeyinde meme gelisiminin (te-
lars ) veya pubik killanmanin (pubars) olusmasi, erkekler
igin testis volumiiniin 4 mL’ye ulagmasi ve yine pubik
killanmanin gézlenmesi esas alinmistir. Ayrica tanimla-
malarda pubertal evrenin derecesi ve bulgularin ilerleme
hiz1 da dikkate alinmalidir. Bu noktada kizlarda menars
icin 10 yastan oncesi erken olarak degerlendirilmelidir.
Son yillarda kizlarda 7-8 yas arasi donemde pubertal
bulgularin baglamasinin erkene kaymis normal puberte
(erkence puberte) olarak yorumlanmasi tartisilmaktadir
Glintimiizde daha iyi sosyoekonomik ve beslenme ko-
sullarina sahip ¢ocuklarda ve gevre kirliligi ile degisen
cevrel faktorlere paralellik gostermek iizere normal pu-
berte daha kiiciik yaslarda baslayabilmektedir. Son yil-
larda pubertal bulgular kizlarda 7 yasindan, erkeklerde
9 yasindan 6nce baslamigsa erken puberte; kizlarda 7-8
yas arasinda; erkeklerde 9-10.5 yas arasinda baglamissa
erkence puberte (gri bolge) olarak adlandirilmaktadir.
Erkence puberte parafizyolojik bir durum olarak kabul
edilmekte, olgularin yakin izlemi dnerilmektedir Erkene
kaymis pubertenin yakin izlemi ve progresyonun deneti-
mi gerekmektedir.

Rosenfeld ve arkadaslari pubertal evreyi dikkate ala-
rak kizlarda meme gelisiminin 7.5 yasdan, pubik killan-
manin 8.5 yagdan, menarsin 9.5 yasdan dnce baslamasini
erken puberte olarak tanimlamaktadir (1). Styne ve arka-
daslar1 erkeklerde P2 puberteye 9 yasindan, P3 puberteye
10 yagindan 6nce ulagsmay1 erken puberte olarak deger-
lendirmektedirler (2). Bazi olgularda tek basina takvim
yasina gore degerlendirme yetersiz kalmaktadir. Bunun
nedeni pubertenin temposunun da hizlanmasi olasiligi-
dir. Normal yas siirlar i¢inde ilk bulgular1 goriilen bir
olgu hizli progresyon ile zamanindan dnce pubertenin
sonuna gelebilir.

Erken puberte 4 ana bashk altinda toplanabilir:

1-  Gergek (komplet, santral gonadotropin bagimli)
Erken Puberte,
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2-  Yalanci (periferik, gonadotropik bagimsiz) Erken
Puberte,

3-  Kombine ErkenPuberte (periferik + santral),

4-  Inkomplet (normal varyant) Erken Puberte (prema-
tiire telars, prematiire adrenars, prematiire menars).

Erken pubertal olgulagmaya yol agan etyolojik ne-
denler Tablo 1 ’de verilmistir.

Tablo 1 Erken Puberte Nedenleri

[.GERCEK (Komplet-Santral-Gondotropin bagimlr)
Erken Puberte

A-Yapisal

B-Idyopatik (sporadik-ailevi)

C-Organik

*Tumorler

*Hamartomlar
*Granulomlar
*Hidrosefali

*Enfeksiyon

*Suprasellar kist
*Anoksi
*Kafa travmasi

*Kranial 1s1nlama *Hipotiroidi
*Jatrojenik

*Norokutandz sendromu

(NFM, tuber skleroz

Mec.Cune Albright S.)

*Dismorfik sendromu
(Kabuki make up Sendromu
Silver Sendr.
I1.Yalanci
bagimsiz)
*QOver-testis-siirrenal patolojileri

*hCQG salgilayan tiimérler (ektopik PP)
*Mec.Cune Albright Sendr. (MAS)

III. Kombine Erken Puberte
IV.inkomplet (Normal Variant) Puberte

Erken Puberte. (Periferik-Gonadotropin

Gerg¢ek (Santral,gonadotropin bagimh) Erken
Puberte (GEP) :

Gergek erken puberte hipotalamus-hipofiz-gonad
(HHG) ekseninin organik bir nedenle ya da fonksiyonel
olarak erken olgulagsmasidir. Puberte ile ilgili tim sis-
tem normal puberteye benzer bulgularla karakterizedir.
Hipotalamik gonodotropin releasing hormon (GnRH)
pulse jeneratorii ve HHG ekseni intrauterin yasamin
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8-12’inci haftasindan itibaren aktiflesdiginden yenido-
ganda ve yagamin ilk aylarinda gonodotropinler ve go-
nadal seks steroidleri pubertal diizeylerde bulunmakta ve
mini puberte olaral adlandirilmaktadir. Daha sonra pu-
berteye dek bu sistem baskili tutulur. Prepubertal donem-
de HHG ekseninin baskilanmasinda seks-steroidlerinden
bagimsiz SSS inhibitor sistemleri ve seks steroid bagiml
negatif geri denetim duyarliligi (hipotalamik gonadostat)
rol oynamaktadir. Bu mekanizmalarin ¢alismasini bozan
kafa ici lezyonlar ya da organik olmayan islevsel degi-
simler gercek erken puberteye yol acabilmekte, uykuda
pulsatil gonodotropin salimnimi artmakta, GnRH’a puber-
tal gonodotropin yanitlar1 alinmaktadir. Pubertal bulgu-
larin her zaman hastanin cinsiyetine uygunlugu ve HHG
ekseninin komplet aktivasyonu s6z konusu oldugundan
bu tiir puberte “komplet izoseksiiel erken puberte” olarak
da adlandirilmaktadir.

