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OLGU

* 7,5 yasinda kiz hasta
* Sikayet: Pubik bolgede tuylenme

* Hikaye: Bilinen herhangi bir rahatsizligi olmayan hasta yaklasik 20 giin
once pubis bdlgesinde farkedilen tiylenme sikayeti ile poliklinigimize
basvurdu.



* Ozgecmis: Ozellik yok.

* Soy-gecmis:
Anne: 32 yasinda, ev hanimi, sag-saglikl (Kastamonu)
Baba: 36 yasinda, isci, sag-saglikh ( Sivas)
Anne baba arasinda akrabalik yok.



Antropometrik olcumler

 Agirhk :34,0kg (> 97persantil) (1,96 SDS)
 Boy : 131,5cm (93 persantil ) (1,50 SDS)
« BMI :19,7 kg/m2 (95 persantil) (1,59 SDS)

* Hedef boyu: 156 cm (50p)



Oykuyu nasil derinlestirelim?



Ne distinmeli ne sormaliyiz ?

* Meme gelisimi eslik ediyor mu?

* Vicut kokusunda degisiklik var mi?
* Hizli boy uzamasi ?

* Anne menars yas!?



* Meme gelisimi eslik ediyor mu?

-Sisman bir cocuk oldugu icin ailesi, cocugun memelerindeki buylimeyi
kilosuna baglamis ve endiselenmemis.

* Viucut kokusunda degisiklik var mi?

-Son bir-iki aylik ddnemde eriskin ter kokusunun gelistigi 6grenildi.
* Hizh buyume?

-Son 6 aylik donemde boyunun uzadigi sdylendi.

 Anne menars yasi? Ailede erken puberte oykilisii?

-13 yas.



FIZIK MUAYENE

* Puberte muayenesi: B2-2 P:2-2 A:1-1 (Tanner evre-2)
e Genital muayene: Dis genital normal, female.

- Diger sistem muayenelerinde ozellik yok.



ON TANI?



AyIricl tani

* Puberte prekoks (Erken puberte)
 Late onset KAH (Gec baslangicli non-klasik KAH)



LABORATUAR

* FSH:2.51 miU/ml TSH: 3.09 Miu/ml
e LH: 0.32 IU/L sT3:4.26 pg/ml
e E2<10 pg/ml sT4: 1.00 ng/dl

e 17 OHP: 0.53 mg/ml|



Goruntuleme

* Kemik yasi: 9 yas ile uyumlu ( Takvim yasli:7.5 yas) KY/TY:1.2

e Pelvik USG: Uterus boyutlari 27*22*16 mm, myometrium homojen.
Sag over boyutlari: 10*10*16 mm

Sol over boyutlari: 12*14*16 mm. Parankimde patoloji izlenmed..

Bilateral surrenal lojunda patolojik eko, solid-kistik kitle lezyon
saptanmamistir. (pre-pubertal donemle uyumiu)
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Klinik izlem

* Erken puberte dustinilen olguya LHRH testi uygulandi.

0.dk 2,63 Miu/ml <0,2 IU/L 27 pg/ml

40.dk 15,67 2,62 1U/L 11 pg/ml



Klinik izlem

* LHRH testinde pre-pubertal yanit alinan hasta, erkene kaymis
puberte (gri bolge) kabul edilip, puberte progresyonunun izlenmesi
amaci ile yakin izleme alindi.

-3 aylik araliklarla muayene
- 6 aylik araliklarla kemik yasi izlemi yapilmasina karar verildi.



PUBERTE

e |kincil cinsiyet karakterlerinin gelistigi, cinsel olgunlasma ve tGreme
yveteneginin kazanildigi cocukluktan eriskinlige gecis donemidir.

* Pubertal donemde, birincil (gonad ve genital yapilar) ve ikincil (meme
gelisimi, pubik killanma, ses degisikligi) cinsiyet 6zellikleri belirginlesir
ve gelisir.

* Pubertenin normal baslama yasi erkeklerde 9-14 yas, kizlarda 8-13 yas
araligindadir.

