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OZET

Amac: Calismamizda ergenlik bulgularinin baslamasi sikayeti ile bagvuran kiz hastalarin etiyolojik nedenlere gére deger-
lendirilmesi ve bulgularin literatlr egliginde tartisiimasi amaglanmigstir.

Gerec ve Yontemler: Cocuk Endokrinolojisi poliklinigine basvuran 96 kiz hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin antro-
pometrik dlcumleri, puberte durumlan degerlendirildi. Erken puberte stiphesi olan hastalarin degerlendiriimesinde Folikdl
stimdle edici hormon (FSH), Liteinize edici hormon (LH), estradiol (E2), dehidroepiandrosteron suifat (DHEA-SO4), 17
hidroksiprogesteron (170OHP) degerleri, luteinize edici hormon releasing hormon (LHRH) uyari testi sonuglart kullanildl.
Yapilan kemik yasi degerlendirimesi, pelvik ultrasonografi sonuglari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 8.38 £1.72 yildi. Hastalarin % 14.6’sinda (n=14) premattre telars,% 4.2’sinde (n=4)
premature pubars, %3.1'inde (n=3) premattre menars, %8.3’Unde (n=8) erken puberte tespit edildi. Normalin varyan-
tI pubertal gelisim hastalarin %21.9'unu (n=21) olusturmaktaydi. Bagvuran olgularin %46.9'u (n=45) normal pubertal
gelisime, % 22.9'u (n=22) sekiz yasin Uzerinde pubertal gelisimde hizlanmaya sahipti. %21.9 (n=21) hastada pubertal
gelisim atipik baslangiglyd.

Sonug¢: GUnimuzde puberte bulgularinin baglama yasinin dismesiyle endokrinoloji kliniklerine bagvuru artmistir. Bas-
vurularin gogunu ise normal puberte varyantlar olusturmaktadir. Bu ¢alisma ile hastalarin tani agamasinda iyi degerlen-
dirilmesini vurgulamak istedik.

Anahtar Sézciikler: Erken puberte, Kiz

ABSTRACT

Objective: In our study we aimed to evaluate the findings of female patients presenting with a complaint of the onset
of puberty according to the etiological factors and to discuss the findings in the literature.

Material and Methods: Ninety-six girls presenting to the pediatric endocrinology clinic patients were enrolled in
the study. Anthropometric measurements and pubertal status of the patients were evaluated. In the evaluation of
patients with suspected early puberty, follicle stimulating hormone (FSH), Luteinising Hormone (LH), estradiol (E2),
dehydroxyepiandrostenedione sulfate (DHEA-SO4), 17-hydroxyprogesterone (170OHP) levels, and luteinizing hormone
releasing hormone (LHRH) stimulation test results were used. The bone age and pelvic ultrasound results were recorded.

Results: The mean age of the patients was 8.38 + 1.72 years. We found premature thelarche in 14.6% of the patients
(n =14), premature pubarche in 4.2% (n = 4), premature menarche in 3.1% (n = 3), and precocious puberty in 8.3% (n =
8) while 21.9% (n = 21) were normal variants of pubertal development. 46.9% of admitted patients (n = 45) had normal
pubertal development, 22.9% (n = 22) had an acceleration in pubertal development over eight years. 21.9% (n = 21) of
patients had atypic pubertal development.

Conclusion: The decrease in the age of the onset of puberty has increased applications to the endocrine clinic. Most of
the applications are normal variants of puberty. We wanted to highlight the good diagnostic evaluation of these patients
in this study.
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GiRIS

Puberte, sekonder seks karakterlerinin geliserek psikososyal
olgunlasmanin da eslik ettigi bir gegis dénemidir. Erken puber-
te, sekonder cinsiyet karakterlerinin toplum ortalamasina gore
erken gelisimi ile karakterize klinik bir durumdur. Erken puberte
(Puberte prekoks) (PP), santral puberte prekoks (SPP), periferik
PP ve normal pubertenin varyantlar olmak Uzere siniflandirila-
bilir (1).

SPP sikig 1:5000 ile 1:10000 arasinda degismektedir. SPP
kiz cocuklarda erkek ¢ocuklara gbre daha fazla gortimektedir.
idiyopatik PP kizlarda daha fazla gordilir ve altta yatan organik
bir neden yoktur. Erkeklerde ise daha nadirdir (2).

Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan dnce puberte bulgularnin
ortaya ¢ikmasi erken puberte olarak degerlendirilmelidir (1-3).
Puberte baslangic yasi genetik 6zellikler, beslenme durumu,
obezite, stres ve gevresel faktérlerin etkisiyle degisiklik géstere-
bilir. GnUmMUzde puberte bulgular daha erken baslamakta olup
PP nedeniyle endokrinoloji kliniklerine basvurup tani alan hasta
sayisl da artmistir (1-3). Basvurulann ¢ogunu normal puberte
varyantlar olusturmaktadir ancak gergek PP kliniginde erken
tani ve tedavi 6nemlidir (2). PP erken ve hizli iskelet gelisimi ve
epifizlerin erken kapanmasi ile gocuklarin nihai boylarinin gene-
tik potansiyeline gore daha kisa olmasina yol agmaktadir (4).

izole erken meme gelisimi (prematire telars (PT)), menstru-
asyon (prematlre menars (PM)), pubik killanma (premattre
pubars (PMP)) genellikle kendini sinirlayan durumlardir ve iskelet
gelisiminde hizlanmaya ve pubertenin tamamlanma sUresinde
kisalmaya neden olmazlar (3,4). Prematlre telars, prematlre
pubars, premattire menars normalin varyanti puberte (NV) ola-
rak tanimlanir (3).

Calismamizda ergenlik bulgularnnin baglamasi sikayeti ile bas-
vuran kiz hastalarn deg@erlendirimesi ve bulgularin literatdr
esliginde tartisimasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Cocuk Endokrinoloji poliklinigine ergenlik bulgularinin baglamasi
sikayeti ile bagvuran 2- 12 yas arasinda 96 kiz hastanin bulgulari
calismaya dahil edildi. Calisma Ocak 2014 — Mayis 2015 tarihle-
ri arasinda basvuran hastalarin dosya kayitlarinin geriye yonelik
incelenmesi ile yapild.

Antropometrik 6lcimler sabah a¢ karnina ve 6lgimu yapilan
¢ocugun ayakkabillari ve Ust giysileri ¢ikariimis halde iken yapildi.
Vicut agirigr «kg» olarak, Boy uzunlugu Harpenden Stadio-
metresi ile OlgUlerek «cm» olarak kayit edildi. VGcut agirigr ve
boy standart deviasyon skoru (SDS) degerleri hesaplandi (5,6).
Viicut Kitle indeksi (VKI); VKi=Vicut Agirigi(kg) / Boy(m)? for-
mUlU ile hesaplandi (7). Pubertal evreleme Marshall ve Tanner
yontemine gore yapildi (8,9).
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Folikdl stimdle edici hormon (FSH), Liteinize edici hormon (LH),
estradiol (E2),total testosteron (TT), dehidroepiandrosteron sUl-
fat (DHEA-SO4) dlzeyleri kaydedildi. Pubik killanma ile puber-
tesi baslayan hastalarda non klasik konjenital adrenal hiperplazi
ile ayinci tani yapabilmek icin bakilan 17 hidroksiprogesteron
(170OHP) degerleri kaydedildi.

Kemik yasi degerlendirimesi Greulich-Pyle metoduna gdre
yapildi (14). Yapilan pelvik ultrasonografiden uterus uzunlugu,
endometrium kalinlidi, over U¢ boyutlu dlgtimU geriye donik
olarak kaydedildi. Over volumleri elipsoid modele gére hesap-
landi (volum: axbxcx0,5233). Sekiz yasin altindaki tim hastalar-
da yaplilan Hipofiz MR gérUnttlemesinin verileri kullanildi. Sekiz
yasin altindaki olgularda PP ve PT ayrimi icin uygulanan luteinize
edici hormon releasing hormon (LH-RH) uyari testi sonuglari
kullanild!.

Puberte Prekoks: 8 yastan dnce baslayan meme gelisimi ve
bulgulardan bir ya da birkaginin (menstruasyon, pubik killanma,
kemik yasinin takvim yagina gore 2SDS den fazla ileride olma-
sl) eslik etmesi, gonadotropin (LH, FSH) ve/veya seks steroidi
(kizlarda estradiol) dizeylerinde artigi olmasi, LH-RH testine LH
dominant yanit alinmasi olarak tanimlandi.

Prematire Telars: Meme gelisiminin pubik killanma, aksiler
killanma kemik yasinda veya blyUmede hizlanma olmaksizin
bulunmasi, LH-RH testinde FSH dominant yanit alinmasi olarak
tanimland.

Premattire Pubars: Pubik ve aksiler killanmanin meme gelisimi,
kemik yasinda veya bUyUmede hizlanma olmaksizin bulunmasi
olarak tanimland..

Premattire Menars: Pubertal gelisimin diger bulgulan eglik
etmeden izole siklik uterus kanamasina bagl vajinal kanama
olarak tanimland..

istatistiksel Degerlendirme

Kategorik degiskenler % olarak gosterildi. Surekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma ile gosterildi.