Gergek erken puberte, GnRH ndéronlart tizerindeki
santral baskilayici sistemlerin etkinligini yitirmesi ve
uyarici sistemlerin 6n plana ¢ikmasi sonucu olugmakta-
dir. Bu degisimi kafa i¢i organik lezyonlar ya da yapisal
anomaliler (organik GEP, ndrojenik GEP) olusturabildigi
gibi, tamamen islevsel bir erken olgunlasma (idyopatik
GEP) sonucu da gelisebilmektedir. idyopatik GEP 6zel-
likle kizlart tutan bir disfonksiyondur, sporadik ya da
ailevi olabilir(3). Organik nedenlerle ya da fonksiyonel
olarak baskidan kurtulan GnRH néronlarindan pulsatil
LHRH salgilsinin frekans ve amplitudu artmakta ve buna
yanit olarak 6zellikle LH predominant pulsatil hipofizer
gonadotropin salinimi olusmakta ve gonadlar uyarilmak-
tadir.

Gergek erken pubertenin en sik goriilen sekli 6zellik-
le kizlarda idyopatik puberte prekozdur (IGEP): idyopa-
tik erken puberte genellikle sporadik olgular olarak go-
riilmekte ise de, ailevi olgular da bildirilmistir. Idyopatik
yorumu erkek hastalarda tiim nedenler ekarte edildikten
sonra temkinli yapilmalidir.Duyarli ydontemlerle (norolo-
jik muayene, gz dibi, BBT-MRI) ile intrakranial organik
bir lezyon saptanamazsa IGEP tanis1 konulmalidir. Idyo-
patik olarak degerlendirilen olgularin intrakranial patolo-
ji bakimindan duyarli yontemlerle denetlenmesi sonucu
yapisal defektlerin 6zellikle hamartomatoz yapilarin sa-
yis1 giderek artmakta, idyopatik orani azalmaktadir.

Baz1 kafa i¢i organik lezyonlar &zellikle hamartom-
lar, yavasg biiyliyen ¢ok kiiciik boyuttaki tiimorler norolo-
jik semptomatoloji vermeden GEP bulgular1 verebilmek-
tedirler. Organik lezyon olasilig1 erkekler icin daha yiik-
sekse de ozellikle kii¢iik yas grubu kizlarda da yaklasik
% 10 -15 oraninda organik patoloji saptanabilmektedir
(4). Bu bakimdan norolojik semptom olsun ya da olma-
sin tiim isoseksiiel puberte prekozlu olgularda sellar MRI
cekilmeli ve 6 aylik aralarla norolojik degerlendirme ya-
pilmalidir.

Gergek erken puberte bazi dismorfik sendromlarla
birliktelik gosterebilmektedir. Silver-Russel sendromu,
Kabuki Make-Up sendromu, Williams-Beuren sendromu
bu 6zelligi gosteren sendromlardir (5,6).

Tip I Norofibromatoz (NFM), %13 oraninda optik
gliom, %3 oraninda GEP, %2.5 oraninda BH eksikligi
nedeni olabilmektedir(7). Otozomal dominant kalitim-
la gegen 3300 dogumda bir goriilen bu hastalik deride
kahve lekeleri, koltuk altinda ¢illenme (Crown belirtisi),
gozde Lisch nodiilleri (iris hamartomu), olgularin bir
kesiminde mental gerilik, yaygin norofibrom gelisimine
egilimle karakterizedir. Tip | NFM’li yetigkinlerde en sik
rastlanan endokrinopati feokromositoma iken, ¢ocuklar-
da GEP ve BH eksikligidir. Olgularin yaklasik yarisinda
hipotalamik gliom asemptomatik kalmakta tani deri leke-
leri ve GEP ile konulmaktadir. Ozellikle optik kiazmada-
ki gliomlar GEP nedeni olmaktadir.

Santral erken pubertenin en 6nemli organik nedenle-
rinden biri her iki cinsiyette de hipotalamik hamartom-
lardir (8). Santral sinir sisteminin bir malformasyonu
olan hamartomlar normal sinir dokusunun ektopik lo-
kalizasyonlu tiimdr benzeri birikimleridir. Siklikla tiiber
sineryum ile mamiller cisim arasindaki bolgede yerlesim
gosterirler. Genellikle lezyonlarin ¢aplart 1 cm’den kii-
clikken, 2 cm’den biiyiikk de olabilir. Histolojik olarak
glial ve tiiber sineryum sinir hiicrelerinden olugmak-
tadirlar. Sapli ya da sapsiz olabilirler. Hipotalamik ha-
martomlu olgularin yaklasik %14-36’sinda organik GEP
gozlenmektedir. Olgularin yaklasik %47’sinde nordlojik
semptomatoloji (mental gerilik, ataksi, jelastik ataklar,
davranis problemleri) goriilebilmektedir. Goérme siniri
iizerine basi belirtileri olabilir. Kiiciik ve sapli hamar-
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Erken Puberte