* Pubertal gelisim streci ortalama 4,5 yil (1,5-6 yil) sirmektedir.
* Kizlarda pubertal bulgular erkeklere gére iki yil daha erken baslar.



Pubertenin Baslama Zamanini Etkileyen
Faktorler

* Pubertal gelisim, hipotalamo-hipofizer gonadal eksenin aktivasyon
kazanmasi ile baslar.

* Pubertenin baslamasindaki bireysel farkliliklarin temel kaynagini
cevresel ve genetik faktorler olusturmaktadir.

e Karmasik ve koordineli néroendokrin mekanizmalar
hipotalamushipofiz-gonad ekseninin aktivasyonunu ve olgunlasmasini
saglar. Bu eksenin tam olgunlasmasi ile birlikte, gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) pulsatil olarak salgilanmaya baslar.



Pubertenin Evrelendirilmesi

* Pubertal gelisimi degerlendirmede, Tanner-Marshall tarafindan
gelistirilen tanimlayici standartlar kullanilmaktadir.

* Tanner’e gore evre 1 prepubertal olarak nitelendirilirken,
evre 5 pubertenin son evresidir.



Kizlarda Pubertenin Gelisim Basamaklari

e Kizlarda, pubertal gelisimin ilk bulgusu meme gelisimidir. Baslangic
asamasinda meme gelisimi asimetrik olabilir.

 Saglikh kizlarda meme gelisiminin (Evre 2) ve pubik killanmanin ortalama
baslama yasi sirasiyla 11,15+1,10 ve 11,6941,21 yildir.

 Kizlarda cinsel olgunlasmanin en dramatik bulgusu menstriiasyondur ve
12,2-13,3 yil arasinda baslamaktadir.

 Meme gelisimi ortalama 3-4 yilda, genellikle de 14 yas civarinda
tamamlanmaktadir.

e Turk toplumu icin, puberte baslama yasi kizlarda 10,1+1,0 yil, pubik
killanma yasi 11,0+1,0 yil, aksiller killanma yasi 11,6+1,0 yil olarak
saptanmistir. Menars yasi ortalamasi da 12,2+0,9 yil olarak saptanmistir.



Kizlarda Pubertenin Gelisim Basamaklari

* Pubertal déonemde artan cinsiyet hormonlarinin etkisi ile biytime
hizlanmaktadir.

 Kizlarda zirve biyume hizinda artis pubertenin erken evresinde
(ortalama 11-12 yaslarinda), Tanner siniflamasina gore Evre 2-3’de ve
menarstan bir yil 6ncesinde gdézlenmektedir. Bu slire¢ ortalama 2-3 yil
surmektedir ki, bu surecte (Evre 3) uzama hizlari ortalama 8,25

cm/yil’dir.

* Kiz cocuklarinda puberte déneminde ortalama 27,5- 29 cm boy artisi
gdzlenir. Menars sonrasi boy uzamasi azalir ve ortalama boy kazanci 7

cm’dir.
* Kizlarda kemik yasi 15 yasa ulastiginda bliyume %99 tamamlanmistir.



Kizlarda Tanner’e gére meme gelisim evreler:

Evre 1: Puberte éncesidir. Sadece meme basi (papilla) gézlemir. Subareolar disk (meme dokusu)
palpe edilmez.

Evre 2: Memelerde tomurcuklamma baslar. Meme basi altinda bozuk para seklinde
subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi) halkas: hafif genisler.

Evre 3: Meme dokusu ve areola genisler. ancak konturlar pek belirgin degildir ve birbirinden
ayrilmaz.

Evre 4: Memeler daha da biiyiir; areola. meme seviyesinin fistiinde ikinci bir ¢ikinti mevydana
gefirir.

Evre 5: Memeler eriskin halini alir. Olusan 1kinei areola cikinti meme seviyesine geriler. sadece
papilla cikintili bir sekilde goriiliir.



