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OZET

COVID-19 PANDEMIiSINDEKi YASAM TARZI DEGISIKLiGININ ERKEN
PUBERTE TANI VE TEDAVISINE ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amac: COVID-19 pandemisi 6zellikle okul ¢agi ¢ocuklarinda yasam kosullarinda belirgin
degisiklige yol agmustir. Mart-Haziran 2020 donemi sonrasit g¢ocuk endokrinolojisi
polikliniklerinde “erken ergenlik” ile ilgili bagvurularda sayica artig ve bagvuran ¢ocuklarin
klinik ozelliklerindeki farkliliklar gozlenmektedir. Bu g¢alismada, COVID-19 pandemisi
oncesi ve pandemisi donemide pubertenin baslamasi ile ilgili basvurularin sayisi ve
ozelliklerinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Olgular ve Yontem: Retrospektif ve gozlemsel olarak tasarlanan bu galigmaya, COVID-19
oncesi (1 Mart 2016 - 29 Subat 2020) ve COVID-19 pandemisi olmak iizere (1 Temmuz 2020
- 30 Haziran 2021) iki farkli donemde, puberte bulgularinin (meme gelisimi, pubik ve/veya
aksillar killanma, erigkin tipi viicut kokusu ve akne) baglamasi ile ilgili olarak ilk kez bagvuran
ve tek bir ¢ocuk endokrinolojisi uzmani tarafindan degerlendirilmis 6-10 yas aras1 1017 olgu
(938 kiz) dahil edilmistir. Organik nedenlere bagli santral puberte prekoks ve nonklasik
konjenital adrenal hiperplazi tanili olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Olgularin anamnez,
fizik muayene, laboratuvar ve radyoloji verilerini i¢eren klinik Ozellikleri hastane veri
sisteminden kaydedilmistir. Olgular, klinik ozelliklerine gore (1) fizyolojik puberte (2)
prematiir adrenars (PA), (3) prematiir telars (PT), (4) erkence/hizli tempolu puberte (EP), (5)
puberte prekoks (PP) olmak {izere 5 grupta degerlendirilmistir. Tiim istatiksel analizler IBM
SPSS 20.0 programi kullanilarak yapilmistir. Calismanin etik kurul onayr alimmustir
(ATADEK-2021-09/28).

Bulgular: Calisma grubundaki erkek ve kiz olgularin yas ortalamasi sirasiyla 8.5+0.9 ve
8.4£0.9 idi. COVID-19 oncesi ve COVID-19 pandemisi donemleri karsilastirildiginda
ortalama yas ve cinsiyet oraninda fark saptanmamistir. Erkek olgularin tanisal dagilim
sirastyla PA %77.2, EP %11.4, PP %10.1 fizyolojik puberte %1.3 idi. Erkek olgularda
COVID-19 dncesi ve COVID-19 pandemisi donemleri arasinda tanisal dagilimda anlamli fark
saptanmamistir (p=.739). Erkek olgularin (n=79) %91.1’inde pubik killanma mevcuttu ve
pubars yasi 7.7+0.7 idi. Kiz olgularin (n=938) %67.3’linde meme gelisimi mevcuttu ve telars
yasi 8.0+0.7 idi. Kiz olgularin tanisal dagilimi sirasiyla PA %28.9, fizyolojik puberte %28.6,
EP %21.3, PP %12.9 ve PT %8.3 idi. K1z olgularda COVID-19 6ncesi ve COVID-19 pandemi
donemleri arasinda tanisal dagilimda anlamli fark saptanmustir (p<0.001). PT, EP ve PP
olgular1 degerlendirildiginde COVID-19 o6ncesi ve COVID-19 pandemisi donemlerinde
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GnRHa tedavisi baglama oranlar1 sirasiyla %38.7 ve %50.0 saptanmistir (p=.017). Kiz
olgularda COVID-19 pandemisi donemindeki basvurularda EP ve PP olgularinin oraninda
anlaml bir artis gozlendi (p<.001). Pandemi donemi ilk bagvuruda Tanner evre 3 meme
gelisimi ile bagvurma orani daha fazla olup (Sirastyla %26.5, %32.7), bagvuruda LH (sirasiyla
0.8+1.2 ve 1.3+1.7, p=.004)ve FSH (sirasiyla 3.4+2.1 ve 4.242.3, p=.001) diizeyleri pandemi
oncesi doneme gore anlamli yiiksek idi. Pandemi doneminde menars ile bagvuru orant anlaml
yiiksekti (p=.006).

Viicut kitle indeksi (VKI) SDS degeri acisindan COVID-19 éncesi ve pandemisi ddneminde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (sirasiyla 0.5+1.0 ve 0.8+1.0, <0.001).

VKI SDS >1 olan kiz olgular ile olmayan olgular karsilastirildiginda VKI SDS >1 olan
olgularin basvuru yaglarinin anlamli olarak diisiik oldugu (7.9+£0.8 ve 7.6+0.7, p=.008), boy
SDS (0.5+1.1 ve 1.2+1.0, p<.001), boy SDS-hedef boy SDS farki (0.3+1.0 ve 0.9£1.0, p<.001)
ve kemik yasi-takvim yas1 farkinin (0.6+0.8 ve 1.0+1.0, p=.007) anlaml1 olarak yiiksek oldugu
saptanmistir.

Sonu¢: Bu calismada, tek bir merkez deneyimi olmakla birlikte puberte nedeniyle
bagvurularin Temmuz 2020 sonrasi donemde sayisal olarak arttigi; buna ek olarak da tetkik,
izlem ve tedavi gereksinimi olan olgularda da oransal olarak artis gdsterilmistir. Bagvuran
olgularda obezitenin daha sik, gonadotropin yiiksekliginin ve santral erken pubertenin daha
belirgin oldugu buna ragmen iki donem arasinda bagvurada kemik yas1 — takvim yas1 farkinda
bir artis olmadig1 goriilmiistiir. Puberte bagvurularindaki artisa karsin, olgularin kemik yasinda
hizli ilerlemenin gozlenmemesi, bu olgulardaki klinigin pubertal evreler arasi gecisin
hizlanmasi, yani hizli ilerleyen puberte ile ilgili oldugunu disiindiirmektedir. COVID-19
pandemisinin okul ¢ocuklarin yasam kosullarindaki ani degisiklikle birlikte hizli ilerleyen
santral erken pubertede bir artisa neden oldugu gozlemimizin daha genis ve izleme dayali

caligmalar ile desteklenmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar Sozciikler: puberte, puberte prekoks, prematiir adrenars, telars, COVID-19



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF LIFE-STYLE CHANGE IN THE
COVID-19 PANDEMIC ON EARLY PUBERTY DIAGNOSIS AND
TREATMENT

Background: The COVID-19 pandemic has led to significant changes in living conditions,
especially in school-age children. After the period of March-June 2020, an increase in the
number of applications related to "early puberty" in pediatric endocrinology outpatient clinics
and differences in the clinical characteristics of the children who applied are observed. In this
study, it was aimed to evaluate the number and characteristics of applications related to the
onset of puberty in the pre- and COVID-19 pandemic period.

Patients and Method: In this retrospective and observational study, the findings of puberty
(breast development, pubic and/or axillary development) were evaluated in two different
periods, pre-COVID-19 (1 March 2016- 29 February 2020) and COVID-19 (1 July 2020- 30
June 2021). 1017 cases (938 girls) aged 6-10 years, who were admitted for the first time and
evaluated by a single pediatric endocrinology consultant, were included. Cases diagnosed with
central prepubertal precocious puberty due to organic causes and non-classical congenital
adrenal hyperplasia were excluded. The clinical features of the cases, including clinical
history, physical examination, laboratory, and radiology data, were recorded from the hospital
data system. The cases were classified according to their clinical features as (1) physiological
(2) premature adrenarche (PA), (3) premature thelarche (PT), (4) early/rapid puberty (EP), (5)
precocious puberty (PP) evaluated in 5 groups. All statistical analyzes were performed using
the IBM SPSS 20.0 program. Ethics committee approval of the study was obtained
(ATADEK-2021-09/28).

Results: The mean age of the male and female subjects in the study group were 8.5+0.9 and
8.4+0.9, respectively. When the pre- and COVID-19 pandemic periods were compared, no
difference was found in the mean age and gender ratio. Diagnostic distribution of male cases
was PA 77.2%, EP 11.4%, PP 10.1%, physiological puberty 1.3%, respectively. There was no
significant difference in the diagnostic distribution between the pre-COVID-19 and COVID-
19 periods in male cases (p=.739). Pubic hair growth was present in 91.1% of male cases
(n=79), and the pubarche age was 7.7+0.7. Breast development was present in 67.3% of the
female cases (n=938) and the age of thelarche was 8.0+0.7. Diagnostic distribution of female
cases was 28.9% for PA, 28.6% for physiological puberty, 21.3% for EP, 12.9% for PP and

8.3% for PT. A significant difference was found in the diagnostic distribution between the pre-

3



COVID-19 and COVID-19 periods in female cases (p<0.001). When PT, EP and PP cases
were evaluated, the rates of starting GnRHa treatment in the pre-COVID-19 and COVID-19
pandemic periods were found to be 38.7% and 50.0%, respectively (p=.017). In female cases,
a significant increase was observed in the rate of early puberty and puberty precocious cases
in admissions after COVID-19 (p<.001). The rate of admission with Tanner stage 3 breast
development was higher (26.5%, 32.7%, respectively), and also LH (0.8+1.2 and 1.3%1.7,
respectively, p=.004) and FSH (3.4+2.1 and 4.2+2.3, p=.001, respectively) levels were
significantly higher in the COVID-19 pandemic period. The rate of admission with menarche
was significantly higher in COVID-19 pandemic period (p=.006). A significant difference was
found between the pre-COVID-19 and COVID-19 groups in terms of body mass index (BMI)
SDS value (0.5+1.0 and 0.8+1.0, <0.001, respectively). The patients with BMI SDS >1 had a
significantly lower age at admission (7.9+0.8 vs 7.6+0.7, p=.008), height SDS (0.5+1.1 and
1.2£1.0, p). <.001), height SDS — target height SDS difference (0.3£=1.0 and 0.9£1.0, p<.001)
and bone age-chronological age difference (0.6+0.8 and 1.0£1.0, p=.007) were significantly
higher was found to be.

Conclusion: In this study, although there is only one center experience, it was found that
applications due to puberty increased numerically in the post-July 2020 period; In addition,
there has been a proportional increase in cases requiring examination, follow-up, and
treatment. It was observed that obesity was more common, gonadotropin elevation and central
puberty were more prominent in the admitted cases, although there was no increase in the
difference between bone age and calendar age in the admission between the two periods.
Despite the increase in pubertal admissions, the absence of rapid progression in bone age of
the cases suggests that the clinic in these cases is related to the acceleration of the transition
between pubertal stages, that is, to rapidly progressing puberty. It is important to support our
observation that the COVID-19 pandemic causes an increase in rapidly progressing central
puberty with the sudden change in school children's living conditions, with larger and follow-

up studies.

Keywords: puberty, precocious puberty, premature adrenarche, thelarche, COVID-19



1 GIRIS VE AMAC

Puberte, cocukluk cagi ile yetiskinlik ¢agi arasindaki gegis donemidir (1).
Hipotalamus hipofiz gonad (HHG) ekseninin olgunlasmasi ile aktive olur. Erken
puberte ise pubertenin klinik belirtilerinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once
baslamasi olarak tanimlanmaktadir (2).

HHG ekseninin erken aktivasyonu nedeniyle gelisen GnRH bagimli puberte
(santral erken puberte, SEP) erken pubertenin en sik tipidir. Kizlarda SEP olgularinin
neredeyse tamami idiyopatik iken, erkeklerde organik neden saptama olasiligi daha
yiiksektir (3). Erken puberteli ¢ocuklar tedavi edilmediginde, eriskin boylar1 hedef
boyun altinda kalabilir. Ayrica, olgularin akranlarina gore uygunsuz ve erken pubertal
gelisimi nedeniyle psikososyal sorunlar ortaya ¢ikabilir.

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan, siddetli akut solunum yolu sendromu
SARS Coronaviriis- 2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) ile olusan
enfeksiyon, “Coronavirus Infectious Disease -19” (COVID-19) olarak adlandirilmigtir
ve viriis Cin’in Wuhan sehrinden baslayarak bir¢ok tilkeye hizli bir sekilde yayilmaistir.
Bu yayilmin etkileri sonucu, DSO tarafindan 30 Ocak 2020°de COVID-19
enfeksiyonu “uluslararast boyutta halk sagligi acil durumu” olarak tanimlanmustir.
Tiim diinyada viriisiin yayilim1 sonucu meydana gelen hastalik ve 6liimler nedeni ile
de 11 Mart 2020 tarihinde, COVID-19 pandemisi olarak kabul edilmistir (4).

DSO tarafindan hastaligin pandemi olarak ilan edilmesi ile birlikte, bir¢ok kisi,
tan1 aldiktan ya da olas1 olgu kabul edildikten sonra hastaligin yayilimini 6nlemek ve
tedavi amach izole edilmistir. izolasyon kisilerin fiziksel aktivitesini kisitlamis,
psikososyal sorunlara neden olmustur. Hastaligin yayiliminin engellenmesi amagli,
Ocak 2020'den itibaren cesitli {ilkeler bolgesel ve ulusal kisitlamalar uygulamaya
baslamis ve bu durum kisilerin yagam kalitesini olumsuz etkilemistir.

COVID-19 pandemisi 6zellikle okul ¢agindaki ¢ocuklarin yasam kosullarinda
belirgin degisikliklere yol agmustir. italya’da COVID-19 puberte etkisini arastirmak
icin kisith sayida olgu ile yapilan bir caligmada tam kapanma sonrasi erken puberte
olgularinda artis gozlenmistir (5). Ulkemizde de pandeminin ilk yilinda dénemsel
olarak tam veya kismi kapanma ile ¢ocuklarin da fiziksel aktiviteleri kisitlanmuis,
uzaktan egitim uygulamalar1 hayata gecirilmesi ile ekran basinda gecirilen siirede

belirgin artis olmustur. Pandemideki ilk kisitlama dénemi (Mart — Haziran 2020



donemi) sonrasi ¢ocuk endokrinolojisi polikliniklerinde “erken puberte” ile ilgili
bagvurularda sayica artis yani sira bagvuran ¢ocuklarin klinik &zelliklerinde de
farkliliklar gozlenmektedir.

Bu c¢alismada, COVID-19 pandemisi Oncesi ve pandemisi doneminde “erken
puberte” basvurularinin sayisi ve basvuran olgularin Klinik ve laboratuvar

ozelliklerindeki farkliliklarin karsilastirilmast amaglanmagtir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Puberte

Puberte, ¢ocukluktan yetiskinlige gegis sirasinda viicutta olusan biyolojik
degisikliklere karsilik gelen donemdir. Bu donem HHG ekseninin olgunlasmasi ile
baglar, gonadlarda biiylime, meme gelisimi, killanma, ses degisikligi gibi cinsiyete
0zgii degisiklikler, i¢ genital organlarda gelisme, boyda ve kemik kas kitlesinde artis
ile stirer, fertilitenin kazanilmasi ile sonlanir. Puberte doneminin sonunda bireyin
biiylimesi biiyiik 6l¢iide tamamlanir (1, 6).

Puberte evrelemesinde Marshall ve Tanner’in 1969 yilinda yapmis olduklari
evreleme kullanilmaktadir (7). Kizlarda meme gelisimi (Tanner’e gore breast = meme
2 evresi) ve erkeklerde testikiiler biiylimenin baglamasi (Tanner’e gore gonad 2 evresi)

pubertenin en erken fiziksel bulgusu sayilir (8).