tomlarda nordlojik semptomatoloji goriillmezken sapsiz
ve bilyiik hamartomlarda dikkati ¢ekmektedir. Kitlenin
¢ap1 =10 mm’e ulasinca ndrdlojik bulgularin ortaya ¢ik-
ma siklig1 artmaktadir. Hipotalamik hamartomun olus-
turdugu GEP erken yaslarda genellikle 3 yasindan dnce
belirginlesmektedir. Pubertal ilerleme hizlidir ve kizlar-
da erken vaginal kanamalar gézlenir. Hamartomlar MRI
goriintiileme yontemi ile belirlenebilmekte noral ve glial
hiicrelerin kompozisyonlarina gore yogunluk farkliliklar:
gosterebilmektedirler. Hamartom basi belirtileri ve kont-
rol edilemeyen konvulsiyonlara yol agmamigsa cerrahi
yaklasim olmadan LHRH/A tedavisi GEP’i kontrol et-
mek i¢in yeterlidir. Norolojik sorunlar olusuyorsa cerrahi
girisim glindeme gelmektedir. Tiimoriin yerlesimi nedeni
ile radiocerrahi gelistirilen bir yontemdir (9).

Klinik : Gergek erken puberte homojen bir klinik gos-
termez.Klinik bulgulardaki ilerleme bazi olgularda yavas
gidis gosterirken (yavas ilerleyen tip), bir kisminda ise
hizli ilerleme (hizli ilerleyen tip) dikkati ¢gekmektedir.

Kizlarda dncelikle meme gelisimi, sonra pubik killan-
ma, somatik gelisimde hizlanma zaman i¢inde periyosite
gosteren vaginal kanamalar, ter kokusu, dikkati ¢eker. Bu
siralamada bazen degisiklikler olabilmektedir. Menstrual
sikluslar normal puberteye gore daha diizensiz ve genel-
likle anovulatuardir. Ovulatuar sikluslar ve tacizle fertili-
te kazanimi da s6z konusu olabilmektedir .

Kizlarda idyopatik ger¢ek erken puberte daha sik
goriiliirken, erkeklerde olgularin tiime yakinini organik
GEP olusturmaktadir. Erkeklerde bilateral testis boyut-
larinda bitylime, makrogenitalya, pubik killanma, ses ka-
linlagmasi, akne, sik ereksiyon, gece bosalmalari, ter ko-
kusunun baslamasi, aksiller killanma, somatik gelisimde
hizlanma, baslica bulgulardir. Testis boyutlar1 prepubertal
Ol¢iilerde iken, penis boyutu pubertal dlgiilerde ise akla
yalanci erken puberte gelmelidir. Ancak testis boyutla-
rina gore gercek erken puberte ile yalanci erken puberte
ayirimi her olgu igin gegerli degildir. Ornegin yalanci er-
ken puberte 6rnegi olan testotoksikozda ve ektopik hCG
salgilayan timorlere bagl erken pubertede testisler bila-
teral pubertal boyutlarda olabilir.

Her iki cinsde de somatik geligim hizlanir. Yillik ke-
mik yas1 arttminin, kronolojik yas artimina orani 1.2’nin
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iizerine ¢ikar. Akranlarma gore iri olan bu gocuklarin
final yetigskin boylar1 epifizler erken kapandigindan,
genetik potansiyellerinin altinda kalir. Akranlarindan
farkli somatik ve cinsel gelisim, kizlarda ayrica vaginal
kanamalar, bircok psikososyal problemi de beraberinde
getirmektedir. Bu ¢ocuklar cinsel tacize agik bir duruma
gelmektedirler.

Organik GEP’de klinik tabloya etyolojik nedene gore
bulgular eklenebilir. Norolojik bulgular, deride kahve
lekeleri, dismorfik bulgular, dykiide yalanci erken pu-
berte, galaktore, hipotiroidi ile uyumlu semptomatoloji
sekonder etyolojik neden bakimindan yonlendiricidir.
Baz1 santral patalojiler hi¢ bir ndrolojik bulgu olmadan
tek GEP ile prezante olabilirler.

Tanisal yaklasim: Tani klinik ve biyokimyasal ve-
rilere dayandirilmali, idyopatik/organik ayirimi santral
MRI goriintiileme ile yapilmalidir. Gonad steroidleri
(kizlarda estrogen, erkeklerde testesteron) ve gonodot-
ropin diizeyleri denetlenmelidir. Erkeklerde sabah tes-
testeron degerleri genellikle 20 ng/dl ve iizerindedir.
Kizlarda ise estrogen diizeyleri normal pubertal kizlarda
oldugu gibi genis dalgalanmalar gostermekle beraber 12
pg/mL’nin stiine ¢ikan degerler pubertaldir. Bazal LH
diizeyi ICMA ile =0.3mIU/ml ise pubertal kabul edilirse
de genellikle bazal gonodotropin degerleri normal sinir-
lar icinde de bulunabilmektedir (10). Bu nedenle gerek-
li olgularda kesin tan1 icin LHRH uyarisina LH ve FSH
yanitlar1 belirlenmeli ve uyarilmis gonodotropin diizeleri
Olciim yontemine gdre yorumlanmalidir. Gonodotropin
uyari testinde 100 mg LHRH, sabah damardan uygulanip
120 dakika siire ile her 30 dakikada bir kan 6rnekleri ali-
nir. ( klasik LHRH uyari testi ). Uyartya LH predominant
yamt GEP i¢in taniticidir. Kizlarda uyarilmis LH ICMA
ile >5 mIU/ml ise pubertal kabul edilir. Erkeklerde uya-
rilmig LH degerleri ICMA ile >8 mIU/ml ise pubertaldir
(11). Prematiire telarsda LHRH uyarisinin FSH predomi-
nant yanit alinir.

