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Normal Puberte

Kizlarda ortalama 10, erkeklerde 11 yasinda hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin aktivasyonu ile artan seks steroidlerinin etkisi ile
puberte baslar. Pubertenin ilk bulgusu kizlarda g6diis dokusunda biiyiime, erkeklerde testis voliimiinde artistir. Kizlarda gdgiis
dokusundaki biiylimeyi pubik ve aksiler killanma ve menars izler iken erkek ¢cocuklarda testis voliimiindeki artis sonrasi pubik , aksiler
killanma ve penis biiyiimesi olur. Pubertede ayrica, artan seks steroidlerin etkisi ile biiyiime hormonu salimmindaki artig sonucu boy
uzamasi hizlanir. Kizlarda pubertenin baslangic dénemlerinde daha fazla olmak iizere biiyiime hizi 8 cm/yildir. Menars sonrasi
biiylime potansiyeli azalir ve ortalama 5-6 cm (3-10 cm) boy uzar. Erkeklerde boy kazanimi pubertenin daha ge¢ dénemlerinde belir-
gindir ve biliylime hizi 9-10 cm/yildir. Pubertal siirecin ii¢ dort yilda tamamlanmasindan sonra nihai erigkin boy kazanilir. Pubertal
dénemde ortalama 25-30 cm boy kazanimi beklenir. Normal pubertenin baslama zamaninda ya da pubertal siirecte gdzlenen sap-
malar sonucu pubertal bozukluklar olusur. Pubertal bozukluklar ya da sorunlar tablo-1'de kisaca dzetlenmistir. Burada pubertal
sorunlar tartigilacaktir.

Tablo 1. Pubertal sorunlar

1.Erken Puberte

2.Normal Puberte Varyantlari
-Prematiir Telars
-Prematiir Adrenars
-Prematiir Menars
-Pubertal Jinekomasti

3.Gecikmis Puberte

Erken Puberte

Pubertenin ilk bulgusunun kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan &nce gériilmesidir. Pubertenin diger bulgular da eslik eder. Kemik
yastileridir ve tanida 6nemlidir. Erken puberte, gonadotropin bagiml santral kaynakli erken puberte ve gonadotropin bagimli olmayan
periferal erken puberte olarak iki ana gruba ayrilir (tablo-2). Gonadotropin bagiml santral kaynakli erken pubertede LHRH testine
abartili LH yaniti ve pelvik ultrasonda pubertal boyutlarda uterus ve over hacmi kesin tani koydurucudur. Hipofizden salinimi artan
gonadotropinler (FSH, LH) normal fizyolojik puberteyi baslatir. Periferal erken puberte ise gonad (over, testis) veya adrenal kaynakli
patolojilere bagl seks steroidlerinin artisi sonucu gelisir.

Gonadotropin bagimli (Santral) erken puberte: Erkeklerde daha az goriiliir ve bunlarin %20’sinde sanral sinir sistemi patolojisi olur.
Kizlarda ise erken pubertenin %95'i idyopatiktir. Ancak %5'i hipotalamus-hipofiz fonksiyonlarini bozan organik nedene baghdir.
Santral patolojilerden hipotalamik hamartomlar, araknoid kistler, optik gliomlar, astrositom ve nérofibromatozis en sik nedenlerdir.
Hamartomlar genelde 4 yas dncesi goriiliir ve erkeklerde kizlara gére daha siktir. Bunlarin diginda santral sinir sistemi travmalari,
enfeksiyonlari, kraniyal radyasyon, kemoterapi diger dnemli nedenlerdendir.