BULGULAR

Olgularin yas ortalamasi 8.38 +1.72 yildi. Olgularin 6zellikleri
Tablo I’'de sunulmustur. Galisma grubunun %69.8’i (n=67)
sekiz yasin Uzerinde %30.2'si (n=29) sekiz yasin altindaydi.
%14.6’sinda (n=14) prematUre telars, %4.2’sinde (n=4) prema-
tdre pubars, %3.1’inde (N=3) premattre menars, %8.3’Unde
(n=8) erken puberte tespit edildi. Normalin varyanti pubertal
gelisim hastalarin %21.9’unu (n=21) olusturmaktaydi. Basvuran
olgularin %46.9'u (n=45) normal pubertal gelisime,%22.9'u
(n=22) sekiz yasin Uzerinde pubertal gelisimde hizlanmaya
sahipti. TUm hasta grubunda %21.9 (n=21) hastada pubertal
gelisim atipik baslangi¢liydi. Hipofiz MR incelemesi yapilan olgu-
larda 1araknoid kist,1 pineal kist,1 rathke kleft kisti saptandi.
Kist saptanan 3 olgu normalin varyanti pubertal gelisime sahipti.
LH-RH testi uygulanan 8 hasta erken puberte tanisi aldl.



VKi PP’li hastalarda NV'li hastalara gére daha yiiksek (p=0.028)
olsa da VKI-SDS arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.09).

PP ve NV hastalar arasinda bazal FSH, LH, Estradiol seviyeleri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0.66,
p=0.59, p=0.138).

PP hastalarinda ortalama kemik yasi 9.16+1.12 yil, NV has-
talarnda 5.94+2.18 olup istatistiksel olarak anlamli ileriydi
(p=0.001). PT’li hastalarda kemik yasi 5.53+2.2, PMP’li hasta-
larda ise 7.75+0.79 olup anlamli fark tespit edilmedi (p=0.07).

Ultrasonografik degerlendirme sonucunda PP’li hastalarda sag
over, uterus uzun boyutunun 6lgimu (2.02+1.52, 3.4+0.71),
NV’li hastalara gore yUksek (1.77+1.40, 3.21+0.6) olsa da ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.69, p=0.49). Sol over ise
NV’li hastalarda PP’li hastalara gére daha buylUk olup anlamli
degildi (1.94+1.37, 1.84+2.2) (p=0.88).

TARTISMA

Ergenlik baslangi¢ bulgulari iyi bilinse de, ergenlik zamanlamasi
degiskendir. Zamanlamada genetik ve cevresel faktorler rol
almaktadir (10). Erken puberte insidansi erkeklerde kizlara gore
¢ok daha dusUktdr (11).

Gercek puberte hipotalamik hipofiz gonadal eksenin aktivasyo-
nu ile gerceklesir. Aksin erken aktive olmasi gonadotropin veya
SPP olarak adlandirilir. Gonadotropin bagimii olmayan PP ise
periferik olarak adlandirilir (11). PP tanisi alan olgularimizin hepsi
gonadotropin bagimli ve idiyopatik PP’di.
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PrematUre adrenars, PMP ve PT sik gorulen ve genellikle mUda-
hale gerektirmeyen pubetal gelisimdir. Premattre adrenarsin
kontroll tam olarak bilinmemektedir, ancak adrenal androjenler-
de 6-8 yasta dusUk seviyeli salgi baglamaktadir. Pubik killanma,
aksiler killanma, akne ve ter kokusu baslamaktadir (11). PT
nedeni de tam olarak aydinlatlamamisti. Meme dokusunda
artmig estradiol duyarllidi, yumurtalik kistleri, gegici estradiol
salglanmasi, disaridan estrojen alimi ve hipotalamo hipofizer
gonadal aksin gegici aktivasyonu ileri strtlen mekanizmalardir
(12,13). Atay ve ark. (14) PT sikligini %8.9 ve PMP sikligini %4.3
olarak bildirmistir. Calismamizdaki normalin varyanti pubertal
gelisim orani literatdr ile uyumluydu; Kilic ve ark. (15) bu orani
%22 olarak bildirmistir.