Organik GEP’de ve erken puberteden beklenen so-
matik gelisim hizlanmasi géstermeyen olgularda HHG
ekseninin yani sira bityiime hormonu/IGF-I ekseni de de-
netlenmelidir. Izoseksiiel erken puberteli kizlarda over ve
uterus boyutlarini belirlemek, overin follikiiler yapisim
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denetlemek, over kist ve tiimorlerini ortaya koyabilmek
icin pelvik ultrasonografi yararli bilgiler veren noninvazif
bir yontemdir. Prepubertal kizlarda uterus yiiksekligi 35
mm’den az olmali; over uzun ¢apt 20 mm gegmemelidir.
Overlerin bilateral olarak biiyiik olmast GEP’in 6nemli
oOlciitlerinden biridir. Uterus yiiksekliginin artmasi (= 35
mm) ve tubular seklinin armut benzeri bir goriiniim al-
masi tanitict bir bulgudur(12). Puberte dncesi homojen
ya da mikrokistik 6zellik gosteren overler multikistik ya
da makrokistik/follikiiler yap1 kazanirlar. Endometrium
ekojenitesi kalinlagip, belirginlesebilir. Endometrium ka-
linlig1 5 mm’e ulasinca genellikle menars baslamaktadir.
Bu degerlendirmelerin mutlaka deneyimli bir radyolog
tarafindan yapilmasi gereklidir.

Tedavi : Gergek erken pubertede tedavinin amaci
pulsatil gonadotropin saliniminin baskilanmasi, hizlan-
mis cinsel maturasyonun normal pubertal yasa dek kont-
rol altinda tutulmasi, erken epifiz kapanmasinin ve final
yetigkin boy kaybinin dnlenmesi, ¢gocugun psikososyal
Orselenmelerden korunmasi ve kizlarin erken yaslardan
itibaren siiren yiliksek Ostrojenin olusturabilecegi gec
komplikasyonlardan korunmasidir. Bu amaglar1 yerine
getirebilen ve uzun siire kullanilimlar1 gereken ilaglarin
yan etkilerinin az olmasi, en onemli &zelliktir. Bugiin
GEP tedavisinde tercih edilen ilaglar LHRH analoglari-
dir.

Tedavi indikasyonunda hastaligin baslama yasi, pu-
bertal evre, bulgularin ilerleme hizi, hesaplanan son ye-
tiskin boyda negatifiesme, hizli somatik gelisim dikkate
almmalidir. Kizlarda bulgular 7 yagindan 6nce baglamis-
sa tedavi endikasyonu kesindir, 7-8 yas arasindaki gri
bolgede (erkence puberte) ise tartismalidir(11,13). Erke-
ne kaymis pubertede bulgularin ilerleme hizi ve somatik
gelisim yakindan denetlenmelidir. Yillik kemik yas1 ar-
timinin, takvim yasi artimina orani (AKY/ATY) 1.2’nin
iistline ¢ikmasi, iki pubertal evre arasinin 3-6 ay kadar
kisa olmasi hizli progresyona isaret eder(11). Yavas iler-
leyen idyopatik GEP’de tedavi onerilmemekte ise de
psikososyal problemler dikkate alinmalidir. Erkeklerde
pubertal bulgular 9 yas 6ncesinde baglamigsa tedavi 6ne-
rilmektedir.

Gergek erken puberte tedavisinde uzun etkili LHRH

agonistleri LHRH reseptorlerinde down regulasyonla
hipofizer desentizizasyon ve gonodotropin diizeylerinde
baskilanmaya neden olmaktadir. Leuprolide asetat igin
doz 0.3mg/kg/28giin’diir (3.75 mg/28giin diisiik doz— 7.5
mg/28giin yiiksek doz). Tedavinin diizenli uygulanmasi
ve etkinliginin denetimi son derece dnemlidir. Diizensiz
uygulamalar baskilayici degil, uyarici etki yapabilmek-
tedir. Tedavinin etkinligini gosteren baslica olciitler:
Klinik bulgularda gerileme, yillik kemik yas1, arttminin
takvim yas1 arttimina oraninin <1.2 olmasi, LHRH uyar1-
sina alinan LH yanitinin baskilanmasidir. Tedavide etkin
olunamiyorsa dnce 21 glinde bir uygulamaya gegilip yine
basarili olunamazsa doz arttirimi yapilmaktadir.

Yalanci (Periferik, Gonadotropin Bagimh
Olmayan) Erken Puberte :

Yalanc1 erken puberte gonodotropin bagimli olmayan
erken pubertal gelisimdir. Etyolojide seks steroidlerinin
disardan alinmasi, gonadal ya da siirrenal patolojiler,
ektopik hCG salgilayan lezyonlar rol oynamaktadir. Sal-
gilanan hormona gore pubertal bulgular izoseksiiel ya
da heteroseksiiel olabilir. Erken gelisen sekonder cinsel
ozellikler genetik cinse uygunsa izoseksiiel, uygun de-
gilse heteroseksiiel erken puberte olarak degerlendirilir.
Heteroseksiiel erken pubertede kizlarda virilizan, er-
keklerde feminizan bulgular vardir. Kizlarda izoseksu-
el YEP’de meme gelisimi 6n plandadir, pubik killanma
tabloya eklenebilir, olgularm bir kisminda diizenli olma-
yan ve periyosite gostermeyen atipik vaginal kanamalar
gozlenebilir. Over tiimor ve kistleri karin agrisina, belli
bir boyuta ulasinca karinda kitle palpe edilmesine neden
olabilir. Kizlarda heteroseksiiel erken pubertenin baglica
bulgular1 kliteromegali, akne gelisimi, ses kalinlagmast,
androjen duyarl1 bolgelerde killanmadir .