Kizlarda Tanner’e gére pubik killanma gelisim

evreleri
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Kizlarda pubertal gelisim basamaklari
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Saglikli Erkeklerde Pubertal Gelisim Basamaklari

* Erkekte, pubertenin ilk bulgusu testisin uzun ¢capinin 22,5 cm ya da
testis hacminin 24 ml ulasmasidir. Pubertenin baslangic asamasinda
testis biyumesi asimetrik olabilir.

* Testis boyutlarini degerlendirmede en yaygin kullanilan yontem
Prader orsidometresidir.




Erkeklerde Pubertal Gelisim Basamaklari

* Erkeklerde testis volimundeki artis ortalama 9,5-13,5 yas araliginda,
ortalama 12 yas civarinda baslamaktadir.

* Pubik killanma ise testis hacmindeki artistan ortalama 18-24 ay sonra,
penis gergin boyundaki artis ise 12-18 ay sonra gozlenmektedir.

* Aksiller killanma pubertenin ortalarinda gozlenir.
* Bu surec ortalama 3,5 yil sirmektedir.



Erkeklerde Pubertal Gelisim Basamaklari

* Turk erkek cocuklarinda ortalama puberte baslama yasi 11,6%1,2 vil,
pubik killanma yasi 12,3%0,9 yil, aksiller killanma yasi 13,1+1,0 yil
olarak saptanirken, puberte suresi 4,9+0,6 yil olarak saptanmistir.

* Penis boyu, penisin uzatilarak dorsal kissmdan rijid bir cetvel
vardimiyla 6lcilmesi ile degerlendirilir.

* Penis gergin boyu prepubertal donemde ortalama 6,2 cm iken
eriskinde ortalama 13,2 cm’e ulasir.



Erkeklerde Pubertal Gelisim Basamaklari

* Erkeklerde pubertal buyime hamlesi 13-15 yaslari arasinda, Tanner’e
gore Evre llI-V'de gozlenir. Bu donemde vyillik ortalama boy kazanci 9,5

cm/yildir.

e Pubertal buylime hamlesi stirecinde 28-31 cm boy kazanci
saglanmaktadir.

* Erkeklerde biylume hamlesi kizlara gore 2 yil daha gec olur ve 18
yasina kadar devam eder.

* Kemik yasi erkeklerde 17 yasa ulastiginda biytime %99
tamamlanmistir.



Erkekte pubertal gelisim evreleri
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Erkeklerde Tanner’e gbére pubertal gelisim
evreleri
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Erkekte pubertal gelisim evreleri

Evre 1: Puberte dncest dénemdir. Testisler. skrotum ve penis erken cocukluk dénemindeki
gibi aynt boyut ve orandadir.

Evre 2: Skrotum ve testisler bityiimeye baslar. skrotum derisinde koyulasma vardur.

Evre 3: Penus de biiyiimeye baslar. Hem boyu. hem de emnde artis vardu. Skrotum ve
testislerdeki biiyiime 1lerler.

Evre 4: Penis ve glans 1yice biiyiir, glans belwrginlesir. Testisler ve skrotum da iyice biiyiir.
Skrotum deris1 1yice koyulasir.

Evre 5: Genital bolge eriskin boyut ve seklinn alnustir, daha fazla biiyiime olmaz.




Erkekte pubik killanma evresi

Evre 1: Puberte 6nces1 dénemdir. Pubik kil yoktur. Pubis {izerinde birkac¢ ince tity (vellus)
olabilir.

Evre 2: Penis kokiinde tek tiikk koyu renkli killar belirmeye baslar.

Evre 3: Killar siklasir. koyulasir. pubis iizerine vayilmaya baslar.

Evre 4: Killar sik. koyu renkli. kivrik ve 1yice yayaindir. Ancak yine de eriskindeki kadar
yaygin degildir,

Evre 5: Killar. eniskin seklinde ve muktarinda tiim pubik bélgeyi kaplar. Eriskin erkeklerin
cogunda killar uyluk ve gébege dogm vayilim gosterir. Yiiz ve gdgiis killar da cikar. Bu evre
k. etnik ve yapisal dzelliklere gore cok farkhilik gosterir.




