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ÖÖzzeett  

Puberte, ergenin gelifliminde fiziksel ve psikolojik olarak oldukça önemli bir dönemdir. Pubertenin bafllamas› beslenme , etnik grup ve genetik

baflta olmak üzere birçok etkene ba¤l› olarak de¤iflebilmektedir. Puberte genellikle k›zlarda 8, erkeklerde 9 yafl›ndan itibaren bafllayabilir ve

yaklafl›k olarak k›zlarda 3.5, erkeklerde 2.5 y›lda tamamlanmaktad›r. Gecikmifl puberte k›zlarda 13, erkeklerde 14 yafl›nda ikincil cins 

karakterlerinin bafllamamas› olarak tan›mlanabilir. En yayg›n sebebi yap›sal büyüme ve puberte gecilmesidir. Bu durum erkeklerde yayg›nd›r

ve aileseldir ki ayn› cinsiyetteki ebeveyninde benzer durum vard›r. Tipik olarak sa¤l›kl› çocuklard›r ve  kronolojik yafla göre boy k›sal›¤› ve

puberte gecikmesi vard›r, fakat bu gecikme kemik yafl› ile uyumludur. Gecikmifl  puberte plazma luteinizan hormon ve follikül stimulan hormon

düzeylerine göre s›n›fland›r›labilir. Santral Sinir Sistemi anomalileri sonucu oluflanlar hipogonadotropik hipogonadizm, gonadal yetersizlik 

sonucu olanlar ise hipergonadotropik hipogonadizm olarak tan›mlanabilir. Yap›sal puberte gecikmesi ile patolojik puberte ay›r›c› tan›s› 

yapabilmek için ilk basamak detayl› öykü almakt›r.  ‹leri incelemede ise laboratuvar testleri (östradiol, testosteron, GnRH testi, karyotip analizi)

ve görüntüleme çal›flmalar› (sol el ve bilek grafisi, gonad USG, gerekirse MRI) yap›larak ay›r›c› tan›ya gidilmelidir. Tedavi nedene yönelik olarak

k›sa ve uzun dönemli olabilir. Gecikmifl puberte ve di¤er pubertal problemlerin erken tan›mlan›p do¤ru tan› konulmas› ve Çocuk Endokrinoloji

Uzman› taraf›ndan uygun tedavi edilmesi önerilmektedir.  (Türk Ped Arfl 2011; 46 Özel Say›: 88-91)

Anahtar sözcükler: Gecikmifl puberte, tan›, tedavi

SSuummmmaarryy

Puberty is a quite  important phase in the physical and psychosocical development of the adolescent. The timing of puberty is variable and is

dependent on several factors including ethnic group, nutrition and genetic factors. It may commence from 8 years of age in girls and 9 years in

boys and is usually complete after 3,5 years in female and 2,5 years in males. Delayed puberty is defined as the lack of secondary sexual 

characteristics from the age of 13 years in females and 14 years in males. The most common cause is constitutional delay in growth and puberty.

It is more common in boys and most cases are familial, usually occurring in the same-sex parent. This typically occurs in healthy children who

have delayed puberty with short stature for their chronological age, but this delay is appropriate for  the bone age. Pubertal delay can be 

classified according to circulating levels of luteinizing hormone and follicle stimulating hormone. Central nervous system abnormalities result in

hypogonadotrophic hypogonadism and gonadal failure causes hypergonadotrophic hypogonadism. A detailed history is the first step in the

diagnostic evaluation of a constitutional delay and abnormal puberty. Further evaluation includes laboratory testing (estradiol, testosterone, the

results of a GnRH test, karyotip analysis ) and imaging studies (X-ray of the left hand and wrist, USG of the gonads, MRI ). Treatment is 

directed at both the acute and long-term consequences of delayed or absent pubertal development. Delayed puberty and other pubertal disorders

should be recognized early, correctly diagnosed by a pediatric endocrinologist, and appropriately treated. (Turk Arch Ped 2011; 46 Suppl: 88-91)
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Girifl