Tablo 1. Meme Gelisim Evreleri

Prepubertal
Evre |
Memeler heniiz biiyliimeye baglamamistir
Evre II Areola ve papilla ufak bir tomurcuk yaparak belirginlesmis
vre
Areola ¢ap1 artmistir
£ i Meme biiylimiis, areola ¢ap1 daha fazla genislemistir
vre
Areola ve meme konturlar1 birbirinden ayr1 degildir
Areola ve papilla biiylimiis olan meme kitlesi {izerinde ikinci bir
Evre IV
kabarikliga neden olmustur
Evre Meme eriskin biiytikliigiinde olup areola geri ¢ekilip meme kitlesi
vre

ile birlesmis ve papilla disa dogru belirginlesmistir

Tablo 2. Kizlarda Tanner Pubik Killanma Evreleri

Prepubertal
Evre |
Killanma baglamamistir
- Labia major boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince,
vre
diiz veya hafif kivrimli killardan olugan killanma vardir
Evre 111 Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak tizere, mons
vre
pubiste daha genis bir alana yayilmistir
Killanma mons pubisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ yiizeylerine
Evre IV
uzanmigtir
Evre V Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur




Tablo 3. Erkeklerde Tanner Genital Evreleri

Evre |

Prepubertal

Skrotum, penis ve testisler erken ¢ocukluk donemindeki 6l¢iidedir

Evre Il

Skrotum ve testiste boyut artig1 (> 4 ml) vardir
Skrotal deri dokusunda degisiklikler gézlenir, hafif hiperemi vardir

Evre 111

Peniste boyut artis1 olur
Baslangicta uzunlamasina biiyiime olur

Testis ve skrotumda biiyliime devam eder

Evre IV

Penis glansinda biiylimeyle beraber en ve boy olarak biiyiimeye
devam eder
Testis ve skrotum genislemeye devam eder

Skrotal derinin rengi daha da koyulasir

EvreV

Genital 6l¢ii ve sekil bakimindan erigkin tiptedir

Tablo 4. Erkeklerde Tanner Pubik Killanma Evreleri

Prepubertal
Evre | '
Pubik killanma yok
Evre II Uzunlamasina biiyliyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif
vre
kivrimli, penis tabani yerlesimli ince tiiyler vardir
Killar koyu renkli, kalin ve daha kivriktir
Evre 111 S .
Pubisin birlesme yerlerinde seyrek olarak yayilmistir
Evre IV Kil yetigkin tiptedir ama daha az yer kaplar
Evre V Yetiskin tipi killanma mevcuttur




2.1.1 Puberte Fizyolojisi

Pubertenin baslamasi1 genetik ve ¢evresel birgok etkenin kontroliinde
oldukc¢a karmasik néroendokrin bir siirectir. Giinlimiize kadar bu siireg ile ilgili
cok sayida mekanizma tanimlanmistir ve her gecen giin 6zellikle pubertenin
genetik kontrolii ile ilgili olmak iizere yeni mekanizmalar tanimlanmaya
devam etmektedir. Genetik etmenler kadar beslenme ve endokrin bozucu
olarak tanimlanan fiziksel ve kimyasal etmenlerin rolii de epidemiyolojik ve
deneysel calismalar ile gosterilmeye devam edilmektedir (9).

HHG ekseninin noroendokrin kontrolii oldukc¢a karmasik fizyolojik
yolaklar igerir. Pubertenin baglamasinda pulsatil (pulsatile, vurumlar seklinde)
salinan gonadotropin salgilatici hormonun (gonadotropine releasing hormone,
GnRH) gerekliligi 1980’11 yillardan beri bilinmektedir (10), ancak; pulsatil
GnRH salmimini baslatan mekanizmalar yakin donemlerde ortaya
konabilmigtir. GnRH vurum (puls) jeneratorii; uyarici veya baskilayici etkileri
olan ¢esitli norotransmitterler, néromodiilatorler, néroeksitatuvar amino asitler
ve noronal yolaklarin kontrolii altindadir (1). Kisspeptin ve reseptorii KISS1IR
(GPR54 geni) gibi birgok mekanizmanin son yillarda hizla kesfedilmesi ile
noroendokrin mekanizmalar daha 1yi anlasilmaktadir (11,12). Hipotalamik
noronlar tarafindan iiretilen kisspeptin, pubertenin en erken belirlenebilen
ndroendokrin belirtecidir. Cogu GnRH noéronunda kisspeptin reseptorii vardir,
kisspeptin noronlarinda ise Ostrojen, androjen ve progesteron reseptorleri
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin steroid hormonlarin HHG ekseninde geri
bildirim mekanizmasinin temelini olusturdugu gosterilmistir. Kisspeptin
noronlart periferik hormonlar ile kolaylikla iletisime gecebilir. Kisspeptin,
dogrudan GnRH néronlarina sinyal gondererek pulsatii GnRH saliniminin

kontroliinde rol oynar (13-15).
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Glial hicreler

Opioid
noronu

Glutamat
(+)

néronu

Kisspeptin
Norokinin B

(+)

GABA (-) Glutamat
noronu
Glutamat

(+)

Kisspeptin
néronu

Sekil 1. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) noronlarina etki ederek

GnRH salgisini diizenleyen faktorler.

bFGF: Temel fibroblast growth faktor, GABA: Gama amino-butirik asit, IGF-1: Insiilin
benzeri biliyiime faktorii-1, PGE2: Prostaglandin E2, TGF-B: Doniistiiriicii biiyiime faktorii-
beta.

Yag dokusunda iiretilen ve protein yapisinda bir hormon olan leptin,
depo enerji (yag dokusu miktar1) ile dogrudan iligkilidir (16). Leptin,
hipotalamusta reseptdrlerine baglanarak istah1 azaltir ve enerji kullanimini
arttirir (1). Mekanizmasi tam agik olmamakla birlikte kisspeptin sekresyonunu
uyardigi bilinmektedir (16). Leptin veya leptin reseptor geninde patojenik
varyant tagiyan olgular, hipogonadotropik hipogonadizmle iligkili gecikmis
puberte klinigi gostermektedirler (17,18). Yapilan calismalarda, leptinin
puberteyi baglatan ya da tetikleyen etken olmaktan ¢ok pubertenin
stirdliriilmesinde 6nemli oldugu belirtilmektedir (19). Ghrelin de leptin gibi
enerji depolart ile ilgili bir hormondur ve kisspeptin salinimini baskiladigi
diistiniilmektedir. Benzer sekilde enerji metabolizmasi ile ilgili olan néropeptid
Y (NPY) ve proopiyomelanokortinin de kisspeptinin saliniminda etkisi vardir;
ancak, pubertenin baglamasindaki rolleri net degildir (20).

Hipotalamik astrositler ve diger norogliyal hiicreler de pubertede rol
oynar. Astrositler, transforming growth faktor-a (TGF-a), transforming
growth faktor-p (TGF-p), fibroblast growth faktor (FGF) ve epidermal growth
faktor (EGF) gibi bliylime faktorleri salgilar. Bu biiyiime faktorleri, GnRH
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noronlart tizerindeki 6zel reseptdrlerine baglanarak noronal biiylime ve
farklilasmaya neden olur. Gliyal hiicrelerin GnRH noronlar1 iizerindeki
dogrudan etkisi ile GnRH sekresyonu artar (20). Norogliyal hiicrelerden olusan
hipotalamik hamartomlar, c¢ogunlukla erken puberteye neden olur. Bu
durumun hamartomdan ektopik pulsatii GnRH salinimina bagli oldugu
diisiiniilse de norogliyal hiicrelerin hipotalamik GnRH ndronlari {izerindeki
dogrudan etkisinin de rolii olabilecegi belirtilmektedir (21). Prepubertal
donemde GnRH salimimini baskilayan baslica inhibitdr sistem ise gamma
amino-butirik asit (GABA) ve reseptorleridir. GABA, hipotalamik GnRH
ndronlart iizerinde bilinen en giiclii inhibitér nérotransmitter olarak kabul
edilmektedir. GABA sentezinin ya da reseptorleri ile etkilesiminin azalmasi
GnRH saliniminda artisa neden olur (22,23). Dopamin, serotonin ve
opioidlerin de GnRH néronlar {izerine inhibitor etkileri vardir. intrakraniyal
basing artis1 veya tiimdre bagli merkezi sinir sistemi (MSS) hasar1, bu inhibitor
yollar1 ortadan kaldirarak erken puberteye yol acabilir. Glutamat, GnRH
salgilanmasini kontrol eden major uyarict amino asittir. Uyarici bir amino asit
analogu olan N-metil D-aspartat (NMDA) da glutamat reseptorlerini
etkilemektedir (24). Noradrenalin (NA) de zayif uyarict etki gosterir. NA nin
puberteyi baglatmaktan c¢ok baglayan matiirasyonun siirdiiriilmesinde etkili
oldugu disiiniilmektedir. Uyaric1 ve baskilayict mediyatorler de kendi
i¢lerinde denge halindedir. Ornegin, GnRH salmimini uyaran baglica amino
asit olan glutamat ayn1 zamanda inhibitér norotransmitter olan GABA’ nin 6n
maddesidir (23).

Ostrojenler GnRH reseptdrlerini  arttirirken, androjenler baskilar.
Testosteron ve progesteron, GnRH salinim sikligini inhibe eder; prolaktin ise
GnRH reseptor ifadesini baskilar (1). Biiylime hormonu (BH) ve insiilin
benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1) sistemi de puberte baslamasi ve temposu
tizerinde etkilidir (1). Kemik olgunlagsmasini hizlandiran konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) veya hipertiroidizm gibi hastaliklarda puberte baslangi¢ yasi
erken; kemik olgunlasmasimni geciktiren BH eksikligi, hipotiroidizm, anemi
gibi hastaliklarda ise puberte baslangi¢ yasi ge¢ olmaya egilimlidir (25,26).

Sonug olarak pubertenin baglamasi bir yandan uyarici ve baskilayici 6zellikteki
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mediyatorlar, 6te yandan hiicreden hiicreye sinyal iletim molekiillerini
kapsayan karmasik sinaptik ve astrogliyal ndronal etkilesimleri
gerektirmektedir (23).

GnRH iireten ndronlar gelisimin erken evrelerinde Onciil olfaktor
plaktan koken alir ve daha sonra mediyal bazal hipotalamusa goc eder. Bu
gociin kontroliinde X kromozomu kisa kolunda yer alan ANOS1 geni (KAL1)
basta olmak iizere bir¢ok etmen rol oynar (13).

GnRH, 10 amino asit igeren peptid yapida bir hormondur ve yarilanma dmrii
2-4 dakikadir. Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanir, hipotalamus - hipofiz
portal dolagimma verilir (22, 27). On hipofizde bulunan gonadotrop hiicreleri
uyararak folikiil stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormonun (LH) pulsatil
olarak salinmasina yol acar (1). FSH ve LH olgun gamet iiretimi ve gonadal
steroid sekresyonu i¢in gerekli hormonlardir (22). GnRH’nin pulsatil salinimi
gonadotropin salgilanmasini uyarirken, devamli salinim ise hipofizdeki GnRH

reseptorlerinde down regiilasyona neden olarak gonadotropin salgilanmasini

baskilar.

Puberte Baglangici ve Seyri

Yenidogan doneminde plasental cinsiyet steroidlerinin azalmasi ile
negatif geribildirim ortadan kalkar, gonadotropin diizeyleri artar. Artan
gonadotropinlere bagli olarak erken siit ¢ocuklugu déneminde mini puberte
olarak adlandirilan birkag ay siiren bir donem yasanir. Bu donemde erkeklerde
testosteron, kizlarda ostrojen ergenligin erken donemindeki diizeylerine ¢ikar.
Bir siire sonra ise gonadotropin diizeyleri diiserek ¢ocukluk dénemi boyunca
ise devam edecek olan “sessizlik donemi” baglar. Bu donemde GnRH vurum
jeneratorii baskilidir, gonadotropinler ve cinsiyet steroidleri diisiik diizeydedir.
Bu mekanizmay baskilayan esas etkenin MSS’nin intrinsek etkisinin oldugu
diistiniilmektedir.

Cocukluk doneminin sonuna dogru GnRH salgisi ve 6n hipofizden
gonadotropin salgist artar. Boylece; gonadlarin olgunlasmasi hizlanir, cinsiyet

steroidlerinin salgilanmasi artar ve pubertal gelisimin klinik belirtileri ortaya
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¢ikar (1). Pubertenin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasindan bir-iki yil 6nce
GnRH pulsasyonlarinin amplitiidii (genligi) ve siklig1 6zellikle geceleri olmak
tizere her bir-iki saatte olacak sekilde artar (20). GnRH artisina yanit olarak
once geceleri olmak {izere aralikli LH artislarinin genligi ve sikligi artar. LH
vurum genligindeki artig ile puberte, Tanner evre II’den evre III’e ilerler. Uyku
boyunca prepubertal belirlenen diizeylere gore LH diizeyinde 20-40 kat artis
olur. Pubertenin Tanner evre [V e ilerlemesi ile birlikte pulslar diurnal ritim de
kazanmaya baglar, LH ve FSH pulsasyonu eriskin paterne ulasilir (28). Artan
gonadotropik hormonlarin etkisi ile gonadlar uyarilir. Cinsiyet steroidlerinin
salgilanmasiyla ergenligin klinik belirtileri ortaya ¢ikar (1).

Kizlarda HHG ekseninin uyarilmasi sonucu overlerden salgilanan
Ostrodiol etkisi ile ilk ortaya ¢ikan puberte belirtisi meme gelisimidir. Meme
gelisiminin baslamasina telars denir. Meme gelisimi ortalama 10-11 yaslarinda
olur. Semiz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Tiirk kiz ¢ocuklarinda meme
gelisimi evre |l ortalama yas1 10.2 y1l olarak bildirilmistir (29). Meme gelisimi
baslangigta tek tarafli olabilir, diger memenin biiylimesi 6-9 ay, hatta 2 yila
kadar gecikebilir. Ortalama 3-4 yil i¢inde meme areolasi biiyiiyerek eriskin
evresine erigir (1). Pubertal gelisim hiz1 bireysel farkliliklar gosterebilir. Stire
1.51le 5 y1l arasinda degisebilir (30).

Meme tomurcuklanmasini izleyen 6-12 ay icinde pubiste killanma
(pubars) baslar ve yaklasik 2.5 yilda (1.4 ile 3.1 yil arasi) eriskin evresine
ulasir. Koltuk altinda killanma ortalama 10.8 yasta baglar. Pubik killanmanin
baslamasi (pubars) ve aksillar killanma gonad gelisiminin disinda bir siirectir.
Adrenal korteksten salgilanan androjenlerin etkisi ile gelisir. Pubars Kizlarin
%?20’sinde pubertenin ilk bulgusu da olabilir (1). Aksilla ve vulvadaki apokrin
bezlerin fonksiyonu bu bolgelerdeki killanma ile es zamanli olur (30). Eriskin
tipi viicut kokusu da adrenarsin 6nemli belirtilerinden biridir.

Overlerden salgilanan 6strodiol etkisi ile ortaya ¢ikan genital bulgular
ise mons ve labialarin belirginlesmesi ile baslar. Vulva ve vagina nemli bir
ozellik kazanir, vaginal mukoza rengi parlak kirmizidan donuk pembeye
degisir. Menarstan yaklasik bir yil 6nce vaginal floraya laktobasillerin hakim

olmasi ile aisdik pH ortaya ¢ikar. Dokiilen epitel hiicreleri ve servikal mukusun
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2.1.2

olusturdugu beyaz renkli fizyolojik bir akinti1 olusur. Vaginal uzunluk artar
(puberte baslangicinda 8 cm, menars sirasinda 11 cm) ve klitoris hafif biiytir.
Menars tipik olarak telarstan 2-3 yil sonra olur (Tanner evre IV), Tanner evre
[II’ten once olmasi nadirdir (7). Menars sonrasi sikluslar ilk iki yilda
anovulatuvar 6zellikte olabilir (1).

Pubertenin en 6nemli 6zelliklerinden biri de biiyiime hizlanmasidir. Bu
hizlanmanin en fazla oldugu evreye “biliyiime hizlanmasi dorugu" (BHD)
denir. BHD, kizlarda pubertenin baslangicina yakin bir donemde ve meme
gelisimi Tanner evre II-1II iken, menarstan da ortalama 1.3 yi1l 6nce gozlenir
ve 7-8 cm/yil diizeyindedir. Menars sonrasi kiz ¢ocuklarinda boy uzamasi
ortalama 7.5 cm olmakla birlikte, bu deger menars sirasindaki boy ve kemik
yasina gore 1 — 11 cm arasinda degiskenlik gosterebilir.