Gonadotropin bagimsiz (Periferal) erken puberte: Santral erken pubertede oldugu gibi hipotalamus-hipofiz-gonad aksi aktive
olmadidi icin gonadotropinler yiikselmez ve periferal erken puberte olarak adlandirilir. Kizlarda artan dstrojene bagl gogiis dokusu
biiyiir ve genital geligme olur. Kizlarda periferal pubertede 6ncelikle Mc Cune Albright sendromu diigiiniilmelidir. Cildde kafeola
lekeleri, kemikte fibroz displazi 6nemli bulgulandir. Iki-bes yas arasi sik goriiliir. Ostrojen degisikligine bagh adet kanamalari
goriilebilir. Ayrica bir cok endokrin organ hiperfonksiyonu (Ovaryum, adrenal, tirod, paratiroid, hipofiz) olabilir. Otonom gonad hiper-
fonksiyonuna bagli artan seks steroidleri sekonder santral erken puberteye neden olabilir.

Erkek ¢ocuklarda periferal erken pubertede testis boyutlar biiyiimez. Ancak nadiren gdoriilen familyal testotoksikoziste testisler
biiyliktiir. Ayrica testis tiimorlerinde tek tarafli diizensiz testis biiyiir. Erkek ¢ocuklarda periferal pubertede en sik konjenital adrenal
hiperplazi diistinilir.

Diger nedenler; adrenal tiimérler, hCG salgilayan tiimdrler, LH reseptdr aktive mutasyonlaridir. Testisin leydig hiicre tiimorleri,
ostrojen veya androjen salgilayan adrenal tiimorler ve dstrojen salgilayan ovaryan tiimérlerde nadir goriilen nedenler arasindadir.
Tedavisi geciken primer agir hipotiroidilerde artan TSH'nin FSH benzer etkisi ile erken puberte baslayabilir. Kizlarda gogiis biiylime-
si, erkeklerde testis biiylimesi goriiliir. Testosteron jel ve strojen krem kullanimi da periferal puberteyi baslatabilir.

Tani

Oykii )

Fizik muayene (Ozellikle genital muayene ve pubertal gelisim)

Biiyiimenin degerlendirilmesi

Kemik yasi



Bazal pubertal hormonlar ve seks steroidleri

FSH, LH

LHRH uyari testi

Pelvik ultrasonografi

Adrenal ultrasonografi(Gerekirse)

Testis ultrasonografisi(Gerekirse)

Hipofiz-hipotalamus MR’

Tedavi

Santral erken pubertede GnRH analoglari normal puberte baglama yasina kadar (Kizlarda kemik yasi 10-10.5, erkeklerde 11.5-12.5
yas) uygulanir. Periferal erken pubertede tedavi nedene yoneliktir, GnRH analoglarinin tedavide yeri yoktur. Bdylece seks steroid-
lerinin azalmasi ve biiyiimenin normale dénmesi saglanir. McCune Albright sendromunda seks steroidlerinin otonom salinimi
nedeniyle tedavi zordur. Aromatoz inhibitdrleri 6strojen sentezini inhibe etmek igin kullanilir. Medroksi progesteron da tedavide kul-
lanilabilir. Santral puberteye doniisenlerde GnRH analoglari tedaviye eklenir.

Normal Puberte Varyantlan

1. Prematiir Telars

Genelde 2 yas oncesi tek ya da iki tarafli iyi huylu izole meme dokusu geligimidir. Pubertenin diger bulgulari yoktur. Biiyiime ve
kemik yasi normaldir. Yaklasik 1-2 yil sonra kendiliginden diizelir. ki yasindan sonra gériilen formunda meme dokusu gerilemez ve
overdeki kistlere bagh dstrojen ¢ekilme kanamalari gériilebilir. Bunlarin gercek erken puberteye ddniisiim riskleri nedeniyle yakin
izlemleri gerekir.

2. Prematiir Adrenarg

Genellikle 5-7 yas arasi ¢gocuklarda gdriilen izole pubik killanmadir. Aksiller killanma eglik edebilir. Somatik gelismede gegcici
hizlanma olur. Adrenal kaynakli androjenler hafif yiikselir. Pubertenin diger bulgularn yoktur. Kemik yasinda belirgin ilerleme olmaz.
Benin bir durumdur. lleri yaslarda hiperinsiilinizm, obezite, polikistik over sendromu gelisebilecegi unutulmamaldir.

