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Erken Puberteye Yaklasim;
Prematiir Menars ile Bagvuran
Bir Olgu Nedeniyle

Evaluation of Precocious Puberty,
Case Report with Premature Menarche

OZET Bir aile i¢in ¢ocugunun ergenlige erken girmesi endise vericidir. Ergenligin baslamast aile-
lerin, gocugun bu durumu fiziksel ve psikolojik olarak kaldirip kaldiramayacagi, kendisini nelerin
bekledigi (boy gelisiminin nasil olacag) gibi bir¢ok soruyla ¢ocuk endokrinoloji uzmanlarinin kar-
sisina gelmesine neden olur. Erken puberteli bir olguda dogru taninin konulmasi, etiyolojinin be-
lirlenmesi ve altta yatan olasi organik patolojilerin tespiti 6nemlidir. Dogru taninin konmas: tedavi
gerekliligi ya da tedavi stratejisinin belirlemesi agisindan da 6nem tagimaktadir. Bu yazida, vajinal
kanama sikayeti ile bagvuran 6 yasinda bir kiz olgunun tani-tedavi yaklagimi ve izlem agamalar1 su-
nulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Puberte prekoz; over kistleri

ABSTRACT 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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ubertal gelisim bir¢ok néroendokrin ve genetik faktor tarafindan be-

lirlenir. Sekonder cinsiyet 6zelliklerinin o popiilasyonun yas ortala-

masindan 2.5 standart sapmadan daha 6ne kaymas: (kizlarda 8,
erkeklerde 9 yagindan 6nce) erken puberte olarak tanimlanmaktadir.? Sant-
ral erken pubertede (SEP) (gonadotropin bagimli erken puberte, gercek
erken puberte) GnRH néronlar tizerindeki santral baskilayici sistemlerin
etkinligini yitirmesi ve uyarici sistemlerin 6n plana ¢ikmasiyla birlikte hi-
potalamus-hipofiz-gonad aks1 (HHGA) aktiflesir ve gonadotropinler yiik-
selir.! HHGA’dan bagimsiz olarak gelisen puberteye ise periferik erken
puberte (PEP) (yalanci erken puberte, periferik erken puberte) adi veril-
mektedir. Erken gelisen sekonder seks karakterleri genetik cinse uygunsa
izosekstiel, uygun degilse heteroseksiiel PEP olarak adlandirilir.3*
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Erken puberte sikayeti ile bagvuran bir olguyu
degerlendirirken klinik bulgulara ek olarak hor-
monal ve radyolojik degerlendirme yapilmasi ve
altta yatan nedenin saptanmasi, hastanin yonetimi
ve gereksiz tedavilerin 6nlenmesi agisindan 6nem
arz etmektedir. Bu yazida prematur menargh bir ol-
guya tanisal yaklagim, tedavi ve izlem agamalari ir-
delenmistir.

I OLGU SUNUMLARI

6 yas 3 aylik kiz hasta ilk defa 2 ay 6nce idrarda kan
goriilmesi tizerine doktora bagvurmus, idrar yolu
enfeksiyonu tanisi ile tedavi almigti. Hasta kana-
manin tekrarlamasi tizerine poliklinigimize bas-
vurdu. 3 ay once gecirilmis kafa travmas: oykdisii
disinda hastanin 6z ve soy ge¢misinde ozellik
yoktu. Oykiisiinden meme gelisiminin bir y1l énce
basladig1 ancak bunun i¢in doktora bagvurmadik-
lar1 6grenildi. Anne ve baba puberte yas sirasiyla
13 ve 15 yasti. Antropometrik degerlendirmesi
Tablo 1’de olan hastanin fizik muayenesinde telars
Tanner 3 evre, pubarg Tanner evre 1, sistemik
muayenesi normaldi. Hedef boyu 157,5 cm (anne
160 cm, baba 168 cm) idi. Hastanin kemik yas1 7
yas 10 ay ile uyumlu, 6ngoriillen hedef boyu 156
+5 cm idi. Laboratuvar degerlendirilmesi Tablo
2’de gosterilmektedir. Olgunun pelvik ultrasono-
grafisinde (USG) uterus boyutlar: 21x30x42 mm,
endometriyum ¢ift tabaka kalinligi 5 mm olarak
6lciildi. Sag overde 9,5x8,5 mm, sol overde 39x29
mm septall kist saptandi (Resim 1). Granuloza
hiicreli timor ekartasyonu agisindan gonderilen
serum inhibin B diizeyi ve tiimor belirtegleri ne-
gatifti. Kranial ve hipofizer goriintiilemesi nor-
mal olan olgunun luteinizan hormon salgilatan
hormon (LHRH) uyari testinde prepubertal yanit
alindi (pik luteinizan hormon (LH): 3,83 mIU/ml,
pik LH/folikul stimulan hormon (FSH):
3,83/2,81). Bazal 6stradiol (E2) yiiksek, bazal LH
sinirda yiiksek, pelvik USG’ si pubertal, LHRH
testinde prepubetal yanit alinan ve over kisti olan
olguya periferik (izole over kisti) erken puberte
tanisi konarak olgu izleme alindi. Periferik erken
puberte ve bityiik over kistleri nedeniyle McCune
Albright Sendromu (MAS) ekartasyonu i¢in ya-

TABLO 1: Olgunun antropometrik degerlendirmesi.

