
Turkiye Klinikleri J Case Rep 2016;24(Suppl)

S18

ubertal gelişim birçok nöroendokrin ve genetik faktör tarafından be-
lirlenir. Sekonder cinsiyet özelliklerinin o popülasyonun yaş ortala-
masından 2.5 standart sapmadan daha öne kayması (kızlarda 8,

erkeklerde 9 yaşından önce) erken puberte olarak tanımlanmaktadır.1,2 Sant-
ral erken pubertede (SEP) (gonadotropin bağımlı erken puberte, gerçek
erken puberte) GnRH nöronları üzerindeki santral baskılayıcı sistemlerin
etkinliğini yitirmesi ve uyarıcı sistemlerin ön plana çıkmasıyla birlikte hi-
potalamus-hipofiz-gonad aksı (HHGA) aktifleşir ve gonadotropinler yük-
selir.1 HHGA’dan bağımsız olarak gelişen puberteye ise periferik erken
puberte (PEP) (yalancı erken puberte, periferik erken puberte) adı veril-
mektedir. Erken gelişen sekonder seks karakterleri genetik cinse uygunsa
izoseksüel, uygun değilse heteroseksüel PEP olarak adlandırılır.3,4

Erken Puberteye Yaklaşım;
Prematür Menarş ile Başvuran

Bir Olgu Nedeniyle

ÖÖZZEETT  Bir aile için çocuğunun ergenliğe erken girmesi endişe vericidir. Ergenliğin başlaması aile-
lerin, çocuğun bu durumu fiziksel ve psikolojik olarak kaldırıp kaldıramayacağı, kendisini nelerin
beklediği (boy gelişiminin nasıl olacağı) gibi birçok soruyla çocuk endokrinoloji uzmanlarının kar-
şısına gelmesine neden olur. Erken puberteli bir olguda doğru tanının konulması, etiyolojinin be-
lirlenmesi ve altta yatan olası organik patolojilerin tespiti önemlidir. Doğru tanının konması tedavi
gerekliliği ya da tedavi stratejisinin belirlemesi açısından da önem taşımaktadır.  Bu yazıda, vajinal
kanama şikayeti ile başvuran 6 yaşında bir kız olgunun tanı-tedavi yaklaşımı ve izlem aşamaları su-
nulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Puberte prekoz; over kistleri

AABBSS  TTRRAACCTT  It’s very worrisome for a parent that his child entering puberty early. Most of the fam-
ilies visit pediatric endocrinologist with many questions like if their child can handle this situation
physically and psychologically or what they should expect (how child’s height development will end
up) during this time period. In a patient with precocious puberty, defining the right diagnosis and
possible pathological organic etiologies is very important for deciding the necessity of the treat-
ment or the treatment strategy. In this paper, diagnosis, treatment and follow-up process of a 6
years old patient with vaginal bleeding is discussed.
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Erken puberte şikayeti ile başvuran bir olguyu
değerlendirirken klinik bulgulara ek olarak hor-
monal ve radyolojik değerlendirme yapılması ve
altta yatan nedenin saptanması, hastanın yönetimi
ve gereksiz tedavilerin önlenmesi açısından önem
arz etmektedir. Bu yazıda prematur menarşlı bir ol-
guya tanısal yaklaşım, tedavi ve izlem aşamaları ir-
delenmiştir.