3. Prematiir Menars

Kizlarda kiigiik yaglarda seksiiel matiirasyon olmaksizin izole siklik uterus kanamasina bagl vajinal kanamadir ve 1-2 yil i¢inde
kendiliginden diizelir. Vajinal kanama yapan diger nedenler (Kanama diyatezleri, malignansiler, travma , yabanci cisim, erken
puberte.. gibi) mutlaka ekarte edilmelidir.

4, Pubertal Jinekomasti

Erkek gocuklarda pubertede %40-70'inde goriilen iyi huylu, kendiliginden gerileyen gogiis dokusu biiyiimesidir. Pubertede artan
androjenler dstrojene ddniiserek meme dokusunu biiyiitiir. Meme dokusunun dstrojen duyarlihginda artisin neden oldugu da sdylen-
mektedir. 18-24 ay jinekomasti kalicidir ve sonra kendiliginden diizelir. Asiri biiyiiyen ve estetik olarak rahatsizlik verenlerde cerrahi
miidahale gerekebilir.

Gecikmis Puberte

Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda pubertenin highir bulgusunun olmamasi gecikmis puberte olarak tanimlanir. En sik nedeni
yapisal puberte gecikmesidir. Bunlarin cogunlugu erkek cocuklardir ve aile dykiisti vardir. Kemik yaslari geridir ve boy yasi ile uyum-
ludur. Nihai boylari normaldir. Hipogonadizmden ayrimi yapilmalidir. Gecikmis puberte gonadotropinlerin salinim yetersizligine bagl
ise ‘hipogonadotropik hipogonadizm’, primer gonadal yetmezlie bagh gelisirse ‘hipergonadotropik hipogonadizm’ olarak
degerlendirilir. Nedenleri tablo 3'de verilmistir. Konjenital gonadotropin ekskliginde yenidoganda mikropenis (2.5 cm’den kiigiik) ve

Tablo 2. Erken puberte nedenleri

* Santral erken puberte (GnRH bagimh)
- Idyopatik (Ailesel veya ailesel olmayan)
- SSS tiimorleri

« Periferik erken puberte (GnRH’a bagimli olmayan)
- Gonadal
* McCune-Albright sendromu

* Astrositom, optik gliom

* Hipotalamik hamartom (GnRH salgilanmasi)

* hCG sekresyonu (koriokarsinoma, korioepiteloma,
disgerminoma)

* Ependimoma, kraniofaringioma

- SSS'inin diger lezyonlar

* Abse, ensefalit, travma

* Hidrosefali

* Araknoid kist

* Kemoterapi

* Granuloma

* Seks steroidlerine uzun siire maruziyet (Virilize konjenital adrenal
hiperplazi, McCune-Albright sendromu gibi)

* LH reseptor aktive edici mutasyonlar (Ailesel testotoksikozis)
« Qvarian tlimorler: benign kist, granuloza hiicra, teka hiicre, seks
kord, karsinoma, lipoid, kistadenom, gonadoblastoma
* Testikiiler tiimdrler: Leydig hiicre
* Adrenal
* \/irilize konjenital adrenal hiperplazi
¢ Adenom, karsinom
- hCG sekrete eden tiimorler
¢ SSS: korioepitelliom, disgerminom, teratom,
* Diger: koryokarsinom, hepatoma, teratom
* Digerleri
- Primer hipotiroidizm
- latrojenik




inmemis testis saptanir. Kizlarda yenidogan dénemi bulgu vermez. Kazanilmig gonadotropin eksikliginde ise ileri yaslarda kiz ve erkek
cocukta gecikmis puberte olarak ortaya gikar.

Gelisimsel ve genetik bozukluga bagh gelisen en dnemli pubertal gecikme Kallman sendromudur. Kallmanda olfaktor bulbus
gelisemediginden GnRH salinimi yetersizdir ve koku alma duyusu yoklugu (anosmi) olur. Primer gonadal yetmezlikte Turner sendro-
mu, Klinifelter sendromu ve mikst gonadal disgenezis diigiiniiliir. Kromozom analizi tani koydurucudur.