Sonuc ve Ozet

1. Pubertal bulgularin erkeklerde 9 yas, kizlarda ise 8 yasindan sonra
baslamasi normal olarak kabul edilmektedir. Bu yastan 6nce baslamasi erken
puberte olarak degerlendirilmelidir.

2. Pubertenin ilk bulgusu, kizlarda meme gelisimi, erkeklerde testis
volUmunun prader orsiodometresi ile >4mL ¢cikmasidir.

3. Erkek ve kiz olgularda puberte gelisim evreleri Tanner’e gore
degerlendirilmektedir.

4. Kizlarda zirve bliyume hizi meme gelisimi Evre 2-3’de, erkeklerde testis
volumleri 10- 15 ml (Evre 3) ulastiginda gozlenmektedir.

5. Erkeklerde 14 yas, kizlarda 13 yas doldurulmasina ragmen pubertenin
baslamamasi gecikmis puberte olarak degerlendirilmelidir.



Erken Puberte (puberte prekoks)

* Kizlarda 8 yasindan dnce meme gelisiminin baslamasi (>evre 2) veya 10,5
yasindan dnce menars gozlenmesi,

* Erkeklerde ise Prader orsidometresine gore testis hacminin 9 yasindan dnce
>4 ml cikmasi olarak tanimlanir.

e Son yillarda pubertal bulgular kizlarda 7 yasindan, erkeklerde 9 yasindan
once baslamissa erken puberte; kizlarda 7-8 yas arasinda, erkeklerde 9.5-
10.5 yas arasinda baslamissa erkene kaymis puberte (gri bolge) olarak
adlandirilmaktadir.

* insidans: Cocukluk déneminde oldukca nadir goriilen bir patoloji olup,
genel populasyonda gorulme sikligi 1:5000-10000°dir.

 Kizlarda, erkeklere gore daha siktir (3/1-23/1).



Erken Puberte (puberte prekoks)

* Etyolojik Nedenler: Erkek olgularda organik patoloji saptanma olasilig
kiz olgulara gore daha yuksektir. Genel olarak kiz olgularin %74,

erkek olgularin %60’i idiyopatiktir.

e Santral sinir sisteminde en sik saptanan lezyon hipotalamik
hamartomdur ve siklikla asemptomatiktirler.

 Hamartomlu olgularda erken puberte siklikla 4 yasindan 6nce bulgu
verir ve tuber cinerium bolgesinde lokalizedir. Kontrastl (godolonium)
gorintlemede kontrast tutmazlar.

* Erken puberte, santral (SEP) ve periferik (PEP) erken puberte olarak iki
baslikta degerlendirilebilir.



Erken Puberte

Puberte prekoks (PP)

* Gercek (Santral) PP =Gonadotropin bagimli
* Fizyolojik Hipotalamus Hipofiz Gonad aksinin erken aktivasyonu
e Gonadlarda puberte evresi ile uyumlu bliyime
* Ensik kizlarda, idiopatik santral PP
* Progresif (hizli ilerleyen) /nonprogresif (yavas ilerleyen) santral PP

* Periferik (Yalanci PP) = Gonadotropin bagimsiz
* Hipotalamus hipofiz aksi devre disi
e Adrenal, over, testis veya baska bir nedenle sex steroidlerinde T
* Gonadlarda puberte evresi ile uyumlu degil
* En sik neden Konjenital adrenal hiperplazi

* Normal Varyant Puberte
* Prematiir telars
* Prematiir pubars



Santral erken puberte icin tanisal kriterler

Klinik

e Erkeklerde 9 vyas. kizlarda 8 yasindan ikincil cinsiyvet dzelliklerinin gelisin

e Kizlarda meme gelisiminin Tanner’e gére =evre 2 ve uterus uzun eksen capinin artnus
(=3.6 cm) olmasi

¢ Erkeklerde testis voliimiiniin =4 mL olmas1

e Kemik yasuun takvim vasina gore =2 SD 1ler1 olmasi

¢ Bazal ve uyarilnus LH diizevlerinin yiiksek saptanmasi (Sekil 1)