Erkeklerde HHG ekseninin uyarilmasi sonucu testislerden salgilanan
testosteron etkisi ile ilk ortaya ¢ikan puberte bulgusu testis hacminde artigtir.
Bu bulguyu skrotumun pigmentasyonu ve penisin biiyiimesi izler. Pubik
killanma ise genellikle daha sonra olur. Kizlardan farkli olarak erkeklerde
BHD tipik olarak pubertenin daha ileri evrelerinde, genital Tanner evre 111-1V
iken 13-14 yaslarinda gergeklesir ve 9-11 cm/yil diizeyindedir. Erkeklerde
BHD, kizlara goére ortalama iki yil daha geg¢ olur ve biiyiime 18 yas sonrasina

kadar devam edebilir (1).

Erken Puberte

Marshall ve Tanner’in 1960’1 yillarda yiiriitmiis olduklar1 ¢calismanin
verileri temel alinarak normal puberte baslangic yas araligi kizlrda 8-13,
erkeklerde 9-14 yas olarak belirlenmistir (7, 31). ikincil cinsiyet karakterlerinin
kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan Once baslamasi ¢cogu klinisyen tarafindan
erken puberte olarak tanimlanir. Erken puberte genellikle normal pubertede
gbzlenen sirayr takip eder, ancak erken menstrilasyon dongiileri daha

diizensizdir ve genellikle anovulatuvardir (3).
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Puberte Baslangic Zamanlamasinda Yiizyihin Egilimi

Avrupa’da 1900’lerin 6ncesinde ortalama menarsin 14-16 yas oldugu
ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek ailelerin ¢gocuklarinda pubertenin daha erken
basgladig1 bilinmektedir (32). Yirminci yiizyil ile birlikte Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avrupa’daki ¢alismalar menars yasinin erkene kaydigini
bildirmislerdir (33). ABD’de yapilan ¢aligmalarda etnik kdkenin de puberte
baslangi¢c zamanlamasinda 6nemli oldugu gosterilmis ve kiz ¢ocuklarda erken
pubertal gelisim i¢in Afrika kokenlilerde 6 yas, diger tim kizlarda ise 7 yas
oncesinin erken puberte alinmasi Onerilmistir (34-38). Ancak, yapilan
calismalarda Tanner evre Il meme gelisiminin erken yasa kayma egilimi
olmasina ragmen, ilging olarak Tanner evre III’iin erken yasa kaymadigi
gozlenmektedir. Bu nedenle, yag dokusunun ¢ogunlukla erken meme gelisimi
olarak degerlendirilebilme riski nedeniyle Tanner evre III meme gelisiminin
puberte degerlendirmesinde daha dogru bir gosterge olabilecegi
belirtilmektedir (39).

Puberte zamanlamasinda yiizyilin egilimini degerlendirmek i¢in 2008
yilinda bir bildiri yayinlamistir. Panelistlerin biiyiik bir kism1 puberte baslangic
yasinin ve menars yasinin erkene kayma egiliminin devam ettigini
destekleyecek yeterli kanitin olmadigini belirtmislerdir (40).

Tiirkiye’de yapilan g¢aligmalarda kizlarda meme gelisimi ortalama
baslama yas1 1975 yilinda Neyzi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 9.8,
2005 yilinda Gergek ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 10.6+1.5, 2008
yilinda Semiz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢caligmada kizlarda meme gelisimi
evre |l ortalama yas1 10.2+1.0 olarak bildirilmistir (29, 41, 42).

Yapilan ¢alismalar, erkeklerde puberte baslangi¢ yasinin daha erkene
kaydigi konusunda tartisma siirmektedir. Avrupa’da yapilan ve testis
biiyiikliigiinii puberte i¢in en 6nemli bulgu olarak kabul eden bir ¢aligmada,
1993 yilindan sonra 15 yillik dénem i¢inde puberte baslangi¢ yasinda ii¢ aylik
bir erkene kayma gozlendigi bildirilmistir (43). ABD’da yapilan bir caligmada
ise testis biiyiikligiiniin Tanner evre IV’e ulastigi yas ortalama 15.2 yas

bulunmus olup pubertede erkene kayma gozlenmemistir (9). Erkeklerde ses
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degisiklikleri ile ilgili ¢aligmalar da yapilmistir ve ses degisiklikleri genelde
puberte evre 11l veya evre IV’te olur (44). Puberte degerlendirilmesinde ilk
ejakulasyon (spermars) yasi da bazi ¢alismalarda kullanilmistir. Bir ¢alismada
ortalama spermars yas1 14.7 yil bulunmustur. Son donem yapilan ¢alismalarda
13.4 yas olarak raporlanmistir (45). Ses degisikligi ve spermarsin puberte
zamanlamasi i¢in kullanilmasi1 6znel bulgular kabul edilebilir. Testis
bliyiikliigline dayal1 ¢alismalar oldukc¢a nesnel olmakla birlikte izlemsel olma
gerekliligi ve bu konuda saha caligsmasinin zor olmasi nedeniyle erkeklerde

puberte baslama yas ile ilgili tartigmalar siirecek gibi goriinmektedir.

Tiirkiye’de erkeklerde testis evre Il ortalama yasi, Neyzi ve arkadaglarinin
1975 yilinda yaptiklari ¢alismada (46) 11.0 yil, 1995 yilinda Yenioglu ve
arkadaglariin yaptiklart ¢caligmada (47) 11.6+0.2 yil, 2008 yilinda Semiz ve
arkadaslarinin yaptiklart calismada (29) 11.8+1.8 y1l olarak bildirilmistir.

Puberte Zamanlamasinda Etkili Olan Etkenler

Calismalar puberte baslama yasinin; etnik koken, ¢evresel etkenler,
cografya, beslenme durumu, annenin menars yasi, diisilk dogum agirhigi, siit
cocuklugu veya erken ¢ocukluk doneminde agirliktaki asir1 artis veya obezite,
endokrin bozuculara maruziyet ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir (9).
Puberte zamanlamas: ailesel bir patern gosterir. Ikiz caligmalari, yapisal
bliylime gecikmesi olan ailelerde puberte gelisimi ve menars yasi ile ilgili
bilgiler, puberte baslangic yasimmin genetik olarak belirlenebilecegini
gostermistir (48-49). Puberte zamanlamasinda genetik etkenlerin %75,
cevresel etkenlerin ise %25 oraninda etkili oldugu diigiiniilmektedir (50). Son
yillarda c¢evresel etkilerin oraminin arttigmma yonelik gozlemler de
bulunmaktadir. Cevresel etkenlerden; beslenme durumu, kronik hastaliklar, sik
karsilagilan enfeksiydz ajanlar, endokrin bozuculara maruziyetin endokrin
organlarin gelisim ve farklilasmasina etki ettigi, hormonal diizenlemeyi

degistirdigi iyi bilinmektedir (51). Bu etkenler, hipotalamik sinyal agini
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dogrudan ya da mediyatorler araciligi ile (leptin, ghrelin, insiilin vs.) uyararak
puberte baslangici ve temposu ilizerinde etki gosterirler (9).

Evlat edinilmenin ve sosyoekonomik diizeyin menars yasina etkisini
ortaya koyan, sehirlerde yasayan ¢ocuklarda menarsin kirsalda yasayan
cocuklara gore daha erken oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir (52-55).

Obezite ve erken puberte iligkisi ¢evresel etkenler arasinda en dikkat
cekici olani olarak goriilmektedir. Meme gelisiminin erken bagladigi kizlarda,
meme gelisimi olmayan ayn1 yastaki kizlara gore viicut kitle indeksinin (VKI)
daha yiiksek oldugu ve bu ¢ocuklarda erken puberte gelisiminde obezitenin
rolii olabilecegi belirtilmistir (35, 39).

Dogum haftasina gore kii¢iik doganlarda (SGA) puberte baslangicinin
ve menars yasinin erken olabildigi belirtilmektedir. Gebeligin ¢ocuk sagligi
tizerindeki sonuglarint degerlendiren prospektif bir ¢calismada; obezitesi olan
SGA dogan cocuklarin, obezitesi olmayanlara gore ve dogum agirlig
gestasyon haftasina gore normal olan (AGA) ¢ocuklara gore ortalama 6 ay
daha erken menars olduklarini gosterilmistir (56).

Kronik stres de erken puberte ile iliskilidir (39). Izleme dayali
caligmalar; iivey baba veya annenin erkek arkadasi ile ayn1 evde yasamanin,
annede duygu durum bozuklugu olmasinin ve zayif baba-kiz iliskisinin erken
puberte ile iliskili olabilecegini gostermistir (57-59). Sosyoekonomik durum,
aile yapist, aile bireylerinin egitim durumu ve meslekleri gibi diger etkenlerin
de erken menars ile iligkisi saptanmistir (60). Semiz ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada da anne ve babanin iliskisinin kétii oldugu, babanin anneye
fiziksel siddet uyguladigi, annenin ¢ocuga fiziksel siddet uyguladig ailelerde
cocuklarda erken pubertenin anlamli olarak daha sik goriildiigii bildirilmistir
(29).

Son yillarda puberte zamanlamasinda endokrin bozucularin roli
tizerinde durulmaktadir. Endokrin bozucular, disaridan alinan ve endojen
hormonlarin iiretimini, iglevini veya metabolizmasini degistiren maddeler
olarak tanimlanir (39). Tarim ilaglari, plastik maddelerin yumusatilmasinda
kullanilan kimyasal maddeler, kozmetik iriinler, pestisitler ve giinliik

yasantimizda c¢ok sik kullandigimiz besinler, pubertenin erkene kaymasinda
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etken olarak gosterilmektedir (9). Epidemiyolojik calismalar; yiiksek serum
fitat, fitoostrojen, poliklorobifenil ve diklorodifeniltrikloroetan (DDT)
diizeylerinin erken puberte ile iligkili oldugunu gdstermistir. Buna karsin, ayni
maddelerin puberte zamanlamasinda tam tersi bir etkisi oldugunu vurgulayan
pek cok calisma da mevcuttur. Endokrin bozucular, pubertal zamanlamay1
degistirmesi ile ilgili kanitlar hayvanlarda insanlara gére daha ikna edicidir. Bu
durum endokrin bozucular ile karsilasma ve etkilerinin ortaya ¢ikmasi
arasindaki latent donemin uzun olmasi kadar potensiyel endokrin bozucularin
cesitliligi ve kombinasyonlart ile de iligkili olabilir (39). En ¢ok bilinen dogal
endokrin bozucular fitodstrojenlerdir ve viicutta tiretilen Ostrojenlere oldukga
zayif etkilidir. Havug, sarimsak, elma, kahve, visne, kuru baklagiller,
maydanoz gibi besinlerde bulunurlar. Diisiik dozda antidstrojenik, yiiksek
dozda 6strojenik etkilidirler (61). Sanayi ve tarimda kullanilan birgok iiriinde
de olan dietilstilbestrol (DES) bilinen en eski ve gii¢lii 6strojenik aktivitesi olan
endokrin bozucudur. DES, 1938 yilinda iiretilmistir, bir donem oldukg¢a yaygin
kullanilmistir. Maruziyeti olan kadinlarda meme kanseri sikliginin artmasi, bu
annelerin kiz bebeklerinde vajinal berrak hiicreli adenokarsinom,
servikovaginal displazi, serviks kanseri ve germ hiicreli over kanserlerinin
sikliginin artmast nedeniyle bu kimyasalin kullanimi yasaklanmistir (62).
Yapilan hayvan caligmalarinda bazi endokrin bozucularin P450 steroidojenik
enzimlerle yarigmali inhibisyon yoluyla endojen hormon sentezini (17 beta
Ostradiol, testesteron) inhibe edip puberteyi etkiledigi gosterilmistir (61).
Plastiklestiricilerin ve pestisitlerin (metoksiklor,tetraklorodibenzodioksin),
folikiil olusumuna etki ederek over gelisimini bozdugunu gostermistir. Hayvan
modellerinde ve kadinlarda pestisitlerin, fitatlarin, bisphenol A (BPA) ve
cevresel kirleticilerin over steroidogenezini bozdugu bildirilmistir (63).
Gonadlar elektromanyetik dalgaya duyarhidir. Yapilan bir hayvan
calismasinda cep telefonundan yayillan radyasyonun overde gelisen
folikiillerde etkili oldugunu gostermistir (64). Testisler de elektromanyetik alan
etkilerine olduk¢a duyarhdir. Bu konuda ¢ok sayida insan ve hayvan ¢alismasi

vardir. Pantolon cebinde konusma modunda cep telefonu radyasyonuna 1 saat
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maruz kalan erkeklerin semeninde reaktif oksijen {iriinlerinde artig, sperm

kalitesinde ve hareketlerinde anlamli azalma raporlanmigtir (65).

Erken Puberte Siniflamast ve Etiyolojisi

Erken puberte hormon iiretiminin primer kaynagina bagl olarak; SEP
(gonadotropin bagimli erken puberte ya da gergek erken puberte) ve periferik
erken puberte (PEP) (gonadotropin bagimsiz erken puberte ya da
psédopuberte) olarak siniflandirilabilir (3). Erken pubertenin bu iki tipi
arasinda ayirici tant yapmak tedavi i¢in de dogrudan yonlendiricidir. SEP her
zaman izoseksiieldir ve HHG ekseninin aktivasyonu ile cinsiyet steroidlerinin
salgilanmasina neden olur. PEP’te de sekonder seks karakterleri ortaya ¢ikar;
ancak, normal HHG ekseni etkisi ile degildir. PEP’te, cinsiyet karakterleri
izoseksiiel ya da heteroseksiiel (kontraseksiiel) olabilir. PEP, HHG ekseninin
olgunlagmasini da etkileyebilir (3). Erken pubertenin bu iki farkli formuna ek
olarak, erken pubertal gelisimin izole erken telars, erken pubars ve erken

menars gibi inkomplet varyantlar1 da (parsiyel erken puberte) goriilebilir (66).
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Tablo 5. Erken Puberte Nedenleri
SANTRAL (GONADOTROPiN BAGIMLI) ERKEN PUBERTE

Idiyopatik

Hipotalamik hamartom

Organik beyin lezyonlar1

Beyin tiimorleri, hidrosefali, meningomiyelosel, siddetli kafa travmasi,

anoksi

Iyatrojenik

Dismorfik Sendromlar ( Silver Sendromu, Kabuki Make up Sendromu)

Norokutandz Sendromlar (NGrofibromatozis, Tuberoskleroz)

Hipotiroidi

PERIFERIK (GONADOTROPIN BAGIMSIZ, PSODO) ERKEN
PUBERTE

McCune- Albright sendromu

Izoseksiiel (feminizan) durumlar, heteroseksiiel (maskiilinizan) durumlar

Ekzojen Ostrojenler, ekzojen androjenler

Graniiloza-teka hiicreli timor, Ollier hastaligr ile iligkili

Teratom, korionepitelyoma
SCTAT (Antiler tiibiillerle iliskili seks kord tiimorii),
Peutz-Jeghers sendromu ile birlikte

Otonom ovaryen kistler, ovaryan tiimorler

Feminizan adrenokortikal tiimorler

Konjenital adrenal hiperplazi

Adrenal timorler

Glukokortikoid reseptor defekti

Testis timorleri

hCQG salgilayan tiimorler
KOMBINE PERIFERIK VE SANTRAL ERKEN PUBERTE

Tedavi altindaki kongenital adrenal hiperplazi

McCune-Albright sendromu, ge¢ donemde
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Santral Erken Puberte Etiyoloisi ve Genetigi

SEP, kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir, bu oran 20:1’e kadar
yiiksek olabilir ve bu durumun nedeni bilinmemektedir (67, 68). SEP’in
kizlarda daha sik goriilmesine ek olarak iki cinsiyet arasinda etiyolojide de
farkliliklar vardir. Kizlarda yaklasik %90 idiyopatik form goriiliir ancak;
hipotalamik hamartom septo-optik displazi, MSS tiimorleri, beyindeki
gelisimsel kusurlar, inflamasyon ve travmayi igeren bazi norolojik nedenler de
SEP’e yol agabilir (3). Norofibromatozis tip 1 ve tuberoskleroz gibi nérokutan
sendromlar da SEP ile iliskilidir (20). SEP’in tek gen varyantlarina bagl
formlar1 son yillarda tanimlanmaya baslamistir. G-protein iligkili KISS1R gen
mutasyonu ve genin promotor bdlgesindeki polimorfizm SEP ile iliskili
bulunmustur (12, 69). MKRN3 geninde heterozigot patojenik degisimlerin her
iki cinsiyette de SEP ile iligkili oldugu gosterilmistir (70). FSHB, LHB, LIN28B
genleri de SEP etiyolojisinde rol oynayabilir; ancak, bu genlerin insanlarda

SEP ile iliskisi heniiz netlik kazanmamistir (67).