Erken puberte gelisiminde kemik yas! ileriligi, blyUmede hizlan-
ma ve vicut agiriginda artis gérdlmektedir (16). Calismamizda
VKIi, PP’li hastalarda yliksek olsa da VKI-SDS degerinde istatis-
tiksel anlamli farklilik yoktu. Gath ve ark. (16) yaptidi calismada
VKI-SDS vyilksek olup anlamii degildi. Kilig ve ark. (15) yaptigi
calismada ise VKi ve VKI-SDS anlamii olarak yiiksekti. Calis-
mamizda kemik yasl, agirlik, boy puberte prekokslu hastalarda
literatlre benzer sekilde yUksek bulunmustur (15,16). Ancak
boy SDS degeri PP’li hastalarda yiksek olsa da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistrr. Literatlrde ise boy SDS degeri
PP’li hastalarda anlamli yiksek olarak bildirilmistir.

Uterus uzunlugu ve over volimlerinin puberte prekokslu hasta-
larda artmis oldugu bildirilmistir (17). Calismamizda ise, istatis-
tisel anlamli farkliigin olmamasi olgu sayisinin az olmasina bagli
olabilir.

Tablo I: PT, NVP’li olgularin genel 6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinin PP’li olgularla karsilastinimasi.

PP (n=8) PT (n=14) p NVP (n=21) P
Yas (yil) 7.51+£0.43 5.89+2.18 0.05 6.10+2 0.06
Agirhk(kg) 31.62+6.07 22.11£7.49 0.006 28.45+7.47 0.01
Agirhk-SDS 1.22+0.86 0.28+1.27 0.08 0.46+1.16 0.106
Boy(cm) 129.7+4.61 115.9+15.89 0.03 118+15.07 0.04
Boy-SDS 0.83+0.86 0.50+0.96 0.42 0.56+0.95 0.49
VKi 18.98+3.27 16.03+£2.6 0.031 18.18+2.05 0.02
VKi-SDS 1.05+£0.95 -0.20£1.7 0.07 0.07+1.5 0.09
Kemik yasi 9.16+1.12 5.53+2.22 <0.001 5,94+2.18 0.001
A Kemik yasi 1.64+1 -0.19+0.90 <0.001 -0.01+0,90 <0.001
Uterus uzunlugu(cm) 3.4+0.71 3.20+0.61 0.53 3.21+0.60 0.49
Sag over voliimii 2.02+1.52 1.81+1.24 0.74 1.77+1.40 0.69
Sol over voliimii 1.84+1.65 2.05+1.3 0.77 1.94+1.37 0.88
FSH (IU/L) 1.97+1.42 2.13+1.42 0.80 2.2+1.17 0.66
LH(IU/L) 0.21+0.11 0.23+0.12 0.63 0.23+0.13 0.59
Estradiol (pg/ml) 16.35+6.9 31.55+33.18 0.22 22.12+9.66 0.138
DHEA-SO4 (pg/ml) 111.6+39.3 91.02+55 0.001
170HProgesteron(ng/ml) 1.79+1.61 0.81+0.43 0.22 0.57+0.39 0.16

PP: Erken puberte, PT: Premature telars, NVP: Normalin varyanti puberte , A Kemik yasi: Kemik yasi-yas.
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Calismamizda Bazal FSH, LH, Estradiol seviyeleri PP ve NV
hastalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gdstermedi. Litera-
tdrde bazal hormon degerlerinin kullanimi ile ilgili farkli gérisler
bulunmaktadir (16-19). PP tanisindaki en énemli test gonadot-
ropin salgilatici hormon (GnRH) uyari testi olarak bilinmektedir
(19). Sekiz yasin altindaki hastalarmiza uygulandi ve 8 olguya
tedavi bagland..

Pubertenin klasik baslangig bulgusu meme gelisiminin olmasi-
dir. Galismamizda tim hasta grubu dikkate alindiginda (n=96)
ilk puberte bulgusunun pubik killanma oldugu hasta orani
%21.9’'du. Bundak ve ark. (10) bu orani %21.5 olarak bildirmis-
tir ve oranlar benzerlik gostermektedir.

Calismamizda ergenligin baslamasi sikayeti ile basvuran hasta-
larin %8.3’U gercek PP tanisi aldi. GUndmUzde puberte bulgu-
larinin baslama yasinin diismesiyle PP nedeniyle endokrinoloji
kliniklerine basvuru artmis ve tani alan hasta sayisi da artmigtir.
Basvurularin ¢ogu normal puberte varyantidir. PP erigkin nihai
boyda kayba neden oldugundan erken tani ve tedavi 6nemlidir.
Bu calisma ile endokrin poliklinigine pubertal bulgularla basvu-
ran olgularin hepsinin PP olgular olmadigini NVP gelisime ve
normal pubertal gelisime de sahip olabilecegini ve hastalarin
tani agamasinda iyi degerlendiriimesi gerektigini vurgulamak
istedik.
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