¢  Pelvik ultrasonografide over ve uterus voliimleri pubertal boyutlarda olmasi Kemik
yas1 takvim yasima gore =2SD ileride olmasi

¢ Ilave bulgular eslik ediyor olmasi (menstruasyon. vajinal akinti. akne. vagl cilt.
erkeklerde noktiirnal emisyon)

Bivokimyasal

* Bazal ve uvarilmis LH diizevinin viiksek saptanmasi



Laboratuvar ve tanisal ydntemler

* Erken puberte tanisi icin cinsiyet steroidleri (0strojen, testosteron), LH
ve FSH bazal tanisal tetkikler olarak oncelikli olarak istenmelidir.

 Supheli olgularda taniyi dogrulamak icin GnRH (gonadotropin uyarici
hormon) testi ile uyarilmis FSH ve LH dizeylerine bakilmalidir.

* Puberte gelisimine neden olacak ikincil nedenlerin ekarte edilmesi
amaciyla, tiroit fonksiyon testlerine, pubarsi olanlara konjenital
adrenal hiperplazinin ekarte edilmesi amaciyla sabah erken saatte 17-
OH progesteron dlizeyine bakilmalidir.



SEP tanisinda laboratuvar olarak tanisal

yaklasim

8 yasindan Once
baslayan puberte
bulgular:

Bazal LH

¥iksek =0.1

1

Diisiik (<0.1)

|

GNnRH testinden
sonra LH

4|7 Yilksek »5

SEP

Disiuk <5 1U/L

I

izlerm




Pubertede Kemik Yasi Degisimi

* Kemik yasi fizyolojik maturasyonun bir
gostergesidir.

e Puberte ile birlikte yeni kemiklesme merkezleri
(epifizler) olgunlasir, ve metafizle birleserek flizyon
olur.

* El-bilek grafisinde sesamoid kemik goruldugunde
yetiskin boyunun yaklasik %89’una ulasiimaktadir.

* Yetiskin final boy yorumu kemik yasina ve yillik
uzama hizina gore yapilir.

KY degerlendirilmesinde
*Greulich-Pyle atlasi
*Tanner-Whitehouse atlasi



e Pelvik USG:

- SEP tanisiicin pelvik ve abdominal USG ile over, uterus ve adrenal
bezin boyutlarinin degerlendirilmesi olasi patolojiler (adrenal timor,
over timord, over kist v.s) acisindan onemlidir.

- Uterus uzun eksen capinin >36 mm ve uterus volimunin >1,8 mL
olmasinin duyarlilik ve 6zglinliginin SEP tanisinda %100 oldugu
bildirilirken, over volumleri icin ise >1,2 ml degerin alinmasinin SEP
tanisiicin 6zgunligin %95, duyarlihgin %82 oldugu bildirilmistir.



Santral erken puberte icin GhnRH analog tedavi
endikasyonlari

Tam klinik santral erken puberte (GnRH testine abartih LH vamt)
ve

¢ Takvim vasi kizlarda <7 vas ve erkeklerde <8 yas

¢ Kemik yas1 takvim vasina gore >25D 1ler

¢ Nihai boyun (kemik yasina gore) <2SD (10 cm) olmasi veya hedef boydan ¢ok kisa
olmas1 veya <150 cm

¢ Biiylime potanstvelinin hizla bozulmasi ve pubertal bulgularm hizh ilerlemes:
(ekografik olarak <9 yasindan 6nce menars géreceginin ongoriilmesi)

veya

¢ Agir psikolojik rahatsizlik veya davramssal sebepler (mental retardasyon. emosyonel

immaturite, davramssal bozukluk)




Tedavideki temel amaclar

. Pubertal gelisimin baskilanmasi

. Ikincil cinsiyet 6zelliklerinin durdurulmasi ve gerilemesinin saglanmasi

. Erken menarsin ve seksuel aktivitenin 6nlenmesi

. Iskelet maturasyonunun geciktirilmesi

. Epifizlerin kapanmasinin geciktirilmesi ile final (nihai) boyun korunmasi
. Psikososyal ve davranissal problemlerin dntine gecilmesi

. Biliniyorsa altta yatan nedenin tedavi edilmesi

O NN O O b W N -

. Psikososyal iyilik durumunun saglanmasi



GnRH Analog Tedavisi

SEP temel tedavisi organik patoloji disinda farmokolojik tedavidir. Organik
patolojilerde de temel tedavi nedene yonelik yapiimalidir.