SEP varyantlar

Erken puberte kavrami pediyatrik endokrinologlar arasinda farkli
sekilde ele alinabilmektedir. Normal ve erken puberte ayrimini yapabilmek
i¢cin Oncelikle toplumdaki normal puberte yas araligi tanimlanmalidir. Genel
olarak erken puberte, normal pubertenin bagladig1 ortalama yasin -2 SDS alt1
olarak kabul edilir (71). Bu tamima denk gelen ve klasik olarak 8 yasin alt1
erken puberte (7) olarak kabul edilmekle birlikte, baz1 klinisyenler tedavi
gerektiren puberte baslangic yasim1i daha kiiclik yaslar olarak kabul
edebilmektedirler. Bunun yani sira, puberte bulgularmin kizlarda 8 yas,
erkeklerde 9 yasindan sonra bagladigi istatiksel olarak normal aralikta olan bazi
olgularda pubertenin hizli ilerlemesi de klinik izlem gerektiren bir durum
olarak kabul edilebilmektedir. Puberte bulgularinin baslamasi nedeniyle 8-10
yas arasi ¢ocuklar da polikliniklere sikca basvurmaktadir. SEP spektrumunun

en sik varyantlardan biri puberte baslangicinin normalden hafif 6ne kaydigi
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durumdur. Bu durum "erkene kaymis puberte”, “sinirda erken puberte" veya
“erkence puberte” olarak adlandirilmaktadir. Erkence pubertesi olan ¢ocuklari
igeren ¢alismalarda kabul edilmis bir yas araligi yoktur ve Avrupa ile Amerika
kokenli uzlasi raporlart da farkliliklar gostermektedir (71). SEP spektrumunda;
puberte bulgular1 klasik tanimlama ile kizlarda 8 yasindan erkeklerde 9
yasindan once baslayan ve SEP tanisi alan; ancak, gelisim basamaklar1 yavas
ilerleyen bir grup ("yavas ilerleyen erken puberte") vardir (72-73). Bu
olgularin cogunda GnRH uyar1 testinde LH zirve yanit1 yoktur. Bu nedenle bu
grup belki de erkence puberte olarak degerlendirilebilir (71). Pubertenin 8-10
yas arasinda baslamasi ve hizli ilerlemesi "hizli ilerleyen erkence puberte”
olarak da tamimlanmaktadir (74). Bu ¢ocuklarda hizli pubertal gelisim
goriilebilir. Erkene kaymis/sinirda erken puberte hizli ilerlediginde, erken
pubertenin getirdigi risklere benzer sekilde psikolojik sorunlara ve biiyiime
plaklarinin cinsiyet steroidlerine erken maruziyeti ile erigskin (final) boyunun
beklenenin altinda kalmasina neden olabilir (75). Erken pubertenin yavas
ilerleyen ve hizli ilerleyen formunu birbirinden ayirmak tedavi karari agisindan
onemlidir. Asagida daha detayh tartisilan pek ¢ok kriter puberte gidis hizini
belirlemede kullanilabilir. Bunlar arasinda sekonder cinsiyet karakterlerinin
klinik degerlendirmesi, biiyiime hizi, kemik yas1 (KY), pelvis ultrasonografisi
(USG) ve hormon profili yer almaktadir. Ancak; halen SEP tanisinda altin
standart GnRH uyar1 testine 6zellikler LH olmak {izere zirve gonadotropin

diizeyleridir (76).
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8 yas 9 yas 10 yas ’ 11 yas ‘ 12 yas

Normal puberte M

| |

Prematiirtelars = ........

Puberte prekoks M

Sekil 2. Kizlarda santral puberte varyantlarinin yaslara gore sematik

tanimlanmasi. M, menars

2.1.3 Puberte Varyantlari

Prematiir Adrenars

Prematiir adrenars (PA), kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan dnce adrenal
androjenlerin artisini tanimlar. Adrenarsin klinik bulgulari, pubik killanma
(pubars), aksiller killanma, eriskin tip viicut kokusu, yagli deri ya da sag, deride
komedon ya da akne olarak sayilabilir. Biiylime hizinda artis ile kemik yasinda
ilerleme eslik edebilir (77).

PA, normal glukokortikoid salinimi ile zona retikiilarisin erken veya
hizli olgunlagsmas: sonucunda adrenal androjen sekresyonunda artigin
gorildigi bir durumdur. Dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve androstenodion (AS) diizeyleri
kronolojik yasa uygun degerlere gore yiiksek, ancak puberte evrelemesine gore
beklenen sinirlar iginde bulunmaktadir (78). Adrenokortikotropik hormon

(ACTH), adrojenlerden ¢ok kortikosteroidlerin salgilanmasinda etkili
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oldugundan ACTH ya da kortikotropin releasing hormon (CRH) salinimindaki
artis gortiilmez. Ayni zamanda ACTH ve kortizol yiiksekliginde DHEA ve
DHEAS degerlerinin normal sinirlarda bulunmaktadir (78, 79).

Obezitede PA sikliginin arttigi bildirilmistir (78). Prematiirite ve
intrauterin bliylime kisithiliginin (IUBK) PA’ya neden olabilecegi ve bunun
fetal veya neonatal programlanma ile ilgili bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir
(78). Gonadotropinlerin adrenarsta etkisi gosterilememistir.

PA’l1 kizlarin ele alindig1 bir ¢alismada androjenler degerlendirilmis,
AS’nin DHEAS’dan daha 6zgiil bir androjen oldugunu diisiindiirebilir (80).
Erken pubarsli olgularin bazilarinda “abartili” adrenars gozlenir. Bu olgularda
dolagimdaki bazal DHEAS ve/veya AS erken pubertal donem kizlardan
fazladir. Bu tanimlama, kiz ve erkeklerde PA’nin bir u¢ varyanti olarak ele
alinmistir. Prepubertal DHEAS diizeyleri 40-130 ug/dL olanlari normal PA,
130-180 ug/dL olanlar ise abartili PA olarak siniflandirilmasi 6nerilmistir (77,
81). Zona retikiilarisin hiperplazisinin veya adrenal P450C17 aktivitesi ile
iligkili 17 hidroksilaz ve 17,20 liyaza bagl androjen olusumunun
diizenlenmesinde farkliligin etiyolojide rolii oldugu diisiiniilmektedir (81). Ileri
yaslarda olugabilecek kalict adrenal hiperandrojenizm ve over kokenli
androjen fazlaligi riskinin arttig1 bildirilmistir (82).

[k basamak tetkikler sabah erken saatlerde serumda DHEAS, 17-
hidroksi progesteron (17-OHP), AS, testosteron ve kemik yasini igermelidir.
Gerekli olgularda adrenal goriintileme ile adrenal tiimoérler, 17-OHP
yiiksekligi olan olgularda standart ACTH testi ile nonklasik konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) arastirilmalidir (83). Ekzojen androjen alimi (Sistemik
androjen ilaglar ve topikal ajanlar) akilda tutulmalidir (80).

Nonklasik KAH, diger adiyla ge¢ baslangichh KAH, PA ile basvuran
olgularda ayirici taniya giren hastaliklardan biridir. Adrenal steroid sentez
basamaklarindaki bir enzimin eksikligi sonucu ortaya g¢ikar. Nonklasik form
hastaligin hafif formudur (84, 85). En sik goriilen tipi 21-hidroksilaz enzim
eksikligidir. Bunun yami sira, ¢ok daha nadiren 3p-hidroksi steroid
dehidrogenaz eksikliginin nonklasik formu da akilda tutulmalidir, KAH’1n bu
tipinde ana belirte¢ 17-OH pregnenolondur (79).
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Prematiir Telars

Prematiir telars (PT) izole meme hipertrofisi olarak tanimlanan sik
gortilen benign bir durumdur (86). PT olgularinda FSH degerleri genellikle
artar. LH seviyesinde bir degisiklik izlenmez. fiziksel gelisimde hizlanma
olmaz. Erigkin boy etkilenmez. Pubik ve aksiler killanma tabloya eslik etmez.
Menars genellikle zamaninda olur (87). PT, klasik ve atipik olmak tizere ikiye
ayrilir. Klasik PT, 2 yasindan Once baslar. Genellikle kendiliginden geriler ya
da ilerleme olmaz. Meme boyutlarinda degisiklikler sik olur. Puberte ve
menars olmasi gerecken zamanda olur. Eriskin boy genellikle olumsuz
etkilenmez. Atipik gidis gosteren telars varyanti ise ii¢ yasindan sonra
(genellikle 6 yas civarinda) baglar. Meme gelisimi gerileme gostermeyerek
yavas bir gidisle gercek erken ya da erkence puberteye ilerleyebilmektedir. PT,
%10-18 oraninda puberte prekoksa ilerleyebilmektedir. PT’li ¢ocuklarin en az
bir yil siire ile 3-6 ay aralarla izlenmelidir (88). Erken pubertenin gegici
formunu tanimak gereksiz tedaviden kaginmak igin énemlidir (72). Ilging
olarak, organik bir nedene bagh (araknoid kist, hidrosefali) SEP tanili bazi
nadir olgular gegici olabilir (89).

Sonug olarak SEP homojen bir klinik tablo degildir. Normal pubertal
gelisimin varyanti, gecici, hizli ilerleyen ya da yavas ilerleyen formu olabilir.

Ve bu durumlar da zaman igerisinde birbirlerine doniisebilir (90).

Erken Pubertede Tanisal Yaklasim

Oykii

Erken puberte bulgulari ile bagvuran bir cocugun dykiisiiniin alinmasi
cok onemlidir. Dogum agirlig1 ve boyu ile gestasyon yasi ve en 6nemlisi onceki
yillara iligkin boy Ol¢limleri 6grenilmelidir. Son 6-12 ayda olan biiyiime
hizlanmasi 6zellikle dnemlidir. Puberte bulgularinin baglama zamana, ilerleme
hizi, MSS sorununu isaret edebilecek bas agrisi, gorme bozukluklari, nébet

Oykiisii sorgulanmalidir. Kronik hastaliklar ve ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.
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Evde anabolizan ilag ya da cins steroidi kullaniminin da degerlendirilmesi
gerekir. Cevresel etkenlerin degerlendirilmesi i¢in endokrin bozuculara
maruziyet, fitodstrojen icerigi yiiksek besinlerin tiikketimi, beslenme ve fiziksel
aktivite durumu oykiide 6nemli yer tutar. Aile bireylerinin puberte baslama

yaslar1 ve boylar1 da degerlendirilmelidir. (6, 91, 92).

Fizik Muayene

Olgunun boyu, agirligi, VKI ve bu &lciimlerin SDS’leri ile viicut
oranlar1 degerlendirilmelidir. SEP’i olan olgularin ¢ogunun boyunun 75
persentil lizerinde oldugu, hedef boydan belirgin sapma gosterdigi
unutulmamalidir. Kizlarda meme gelisimi, pubik ve aksiller killanma Marshall
ve Tanner kriterlerine gore siniflandirilmali ayrica perinenin inspeksiyonu ile
vagina mukozasindaki degisiklikler kaydedilmelidir. Erkeklerde penisin
uzatilmis boyu oOl¢iilmeli, testis hacmi degerlendirilmelidir. Penis biiylimesi
genellikle testosteron diizeyinin daha yiiksek oldugu evrede oldugu ig¢in
pubertenin erken evrelerinde penis boyutunda artis olmayabilir. Ayrica pubik
ve aksiller killanma da evrelendirilmelidir. Akne, deride yaglanma, McCune
Albright sendromuna ait deri bulgular1 (cafe au lait lekesi) ve kemik

deformitelerinin varligi incelenmelidir (6, 92).

Kemik Yast

Erken pubertede laboratuvar degerlendirmesi klasik olarak KY’nin
belirlenmesi ile baglar. KY, sol el bilek kemik grafisinin referans yontemlerle
degerlendirilmesi sonucunda belirlenir. Greulich ve Pyle bu yontemlerden
biridir. Erken pubertede, K'Y nin takvim yasina (TY) gore daha ileride olmasi
beklenir. Cinsiyet steroidlerine, ozellikle Ostrojene maruz kalma kemik
matiirasyonunu hizlandirir (6). K'Y nin belirlenmesi olgunun 6ngériilen eriskin
boyunun (OEB) hesaplanarak hedef boya (HB) ulasip ulasamayacagi hakkinda
da bilgi verir (93). Ayrica KY’nin TY den ileri olarak devam etmesi SEP’in
progresyonu hakkinda da bilgi verir (91).
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Laboratuvar

Pubertedeki fiziksel degisikliklere neden olan HHG ekseni klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce aktive olur. Pulsatil GnRH salinimi 6ncelikle
gece ve ardindan da giindiiz pulsatil LH salinimin1 (ve daha az oranda FSH
salimimini) uyarir ve bu da gonadal steroidlerin sentezi ile sonuglanir. Bu
nedenle pubertenin hormonal degerlendirmesinde, GnRH’ya pubertal diizeyde
LH yanmit1i FSH’ya gore daha anlamlidir. GnRH diizeyini 6l¢gmek pratik olarak
miimkiin olmadigindan; cinsiyet steroidleri, bazal ve GnRH ile uyarilmis LH
ve FSH diizeyleri erken puberte tanisi icin kullanilan laboratuvar testleridir
(94). Erken pubertenin diger nedenlerini dislamak igin; tiroid fonksiyon
testleri, 17-OHP ve insan koryonik gonadotropin (hCG) diizeyleri (6zellikle
erkeklerde) diger hormonal degerlendirmeleri olusturur (91). Erken pubertede
bazal hormonal degerlendirme mutlaka sabah erken saatlerde yapilmalidir.
Serumda Olgiilecek olan gonadotropinler ve estrodiol (E2) puberte hakkinda
bilgi verir. Duyarli 6l¢iim yontemleri ile bazal degerler bile tanisal 6zellik tagir
(6).

Gonadotropinlerin  6l¢iimii  i¢in birkag yontem bulunmaktadir.
Immiinoflorometrik metod (IFMA) igin esik degerler normal bireyler icin
saptanmistir ve bazal LH > 0.6 mIU/mL olmasinin GnRH stimiilasyon testi
yapmaksizin SEP tanisi i¢in yeterli oldugu belirtilmektedir. IFMA’ya gore ¢ok
daha duyarli ve daha diisiik hormon diizeylerini saptayabilen bir yontem olan
immiinokemiliiminometrik (ICMA) yontemi ile bazal LH degerinin 0.3
mlIU/mL ve iizerinde bulunmasi SEP agisindan %100 6zgiil bulunmustur (95-
96). LH diizeyleri prepubertal oldugu zaman tedaviye baslamadan 6nce erken
puberte tanisinin GNRH uyar1 testi ile dogrulanmasi 6nerilir (95). Ugiincii
jenerasyon Ol¢iim yontemleri (ICMA) bazal degerlendirmede oldukg¢a duyarli
olsa da, GnRH uyar testi SEP tanisinda uzun yillardir altin standart kabul
edilmektedir (67).

Klasik GnRH uyarn testi 2.5 pg/kg (en fazla 100 pg/kg) GnRH ile
yapilir. Sabah intravendz (IV) yoldan uygulandiktan sonra; LH ve FSH
diizeylerine bakilir (97). Kiz ¢ocuklarinda IFMA yontemi ile serum zirve LH
diizeyinin >6.9 mIU/mL ve ICMA yontemi ile >5 mIU/mL saptanmasinin SEP
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tanisinda %100 6zgiil oldugu belirtilmistir (96). Erkek ¢ocuklarda uyarilmig
LH degerleri ICMA ile >8 mIU/ml ise pubertaldir (93). Kizlarda SEP tanisinda
daha az kullanilan bir bagka parametre ise GnRH uyari testinde zirve LH/zirve
FSH degerinin 0.66’nin iizerinde olmasidir (20). PEP’te serum gonadotropin
diizeyleri ¢ok diistiktiir ancak cinsiyet steroid diizeyleri artmis olarak bulunur.
Serum E2 diizeyinin 100 pg/mL’nin {izerinde bulunmasi over kisti veya
tiimoriini diisiindiiriir (93). iki yas altinda gonadotropin diizeyleri fizyolojik
olarak yiiksek olabileceginden (mini puberte donemi), bu yas grubundaki
cocuklarin hormonal degerlendirmesinde dikkatli olunmalidir (6). PT’de FSH
yanit1 baskindir (66). Klasik GnRH testinde 0. ve 30. dakikalarda alinan serum
orneklerinin tani i¢in yeterli oldugu ve testi uzatmanin ek yarari olmadigini
savunan aragtirmacilar da vardir (90). E2 icin en duyarli 6l¢iim yontemi
(tandem mass spektrometri) ile elde edilen prepubertal diizeyin < 1 pg/mL (3.7
pmol/L) olabilecegi ve sik kullanilan diger yontemlerde ise E2 diizeyinin
saptanamayacagi gosterilmistir (98). Non-mass spektrometri Kitleri ile
Olciilebilir E2 diizeyleri sadece gorece ilerlemis puberte hakkinda bilgi
verebilir (99). Ayrica, pubertal kizlarda bakilan serum E2 diizeyi degisken
oldugundan, E2’nin diisiik saptanmas1 erken puberte tanisini diglamaz. Yapilan
bir ¢aligmada erken puberteli kizlarin 6nemli bir kisminda (%41) E2 diizeyleri
prepubertal aralikta bulunmustur ve erken puberte tanisinda duyarlilig
diisiiktiir (74). Erkeklerde santral erken pubertede sabah Olclilen testesteron
degerleri genellikle 20 ng/dl ve iizerindedir (100).