Erkeklerde izoseksiiel erken pubertede makrogenital-
ya, pubik killanma ter kokusu muskiiler yap sik ereksi-
yon, gece bosalmalar1 akne olusumu dikkati ¢ceken 6zel-
liklerdir. Testisler prepubertal Olciilerde ise de familyal
testitoksikazda, ektopik yalanci erken pubertede bilateral
pubertal boyutlara ulasabilir. Yalanci erken pubertenin
ge¢ tedavisinde tabloya GEP eklenirse (Kombine PP)
yine bilateral olarak testisler pubertal boyuta ulagsmakta-
dir. Erkeklerde heterosekstiel YEP’in en 6nemli bulgusu
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jinekomastidir. Yalanct erken puberteye yol agan gonad
ya da 6zellikle adrenal tiimorler hem androgen hem de
estrogen salgiliyorsa her iki cinsde de izoseksiiel ve hete-
roseksiiel bulgular bir arada bulunabilir.

Yalanci erken pubertede hipotalamus — hipofiz ekse-
ni aktivasyon kazanmadig1 gibi asir1 salgilanan seks ste-
roidlerinin olusturdugu negatif geri denetimle baskilan-
mis durumdadir. Pulsatil gonodotropin salinimi yoktur.
GnRH uyarisina alinan gonodotropin yanit1 prepubertal
degerlerdedir ya da tiimiiyle baskilanmistir.

Erkeklerde konjenital adrenal hiperplazi (21-
hidroksilaz, 11-hidroksilaz), adrenal androjen salgilayan
timorler, ailevi testotoksikoz (LH reseptorlerinde aktive
edici mutasyon), nadir olarak McCune- Albright sendro-
mu gonodotropin bagimli olmayan yalanci erken puberte
nedenleridir. Ailevi erkek cinste sinirli gonodotropin ba-
gimsiz erken leydig hiicre olgunlagsmasi, TSH-bagimsiz
tirotoksikozun olus mekanizmasina benzetilerek testo-
toksikoz olarak adlandirilmistir.

Kizlarda over tiimorleri, fonksiyoner over kistle-
ri, konjenital adrenal hiperplazi (21-hidroksilaz, 11-
hidroksilaz eksikligi), siirrenal tiimorler, yalanci erken
puberte nedenleridir. McCune - Albright sendromu er-
keklerde de goriilebilirse de 6zellikle kizlarda erken pu-
bertal gelisime yol agmaktadir.

Asemptomatik prepubertal kizlarda overde kiiglik
kistik yapilar bulunabilir. Bunlarim boyutlar1 biiyiir (¢cap1
> 9mm) ve sayilar artarsa feminizasyon olusturacak se-
kilde &strojen salgilayabilirler. Kistlerin gerilemesi sira-
sinda estrojen kesilme kanamalari olusur.

Kizlarda 6zellikle 21-hidroksilaz ve 11-hidroksilaz;
bir 6l¢giide de 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksik-
ligi sonucu olusan konjenital adrenal hiperplazi hetero-
seksiiel erken puberte nedenleridir. Nadir olmakla bera-
ber siirrenal timorlerde heteroseksiiel erken puberteye ve
bazi olgularda Cushingoid degisikliklere neden olurlar.
Erken pubertal olgunlagmada siirrenal patolojinin rol
oynadig1 diisiiniiliiyorsa plazma 17-hidroksiprogesteron
(17-OHP), kortizol, ACTH, DHEA; DHEA/S ve testeste-
ron diizeyleri belirlenmelidir. Nonklasik konjenital adre-
nal hiperplaziyi ortaya koyabilmek icin ACTH uyarisina
kortizol, 17-OHP ve DHEA/S yanitlar1 degerlendirilme-
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lidir. Gerekli durumlarda siirrenal bez ultrasonografik ya
da tomografik olarak incelenmelidir.

Ektopik hCG olusturan tiimérler de erkek ¢o-
cuklarda yalanci erken puberte nedeni olabilmektedir.
Luteinize hormon ve hCG 2 polipeptid zincirinden olus-
muslardir. Bu zincirler o ve 8 subiinitleri ile sonlanirlar.
Alfa subunitleri 6zdes, beta subunitleri ise ayrimlidir. Bu
benzerlikler 2 hormonun benzer etkileri olusturmasina
yol actigindan, hCG salgilayan tiimérler YEP’e neden
olmaktadirlar. Bu tip tiimorler gonadlarda, santral sinir
sisteminde, mediastende, karacigerde yerlesebilmektedir.
Hepatoblastom, koryokarsinom, over ve testis teratomla-
11, intrakranial korioepitelioma, intrakranial benign tera-
tomlar, mediyastinal trophoblastik tiimorler ektopik hCG
olusturan baglica tiimoérlerdir. Ektopik hCG olusturan tii-
morle bagli erken pubertede serum LH ve hCG diizeyleri
¢ok yiiksek, FSH ise baskilidir.