Viicut agirhgr (ko) 23 (50-75p)
Boy (cm) 117 (50-75p)
Beden Kitle Indeksi (kg/m?) 16,9 (75-85p)
Kemik yasi 7yas 10 ay

TABLO 2: Olgunun hormonal degerlendirmesi.

Parametre Duzey
LH (mIU/mL) 0,36
FSH (mIU/mL) 0,1
E2 (pg/ml) 142
Prolaktin (ng/ml) 16
sT4 (ng/dl) 1,49
TSH (pU/mL) 2,84
170HP (ng/ml) 0,33
DHEAS (ug/dL) 26,38
ACTH 23
LHRH uyar testi

Pik LH (mlIU/mL) 3,83
Pik LH/FSH 3,83/2,81

LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikul stimulan hormon; E2: Ostradiol; sT4: Serbest
tiroksin; TSH: Tiroid stimulan hormon; 170HP: 17 hidroksiprogesteron; DHEAS: Di-
hidroepiandrosteron siilfat; ACTH: Adrenokortikotropik hormon.

SEKIL 1: Sol over kaynakli 39x29 mm septall kist.

pilan GNAS gen mutasyon analizi negatifti. Bir
ay sonraki kontroliinde pelvik USG de over kis-
tinde gerileme saptandi (endometriyum kalinlig:
2 mm, bilateral overde en biiyligli 15x7 mm over
kisti). Olgunun 3 ay sonraki fizik muayenesinde
telars evre 1 idi pelvik USG’de kist saptanmad.
Olgunun 6 aylik izlemi siiresince menars tekrarla-
madi.

Hastanin ailesinden aydinlanmis onam belgesi
alinmastir.
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TABLO 3: Kizlarda gonadotropin bagimli oimayan
erken puberte nedenleri.

izoseksiiel Heteroseksiiel

Otonom over kistleri Konjenital adrenal hiperplazi
Granuloza- teka hiicreli over timdrleri Virilizan adrenal timérler
Me Cune Albright sendromu Arrhenoblastom
Juvenil hipotiroidi Glukokortikoid reseptor direnci
Ostrojen salgilayan teratom ve disgerminomlar ~ Aromataz eksikligi
Aromataz fazlalgi Konjental adrenal hiperplazi

Peutz-Jeuger Sendromu Peutz-Jeuger sendromu

I TARTISMA

Hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 devrede olmayan
PEP’li olgularda cins steroidlerinin kaynag: gonad-
lar, adrenal bez, gonadotropin sekrete eden tiimor
ya da disaridan alim olabilir. Kiz ¢ocuklarinda
PEP’e neden olan sebepler Tablo 3 de verilmigtir.?>
Bunlar arasinda fonksiyonel otonom over kistleri
kizlarda PEP’nin en sik sebebi olarak kargimiza ¢ik-
maktadar.5’

Kiciik multipl follikiiler over kistleri prepu-
bertal kiz ¢ocuklarinda siklikla goriiliir ve bunla-
rin biiytik bir kismi klinik 6neme sahip degildir.?
Bu donemde <1 cm, unilokiiler over kistlerinin sik-
lig1 %2-5 arasinda bildirilmektedir ve bunlarin
yaklagik olarak %5’ini olan otonom over kistleri
olusturmaktadir.’

Otonom over kistine bagh PEP tanis1 oykii,
klinik bagvuru, laboratuvar bulgular: ve radyolojik
goriintiileme sonucunda konulur. Bu olgular kli-
nige 6strojenizasyona bagl hizli meme gelisimi ya
da vajinal kanama sikayeti ile bagvurabilir. Labora-
tuvarda degerlendirilmesinde olgumuzda oldugu
gibi ostrojenin yiiksek (E2>12 pg/ml) olmasina kar-
sin gonadotropinlerin prepubertal degerlerde
(ICMA ile LH<0,3 mIU/ml) oldugu goriiliir ve uya-
rilmig LHRH testine baskili/prepubertal yanit ali-

nir.?

Pubertal gelisimin degerlendirilmesinde kul-
lanilan bir diger yontem olan pelvik USG uterus
hacminin >2-3 ml ya da uterus uzun ¢apinin >34
mm ve uterusun armut seklinde olmasi, over hac-
minin >1-3 ml ve overlerin multikistik, makrokis-
tik/folikiiller (folikiil ¢apr >6-8 mm ve 26 folikiil)

yapida olmasi, endometrial kalinlagma (=5 mm) pu-
berte ile uyumlu bulgular olarak kabul edilmekte-
dir.? Radriguez-Macias ve ark. yaptig1 bir caligmada
> 9 mm iizerindeki over kistlerinin otonom over
aktivasyonun agisindan anlamli bir belirteg oldugu
vurgulanmigtir.!® Miller ve ark.nin yaptig1 ¢alig-
mada ise PEP’li olgularda over kistlerinin genellikle
>20 mm oldugu belirtilmigtir.” Bagvuru esnasinda
olgumuzun over kist boyutu da benzer seklide
39x29 mm olarak saptanmuistur.