SEP’in hormonal degerlendirmesinde pediyatrik normallere duyarh
kitler kullanilmal1 ve testlerin sonuglar1 kullanilan kite gére yorumlanmalidir
(99). Ayrica, SEP tanist konulan her g¢ocukta tiim laboratuvar bulgulart
Ozellikle tanidan hemen sonra saptanmayabileceginden, tanm1 sadece
laboratuvara gore degil klinik degerlendirmeye gore de olmalidir. Genel olarak
tan1 net degil ise, olguyu 3-6 ay aralarla klinik ve laboratuvar testleri ile
degerlendirmek gerekir (67, 95, 96).
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Goriintiileme

Pelvik ultrasonografi (USG), SEP tanisinda yararlidir (67). Over
boyutlarinda artis gonadotropin baglimli erken puberte i¢in 6nemli bulgulardan
biridir. Uterus boyutlarinda artis, tiibliler yapidan biilboz hale ge¢mesi,
korpus/serviks oraninin artmasi, endometrium kalinliginin belirginlesmesi gibi
Ostrojen etkisine bagl uterus degisiklikleri hizli ilerleyen pubertenin belirteci
olarak kullanilabilir. Overde dominant follikiilin belirmesi SEP’i desteklerken,
bilateral biiylimiis ve multikistik overler McCune Albright sendromunu
diisiindiiriir (93). Ayrica over kisti veya tiimorii ayirici tanist i¢in de pelvik
USG o6nemlidir (6). Pubertal uterus ve over boyutlari i¢in belirlenmis USG
degerleri mevcuttur. Ancak SEP’i olan ve olmayan bazi olgularda bu
degerlerin ¢akismasi nedeni ile giivenilir parametreleri bulmak zordur. Sekiz
yasindan sonra prepubertal ve erken pubertal over ve uterus boyutlarinin
ortiismesi nedeni ile bu durum daha da zorlasir (67). Puberte prekoks uzlasi
raporunda, uterus uzunlugu ve over boyutlarinin SEP ve PT ayriminda GnRH
testi ile birlikte yararli oldugu belirtilmistir (99). SEP’te uterus uzunlugu icin
34-40 mm ve over hacmi igin de 1-3 ml aralig1 esik degerler olarak kabul
edilmektedir. USG parametrelerinin klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte

degerlendirilmesi gereklidir (101).

Erken Pubertenin Uzun Donem Etkileri

Psikososyal Etkiler

Pek ¢ok caligma ergenlige erken giren kiz ¢ocuklarinda depresyon ve
kaygi bozuklugunun daha yiiksek oranda oldugunu gostermektedir (39, 102,
103). Genel populasyon taramalarindan elde edilen verilerde de; erken
olgunlagsan adolesanlarin yogunlukta oldugu populasyonlarda cinsel iligki,
legal ve illegal madde kullaniminin daha fazla ve daha erken yaglarda oldugu
bildirilmistir (60). Erken donemde goriilebilen bu davramiglarin erigkin
donemde de devam ettigine yonelik veriler az sayida ve celigkilidir (39).

Tedavi alan ve almayan SEP’li olgularin psikososyal durumlari ile ilgili veriler
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de kesin degildir ve GnRH analoglar1 ile pubertenin geciktirilmesinin
psikososyal durumu diizeltip diizeltemeyecegi hala yanitlanmamais bir sorudur.
Genel populasyonda erken menars, risk tasiyan davraniglar ile iligkilidir;
ancak, bu verinin SEP’e genellenip genellenemeyecegi agik degildir (104).
Pubertal donemde goriilen psikososyal degisikliklerin sorun olarak algilanmasi
aileden aileye degisir ve aile igerisinde erken puberte olgularinin sikligina bagh
olabilir (105).

Sonug olarak, SEP’in sadece psikososyal sonug¢larii degistirmek veya
menarsi geciktirmek i¢in GnRH analoglarinin kullaniminin ikna edici verilerin
yoklugunda dikkatli diistiniilmesi gerektigi ve GnRH analog tedavisinin yagam
kalitesi ve psikososyal islevler iizerine etkilerini degerlendirmek igin ek

caligmalara gereksinim oldugu belirtilmektedir (72).

Eriskin Boy Uzerine Etkisi

SEP’e baghh BHD, biiyiime plaklarimin erken ossifikasyonu ile
biiylimenin erken bir yasta tamamlanmasina neden olur. Bu durum, ¢ocukluk
doneminde paradoksik olarak uzun boyluluga neden olsa da, bu cocuklarin
eriskin boylar1 hedef boyun altinda kalmaktadir. Alt1 yasindan 6nce pubertal
gelisimin bagladigi, puberte basamaklarinin hizli ilerledigi ve erken puberteye
ek bir endokrinopatinin (BH eksikligi gibi) eslik ettigi durumlarda ¢ocuklarin
erigkin boylarmina daha diisiik olmasi beklenir (105).

SEP Tedavisi

SEP’te tedavi endikasyonunu olusturan en 6nemli iki parametre eriskin
boy potansiyelinin korunmasi ve erken puberte ile menarsin getirdigi
psikososyal zorluklar olarak belirtilmektedir (99).
Giiniimiizde SEP’in farmakolojik tedavisi uzun etkili GnRH analoglar ile
yapilmaktadir ve tedavi 6ncesi biiylime hizinin ve pubertal gelisimin izlenmesi
onerilmektedir. Ancak; bu gozlem siiresinin Tanner evre III ve {izeri ve
ozellikle KY ileri olgularda gerekmeyebilecegi de vurgulanmaktadir (72).
Pubertal bulgular1 6 yasindan once baslayan kiz cocuklari, GnRH analog

tedavisinden en fazla yarar goren gruptur, ¢alismalar arasinda farkliliklar
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olmakla birlikte ortalama 9-10 cm eriskin boy kazanci beklenir. Daha ileri
yaglarda (6-8 yas arasinda) ise tedaviye yanit degiskendir. Alt1 yagindan sonra
tedavi baglama kararinin olgu 6zelinde degerlendirilmesi gerektigi

vurgulanmstir (99).

Santral Evken Pubertede Tedavi Secenekleri

SEP tedavisinde uzun etkili GnRH agonistleri kullanilir. Bunlar dogal
GnRH dekapeptidinin sentetik analoglaridir. Baslangigta gonadotropin
sentezini ve salgilanmasi uyarilirlar (flare-up etki), devamli kullanildiklarinda
ise hipofiz bezinde desensitizasyon yaparak gonadotropin iiretimini
baskilarlar. GnRH anologlar1 reseptdr diizeyinde ilk olarak "down
reglilasyona" neden olurlar; ancak, asil etkileri postreseptor diizeyindedir.
mRNA o ve B alt tinitelerinde degisiklik yaparak sinyal aginda modifikasyona
neden olurlar (91). Bu etkinin olusabilmesi i¢in ilac1 diizenli kullanmak
gerekir. Gonadotropin tliretimindeki baskilanmayi cinsiyet steroid tiretimindeki
baskilanma izler. Sonu¢ olarak, GnRH anologlarinin diizenli kullanimi ile
sekonder cinsiyet karakterlerinin gerilemesi veya stabilizasyonu, biiylime
hizinin normale dénmesi ve KY’de ilerlemenin yavaslamasi beklenir (91, 95).

GnRH anologlarinin; kullanim dozu, uygulama yolu ve uygulama
siiresi analogun tipine gére degisir. Intramuskuler ve/veya subkutan uygulanan
depo preparatlar enjeksiyon sikliginin az olmasina bagh tedavi uyumu iyi
oldugundan tercih edilmektedir (106). Depo leuprolide asetat en sik kullanilan
uzun etkili GnRH analogudur (67).

Tedavinin amaci tam baskilanmay1 Onleyerek gonadotropinleri
prepubertal diizeylere indirmektir. Yetersiz dozda tedavinin, GnRH pulslarin
taklit ederek puberteyi ilerletme riski vardir (107). Tedaviye diisiik dozlarda
baslanilmas1 ancak pubertal progresyon olmasi veya hormonal kontroliin

saglanamamasi durumunda dozun arttirilmasi 6nerilmektedir (74).
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2.2 Obezite ve Puberte

Obezite, sagligi olumsuz etkileyecek diizeyde yiiksek enerji alimina
bagli viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanir (108). Cocukluk cagi
obezitesi 6zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere tim
diinyada artan bir saglik sorunudur (109). DSO, 2016 yilindaki bildirisine gore
fazla tartil1 ya da obez 5 yas altindaki ¢ocuk sayist 41 milyondan, 5- 19 yas
arasi ¢ocuk sayisi ise 340 milyondan fazladir (110).

Klinik olarak obezite tanimlanirken viicut agirliginin boyun karesine
oranlanmasi (kg/m2) ile elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir.
Cocuklarda yas ve cinsiyete gore belirlenen VKI standart sapma skoru (SDS)
ortalamadan +2 SD ve iizeri olmasi obezite olarak siniflandirilmaktadir (111).
Cocukluk caginda goriilen obezitenin biiylik bir yiizdesi fazla enerji alim1 ve
hareketsizlige bagli olarak gelisen ekzojen obezite veya basit obezitedir. Basit
obezitede kronolojik yasa gore viicut maturasyonunda hizlanma, hizl biiyiime
ve gelisme, PA ve erken puberte sik goriiliir (112).

Yag dokusu bir endokrin organ gibi davranir, yag dokusundan
salgilanan adipokinler HHG eksenini etkilerler. Leptin de yag dokusundan
salgilanan bir hormondur. Santral etkiyle yeme davranisini diizenler ve tokluk
hissi saglayarak enerji harcanimmi stimiile eder. Leptin reseptorleri
hipotalamus yerlesimlidir. Leptinin hipotalamik diizeyde kisspeptin,
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) noronlarinin duyarlanmasinda rol
oynadig1 ve 6n hipofizden LH ve FSH salinimini uyardigi gosterilmistir (113-
115).

Yapilan bir caligmada; 3-7 yas arasinda VKI vyiiksek olan kiz
cocuklarinda erken pubertal gelisim oldugu, obez kizlarda meme dokusu ile
yag dokusunun karisma riski nedeni ile dikkatli degerlendirmenin 6nemi
vurgulanmigtir (116). Siit gocuklugu déneminde de hizli agirlik artisinin erken
puberte ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (39). Obez ¢ocuklarda PA da sik
goriiliir. In vitro ¢alismalar adrenal hiicrelerde leptin reseptdrlerinin
bulundugunu gostermistir. Leptinin diisiik dozlarda bile 17-20 liyaz enzim
aktivitesini arttirdigi bildirilmistir (117).
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Obezitede pubertal bulgularin erken goriilmesi kizlarda erkeklere gore
daha fazla goriilmektedir. Obez kiz ¢ocuklarinda pubertenin ilk bulgusu olan
meme biliyiimesinin erkene kaymasi, yag dokusunda firetilen Ostrojen
diizeyinin yiiksekligi ile iliskilendirilebilir. PT mekanizmas1 tam olarak
aydinlanmamis olmasma karsin obez kizlarda daha fazla goriilmesi yag
dokusundaki artmig aromataz aktivitesi ve dstrojen tiretimi ile ilgilidir (118).
Obez erkek cocuklarda daha c¢ok puberte gecikmesi goriilmektedir. Yag
dokusundaki artmig aromataz aktivitesinin androjenlerin Ostrojenlere
doniisimiinii hizlandirmasi ve dstrojenlerin geribildirimi ile gonadotropinleri
baskilamasinin puberte gecikmesine yol actig1 diisiiniilmektedir (119).

Obezitede gorlilen diger bir patoloji insiilin direnci ve
hiperinsiilinemidir. Hiperinsiilinemi serum serbest IGF-1 diizeyinde artisa,
SHBG diizeyinde azalmaya neden olur. SHBG diizeyinde azalmaya bagh
cinsiyet steroidlerinin biyoaktivitesi artar ve puberte bulgularinda erkene
kayma ya da hizlanma gozlenebilir. Insiilinin ayrica dogrudan LH uyarisini
arttiricr etkisi de vardir. Obez gocuklarda goriilen PA’nin ortaya ¢ikmasinda
hiperinsiilineminin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci olan obez
cocuklarda metformin tedavisi ile PT ve PA baskilandiginin gosterilmesi

hiperinsiilineminin roliinii desteklemektedir (120,121).

2.3 COVID-19

Koronavirtisler; bir¢ok hayvan tiirtinde hastalik etkeni olabilen bir virtis
ailesidir. SARS ve MERS gibi insanlarda da hastalik etkeni olan tipleri vardir.
Hastaligin klinigi soguk alginligi gibi hafif bir tablodan siddetli solunum,
enterik, norolojik semptomlara kadar degisebilir (122). Agir Akut Solunum
Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) 2003 yilinda Cin’den
baslayip 29 iilkeye yayilmis; 8422 olgu ve 916 6liimle sonug¢lanmustir (123).
Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS)

ise; 27 iilkede 858 kisinin 6liimiine neden olmustur (123).
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SARS-CoV-2 (COVID-19) Virusu Ozellikleri

2019'un sonunda, Cin'in Wuhan sehrinde bir grup hastada nedeni
bilinmeyen pnémoni olgulari ortaya ¢ikmistir (124). Yapilan sekans analizleri,
bu pnémoni olgularina 2019-nCoV adli yeni bir Coronavirusun etken oldugunu
diisiindiirtmiistiir (125) ve 11 Subat 2020'de DSO, 2019-nCoV'un neden
oldugu bu hastaligt Coronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) olarak
adlandirmistir (125). Daha sonra Uluslararas1 Virus Taksonomisi Komitesi
(ICTV) SARS salginina neden olan SARS-CoV’a benzer oldugu i¢in SARS-
CoV2 virusu olarak tekrar adlandirmigtir (126). Virus eliptik veya yuvarlak
sekilli yaklasik 60-140 nm capa sahiptir. Diger koronaviriislerde oldugu gibi
lipid ¢oziiciilere, etanol veya klor iceren dezenfektan ve etere (% 75) duyarhidir

(127).

COVID-19 Epidemiyolojisi

Aralik 2019’da Cin Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ilk olgularin ardindan
(124), COVID-19 tiim diinyada yayilim gostermistir. 11 Mart 2020°de DSO,
COVID-19 salgmmin bir pandemi oldugunu duyurmustur (128). Ulkemizde
ilk olgu 11 Mart 2020°de bildirilmistir (129). En son verilere gore iilkemizde
toplam olgu sayis1 9.136.565 toplam vefat sayisi 80053 olarak bildirilmistir
(130).

Salginin baslangicindan itibaren aralikli kapanma ve uzaktan egitimin
uygulandigr ciddi bir yasam tarzi degisikligi tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde uygulanmistir.

Cocuklarda COVID-19

Ik pediyatrik COVID-19 olgusu Cin’de Shenzen kentinde yasayan
ailesi Wuhan’1t ziyaret etmis olan 10 yasinda bir erkek cocuk olarak
bildirilmistir (131). Cocuklarda COVID-19 genellikle hafif klinik belirtilerle
veya herhangi bir belirti olmadan seyretmektedir (132,133). Belirtisi olan
olgularda ates ve Oksiiriikk basta olmak iizere, halsizlik, karin agrisi, bulanti,
ishal gibi yakinmalar oldugu bildirilmistir (133,134).