Gonadlarda Gonadotropin Reseptorleri ile Tlgili
Aktive Edici Mutasyonlara Bagh Yalanci Erken Pu-
berte : Bu grupda McCune-Albright sendromu (MAS)
ve ailevi testotoksikoz yer almaktadir. Gonodotropinle-
rin gonadlardan seks steroidlerini salgilatabilmek igin
0zgiil membran reseptdrlerine baglanmalari ve reseptor-
le iligkili postreseptor sinyal proteini (G-protein) aktive
etmeleri gerekmektedir. G-proteini (guanosin niikleotid
— baglayan protein) heterotrimerik yapida a, p ve y su-
bunitlerinden olusan bir sinyal proteinidir. Inaktif form-
da bu 3 subunit birbirine bagl durumda iken, aktiflesen
G-proteininde o subunit heterotrimerik yapidan ayril-
maktadir. Ayr1 durdugu siirece sistem aktif ¢aligmak-
ta, tekrar heterotrimerik yapiya geri doniince yeniden
inaktif duruma geg¢mektedir.G-proteinindeki o subuni-
tin ayrilmasi ile adenil siklaz aktive olmakta, ATP’den
cAMP olugmakta gonadal seks hormonlar1 (6strogen
ya da testesteron) sentezlenmektedir. Testotoksikozda
LH-reseptoriinde, McCune-Albright sendromunda ise
G-proteinindeki aktive edici mutasyonlar YEP nedeni ol-
maktadir (14). Intraselliiler regiilator mekanizmalardaki
bu anormallik, otoinaktivasyonun gerceklesememesi er-
ken gonad aktivasyonuna ve gonodotropin bagimsiz ya-
lanci erken puberteye yol agmaktadir. McCune-Albright
sendromu daha ¢ok kizlarda olmak iizere her iki cinsde
testotoksikoz ise salt erkeklerde goriilmektedir.
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McCune-Albright Sendromu (MAS) Gso genin-
de postzigotik somatik mutasyon sonucu olusan deride
diizensiz hiperpigmente lekeler, poliostatik yada mono-
ostatik fibroz displazi ve bir yada daha fazla endokrin
hiperfonksiyonla (overde yineleyen fonksiyonel kistler,
testis hiperplazisi, hiperparatiroidi, Cushing, akromegali
yada prolaktinoma, hipertiroidi, renal fosfatiiri) karakte-
rize multisistem tutulumlu bir hastaliktir. Organizmada
mutasyon gosteren ve gostermeyen hiicreler bir mozaik
olusturmaktadir. Klinik tablo mutant hiicrelerin sayisina
ve dagilimina gére oldukga degisken, karmagik dzellikler
gosterebilmektedir. Fokal ve hafif ya da yaygin ve agir
klinik tablolar olusabilmektedir. G-proteinindeki postzi-
gotik somatik mutasyon, gelisimin erken dénemlerinde
olusursa agir yaygin tutuluma, ge¢ donemlerinde olugursa
fokal hafif tutuluma (inkomplet MAS) neden olmaktadir.
Hastalig1 prezente eden bulgular ve tutulumlarin ortaya
cikis siralart da bireysel farkliliklar gostermektedir. En
sik rastlanan endokrin hiperfonksiyon yineleyen fonksi-
yonel over kistlerine bagli gonadotropin bagimli olmayan
erken pubertedir. Overlerde siklikla asimetrik yineleyen,
zaman zaman kendiliginden geriliyen fonksiyonel kistler
olugmaktadir. Vaginal kanama siklikla pubertenin ilk bul-
gusu olmaktadir. Zaman zaman spontan regresyona ugra-
yan over kistleri nedeni ile estrogen-¢ekilme kanamalari
tipiktir. Overlerde otonom hiperfonksiyon ve fonksiyo-
ner kist olusumu asimetrik biiyiimelere yol agmaktadir.

McCune-Albright sendromunda tanimlanan diger
endokrin hiperfonksiyonlar erken puberteye eslik ede-
bildikleri gibi erken puberte olmadan da goriilebilmekte-
dirler. McCune-Albright sendromunda kemik tutulumlari
ozellikle uzun kemiklerde ve kraniofasiyel kemiklerde
gozlenen fibroz displazidir. Tutulum genellikle viicudun
bir yarisin1 tutmaktadir. Kemik lezyonlar1 ancak sintig-
rafik saptanacak kadar hafif olabildigi gibi kiriklara, de-
formitelere yol acacak denli agir da olabilmektedir. Kra-
niofasiyel fibroz displazi varsa yiizde asimetri, sinirler
iizerine basi ile norolojik bulgular (korliik, sagirlik, ves-
tibuler bulgular) baslica yakinma nedeni olabilir. MAS’11
olgularda ayrica hepatobiliyer disfonksiyon, pankreas
hiperplazisi, akut pankreatit, gastroentestinal polipler ve
ani 6liimler de tammmlanmustir. Erkeklerde de nadir olarak
MAS tanimlanmaktadir. Hormon profili ve testis patolo-