Pubertal zamanlama baflta genetik etkenler olmak üzere
etnik grup ve beslenme ile yak›ndan iliflkilidir. Puberte 
normalde k›zlarda 8, erkeklerde 9 yafl›nda bafllayabilmekte
ve ortalama k›zlarda 3,5, erkeklerde 2,5 y›lda tamamlan-
maktad›r (1). Pubertal bafllang›ç k›zlarda telarfl›n evre 2 olmas›
kabul edilirken, erkeklerde testis volümünün 4 ml’ye ulaflmas›
olarak tan›mlanmaktad›r. Hipotalamustan gonadotropin
salg›lat›c› hormonun (GnRH) pulsatif olarak salg›lanmaya
bafllamas› sonucu hipofizden LH ve FSH sal›n›m› artmak-
ta ve over / testis hücrelerine olan uyar› sonucu östrojen ve
testosteron hormonu salg›lanmaktad›r. Kisspeptin ve G
protein coupled reseptor 54 (GPR54) GnRH nöronlar›n›n
pubertal aktivasyonunda önemli rol oynar. Bununla birlikte
GABA ve opioid nöronlar GnRH sal›n›m›n› inhibe ederken,
glutamat ve glial hücreler uyar›c›d›rlar. Kisspeptin ve 
reseptörlerinin olmamas›, ya da GnRH sal›n›m›n› inhibe
eden maddelerin herhangi bir nedenle art›fl› puberte 
gecikmesine neden olurken kisspeptin reseptörlerinin 
aktive edici mutasyonlar› ve aktivatör maddelerin art›fl›n›n
erken puberteye yol açabilece¤i düflünülmektedir. Bu 
konuda kapsaml› çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Pubertenin
bafllamas› devam edebilmesi, cinsel olgunlaflman›n 
sa¤lanmas› ve fertilitenin kazan›lmas› hipotalamo-hipofizer
gonad ekseninin sa¤l›kl› çal›flmas›na ba¤l›d›r. Bu eksenin
konjenital ya da edinsel; organik ya da ifllevsel sorunlar›
pubertal sorunlar›n bafll›ca nedenidir. 

Gecikmifl puberte; k›zlarda 13 yafl›n bitmesine ra¤men
meme tomurcuklanmas›n›n (meme evre 2) bafllamam›fl 
olmas›, erkekte ise 14 yafl›n tamamlanmas›na ra¤men 
testis volümünün 4 ml’ye (genital evre 2) ulaflmamas› 
olarak tan›mlanabilir. Gecikmifl puberte hem ergenin 
kendisi hem de ailesi için önemli bir stres kayna¤›d›r.

Gecikmifl puberte 3 ana neden 
ile oluflmaktad›r:

1- Yap›sal puberte ve büyüme gecikmesi
2- Hipogonadotropik hipogonadizm (santral, fonksiyonel)
3- Hipergonadotropik hipogonadizm
Gecikmifl pubertenin etyolojik da¤›l›m›na bakt›¤›m›zda

%63-70 oran›nda yap›sal puberte ve büyüme gecikmesi
yer almakta, fonksiyonel hipogonadizm %20, kal›c› (santral)
hipogonadizm %9, hipergonadotropik hipoganadizm ise
%7 s›kl›kta görülmektedir (2). 

1. Yap›sal puberte ve püyüme gecikmesi: Genellikle
erkeklerde görülen bu durumda % 80 ailesel yatk›nl›k vard›r;
%46 tek ebeveynde %33 her iki ebeveynde de yap›sal 
puberte gecikmesi olas›l›¤› mevcuttur. Il›ml› boy k›sal›¤› ve
zay›fl›klar› olan bu çocuklar›n pubertal yafla geldiklerinde
pubertal boy s›çramas›n› zaman›nda yapamad›klar› için

büyüme e¤imlerindeki yerleri 3. persentil alt›na düflebilir,
ancak final boylar› genellikle hedef boylar› ile uyumludur
(3). Büyüme h›zlar› normal olan olgular›n üst vücut 
segmentleri pubertenin gecikmesi sonucu daha k›sad›r.
Sa¤l›kl› olan çocuklarda pubertenin neden gecikti¤i soru-
sunun yan›t› tam olarak al›nm›fl olmamakla birlikte GnRH
reseptör mutasyonlar›, LH reseptör gen polimorfizmi, 
leptin ve reseptörlerinin mutasyonlar›, FGFR1 mutasyonu
ile ilgili çal›flmalar devam etmektedir  (4). 