OLGU SUNUMLARI

6 yaş 3 aylık kız hasta ilk defa 2 ay önce idrarda kan
görülmesi üzerine doktora başvurmuş, idrar yolu
enfeksiyonu tanısı ile tedavi almıştı. Hasta kana-
manın tekrarlaması üzerine polikliniğimize baş-
vurdu. 3 ay önce geçirilmiş kafa travması öyküsü
dışında hastanın öz ve soy geçmişinde özellik
yoktu. Öyküsünden meme gelişiminin bir yıl önce
başladığı ancak bunun için doktora başvurmadık-
ları öğrenildi. Anne ve baba puberte yaşı sırasıyla
13 ve 15 yaştı. Antropometrik değerlendirmesi
Tablo 1’de olan hastanın fizik muayenesinde telarş
Tanner 3 evre, pubarş Tanner evre 1, sistemik
muayenesi normaldi. Hedef boyu 157,5 cm (anne
160 cm, baba 168 cm) idi. Hastanın kemik yaşı 7
yaş 10 ay ile uyumlu, öngörülen hedef boyu 156
± 5 cm idi. Laboratuvar değerlendirilmesi Tablo
2’de gösterilmektedir. Olgunun pelvik ultrasono-
grafisinde (USG)  uterus boyutları 21x30x42 mm,
endometriyum çift tabaka kalınlığı 5 mm olarak
ölçüldü. Sağ overde 9,5x8,5 mm, sol overde 39x29
mm septalı kist saptandı (Resim 1). Granuloza
hücreli tümör ekartasyonu açısından gönderilen
serum inhibin B düzeyi ve tümör belirteçleri ne-
gatifti. Kranial ve hipofizer görüntülemesi nor-
mal olan olgunun luteinizan hormon salgılatan
hormon (LHRH) uyarı testinde prepubertal yanıt
alındı (pik luteinizan hormon (LH): 3,83 mIU/ml,
pik LH/folikul stimulan hormon (FSH):
3,83/2,81). Bazal östradiol (E2) yüksek, bazal LH
sınırda yüksek, pelvik USG’ si pubertal, LHRH
testinde prepubetal yanıt alınan ve over kisti olan
olguya periferik (izole over kisti) erken puberte
tanısı konarak olgu izleme alındı. Periferik erken
puberte ve büyük over kistleri nedeniyle McCune
Albright Sendromu (MAS) ekartasyonu için ya-

pılan GNAS gen mutasyon analizi negatifti. Bir
ay sonraki kontrolünde pelvik USG de over kis-
tinde gerileme saptandı (endometriyum kalınlığı
2 mm, bilateral overde en büyüğü 15x7 mm over
kisti). Olgunun 3 ay sonraki fizik muayenesinde
telarş evre 1 idi pelvik USG’de kist saptanmadı.
Olgunun 6 aylık izlemi süresince menarş tekrarla-
madı.

Hastanın ailesinden aydınlanmış onam belgesi
alınmıştır.

Vücut ağırlığı (kg) 23 (50-75p)

Boy (cm) 117 (50-75p)

Beden Kitle İndeksi (kg/m2) 16,9 (75-85p)

Kemik yaşı 7 yaş 10 ay

TABLO 1: Olgunun antropometrik değerlendirmesi.

Parametre Düzey

LH (mIU/mL) 0,36

FSH (mIU/mL) 0,1

E2 (pg/ml) 142

Prolaktin (ng/ml) 16

sT4 (ng/dl) 1,49

TSH (µU/mL) 2,84

17OHP (ng/ml) 0,33

DHEAS (µg/dL) 26,38

ACTH 23

LHRH uyarı testi

Pik LH (mIU/mL) 3,83

Pik LH/FSH 3,83/2,81

TABLO 2: Olgunun hormonal değerlendirmesi.

LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikul stimulan hormon; E2: Östradiol; sT4: Serbest
tiroksin; TSH: Tiroid stimulan hormon; 17OHP: 17 hidroksiprogesteron; DHEAS: Di-
hidroepiandrosteron sülfat; ACTH: Adrenokortikotropik hormon.