jisi testotoksikoza benzerse de multisistem tutulumla ay1-
ric1 tani olanaklidir. Ayrica testitoksikozda testisler bila-
teral biiylirken MAS’da asimetrik olarak biiylimektedir.
Genetik defekt testotoksikoz da LH reseptoriinde iken,
MAS’da G-proteinindedir. Lumbrasso ve arkadaslar
Gsa gen mutasyonunun sertoli hiicrelerini de tutabildi-
gini ve bu olgularda normal Leydig fonksiyonlari ile bir-
likte makrooridizm goriilebildigini bildirmislerdir(15).
Multisistem tutulumun oldugu klasik triadin belirlene-
bildigi olgularda MAS tanis1 giiglik gostermemekte ise
de inkomplet olgularda sorun olabilir. Kuskulanildigin-
da kemik sikayetleri olmasa bile iskelet sintigrafik ola-
rak denetlenmelidir. Kombine erken puberte olustugu
donemde bagvuran olgularda gercek erken puberte ile
ayiric tanist gliglik gosterebilir. Gergek erken puberte-
de LHRH/A tedavisi ile gonadotropinler baskilanmasina
karsin kizlarda &strogen, erkeklerde testesteron diizeyleri
yiiksek degerlerini koruyorsa kizlarda MAS, erkeklerde
MAS ya da testotoksikoz akla gelmelidir. MAS teda-
visinde LHRH/A nin yeri yoktur ancak kombine erken
puberte olustugunda tedaviye eklenir. Kizlarda bir aro-
mataz inhibitdrii olan testolakton giinde agizdan 20-40
mg/kg dérde boliinmiis dozda kullanildiginda pubertede
remisyon sagliyabilmekte ise de sonuclar kisisel fark-
liliklar gostermektedir. Son yillarda iiglincii jenerasyon
aromataz inhibitdrlerinden anastrazolun giinlikk 1 mg tek
doz kullanim ile tedavide kolaylikla birlikte iyi sonuglar
bildirilmektedir(16).

Erkeklerde ayn1 dozlarda testolakton yalniz ya da sip-
rinolakton (2-6 mg/kg/giin agi1zdan, 2 doza boliinerek) ile
kombine olarak kullanilabilmektedir. MAS tedavisinde
her iki cinsde de kullanilabilen diger bir ilag 17.20 liyaz
inhibitorii olan antifungal ketakonazoldur (15-30 mg/kg/
giin/agizdan, 3-4 doza boélinerek). Ketakonazol 17.20
liyaz enzimini inhibe ederek gonadal steroidogenezi
baskilamaktadir. Baz1 kisiler bu ilaca duyarlilik goste-
rebilmekte idyosenkrazik etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.
Yiiksek dozlarda hepatotoksik 6zelligi tedavinin yakin
izlenimini gerektirmektedir. MAS tedavisinde yeni aro-
mataz inhibitorlerinin ve antiandrojen ilaglarin birlikte
kullanimi gelistirilmektedir(17). Ikili tedavi rejimleri
klinigi tiimiiyle kontrol altina almak i¢in gerekli olabil-
mektedir. Kemik lezyonlarinda pamidronat uygulamasi-

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi /




Erken Puberte
63

nin agrilart azalttigi, kiriklart onledigi bildirilmektedir.
Kraniofasiyal kemik lezyonlarinda 6zellikle gérme siniri
iizerine basi varsa siniri rahatlatacak cerrahi girisim ge-
rekebilmektedir .

Ailesel Testotoksikoz: LH reseptdriindeki aktive edi-
ci mutasyonlara bagl testislerin otoaktivasyon kazanma-
st sonucu olusan gonadotropin bagimli olmayan yalanci
erken pubertedir. Testotoksikoz X’e bagli dominant kali-
timla gegmekte ise de sporadik olgular da tanimlanmis-
tir. Yalanci erken puberte olmasina karsin bilateral testis
boyutlarinda orta derece biiylime, makrogenitalya, pubik
ve aksiller killanma, hizlanmis somatik gelisim dikkati
¢eken klinik bulgulardir. Serum testesteron diizeyi yiik-
sek, gonodotropinler ise baskilanmistir. Nadir olarak
hipoparatiroidi ile birliktelik gosterebilir. Testolakton
(20-40 mg/kg/giin/agizdan, dort doza boliinerek) kulla-
nilmaktadir. Testotoksikoz tedavisinde aldakton (2-6 mg/
kg/giin oral, ikiye boliinmiis dozda) flutamid, siproteron
asetat gibi androgen reseptor antagonisti ilaglar da kul-
lanilabilirse de jinekomasti yan etkileri oldugundan bir
aromataz inhibitorii olan testolakton ile birlikte kullanil-
malart Onerilmektedir(16,17). Testotoksikozda tabloya
gercek erken puberte eklenirse tedaviye LHRH/A leri
eklenmelidir.

Kombine Erken Puberte

Yalanc1 erken puberteye neden olan durumlarda seks
hormonlarinin etkisi ile hastanin belli bir maturasyona,
kemik yasina ulagsmasi biyolojik saat genlerini aldatarak
HHG eksenini aktive etmesi sonucu tabloya GEP eklene-
bilmektedir. Yalanci erken puberteli olgularda tedaviye
baslanmasi ile negatif geri denetim mekanizmasi ortadan
kalkmakta ve olgunlagmis duruma gelen pubertal sistem
aktivite kazanarak tabloya GEP’de eklenmektedir. Yalan-
c1 bashiyan erken pubertenin gergege donmesi seklinde
kendini gosterir. Hastalar bu donemde doktora bas vurur-
larsa ayiric1 tam giigliik gosterebilir.