* Tedavi karari, klinik bulgulara, klinik izleme, gorintiileme ve (kemik yasi, pelvik

ultrasonografi) laboratuvar sonuclarina goére verilmelidir.

SEP tedavisinde pubertenin durdurulmasi amaciyla GnRH analoglari
kullanilmaktadir (cilt alti, intranazal sprey, kas igiY. Gunluk veya depo olarak
uygulandigi icin serumda sabit konsantrasyon olusturarak, hipofiz bolgesinde
GnRH tedavisine bir stire sonra duyarsizlik (hipofizer GnRH reseptorlerinde
downregiilasyon) gelistirmektedir.

Hipofizer FSH ve LH salinimi baskilanmaktadir.

Medikal tedavide en sik kullanilan GnRH analoglari triptorelin ve leuprolid
asetattir. Dlzenli kullanmak etkinlik acisindan onemlidir. Bunlarin, uzun etkili
depo formlari cilt-alti tedavisine gére daha etkindir ve hasta uyumu nedeni ile
daha cok tercih edilmektedir.



Tedavi ile beklenen olumlu etkiler

* GnRH analog tedavisi ile hipofiz-gonad ekseni tzerindeki baskilayici
etki ilk 6 ay icinde gozlenmektedir.

* Bu tedavi ile 6stradiol ve testosteron dlzeyleri prepubertal seviyeye
inmekte, pubertal gelisim bulgulari durmakta veya gerilemekte,
blyime hizinin temposu ve kemik maturasyon hizi yavaslamaktadir.



Tedavinin sonlandiriimasi

* Tedavinin sonlandirilma zamani tartismalidir. Klinik parametreler,

kemik yasi, takvim yasi ve hedef boya ulasma potansiyeli tedavi
sonlandirilmasinda onemli kriterlerdir.

* Nihai boy kazaniminin en iyi oldugu sonlandirma kriteri olarak takvim
vasinin kizlarda 11 vyila, kemik yasinin 12-12,5 yila ulasmasidir.

* Erkek SEP olgularinda ise kemik yasinin 13 ulasmasi tedavi kesilmesi
icin bir kriterdir.




Tedavi sonrasi izlem

* Tedavinin kesilmesi ile hipotalamo-hipofizer eksen kisa siirede
normale donmektedir.

e Tedavinin sonlanmasindan birkac ay sonra GnRH testine pubertal
dizeylerde LH yaniti alinmaktadir. GnRH analog tedavisi kesildikten
sonra GnRH testine pubertal yanit alincaya kadar 6 ay aralarla GnRH
testinin yapilmasi 6nerilmektedir.

* Tedavi kesildikten ortalama 12- 15 ay sonra kiz olgularda siklikla
menars gozlenmektedir.



Sonuc ve Ozet

1. Kizlarda 8 yasindan once ikincil cinsiyet 6zelliklerinin belirmesi,
erkeklerde 9 yasindan dnce testis voliumuntn >4 ml asmasi erken
puberte olarak tanimlanmaktadir.

2. Erkeklerde SEP’in en sik nedeni organik bir patoloji iken, kizlarda
neden siklikla idiyopatiktir.

3. Tedavi etyolojik nedene gore yapilmalidir.
4. |diyopatik nedenli olgularda temel tedavi GnRH analog tedavisidir.

5. Bu tedavi kizlarda kemik yasi 12-12,5 yasa, erkeklerde kemik yasi 13
yasa ulastiginda kesilmektedir.



e Kaynaklar :
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