ŞEKİL 1: Sol over kaynaklı 39x29 mm septalı kist.
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TARTIŞMA

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksı devrede olmayan
PEP’li olgularda cins steroidlerinin kaynağı gonad-
lar, adrenal bez, gonadotropin sekrete eden tümör
ya da dışarıdan alım olabilir. Kız çocuklarında
PEP’e neden olan sebepler Tablo 3 de verilmiştir.2,5

Bunlar arasında ffoonnkkssiiyyoonneell  oottoonnoomm  oovveerr  kkiissttlleerrii
kkıızzllaarrddaa  PPEEPP’’nniinn  eenn  ssııkk  sseebbeebbii  olarak karşımıza çık-
maktadır.6,7

Küçük multipl folliküler over kistleri prepu-
bertal kız çocuklarında sıklıkla görülür ve bunla-
rın büyük bir kısmı klinik öneme sahip değildir.8

Bu dönemde <1 cm, uniloküler over kistlerinin sık-
lığı %2-5 arasında bildirilmektedir ve bunların
yaklaşık olarak %5’ini olan otonom over kistleri
oluşturmaktadır.9

Otonom over kistine bağlı PEP tanısı öykü,
klinik başvuru, laboratuvar bulguları ve radyolojik
görüntüleme sonucunda konulur. Bu olgular kli-
niğe östrojenizasyona bağlı hızlı meme gelişimi ya
da vajinal kanama şikayeti ile başvurabilir. Labora-
tuvarda değerlendirilmesinde olgumuzda olduğu
gibi östrojenin yüksek (E2>12 pg/ml) olmasına kar-
şın gonadotropinlerin prepubertal değerlerde
(ICMA ile LH<0,3 mIU/ml) olduğu görülür ve uya-
rılmış LHRH testine baskılı/prepubertal yanıt alı-
nır.2

Pubertal gelişimin değerlendirilmesinde kul-
lanılan bir diğer yöntem olan pelvik USG uterus
hacminin >2-3 ml ya da uterus uzun çapının >34
mm ve uterusun armut şeklinde olması, over hac-
minin >1-3 ml ve overlerin multikistik, makrokis-
tik/foliküller (folikül çapı >6-8 mm ve ≥6 folikül)

yapıda olması, endometrial kalınlaşma (≥5 mm) pu-
berte ile uyumlu bulgular olarak kabul edilmekte-
dir.2 Radriguez-Macias ve ark. yaptığı bir çalışmada
≥ 9 mm üzerindeki over kistlerinin otonom over
aktivasyonun açısından anlamlı bir belirteç olduğu
vurgulanmıştır.10 Miller ve ark.nın yaptığı çalış-
mada ise PEP’li olgularda over kistlerinin genellikle
>20 mm olduğu belirtilmiştir.9 Başvuru esnasında
olgumuzun over kist boyutu da benzer şeklide
3399xx2299  mmmm  olarak saptanmıştır.

Over kisti kaynaklı PEP ile başvuran olgularda
ayırıcı tanıda kötü prognozlu seyretmesi nedeniyle
mutlaka ggrraannuulloozzaa  hhüüccrreellii  ttüümmöörrüünn  eekkaarrttee  eeddiillmmeessii
gerekmektedir. Bu olguların laboratuvar değerlen-
dirmesinde benzer şekilde östrojen yüksek ve go-
nadotropin düzeyleri baskılı olarak bulunur.11

Olgumuzda bu amaçla bakılan inhibin B düzeyi
normal olarak saptanmış ve tümör ekarte edilmiş-
tir.

McCune Albright Sendromu (MAS) fibröz
displazi, ciltte hiperpigmente kafeola lekeleri ve
endokrin otonom hiperfonksiyon triadı ile bilin-
mektedir. Gonadal hiperfonksiyon MAS’lı kızlarda
en sık karşılaşılan otonom hiperfonksiyon olup
erken puberte sendromun ilk bulgusu olabilmek-
tedir. Bu olgularda spontan regrese olan over kist-
leri nedeniyle östrojen çekilme kanamalarının
görülmesi tipiktir.12 Olgumuzda üçer ay arayla 2
defa mensturasyon görülmesi, başvurudan 1 yıl
önce başlayan bir meme gelişim öyküsü ve over
kisti olması nedeniyle cafe au lait lekesi ve eşlik
eden başka endokrinopati bulunmamasına karşın
kemik survey  ve GNAS tüm gen dizi analizi ile
MAS ekarte edildi.