Inkomplet Erken Puberte

Erken puberte tek bir pubertal bulgu ile belirginlesi-
yorsa, ilerleme, gostermiyorsa, tabloya yeni bir pubertal
bulgu eklenmiyorsa, somatik gelisimdeki ilerleme hafif
olgtilerde kaliyorsa ve bulgular zaman i¢inde kendiligin-
den gerileme gosteriyorsa bu durum inkomplet (normal
variant) erken puberte olarak degerlendirilmektedir.
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PrematiireTelars: Genellikle 2 yasin altindaki kiz-
larda iyi huylu, kendiliginden gerileyen tek ya da iki yanlh
izole meme gelisimidir. Kizlarda tanimlanan erken cinsel
olgunlasma formlari icinde en sik goriilenidir. Etyolojide
meme dokusunun dstrogen duyarliliginda artig,mini pu-
berte, gecici episodik over kistleri ya da HHG ekseninde
FSH artimu ile karakterize parsiyel gegici bir aktivasyo-
nun varlig1 gibi olasiliklar {izerinde durulmaktadir.Ultra
sensitif yontemlerle denetlenen Ostrojen diizeylerinin
normale gore yiiksek bulunmasi meme dokundaki duyar-
liliktan ¢ok HHG eksenindeki erken aktivasyonun daha
onemli oldugunu yansitmaktadir HHG eksenindeki no-
roendokrin olgunlagma spektrumunun agir tarafin1 ger-
¢ek erken pubertenin, hafif tarafini ise prematiire telarsin
olusturdugu goriisii lizerinde durulmaktadir. Olgularin
bir kesiminde meme dokusunda zaman zaman biiyiime
ve kiiclilmeler goriilebilir prematiir telarsda somatik ge-
lisimde hizlanma , final boyun olumsuz etkilenmesi, tab-
loya pubik ve aksiller killanmanin eklenmesi s6z konusu
degildir. zaman zaman belli bir periodu olmayan estrojen
¢ekilme kanamalari goriilebilirse de yakin takibi gerekir.
Ug yagindan sonra gériilen olgularm dnemli bir kesimini
telars variant olarak degerlendirilen olgular olusturmak-
tadir. Prematiire telars ile telars varyant olgular arasinda
ayirict taninin yapilabilmesi i¢in yakin izlem gereklidir.
Premature telars biiyiik bir cogunlukla geriliyebilirse de,
yavas bir ilerleyisle yaklasik % 14 oraninda gergek erken
puberteye ilerliyebilmektedir(18).

Prematiire Adrenars: izole erken, pubik killanma-
nin en sik rastlanan nedenidir. Prematiire adrenars, siir-
renal androgen yapiminda (DHEA/S) orta derecedeki ar-
tisla karakterize bir durumdur. Hastada 6teki virilizasyon
bulgular1 yoktur, ve diger pubertal bulgular zamaninda
olusur. Somatik gelisimde bir 6l¢iide hizlanma olursa da
ilerleme gostermez. Pubik ya da aksiller killanma goste-
ren bir ¢ocukta testesteron diizeyleri prepubertal ya da
normalin iist sinirinda ise ve DHEA/S 40 pg/dl’nin iize-
rinde bulunuyorsa, kemik yas1 6 aylik izlemde ilerleme
gostermezse prematiire adrenars disiiniilmelidir. Diger
virilizasyon bulgular varsa, kemik yasi ilerliyorsa, tes-
testeron pubertal degerlerde ya da lizerinde ise, DHEA/S
fizyolojik degerlerin {izerindeyse maskulinize edici has-
taliklar diigiiniilmelidir. Ayrica tanida klasik ve nonklasik
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konjenital adrenal hiperplazi, siirrenal tiimorler, dikkate
almmalidir. Her ne kadar prematiire adrenars benign bir
durum olarak kabul ediliyorsa da fonksiyonel adrenal
hiperandrojenizm ozellikle diisiik dogum agirlikli kiz-
larda metabolik sendromun bir 6n bulgusu olarak ortaya
¢ikabilmektedir(19).

Prematiire Menars: Prematiire telarsda oldugu gibi
gecici over aktivitesi lizerinde durulmaktadir. Pubertenin
diger bulgulari olmadan menstruel kanamalar olusmakta
ve birkag y1l i¢inde gerilemektedir. Ancak bu taniya var-
madan 6nce erken estrojen salinimina yol agan tiim ne-
denler vajinanin tiimorleri, graniilomu ve enfeksiyonlari;
vajinal yabanci cisim olasilig1 ekarte edilmelidir.

Sonug olarak;

Erken puberte bulgular1 gosteren olgularin degerlen-
dirilmesinde 6ykii, fizik muayene, hormonal inceleme ve
goriintiileme yontemleri son derece dnemlidir. Puberte-
nin fizyolojik bir olay oldugu unutulmamali ve sadece
gerekli olgularda tedavi giindeme getirilmelidir.

Etyolojik nedene gore uygulanan tedavi yontemleri
farkliliklar gostermektedir. Prematiir telars, prematiir ad-
renars gibi inkomplet erken pubertal gelisimlerde hasta-
nin yakindan izlenmesi yeterlidir. Ger¢ek erken puberte
de hipotalamus-hipofiz eksenin baskilanmasina ve gono-
dotropin salgilanmasinin engellenmesine calisilir. Yalan-
c1 erken puberteyi olusturan neden klasik ya da nonklasik
kongenital adrenal hiperplazi ise tedavide hidrokortizon;
Familial testotoksikoz ise antiandrojen, Mc-Cune Alb-
right sendromu ise aromataz inhibitorii birlikte ya da ayr1
ayr1 kullanilan ilaglardir. Over ya da siirrenal tiimérleri,
hCG salgilayan tiimorler de ise cerrahi girisimler dnem
kazanmaktadir.
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