2. Hipogonadotropik hipogonadizm: Hipotalamo-
hipofizer (organik ya da ifllevsel) hastal›klar›n yan› s›ra 
baz› sendromik hastal›klarda bu grupta yer al›r. Tablo 1’de
hipogonadotropik hipogonadizm nedenleri ayr›nt›l› olarak
verilmektedir. 

‹ntrauterin dönemde GnRH nöronlar›n›n olfactor bulbustan
hipotalamusa göçü KAL gen ve ürünü Anosmin-1 taraf›ndan
yap›lmaktad›r ki bu gen mutasyonlar›nda Kallman Sendromu
oluflur. Hipogonadotropik hipogonadizm ve anosmi/hiposmi
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Hipotalamik nedenler

•     GnRH nöronlar›n›n migrasyonu ile ilgili

Kal-1 gen defekti

FGF1 gen defekti

Prokineticin 2 gen defekti

•     GnRH sekresyon bozuklu¤u

•     GnRH reseptör gen

•     Leptin / leptin reseptör

•     GPR 54 gen mutasyonu

•     Kisspeptin gen mutasyonu

Hipofizer nedenleri

•     Hipofizin geliflim bozuklu¤una ba¤l›

•     βBLH, βFSH mutasyonlar›

• LH / FSH reseptör gen mutasyonlar›

• Hipotalamo-Hipofizer tümör (Kraniofaringioma vs.)

• Radyoterapi / kemoterapi

• Konjenital orta hat defekti

‹fllevsel nedenler  

• Kronik sistemik hastal›klar 
(Renal, gastrointestinal, akci¤er, hematolojik, endokrinolojik)

• Beslenme yetersizli¤i

• Anoreksiya nervoza

• Afl›r› egzersiz

• ‹laçlar

• Psikolojik

Sendromik birliktelikler                                                                        

• Prader -Willi Sendromu

• Laurence-Moon Biedl Sendromu

• CHARGE

• Di¤er

Tablo 1. Hipogonadotropik hipogonadizm nedenleri



ile karakterize olan Kallman Sendromu erkeklerde 1/8000-
10000, k›zlarda 1/50000 s›kl›kta görülür. Klasik baflvuru
yak›nmas› pubertenin bafllamamas› olan hastalarda, 
yenido¤anlarda mikropenis, kriptorflidizm olabilece¤i gibi
renal aplazi / hipoplazi, yüksek damak, sensorinöral iflitme
kayb›, dental ve fasiyal sorunlar da efllik edebilir. Prader
Willi ve Laurence Moon Biedl sendromunda fliflmanl›k ve
hipogonadotropik hipogonadizm, boy k›sal›¤› birlikteli¤i
vard›r. Hipofizin gelifliminden sorumlu olan birçok gen
(LHX3/4, HESX-1, PROP-1, P‹T 1) mutasyonlar›nda da 
hipogonadotropik hipogonadizm oluflabilir. Organik ne-
denlerin yan› s›ra Tablo 1’de görüldü¤ü gibi birçok ikincil
neden; kronik hastal›klar, yeme bozukluklar›, afl›r› egzersiz,
radyoterapi / kemoterapi uygulamalar› ve psikolojik stres
durumlar› hipotalamo-hipofizer hormonlarda ifllevsel 
bozuklu¤a neden olarak pubertenin gecikmesine ya da
duraklamas›na neden olabilmektedir. 