De Sousa ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada oto-
nom over kisti nedeniyle takip edilen 10 vakalık bir
seride olguların başvuru yaşının 3 ay–6 yaş arasında
değiştiği ve 1 olgunun vajinal kanama, 2 olgunun
ise olgumuzda olduğu gibi vajinal kanama+meme
gelişimi şikayetiyle başvurduğu bildirilmektedir.
Bu olgulardan 9’unda başvuru sonrasında sekonder
seks karakterlerinde tama yakın gerileme saptan-
ması nedeniyle tedaviye gereksinim duyulmadığı
ancak olguların 3’ünde over kistlerinin tekrarla-
ması ve ilerleyen dönemde santral erken puberte-

İzoseksüel Heteroseksüel

Otonom over kistleri Konjenital adrenal hiperplazi

Granuloza- teka hücreli over tümörleri Virilizan adrenal tümörler

Mc Cune Albright sendromu Arrhenoblastom

Juvenil hipotiroidi Glukokortikoid reseptör direnci

Östrojen salgılayan teratom ve disgerminomlar Aromataz eksikliği

Aromataz fazlalığı Konjental adrenal hiperplazi

Peutz-Jeuger Sendromu Peutz-Jeuger sendromu

TABLO 3: Kızlarda gonadotropin bağımlı olmayan
erken puberte nedenleri.
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nin de olaya eşlik etmesi nedeniyle GnRH tedavi-
sine ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir. Bu çalış-
mada vurgulanan önemli bir nokta ise otonom over
kistlerinin oluştuktan 2-3 ay sonra spontan regrese
olduğu ancak hormon düzeyleri normal aralıkta
olup görüntüleme yöntemleri ile over kisti tespit
edilemese bile bu dönemde PEP’nin klinik bulgu-
larının devam edebileceğidir.11

Over kisti olan olgularda cerrahi tedavi oovveerr
kkiisstt  ttoorrssiiyyoonn riski söz konusu olduğunda ya da ssee--
kkoonnddeerr  sseekkss  kkaarraakktteerrlleerriinniinn  ggeelliişşmmeessii  vvee  üüçç  aayy
iiççeerriissiinnddee  oovveerr  kkiisstt  bbooyyuuttllaarrıınnddaa  ggeerriilleemmee  ggöörrüüll--
mmeemmeessii halinde önerilmektedir.13 Dhivyalakshmi
ve ark. bildirdiği 8 ay-4,5 yaş arası dört olguluk bir
seride 2 olguda over kistinde spontan regresyon iz-
lenirken, 8x3,7x7 cm multilokule ve kalın internal
ekoları olan ve ultrasonografik olarak over tümörü
ile uyumlu bulguları olan bir olguda tümör belir-
teçlerinin negatif olmasına karşın cerrahi sonu-

cunda granuloza hücreli tümör tanısı aldığı bildi-
rilmiştir.14 Olgumuzun izleminde kist boyutlarının
ve klinik bulguların gerilemesi, ultrasonografik ve
biyokimyasal belirteçlerin over tümörünü telkin
etmemesi nedeniyle cerrahi tedavi düşünülmemiş-
tir.

Sonuç olarak, otonom over kistleri kendiliğin-
den gerileyen ve çoğunlukla konservatif tedavi ile
yüz güldürücü sonuçlar alınabilen bir PEP nedeni-
dir. Olguların ayırıcı tanısında over kaynaklı tü-
mörler ve tekrarlayan over kisti olan olgularda
MAS ekarte edilmelidir. Otonom over kistine bağlı
gelişen PEP’li olgular takip edilirken akılda tutul-
ması gereken önemli bir nokta da tekrarlayan kist-
lerinin HHGA’nın erken maturasyonuna sebep
olarak klinik tabloya gerçek erken pubertenin ek-
lenebileceğidir.15 Bu nedenle bu olgularda klinik
bulgularda gerileme gözlense bile düzenli aralık-
larla takip önem arz etmektedir.
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