Cin’de 2143 cocuk hastay1 igeren genis ¢apli bir calisma yaymlanmastir.
Calismaya alinan olgularin %50.9’u hafif, %38.8’i orta, %5.2’si agir, %4.4’1
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asemptomatik, %0.6’s1 kritik olarak bildirilmistir. Kritik olgularin biiyiik
cogunlugunun 1 yas altinda oldugu saptanmistir (135). Cocuklarda
enfeksiyonun yetiskenlere oranla hafif gecirildigi bildirilmis olsa da, nadir
olarak Pediatrik Inflamatuvar Multisistem Sendromu (MIS-C) denilen
COVID-19 ile iligkili agir bir klinik tablo da gelisebilmektedir (136). Ayni
zamanda c¢ocuklarin nazal sekresyonlarinda ve digki 6rneklerinde uzun siireli
viral atilim olmaktadir, bu durum bulastiricilik agisindan epidemiyolojik 6nem

arz etmektedir (137,138).
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3 OLGULAR VE YONTEM

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’na puberte bulgularinin
(meme gelisimi, pubik ve/veya aksillar killanma, eriskin tipi viicut kokusu ve akne)
baglamasi ile ilgili olarak ilk kez bagvuran 6-10 yas arasi olgular degerlendirilmistir.

Her iki dénemde de olgularin demografik 6zellikleri benzer olup, sosyoekonomik

diizeyleri orta-iist seviyede olup saglik kurumlarina erisimlerinde sikint1 yoktur.

3.1  Gruplarin Tammlanmasi

COVID-19 oncesi (1 Mart 2016 — 29 Subat 2020) ve COVID-19 pandemisi
olmak iizere (1 Temmuz 2020 — 30 Haziran 2021) iki farkli donemde (Sekil 3), puberte
bulgularinin (meme gelisimi, pubik ve/veya aksillar killanma, erigkin tipi viicut
kokusu ve akne) baglamasi ile ilgili olarak ilk kez basvuran ve tek bir ¢ocuk
endokrinolojisi uzmani tarafindan degerlendirilmis 6-10 yas aras1 1017 olgunun (938
kiz) dosyalar retrospektif olarak incelendi.

1 Mart 2020
30 Hazlran 2020

Caligma disa birakildi

COVID-19 dncesi . COVID-19

1 Mart 2006 - 29 Subat 2020 1 Temmuz 2020 - 30 Hariran 2021
4wl Tyl

Sekil 3. Calisma donemlerinin sematik goriiniimii

Olgularin anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve radyoloji verilerini i¢eren
klinik 6zellikleri hastane veri sisteminden kaydedilmistir. Olgular, klinik 6zelliklerine
gore (1) fizyolojik puberte; (2) prematiir adrenars (PA), (3) prematiir telars (PT), (4)
erkence puberte (EP), (5) puberte prekoks (PP) olmak iizere 5 grupta
degerlendirilmistir.

Organik nedenlere bagli santral puberte prekoks ve nonklasik konjenital
adrenal hiperplazi tanili olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil olma

ve ¢alismadan dislanma kriterleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Calismaya dahil olma ve ¢alismadan dislanma kriterleri

Dahil Olma Kiriterleri Dislama Kriterleri
6-10 yas arasi olma <6.0 yas veya >10.0 yas
Tek cocuk endokrinolojisi uzmam | ilk bagvurusu 1 Mart 2016 dncesi veya
tarafindan degerlendirilme 30 Haziran 2021 sonrasi olanlar
1 Mart 2020 ile 30 Haziran 2020 arasi
gelenler

1 Mart 2016 - 30 Haziran 2021 aras1 ilk | Organik santral puberte prekoks
kez bagvuru
Puberte belirtileri ile bagvuru Konjenital Adrenal Hiperplazi

3.2 Dosyalarin incelenmesi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen olgularin verileri hastane veri sisteminden kaydedildi.

3.2.1 ilk Basvuru Sirasindaki Degerlendirme

3.2.1.1 Oykii ve Fizik Muayene

Olgularin ilk poliklinik bagvurular1 sirasindaki yaslari desimal yas olarak
hesaplandi ve yakinmanin ilk ortaya ¢iktig1 zaman kaydedildi.

Tanner siniflamasina gore pubertal evreleri, MSS’ne ait yakinma ve bulgularin
varligi, diger sistemlere ait patolojik muayene bulgulari ile erken puberte tanisinda ve
ayirici tanisinda yardimer olabilecek fizik muayene bulgularinin varligi (cafe-au-lait

lekeleri, kemik deformiteleri, akne vb.) hastane veri sisteminden kaydedildi.

3.2.1.2 Ozgecmis ve Soygecmis Bilgileri

Dogum bilgileri (dogum agirligi, boyu ve haftasi), gecirdigi hastaliklar, tanili
ek bir hastalig1 olup olmadigi ve varsa diizenli kullandigi ilaglar, spor, aktivite diizeyi,
ekran stireleri, agirlik degisimi kaydedildi.

Olgularin dogum agirliklar1 temel alinarak; haftasmna gore uygun dogum
agirliginda doganlar (AGA), diisiikk dogum agirliginda doganlar (SGA) ve fazla dogum
agirhiginda doganlar (LGA) belirlendi. Hesaplamalar i¢in Kurtoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada bildirdikleri giincel standartlar esas alinarak yapilmistir (139).
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Gestasyon yasindan bagimsiz olarak dogum agirligi1 4000 g iizerinde olanlar
makrozomi, 2500 g altinda olanlar diisiikk dogum agirlig1 olarak tanimlanmuistir.
Gestasyon yas1 37 hafta ve iizeri olanlar term olarak tanimlandi. Geg¢ preterm tanimi
gestasyon yasi 34.00 — 36.86 hafta arasi olarak yapilmistir.

Anne menars yasi Ve erken puberte 6ykiisii dosya bilgilerinden kaydedildi.

Anne ve baba boylar1 Seca (GmBh&Co., kg, Hamburg, Germany) ile 6l¢iildii
ve standart deviasyon skorlar1 (SDS) hesapland.
3.2.1.3 Antropometrik Olciim Bilgileri

Olgularin olgiimleri (boy, agirlik) ve kemik yaslarinin tespiti  Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde tek bir ¢ocuk endokrinolojisi uzmani (SS)
tarafindan yapildi.

Anne ve baba boylar1 kullanilarak hedef boy (HB) hesapland1 (140).
HB (kiz i¢in ) = [Anne boy(cm)+baba boy (cm) -13]/2
HB (erkek i¢in ) = [Anne boy(cm)+baba boy (cm) + 13]/2

Neyzi ve arkadaslarmin Tiirk g¢ocuklarinda yaptiklar1 ¢alismada (141)
bildirdikleri giincel standartlar1 esas alan "ceddcozum.com" programi ile HB SDS

hesaplandi.

Olgularin bagvuru sirasindaki boy ve agirlik bilgilerine gore "ceddcozum.com"

programi kullanilarak boy, agirlik ve VKI SDS degerleri hesaplandh.

Olgular, DSO o&nerileri temel alinarak (142) VKIi SDS’lerine gore

siniflandirildi.
Zayif :<-2SDS
Normal :-2 ile +1 SDS arasi

Fazla tartili  :+1 ile +2 SDS arasi
Obez > 2 SDS
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Greulich ve Pyle atlasi ile belirlenen KY kaydedildi. KY temelinde OEB,
Bayley-Pinneau metoduna gore ortalama referans tablolar1 kullanilarak hesaplandi

(143). OEB’nin Tiirk standartlarina gére SDS’leri (140) her olguda belirlendi.

3.2.1.4 Laboratuvar Tetkikleri

Olgularin  bagvuru sirasindaki etiyolojiye yonelik temel tetkikleri
dosyalarindan kaydedildi.

Bazal FSH, bazal LH, E2, 17-OHP, PRL, androstenedion, testesteron, standart
GnRH uyarn testine zirve LH ve FSH’dan olugsmaktaydi. Hormonal degerlendirmeler
sabah alinan serum o6rneginde yapilmistir. Bazal LH degerinin >0.3 mIU/mL olmasi
erken puberte tanisinda klinik degerlendirme ile birlikte HHG ekseni aktivasyon kriteri
olarak kabul edilmistir (144). Bazal degerlendirme ile tanisi kesinlestirilmeyen
olgularda SEP tanisinda altin standart olarak kabul edilen standart GnRH uyari testi
yapilmistir. Test sirasinda, 0. dakikada LH ve FSH ile E2 6l¢iimii i¢in kan Ornegi
alindiktan sonra 100ng GnRH’1in (Gonadorelin acetate, LH-FSH Ferring 0.1 mg/mL
®) IV enjeksiyonu sonrasi 30. ve 60. dakikalarda serum LH ve FSH 6l¢iimii igin serum
ornekleri alinmasi seklinde uygulanmistir (90). Bu testte zirve LH degerinin > 5
mlIU/MI olmast HHG eksen aktivasyonu igin tani kriteri olarak kabul edildi (144).
Acibadem Mehmet Ali Aydimlar Universitesi Tip Fakiiltesi’nde calisilan hormonal
yonlemler asagida 6zetlenmistir.

LH ve FSH diizeyleri; kemiliiminesans (CLIA) teknolojisini kullanan iki
bolgeli sandvi¢ immiinoassay metodolojisi ile Atellica IM Analyzer (Atellica®
Solution Immunassay Analyzer ; SIEMENS Healthineers, Almanya) cihaz1 ile
calisilmaktadir. LH 6l¢timii i¢in, dogruluktan sapma katsay1 degisimi (coefficient of
variation for bias) % 2.1 - % 3.4 arasinda degismekte iken, kesinlik katsay1 degisimi
ise (coefficient of variation for precision) % 1.1 - % 1.8 arasinda degismektedir. Test,
analitik duyarliligi < 0,07 mIU/ml (IU/1), bos (blank) limiti (LoB) < 0,90 mIU/ml (IU/T)
ve tespit limiti (LoD) < 1,80 mIU/ml (IU/1) olacak sekilde tasarlanmistir.

FSH o6l¢iimii i¢in, dogruluktan sapma katsayr degisimi (coefficient of variation for
bias) % 2.6 - % 8.2 arasinda degismekte iken, kesinlik katsay1 degisimi ise (coefficient
of variation for precision) % 1.2 - % 6.3 arasinda degismektedir. Test, analitik
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duyarliligi < 0,30 mIU/ml (IU/1), blank limiti (LoB) < 0,30 mIU/ml (IU/1) ve algilama
limiti (LoD) < 0,60 mIU/ml (IU/1) olacak sekilde tasarlanmstir.

Ostradiol (E2) ve Testesteron diizeyleri; direkt kemiliiminesans (CLIA)
teknolojisinin kullanildig1 bir yarismaci immiinoassay metodolojisi ile Atellica IM
Analyzer (Atellica® Solution Immunassay Analyzer ; SIEMENS Healthineers,
Almanya) cihazinda galisilmaktadir. Ostradiol (E2) 6l¢iimii i¢in, dogruluktan sapma
katsay1 degisimi (coefficient of variation for bias) % 2.7 - % 7.0 arasinda degigmekte
iken, kesinlik katsay1 degisimi ise (coefficient of variation for precision) % 1.6 - % 5.2
arasinda degigsmektedir. Test, bos (blank) limiti (LoB) < 12,00 pg/ml (44,04 pmol/l),
algilama limiti (LoD) < 15,00 pg/ml (55,5 pmol/l) ve fonksiyonel duyarlilig1 < 19,00
pg/ml (69,73 pmol/l) olacak sekilde tasarlanmistir.

Testesteron 6l¢ciimii i¢in, dogruluktan sapma katsay1 degisimi (coefficient of
variation for bias) % 2.7 - % 6.7 arasinda degismekte iken, kesinlik katsay1 degisimi
ise (coefficient of variation for precision) % 1.2 - % 3.5 arasinda degismektedir. Test,
blank limiti (LoB) <2,50 ng/dl (0,087 nmol/l), algilama limiti (LoD) < 5,00 ng/dl (0,17
nmol/l) ve tespit limiti (LoQ) < 7,00 ng/dl (0,24 nmol/l) olacak sekilde tasarlanmstir.

Androstenedion ve 17-alfa-hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeyleri ; Sivi
kromatografi-kiitle spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) metodolojisi ile
Agilent 6460 kiitle spektrometresi (Agilent 6460 Series Triple Quadrupole LC/MS;
Agilent  Technologies, = Amerika) cihazinda  ¢alisiimaktadir. 17-alfa-
hidroksiprogesteron (17-OHP) 6l¢iimii i¢in, dogruluktan sapma katsayr degisimi
(coefficient of variation for bias) % 3.4 - % 5.1 arasinda degismekte iken, kesinlik
katsay1 degisimi ise (coefficient of variation for precision) % 0.99 - % 5.98 arasinda
degismektedir. Test, algilama limiti (LoD) < 0,021 ng/ml ve tespit limiti (LoQ) < 0,1
ng/ml olacak sekilde tasarlanmistir. Androstenedion 6l¢iimii i¢in, dogruluktan sapma
katsay1 degisimi (coefficient of variation for bias) % 0.32 - % 1.80 arasinda degismekte
iken, kesinlik katsay1 degisimi ise (coefficient of variation for precision) % 1.06 - %
6.25 arasinda degismektedir. Test, algilama limiti (LoD) < 0,009 ng/ml ve tespit limiti
(LoQ) < 0,1 ng/ml olacak sekilde tasarlanmistir.
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4 BULGULAR
4.1 CALISMA GRUBUNUN OZELLIKLERIi

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 AD Cocuk Endokrinolojisi BD 6gretim tiyesi tarafindan
1 Mart 2016 — 30 Haziran 2021 tarihleri arasinda puberte bulgularinin baglamis
olmas1 nedeniyle basvuran 6-10 yas aras1 1017 cocuk (938 kiz, 79 erkek)
caligmaya dahil edilmistir. Calisma grubunun yillara gore cinsiyet dagilimi

Sekil 4’te ve klinik 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.

kiz = erkek
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COVID19 éncesi COVID19

Sekil 4. Calisma grubunun yillara gore ve cinsiyete gore dagilim
COVID-19 o6ncesi ve COVID-19 pandemisi  donemleri
karsilastirildiginda cinsiyet oraninda fark saptanmamustir.
Calisma grubundaki erkek olgularin (n=79) yas ortalamasi 8.5+0.9
(aralik 6.5-9.9) idi. COVID-19 6ncesi ve pandemisi doneminde basvuru yasi
benzer saptanmistir (sirasiyla 8.5+0.9 ve 8.4+0.9, p=.714). Erkek olgularin

%65.8’sinin (n=52) bagvuradaki yas1 9.0 yas altinda idi. Bu oran da COVID-
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19 oncesi ve pandemisinde benzer saptandi (sirasiyla %64.7 ve %67.9,
p=.778). Calisma grubundaki kiz olgularin (n=938) yas ortalamasi 8.4+0.9
(aralik 6.0-9.9) idi. COVID-19 6ncesi ve pandemisi doneminde bagvuru yasi
benzer saptanmistir (sirasiyla 8.4+0.9 ve 8.4+0.9, p=.720). Kiz olgularin
%29.8’inin (n=280) bagvuradaki yas1 8.0 yas altinda idi. Bu oran da COVID-
19 dncesi ve sonrasi benzer saptandi (sirasiyla %30.3 ve %29.0, p=.684).

Tim ¢alisma grubunun dogum ozellikleri de degerlendirilmistir.
Olgularm (n=1017) dogumda gestasyon yasi ortalamast 37.9+1.4 hafta
(ortanca 38.0, aralik 28.0-42.0) idi. Prematiirite oran1 %10.5 iken ge¢ preterm
dogum oran1 %38.9 saptanmigstir. Olgularin dogum agirligi (n=984) 900-4520 g
arasinda degismekte idi ve olgularin %6.9’unda diisik dogum agirhigs,
%1.5’inde de makrozomi saptanmistir. Dogum agirligt SDS ortalamasi -
0.1+0.8 (ortanca -0.3, aralik -3.8-3.8) idi. SGA oran1 %3.3 (n=32), LGA oran
%6.4 (n=63) saptanmistir. SGA dogan bebeklerde prematiirite orani (%25.0)
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<.001).