3. Hipergonadotropik hipogonadizm: Hipotalamo-
hipofizer eksen intakt olmas›na ra¤men primer gonadal
yetmezlik sonucu oluflur. Parsiyel ya da inkomplet olgularda
puberte bafllayabilir ancak devam› sa¤lanamaz. Primer
gonadal yetmezliklerde gonadotropinler özellikle FSH çok
yüksektir ve bu yükseklik 8-9 yafl›ndan itibaren belirginlefl-
meye bafllar. Bu hastalarda kuflkulu genitalya olmazsa 
bile karyotip analizi yap›lmas› önerilmektedir. Ayr›ca Pelvik
ultrasonografi (USG) iç genital yap›n›n belirlenmesi ve 

gonadlar›n morfolojilerini tan›mlamak bak›m›ndan önemlidir.
‹yi görüntülenmeyen olgularda Manyetik Rezanans (MRI)
ve sintigrafi de yap›lmal›d›r. Gereken olgularda hCG testi
ile gonadal ifllevler de¤erlendirilmelidir. Hipergonadotropik 
hipogonadizme neden olan hastal›klar Tablo 2’de verilmifltir.

Turner Sendromu k›zlarda en s›k rastlanan gonadal
yetmezlik nedeni olup, 2500 canl› k›z do¤umda bir görülür.
X kromozomunun tam ya da k›smi kayb› söz konusu 
oldu¤undan overian disgenezi söz konusu olup, sendroma
puberte yoklu¤u ya da gecikmesi yan›nda k›sa boy, yele
boyun, di¤er sistemik hastal›klar da (kardiyak, renal vs) 
efllik etmektedir.

Klinefelter Sendromu ise erkek hipergonadotropik 
hipogonadizmin s›k görülen nedenlerinden olup, X kromozom
fazlal›¤› (47XXY ve varyantlar›) ile karakterizedir. Uzun 
boylu, önikoid yap›da olan bu erkeklerde testis ifllevleri
puberteyi bafllatmas›na ra¤men ilerlemesi ve tamamlan-
mas›nda yetersiz kalmaktad›r. Seminifer tübüllerde 
disgenezi ile karakterize sendromda hipospadias, ufak
sert testisler, azospermi ve jinekomasti görülebilir. S›kl›kla
davran›fl problemleri ›l›ml› mental retardasyon efllik edebilir.

Gecikmifl puberte ile baflvuran hastalarda tan›ya 
gidebilmek için tüm hastal›klarda oldu¤u gibi dikkatli bir
öykü al›nmas› önemli ipuçlar› sa¤layacakt›r. Öyküde ailede
puberte gecikmesi olup olmad›¤› en s›k görülen yap›sal
puberte gecikmesini tan›mlamada önemlidir. Sistemik 
hastal›k, infertilite varl›¤›, otoimmün hastal›klar, geçirilmifl
ameliyatlar (f›t›k, orfliopeksi vs.) radyoterapi/kemoterapi 
öyküsü, koku alma problemleri (Kallman Sendromu), 
do¤um ve gebelik öyküsü, yeme problemleri dikkatli bir 
flekilde sorgulanmal› ve sonras›nda beden ölçüleri (boy,
a¤›rl›k, gerekirse üst/alt beden oran› vs.) de¤erlendirilmeli ve
tam sistemik muayene ile birlikte dikkatli bir genital muaye-
ne yap›lmal›d›r. Laboratuvar tetkiklerinden ilk yap›lmas› 
gereken serum LH / FSH / E2 ve testosteron düzeylerine 
bak›larak hipogonadotropik/hipergonadotropik hipogonadizm
ay›r›m›n› yapmakt›r. Sonraki aflamada ise gerekirse LH-RH,
hCG uyar› testleri, gonadal görüntüleme ve karyotip analizi
yap›labilir (5). Gecikmifl pubertede tan›ya yönelik algoritma
fiekil 1’de verilmifltir (1).

Tedavide östrojenin ve testosteronun yerine konmas›
önerilmektedir (1,4,6). Tedaviye hangi yaflta bafllanaca¤› 
konusunda tam bir görüfl birli¤i bulunmamakla birlikte 
13-14 yafllar›nda ve düflük dozlarla bafllanmas› önerilmek-
tedir. Erken bafllanan tedavilerde, özellikle yüksek dozlarda
epifizlerin erken kapanmas› sonucu boy potansiyeli negatif
etkilenebilmekte, gecikmifl tedavilerde ise osteoporoz 
riskinin yan› s›ra psikolojik problemler de görülebilmektedir. 