Tani

Fizik muayene ve pubertal degerlendirme

Biiyiimenin degerlendiriimesi

Testislerin voliimii

Pelvik ultrasonografi

Kemik yasi

Tablo 3. Gecikmig puberte nedenleri
l. Hipogonadotropik durumlar
1. Hipotalamo-hipofizer aks fonksiyonunda bozulma veya gecikme
* Konstutisyonel puberte gegikmesi
« Kronik hastaliklar (kardiyak, GIS, hematolojik, onkolojik, pulmoner, renal vb.)
« llag aligkanliklari
* Asiri egzersiz
* Morbid obezite
* Malnutrisyon
* Psikiyatrik bozukluklar (anoreksia nervosa, psikososyal ciicelik )
* Endokrin bozukluklar
* Kotii kontrollii diabetes mellitus
* KBiiylime hormonu eksikligi
* KHipotiroidi
* KHiperprolaktinoma
 KCushing hastaligi
2. Organik Hipotalamo — Hipofizer defektler
* Konjenital nedenler
* Hipofizer gelisim defektleri (HESX-1, PROP-1)
« Orta hat defektleri (yarik damak, septo-optik displazi, prozensafalon defekti)
* DAX-1 gen defekti
* Prader-Willi, Laurance-Moon-Bied| vb. hipotalamik disfonksiyon sendromlari
¢ Kallmann sendromu
* [zole LH eksikligi
« izole FSH eksikligi
* GnRH reseptdr mutasyonlari
* Akkiz nedenler
e Tiimor
¢ Travma, cerrahi
¢ Hidrosefali
* Radyoterapi
* Graniilomatoz hastaliklar
* Hemosiderozis (Talassemi)
* Orak hiicreli anemi
II. Hipergonadotropik durumlar (Gonadal yetmezlik)
* Konjenital (genetik hastaliklar ya da sendromlar)
* Klinefelter sendromu
* Turner sendromu
 Diger gonadal disgeneziler
« Sertoli cell only (Del Castillo sendromu)
* Gonadotropin etkisine direng (Savage sendromu)
¢ Androjen sentez defekti
» Komplet ya da parsiyel androjen insensitivitesi
* Akkiz nedenler
* Otoimmun
* Kemoterapi
* Radyoterapi
* Enfeksiyon
* Travma, cerrahi, torsiyon




Hipotalamus ve hipofiz MR'I

Kronik hastaliklarin ekarte edilmesi

Tiroid fonksiyonlari

Prolaktin

Karyotip analizi

Basal LH, FSH

GnRH uyari testi

Tedavi

Yapisal puberte gecikmesinde erkeklerde testosteron esterleri 50 -100 mg IM 4-6 haftada bir 3-6 ay siire ile uygulanabilir. Seksiiel
gelisme gdzlenir veya biiyiime hizi artarsa tedavi kesilmelidir. Yapisal biliyime gecikmesi ve puberte gecikmesi kizlarda nadirdir
ancak sorun olan olgularda diisiik doz dstrojen tedavisi denenebilir. Kalici hipogonadism tedavisinde erkeklerde uzun etkili testos-
teron esterleri, oral testosteron, dermal/ skrotal bandlar kullanilabilir. Uzun etkili testosteron esterleri ayda 50-100 mg olacak sekilde
IM baglanip her 6 ayda doz 50 mg arttirilarak yetiskin dozu olan ayda 200-300 mg'a ¢ikilir. Kizlarda hipogonadizm tedavisinde Etinil
estrodiolle 2-5 mikrogram /giin olacak sekilde po baslanir ve her alti ayda bir doz artirilarak iki yil iginde 20 mikrogram/giin‘e ¢ikihr
bu doza ¢ikildiginda ya da vaginal kanama oldugunda veya endometrium kalinhgr ultrasonografide 5 mm {izerinde gériiliirse tedaviye
progesteron eklenmelidir.
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