Caligma grubunda ¢ogul gebelik oran1 %2.0 saptanmistir. Gebeliklerin
%3.1’inde yardimci iireme teknigi (YUT) kullanim dykiisii mevcuttu. Cogul
gebeliklerde YUT orani (%26.3) anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir
(p<.001).

Dogum o6zellikleri acisindan COVID-19 Oncesi ve sonrast gruplar
arasindaki karsilastirmalar Tablo 7’°de verilmistir, istatistiksel anlaml1 bir fark
bulunmamustir.

Tiim ¢alisma grubunun aile 6zellikleri de degerlendirilmistir. Anamnez

bilgilerine dayanilarak yapilan degerlendirmede aile erken puberte olma oran
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%4.3 (n=44) olarak saptanmistir. Bu olgularin 34’iinde annede 10 yasindan
once menars, 4’liinde kardesinde GnRHa tedavisi alma Oykiisii mevcuttur.
Erken puberte 6ykiisii olan 6 olgunun dagilimi ise 1°kuzen (n=3), teyze (n=2)
ve babaanne (n=1) olarak siralanmustur.

Calisma grubunda (n=1017) anne boyu ortalamas1 163.3+5.8 cm, baba
boyu ortalamas1 177.8+6.3 cm; HB SDS ortalamasi ise 0.2+0.8 (ortanca 0.1,
aralik -2.9 — 3.0) idi. Tim olgularda anne menars yas1 ortalamast 12.3+1.1
(aralik 9.0-17.0) idi. Anne boyu ile anne menars yasi arasinda anlamli diizeyde
pozitif korelasyon saptandi (r=0.264, p<0.001).

Aile ozellikleri agisindan COVID-19 6ncesi ve pandemisi gruplar
arasindaki karsilastirmalar Tablo 7°de verilmistir, istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamastir.

Calisma grubunun bagvuru antropometrik ozellikleri
degerlendirilmistir. Bagvuruda boy SDS ortalamas1 0.8+1.1 (ortanca 0.8, aralik
-2.5—-4.5) idi. Olgularin %0.5’inde (n=5) boy -2 SDS’nin altinda (boy kisalig1),
%13’linde (n=132) boy +2 SDS’nin iizerinde (uzun boyluluk) idi. Boy SDS —
HB SDS farki ortalamasi 0.7+1.0 (ortanca 0.6, aralik -2.3 — 4.4) idi. Boy SDS
— HB SDS fark1 olgularin %4.2’sinde (n=43) -1’in altinda (negatif patolojik
sapma), %34.8’inde (n=354) ise +1’in lizerinde (pozitif patolojik sapma)
saptanmistir. COVID-19 Oncesi ve pandemisi donemi gruplar arasindaki
karsilastirmalar Tablo 7°de verilmistir.

Bagvuruda VKI SDS ortalamasi 0.6+1.0 (ortanca 0.6, aralik -3.6 — 4.2)
idi. Olgular VKI SDS degerine gore gruplandirildiginda %63.6 normal, %28.0

fazla tartili, %8.0 obez, %0.4 diisiik tartili olarak degerlendirilmistir. Fazla
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tartili ve obez grup birlikte degerlendirildiginde tiim olgularin %36.0’1nin bu
grupta oldugu goriilmiistiir. VKI SDS degeri agisindan COVID-19 &éncesi ve
pandemisi donemi gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (sirasiyla 0.5+1.0
ve 0.8+1.0, <0.001) (Sekil 5). Obezite oran1t COVID-19 6ncesi ve pandemisi
donemi sirastyla %7.7 ve %8.6 (p<0.001), obez ve fazla tartilh (VKI >1 SDS)
orani ise sirasiyla %31.5 ve %45.5 (p<0.001) saptanmistir (Tablo 7).

Dogum agirligit SDS ile basvuru antropometrisi arasinda yapilan
degerlendirmede; boy SDS ile dogum agirligit SDS arasinda zayif diizeyde
olmakla birlikte anlamli bir pozitif korelasyon (r=0.071, p=0.026) saptanmis,
VKi SDS ile dogum agirhg SDS arasinda korelasyon saptanmamistir
(r=0.042, p=0.186). SGA ve AGA gruplari karsilastirildiginda ise boy SDS ve

VKI SDS ortalamalar1 benzer bulunmustur.
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Tablo 7. Tiim olgularin yillara ve COVID-19 gruplarina gore ozellikleri

COVID-19 oncesi COVID-19 COVID-19
oncesi pandemisi
2017- 2018- 2019-
2016-2017 2016-2020 2020-2021 p*
2018 2019 2020
(n=186) (n=692) (n=325)
(n=154) (n=174) (n=178)
Kiz/Erkek 172(92.5) | 143(92.9) | 157(90.2) | 169(94.9) 641 (92.6) 297 (91.4) 515
n (%) 114 (7.5) /11(7.1) | /17 (9.8) 19 (5.1) /51 (7.4) 128 (8.6) .
8.4+0.9 8.5+0.9 8.4+0.9 8.3+0.9 8.4+0.9 8.4+0.9
Yas, yil ort+SD (aralik) .800
(6.1-9.9) (6.2-9.9) | (6.0-9.9) | (6.1-9.9) (6.0-9.9) (6.0-9.9)
Ailede erken puberte
8 (4.3) 6 (3.9) 5(2.9) 7(3.9) 26 (3.8) 18 (5.5) .204
oykiisii n (%)
Dogum ile ilgili 6zellikler
YUT n (%) 7(3.8) 6 (3.9) 4 (2.3) 6 (3.4) 23 (3.3) 9(2.8) .620
Cogul gebelik n (%) 6(3.2) 1(0.6) 4(2.3) 1(0.6) 12 (1.7) 8 (2.5) 448
38.0+1.2 | 37.8+1.5 | 37.9+14
Gestasyon yasi, hafta 37.8+1.5 37.9+1.4 37.9+1.6
(30.0- (29.0- (32.0- 748
ort+SD (aralik) (28.0-42.0) (28.0-42.0) (30.0-42.0)
41.0) 41.0) 41.0)
Prematiirite n (%) 22 (11.8) 7 (4.5) 18 (10.3) | 22 (12.4) 69 (10.0) 38 (11.6) 431
473
Dogum agirhgy, g 3007+£395 | 30054380 | 2982+371 | 3030+359 3007+376 2988+389
ort=SD (aralik) (900-4520) (1000-4500)
Diisiik dogum agirhg:
10 (5.5) 11 (7.4) 13 (7.9) 8 (4.6) 42 (6.1) 28 (9.0)
n (%) 300
Makrozomi n (%) 2(1.1) 3(2.0) 1(0.6) 5(2.9) 11 (1.6) 4(1.3)
Dogum agirhgi SDS
0.0+0.8 -0.2+0.8 -0.1+0.8 0.0+0.8 -0.1£0.8 -0.1£0.8 .383
ort£SD (aralik)
SGA n (%) 3(1.6) 7(4.7) 7(4.7) 4(2.3) 21 (3.0) 11 (3.5) 804
LGA n (%) 15 (8.2) 7(4.7) 11 (6.7) 12 (6.9) 45 (6.5) 18 (5.8) .
Antropometrik ézellikler
Boy SDS ort+SD 0.9+1.1 0.8+1.1 0.8+1.1 0.8+1.1 0.8+1.0 0.8+1.1 .663
HB SDS ort+SD 0.0+£0.8 0.2+0.8 0.2+0.8 0.2+0.8 0.1+0.8 0.2+0.9 .257
Boy — HB SDS farki
0.9+1.1 0.6+1.1 0.6+1.0 0.6+0.9 0.7+1.0 0.6£1.0 .158
ort+SD
VKI SDS ort+SD 0.5£1.0 0.6+1.0 0.5+1.0 0.5+1.0 0.5+1.0 0.8+1.0 <.001
VKI > 1 SDS n (%) 67 (36.0) 50 (32.5) | 57(32.8) | 44(24.7) 218 (31.5) 148 (45.5) <.001

*COVID-19 oncesi ve sonrast donemin karsilagtirmasi ile elde edilen p degeridir.
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Viicut kitle indeksi SDS

6.00-

4,00

o
-4,00

COVID19 iéncesi COVID19 :

Sekil 5. COVID-19 oncesi ve pandemisi donemi gruplarimin viicut Kitle indeksi

SDS degerleri
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4.2. ERKEK OLGULARIN OZELLIKLERI

Calisma grubunda yer alan 79 erkek olgunun (yas ortalamasi 8.5+0.9)
72’sinde  (%91.1) pubik killanma mevcuttu. Olgularin  Sykiisii
degerlendirildiginde pubik killanma baslama (pubars) yas1 7.7+0.7 idi.
Aksillada killanma olgularin %32.9’unda vardi. Aksillada killanma baglama
yast ise 7.8+0.6 idi. Olgularin 24’inde (%30.4) ise hem pubik hem aksillada
killanma vardi. Bagvuruda boy SDS 1.1+1.0, boy SDS — hedef boy SDS fark1
0.9+1.0 idi. VKI SDS 0.9£1.1, VKi > 1 SDS oran1 %44.3 saptand1. Kemik yas1
degerlendirilen 52 olgunun kemik yas1 ortalamasi 9.1+1.5 idi ve bu olgularda
kemik yas1 — takvim yag1 farki 0.4+1.0 saptandi. Erkek olgularin COVID-19
oncesi ve pandemisi donemi gruplardaki klinik oOzellikleri Tablo 8’de

verilmistir.
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Tablo 8. Erkek olgularin COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemi gruplara gore

klinik ozellikleri
COVID-19 COVID-19
oncesi pandemisi
2016-2020 2020-2021 P

(n=51) (n=28)
Yas, yil, ort=SD (ortanca) 8.5+0.8 (8.7) 8.4+0.9 (8.3) 714
Prematiirite n (%) 6 (11.8) 3(10.7) .601
Dogum agirhigr SDS ort+SD -0.4+£0.9 -0.2+0.9 424
(ortanca) (-0.6) (-0.5)
SGA n (%) 4 (7.8) 2(7.1) 914
Boy SDS, ort+SD (ortanca) 1.3+1.0 (1.2) 0.7+0.8 (0.8) .004
HB SDS ort+SD (ortanca) 0.3+0.6 (0.2) 0.1+0.8 (0.0) 124
Boy — HB SDS farki
o ortand 1.0£0.9 (1.0) 0.6+1.0 (0.5) | .071
VKI SDS ort+SD (ortanca) 0.8+1.1 (0.8) 1.0£1.3 (1.0) .059
VKIi > 1 SDS n (%) 20 (39.2) 15 (53.6) 219
Tanner evre (Testis) n (%)
Evre 1 37 (72.5) 21 (75.0)
Evre 2 14 (27.5) 7 (25.0)
Evre 3 0 (0.0) 0 (0.0) 8l
Evre 4-5 0 (0.0) 0 (0.0
Tanner evre (Pubik killanma) n (%
Evre 1 7 (13.7) 0 (0.0
Evre 2 34 (66.7) 21 (75.0) 118
Evre 3 10 (19.6) 7 (25.0)
Evre 4-5 0 (0.0 0 (0.0
KY ort+SD (ortanca) 9.3+1.4 (9.0) 8.6+1.5 (8.5) 114
KY — TY farki ort+=SD (ortanca) 0.6+1.0 (0.4) 0.2+1.0 (-0.1) 164
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Erkek olgularin tanisal dagilimi sirasiyla PA (%77.2), EP (%11.4), PP
(%10.1) ve fizyolojik puberte (%1.3) idi. Olgularin COVID-19 6ncesi ve
pandemisi donemlere gore tanisal dagilimi grafigi Sekil 6’da verilmistir. Erkek
olgularda donemler arasinda tanisal dagilimda anlamli fark saptanmamistir
(p=.739).
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Sekil 6. Erkek olgularda COVID-19 oncesi ve pandemisi donemlere gore tanisal
dagihm

Erkek olgularda 61 PA tanili olgu degerlendirilmistir. PA tanili erkek

olgularin basvuru yasi ortalamasi 8.3+0.8 idi. Pubars yas1 7.5+£0.6 idi.

Olgularin boy ortalamasi 1.0+1.0, boy SDS — hedef boy SDS farki 0.8+0.9 ve

VKI SDS 0.9+1.1 idi. Kemik yas1 degerlendirilen 37 olgunun kemik yas1 —

takvim yas1 farki 0.4+1.0 yil saptandi. DHEAS diizeyi degerlendirilen 52

olgunun DHEAS ortalama diizeyi 139.5+68.1 pg/dL idi. Olgularin DHEAS

diizeyi dagilim1 Sekil 7¢de verilmistir. DHEAS degeri >130 pg/dL olan olgular
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ile olmayan olgular arasinda bagvuru klinik 6zellikleri agisindan anlamli fark
saptanmamistir. VKI SDS >1 olan olgular ile olmayan olgular boy SDS ve
kemik yas1 agisindan anlamli fark saptanmazken, boy SDS- hedef boy SDS
farki obez-fazla tartili olgularda anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla

1.1+0.8 ve 0.621.0, p=.043).
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Sekil 7. Prematiir adrenars tanili erkek olgularda DHEAS diizeyi dagilimi
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Tablo 9. PA tanili erkek olgularin COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemi

gruplara gore ozellikleri

COVID-19 COVID-19
oncesi pandemisi
2016-2020 2020-2021 i
(n=34) (n=27)
Yas, yil, ortalama+SD 8.3+0.9 8.2+0.8 574
Adrenars baslama yasi
7.5+£0.7 7.6+0.6 761
yil, ortalama+SD
Boy SDS, ortalama+SD 1.2+1.0 0.6+0.8 .011
Boy — HB SDS farka
1.0£0.9 0.5+0.8 .037
ortalama+SD
VKI SDS ortalama+SD 0.8+1.1 1.0£1.1 447
VKIi > 1 SDS n (%) 14 (35.9) 13 (59.1) .080
KY ortalama+SD 9.2+1.6 8.2+1.1 .054
KY -TY farki ortalama+SD 0.5£1.0 0.1+£0.8 217
DHEAS, pg/dL, ortalama+SD 146.1£76.8 128.1+49.1 .365
Androstenodion, ng/mL
0.5+2.0 0.2+0.3 466

ortalama+=SD

PA’l1 erkek olgularda DHEAS ile boy SDS — hedef boy SDS arasinda

korelasyon saptanmazken (r=.195, p=.167), DHEAS ile kemik yas1 — takvim

yas1 farki arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (r=.337, p=.044). VKI SDS

ile boy SDS — hedef boy SDS arasinda pozitif korelasyon saptanirken (r=.289,

p=.024), VKI SDS ile kemik yasi1 — takvim yas1 farki arasinda korelasyon

saptanmamigtir (r=.058, p=.733) (Sekil 8).
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Sekil 8. PA’h erkek olgularda DHEAS ve VKi SDS’nin antropometrik

paramatrelerle korelasyonu
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4.3. KIZ OLGULARIN OZELLiKLERI

Calisma grubunda yer alan 938 olgunun (yas ortalamasi 8.4+0.9 yil)
631’inde  (%67.3) meme gelisimi mevcuttu. Olgularin  dykiisii
degerlendirildiginde meme gelisimi baslama (telars) yast 8.0+0.7 idi. Pubik
killanma olgularin 657’sinde (%70) mevcuttu. Pubik killanma baglama
(pubars) yas1 7.6+0.8 idi. Aksillada killanma olgularin %40.2’sinde vardi.
Aksillada killanma baglama yas1 ise 7.8+0.7 idi. Olgularin 408’inde (%43.5)
ise hem telars hem de adrenars vardi. Basvuruda boy SDS 0.8+1.1, boy SDS —
hedef boy SDS farki 0.6+1.0 idi. Boy kisaligi ve uzun boyluluk orani sirasi ile
%0.5 ve %12.5 idi. VKI SDS 0.6+1.0, VKI > 1 SDS orani %34.9 saptand1. KY
degerlendirilen 652 olgunun kemik yasi ortalamasi 9.3+1.4 idi ve bu olgularda
KY-TY fark1 0.9+1.0 saptandi. Kiz olgularin COVID-19 6ncesi ve pandemisi

doénemi gruplardaki klinik 6zellikleri Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Kiz olgularin COVID-19 éncesi ve pandemisi donemi gruplara gore klinik

ozellikleri

COVID-19 6ncesi

COVID-19 sonrasi

2016-2020 2020-2021 P

(n=641) (n=297)
Yas, yil, ort+SD (ortanca) 8.4+0.9 (8.6) 8.4+0.9 (8.6) 720
Prematiirite n (%) 63 (9.8) 35 (11.8) .362
Dogum agirhg: SDS ort£SD -0.1+0.8 -0.1+0.8 P
(ortanca) (-0.2) (-0.2)
SGA n (%) 17 (2.7) 9(3.2) 842
Boy SDS, ort+SD (ortanca) 0.8+1.1 (0.8) 0.8+1.0 (0.7) .790
HB SDS ort+SD (ortanca) 0.1+0.8 (0.1) 0.2+0.9 (0.2) 129
Boy — HB SDS farka
orbiSD (ortangd 0.7+1.0 (0.6) 0.6+1.0 (0.6) 318
VKIi SDS ort+SD (ortanca) 0.5+1.0 (0.5) 0.8+1.0 (0.8) <.001
VKi > 1 SDS n (%) 196 (30.6) 131 (44.1) <.001
Tanner evre (Meme) n (%)
Evre 1 234 (36.5) 84 (28.3)
Evre 2 237 (37.0) 113 (38.0) 004
Evre 3 170 (26.5) 97 (32.7)
Evre 4-5 0(0.0) 3(1.0)
Tanner evre (Pubik killanma) n (%)
Evre 1 199 (31.0) 82 (27.6)
Evre 2 299 (46.6) 111 (37.4)
Evre 3 141 (22.0) 104 (35.0) 001
Evre 4-5 2 (0.4) 0 (0.0)
Basvuruda menars n (%) 2(0.3) 7(2.4) .006
KY ort+SD (ortanca) 9.3+1.4 (9.0) 9.4£1.4 (9.0) .358
KY —TY farki ort+SD (ortanca) 0.9£1.0 (0.8) 0.9£1.0 (0.8) .644
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Kiz olgularin tanisal dagilimi sirasiyla PA (%28.9), fizyolojik puberte
(9%28.6), EP (%21.3), PP (%12.9), PT (%38.3) idi. Olgularin COVID-19 6ncesi
ve pandemisi dénemlerine gore tanisal dagilimi grafigi Sekil 9°da verilmistir.
Kiz olgularda donemler arasinda tanisal dagilimda anlamli fark saptanmistir

(p<0.001). EP ve PP olgularinin oraninda anlamli bir artis gézlenmistir.