Erkeklerde yap›sal puberte ve büyüme gecikmesinde;
yafl› 14 oldu¤u halde testis volümü 3-4 ml’den küçük, boyu
2 SD’ nun alt›nda ve sabah serum testosteron düzeyi 
100 ng/dl’nin alt›nda olanlarda, testosteron depo enjeksi-
yonundan 3 haftada bir 50-200 mg dozda toplam 4-6 doz
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KIZ ERKEK
Kromozom anomalileri Kromozom anomalileri
Turner Sendromu Klinefelter (47XXY ve varyantlar›)
Mix gonadal disgenezi Mix gonadal disgenezi
Gonadal geliflim anomalileri Gonadal geliflim anomalileri
Overian disgenezi Testiküler disgenezi
Steroid sentez ve etki bozukluklar› Sendromik birliktelikler
FSH / LH direnci Noonan Sendromu
Pseudohipoparatiroidizm 1a Robinow Sendromu
(46XX)-SF-1, StAR, CYP 11a,   Di¤er  
CYP 17, aromataz
(46XY)-HSD17B2, AIS,5RD5A2
Di¤er overian yetmezlikler Steroid sentez / Etki problem
Otoimmun hastal›k LH direnci
Hiperandrojenizm / PCOS SF-1, StAR, CYP11a
Pelvik Radyoterapi
Kemoterapi

Primer testiküler yetmezli¤in
di¤er nedenleri
Anorfli
Kriptorflidizm 
Sertoli cell only Sendromu
Testiküler irradiasyon
Kemoterapi
Enfeksiyon ( Kabakulak)

Tablo 2. Hipergonadotropik hipogonadizm nedenleri 



yap›lmas› önerilmektedir. K›zlarda ise etinil östradiol 
10 mg/gün 3 ay süreyle uygulanabilmektedir. Bu tedavi ile
pubertal tetiklenme hedeflenmekte ve boyda küçük bir
s›çrama yaflanmaktad›r. 

Kal›c› hipogonadotropik ve hipergonadotropik hipogo-
nadizmde; k›zlarda düflük doz östrojen tedavisi (2 μg/gün
ethinylestrodiol) ile bafllan›r, her 6-12 ayda 2 μg art›r›larak,
2. y›lda progesteron tedaviye eklenir. Erkeklerde testoste-
ron enanthat 50-100 mg/4 haftada bir depo enjeksiyon
fleklinde bafllan›r, pubertal geliflimin bitiminde 250 mg/3
haftada bir fleklinde devam edilir. Alternatif olarak oral 
testosteron undecanoate 20-40 mg/gün bafllan›p, 80-240
mg/gün’e kadar ç›kabilir ve cinsel etkinlik normale ulaflana
kadar bu dozda devam edilir.
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fiekil 1. Gecikmifl pubertede tan›sal yaklafl›m

GEC‹KM‹fi PUBERTE

Sa¤l›kl› 
K›sa Boylu

Yap›sal Puberte
ve Büyüme
Gecikmesi

Hastal›¤a Özel 
Araflt›rma / Tedavi Hipofizer

Hormonlar
Uyar› Testleri
MRI

Prader W.
Bardet B.
Kallman

Klinefter
Turner
Gonadal dis

Pelvik USG

Moleküler

Enflamatuar  Hast.
Otoimmün Hast.
Anoreksiya 
Atlet
Malnütre

SSS Hast.
Tümör
Hipofiz Yet.

Kronik Hastal›k/
Beslenme Bozuklu¤u

K›sa Boy B.
H›z› Düflük

Dismorfik
Bulgu

Karyotip
Genetik

Primer Gonadal Yet.
Test Sentez Defekti

Steroid Sentez Defekti
(Aromataz Eks)

Düflük E2  /
Testesteron 

Yüksek
Testosteron

Hipogonadotropik Hipogonadizm  Hipergonadotropik Hipogonadizm

LH ve FSH Düflük LH, FSH Yüksek

fi

fi
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