Over kisti kaynakli PEP ile bagvuran olgularda
ay1rici tanida kotii prognozlu seyretmesi nedeniyle
mutlaka granuloza hiicreli tiimériin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Bu olgularin laboratuvar degerlen-
dirmesinde benzer sekilde ostrojen yiiksek ve go-
nadotropin diizeyleri baskili olarak bulunur.!
Olgumuzda bu amagla bakilan inhibin B diizeyi
normal olarak saptanmig ve tiimor ekarte edilmis-
tir.

McCune Albright Sendromu (MAS) fibroz
displazi, ciltte hiperpigmente kafeola lekeleri ve
endokrin otonom hiperfonksiyon triadi ile bilin-
mektedir. Gonadal hiperfonksiyon MAS’l1 kizlarda
en sik karsilagilan otonom hiperfonksiyon olup
erken puberte sendromun ilk bulgusu olabilmek-
tedir. Bu olgularda spontan regrese olan over kist-
leri nedeniyle Ostrojen ¢ekilme kanamalarinin
gorilmesi tipiktir.'? Olgumuzda {iger ay arayla 2
defa mensturasyon goriilmesi, bagvurudan 1 yil
once baglayan bir meme gelisim 6ykiisii ve over
kisti olmasi nedeniyle cafe au lait lekesi ve eslik
eden bagka endokrinopati bulunmamasina kargin
kemik survey ve GNAS tiim gen dizi analizi ile
MAS ekarte edildi.

De Sousa ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada oto-
nom over kisti nedeniyle takip edilen 10 vakalik bir
seride olgularin bagvuru yaginin 3 ay—6 yas arasinda
degistigi ve 1 olgunun vajinal kanama, 2 olgunun
ise olgumuzda oldugu gibi vajinal kanama+meme
gelisimi sikayetiyle bagvurdugu bildirilmektedir.
Bu olgulardan 9’unda basvuru sonrasinda sekonder
seks karakterlerinde tama yakin gerileme saptan-
mas1 nedeniyle tedaviye gereksinim duyulmadig:
ancak olgularin 3’iinde over kistlerinin tekrarla-
masi ve ilerleyen dénemde santral erken puberte-
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nin de olaya eslik etmesi nedeniyle GnRH tedavi-
sine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir. Bu ¢alis-
mada vurgulanan 6nemli bir nokta ise otonom over
kistlerinin olustuktan 2-3 ay sonra spontan regrese
oldugu ancak hormon diizeyleri normal aralikta
olup gortintiilleme yontemleri ile over kisti tespit
edilemese bile bu donemde PEP’nin klinik bulgu-
larinin devam edebilecegidir.!!

Opver kisti olan olgularda cerrahi tedavi over
kist torsiyon riski s6z konusu oldugunda ya da se-
konder seks karakterlerinin gelismesi ve li¢ ay
igerisinde over kist boyutlarinda gerileme goriil-
memesi halinde 6nerilmektedir.'® Dhivyalakshmi
ve ark. bildirdigi 8 ay-4,5 yas aras1 dort olguluk bir
seride 2 olguda over kistinde spontan regresyon iz-
lenirken, 8x3,7x7 cm multilokule ve kalin internal
ekolari olan ve ultrasonografik olarak over tiimorii
ile uyumlu bulgular olan bir olguda tiimoér belir-
teclerinin negatif olmasina karsin cerrahi sonu-

cunda granuloza hiicreli tiimor tanis1 aldig1 bildi-
rilmigtir."* Olgumuzun izleminde kist boyutlarinin
ve klinik bulgularin gerilemesi, ultrasonografik ve
biyokimyasal belirteclerin over tiimoriini telkin
etmemesi nedeniyle cerrahi tedavi diistiniilmemis-
tir.

Sonug olarak, otonom over kistleri kendiligin-
den gerileyen ve ¢cogunlukla konservatif tedavi ile
yliz giildiiriicti sonuglar alinabilen bir PEP nedeni-
dir. Olgularin ayiric: tanisinda over kaynakl tii-
morler ve tekrarlayan over kisti olan olgularda
MAS ekarte edilmelidir. Otonom over kistine bagh
gelisen PEP’li olgular takip edilirken akilda tutul-
mast gereken 6nemli bir nokta da tekrarlayan kist-
lerinin HHGA’'nin erken maturasyonuna sebep
olarak klinik tabloya gercek erken pubertenin ek-
lenebilecegidir.”® Bu nedenle bu olgularda klinik
bulgularda gerileme gozlense bile diizenli aralik-
larla takip 6nem arz etmektedir.
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