B COVIDI19 éncesi COVID19:
28.6
25.6
21.9
16.2
I - I
Prematiir adrenars Prematiir telars Puberte prekoks Erkence puberte Fizyolojik

Sekil 9. Kiz olgularda COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemlerine gore tamsal

dagihm

PA ve fizyolojik puberte olgulari dislanarak, sadece PT, EP ve PP
olgular1 (n=399) degerlendirildiginde olgularin yas ortalamasi 8.4+0.8 yil idi.
Olgularmm %91.7°sinde KY, %79.9’unda pelvik USG, %92.7’sinde bazal
gonadotropinler ve E2 diizeyi ¢alisilmisti. GnRH uyar1 testi bu olgularin
%9.8’sinde yapilmaisti, tedavi baslananlarda GnRH testi yapilma orani anlaml
olarak yiiksekti (%15.7 ve %S5.3, p<.001). Bu olgularin COVID-19
donemlerine gore karsilagtirmas: Tablo 11°de verilmistir.

Tedavi baslanan olgularin tedavi baslangicindaki yas ortalamasi

8.740.6 yil idi, COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemleri karsilastirildiginda
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anlamli fark saptanmadi (p=.849). Tedavi baslananlarda boy SDS ortanca
degeri 0.9, boy SDS — HB SDS farki ortanca degeri 0.9, VKI SDS ortanca
degeri 0.7, KY —TY farki ortanca degeri 1.4 y1l, LH ve estradiol ortanca degeri
sirastyla 0.8 ve 27.7 idi. Pelvik USG’de tedavi baslanan olgularin %94.5’inde
overler pubertal boyutta, %71.9’unda da uterus pubertal boyutta rapor
edilmisti.

Menars ile bagvuru orani gruplar kiyaslandiginda pandemi déneminde

anlamli olarak ytiksek saptandi (p=.006).
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Tablo 11. PT, EP ve PP tamili kiz olgularin COVID-19 éncesi ve pandemisi donemi

gruplara gore klinik 6zellikleri

COVID-19
COVID-19 6ncesi o
pandemisi
2016-2020 p
2020-2021
(n=243)
(n=156)
Yas, yil, ort+SD 8.3+0.8 8.5+0.8 .082
Telars yasi, yil, ort=SD 7.7£0.6 7.8+0.7 292
Anne menars yasi, yil, ort+SD 12.2+1.2 12.2+1.1 734
Boy SDS, ort+=SD 1.0+1.0 1.0+1.1 593
Boy — HB SDS farki ort+SD 0.9+0.9 0.7£1.0 .034
VKIi SDS ort+SD 0.6+0.9 0.8+0.9 039
VKI > 1 SDS n (%) 78 (32.1) 69 (44.2) .014
KY ort+SD 9.5£1.5 9.5+1.4 902
KY - TY farki ort=SD 1.2+1.0 1.1£1.0 211
LH, mIU/mL, ort+SD 0.8+1.2 1.3+1.7 .004
FSH, mIU/mL, ort=SD 3.4+2.1 4.2+2.3 .001
Estradiol, mIU/mL, ort+SD 24.4+17.8 28.0+17.8 .059
Uterus uzun eksen mm,
36.6+8.6 35.7+10.3 435
ort+SD
Pubertal uterus oram n (%) 128 (64.0) 74 (62.2) 745
Pubertal over oram n (%) 175 (84.5) 120 (91.6) .039
GnRH testi n (%) 29 (11.9) 10 (6.4) .048
Pik LH mIU/mL, ort+=SD 9.3£9.7 9.6+10.7 .920
GnRHa tedavisi n (%) 94 (38.7) 78 (50.0) .017

Kiz olgularda 271 PA tanmili olgu degerlendirilmistir. PA tanili kiz
olgularin basvuru yasi ortalamasi 7.8+0.8 idi. Pubars yas1 7.1+£0.7 idi.
Olgularin boy ortalamasi 0.8+1.1, boy SDS — hedef boy SDS farki 0.6+1.0 ve
VKI SDS 0.7+1.0 idi. KY degerlendirilen 141 olgunun KY-TY farki 0.7+0.9

yil saptandi. DHEAS diizeyi degerlendirilen 159 olgunun DHEAS ortalama
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diizeyi 95.8+£50.1 pg/dL idi. Olgularin DHEAS diizeyi dagilimi Sekil 10’da
verilmigtir. DHEAS degeri >130 pg/dL olan olgular ile olmayan olgular
arasinda basvuru boy ve VKI SDS agisindan anlamli fark saptanmazken, boy
SDS — HB SDS farki (0.5+1.0 ve 1.0+£0.9, p=.010), KY (8.1£1.1 ve 8.8+1.3,
p=.007) ve KY — TY fark: (0.6+0.8 ve 1.0£1.1, p=.032), DHEAS >130 pg/dL
olan olgularda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. VKI SDS >1 olan olgular
ile olmayan olgular karsilastirildiginda VKI SDS >1 olan olgularin basvuru
yaslarinin anlamli olarak diisiik oldugu (7.940.8 ve 7.6+0.7, p=.008), boy SDS
(0.5+1.1 ve 1.2+1.0, p<.001), boy SDS — hedef boy SDS fark1 (0.3£1.0 ve
0.9+1.0, p<.001) ve KY-TY farkinin (0.6+0.8 ve 1.0+1.0, p=.007) anlamli

olarak yiiksek oldugu saptanmaistir.
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Sekil 10. Prematiir adrenars tanih kiz olgularda DHEAS diizeyi dagilimi
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Tablo 12. PA tanih kiz olgularin COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemi gruplara gore

ozellikleri
COVID-19
COVID-19 oncesi o
pandemisi
2016-2020 P
2020-2021
(n=195)
(n=76)
Yas, yil, or=SD 7.8+0.8 7.7£0.7 .563
Boy SDS, ort+SD 0.8+1.1 0.8+1.1 979
Boy — HB SDS farki ort+SD 0.5+1.1 0.6+0.9 443
VKI SDS ort=SD 0.6+1.1 1.0£0.9 .008
VKIi > 1 SDS n (%) 71 (36.4) 40 (52.6) .015
KY ort£SD 8.5+1.3 8.4+1.2 .638
KY —TY farki ort=SD 0.7+0.9 0.8+1.1 631
DHEAS, pg/dL, ort+SD 95.3+50.5 97.2449.5 .830
Androstenodion, ng/mL ort+=SD 0.943.1 0.3+0.2 .356

PA’l1 kiz olgularda DHEAS ile boy SDS — HB SDS arasinda

(r=.159, p=.045) ve ve DHEAS ile KY arasinda (r=.303, p=.002) pozitif

korelasyon saptanmistir. VKI SDS ile ise boy (r=.307, p<.001), boy

SDS — HB SDS (=312, p<.001) ve KY-TY farki (=260, p=.002)

arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (Sekil 11 ).
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Sekil 11. PA’h kiz olgularda DHEAS ve VKIi SDS’nin antropometrik

paramatrelerle korelasyonu
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5 TARTISMA

Pubertenin zamanlamasi son birka¢ yiiz yil i¢inde carpict bigimde
degismistir. Tarihsel veriler de 1800’lerden 1900’lerin ortalarina kadar
ergenligin baslangi¢ yasinda dne kayma oldugunu gostermektedir (145). Daha
yeni olarak 1994 yilinda yapilan bir aragtirmada, telarsin erkene kaydig ile
ilgili yeterli kanit oldugu; ancak, bu durumun menars igin gegerli olmadigini
ve erkeklerde pubertenin erkene kaydigina dair yeterli kanit bulunmadig:
sonucuna varilmistir (40). Kopenhag Puberte Calismasi’nda arastirmacilar,
1991 yilina kiyasla 2006 yilinda, telarsmn bir y1l dnce basladigin1 ve VKI veya
hormon diizeyleri ile agiklanamayan pubertedeki bu erken egilimde baska
etkenlerin de rolii oldugunu 6ne siirmiislerdir (146). Daha sonra yapilan birgok
calismada telars yaginin daha erkene kaydigi dogrulanmistir (147,148).

Gegtigimiz ylizyilin ikinci yarisindan itibaren puberte yast ile ilgili bir
degisiklik olmadigina dair bildiriler olmasina ragmen COVID-19
pandemisinin basladigi 2020 yilmin ikinci yarisindan itibaren g¢ocuk
endokrinolojisi kliniklerine basvuran erken puberte olgularinin artis1 tiim
klinisyenlerin dikkatini c¢ekmektedir. On yas altinda menars olgularinin
hissedilir diizeyde arttigt da gozlenmektedir. Bu gbzlemler nedeniyle bu
calisma planlanmustir.

Tek merkezde yapilan bu ¢aligmada, onceki dort yila gore basvuru
sayisinin iki katina ¢iktig1 goriilmektedir. Bu artig tek merkez verisi olmasi
nedeniyle bir epidemiyolojik veri olusturamaz; ancak artis konusunda fikir
vermektedir. Bagvuru sayisinin artisinin nedenleri arasinda taraflilik (bias)
olusturabilecek durumlar; diger kurumlara bagvuruda COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle endise duyma ile aileler arasinda erken ergenlik ile endiselerin
konusuluyor olmasi ve farkindaligin artis1 gibi nedenler yer alabilir. Ancak,
asagida tartisacagimiz basvuran olgularin ozelliklerindeki farklilik, 6zellikle
menars ile bagvuran olgu sayisinin anlamli fazla olmasi ¢calismamizin énemli
sonuclari arasindadir.

Puberteyi etkileyen bireylere 6zgii intrinsik etkenler vardir. intrauterin
bliylime, dogum agirhiginin ve erken agirlik artis hizinin pubertal gelisim

tizerindeki etkileriyle ilgili ¢aligmalar her gegen giin artmaktadir. SGA dogan
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kiz ¢ocuklarinda, puberte baslangic yasi ve menars yasinin erkene kayma
egiliminde oldugunu vurgulayan g¢alismalar mevcuttur (149). Bir ¢alismada,
gebelik yasina gore kiicliik (SGA) dogan kizlarda idiyopatik santral puberte
prekoks i¢in bagimsiz bir risk etkeni oldugu bulunmustur (150).
Avusturalya’da yapilan prenatal ve postnatal etkenlerin menars yasina etkisini
inceleyen prospektif bir kohort ¢calismasinda; gebeligin 18. haftasindan 12-14
yasina kadar 776 kiz olgu izlenmistir. Izlenen olgularda menars1 olan 349°unun
ortalama menars yaslar1 9.4-14.6 yil arasinda degistigi belirtilmistir. Menars1
gerceklesmeyen 427 olgunun ise yas ortalamasi 10.6 (10.1-14.3) yil olarak
bildirilmistir. Menars1 gergeklesen grup igerisinde SGA dogan olgularda
menars yasinin AGA ve LGA olan gruba gére anlamli olarak erken (p<.001)
oldugu belirtilmistir (56). Kurtoglu ve arkadaslari; 11 hastanenin perinatoloji
servis kayitlarini incelemis ve dogum haftasi 28-41 arasinda degisen, 4750
canli ve tekil dogan bebegin antropometrik 6zelliklerini aragtirmiglardir. Bu
caligmada Tiirk bebeklerinde; SGA, AGA ve LGA dogum oranim sirast ile
%10.1, %79.1 ve %10.8 olarak bulunmustur (139). Calismamizda prematiirite
oranit %10.5, ge¢ preterm dogum oran1 %8.9 saptandi. Olgularin dogum agirhigi
900-4520 g arasinda ve olgularin %6.9’u diisik dogum agirligina sahipti,
%1.5’1ise makrozomikti. SGA orani %3.3, LGA oran1 %6.4 saptanmistir. SGA
dogan bebeklerde prematiirite orani anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Calismada yer alan olgularda SGA ve LGA dogum oranlar1 genel toplum
ortalamasindan daha yiiksek degildi.

Calisma grubunda cogul gebelik oran1 %2.0 saptanmistir. Gebeliklerin
%3.1’inde YUT kullanim 6ykiisii mevcuttu. Cogul gebeliklerde YUT oram
anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Dogum o&zellikleri acisindan COVID-19
oncesi ve sonrasi gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmadi. Fetal biiylime iizerindeki etkisine ek olarak, intrauterin
ortamin gelecekteki saglik, biiylime ve gelisim ic¢in onemli etkileri oldugu
diistiniilmektedir.

Emzirme ve puberte zamanlamasi ile ilgili yapilmis caligmalar da
vardir. Bir ¢calismada, 1 ay daha fazla anne siitliiyle beslenmenin erken menars

riskini %6 oraninda azalttigi gosterilmistir (151). Emzirme ve pubertal
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zamanlama arasinda iliski bulunamayan c¢aligmalar da mevcuttur (152).
Ergenligin zamanlamasziyla iligkili bir¢ok olas1 beslenme faktorii ve degiskeni
vardir. Bu etkenlerin tek basina olarak degil bir kombinasyon halinde puberte
zamanlamasina etkisinden bahsedilmesi daha dogru olur. Calismamiz
retrospektif oldugu i¢in emzirme ve beslenme ile ilgili nesnel veriler elde
edilememistir.

Sosyal stres ve sevgi yoksunlugun ¢ocuklarda psikolojik ve fiziksel
olarak saghigi etkiler. Stresin ndroendokrin mekanizmalar iizerinde etkili
oldugu ileri stiriilmektedir. Cesitli arastirmalarda, aile boliinmesi, baba
yoklugu, evlat edinme, goé¢, cinsel istismar gibi stresli yasam olaylarinin
puberte zamanlamasi iizerindeki rolii incelenmistir. Bir c¢alismada evlat
edinilmis ¢ocuklarda santral erken puberte riskinin 10-20 kat daha yiiksek
oldugu o6zellikle iki yasindan sonra evlat edinme gerceklesmisse bu riskin daha
da arttigr gosterilmistir (153). Calismamizda evlat edinilmis olgu
bulunmamaktadir ve psikososyal kosullara yonelik veriler elde edilememistir.

Puberte zamanlamasinda cografi farkliliklar olmasi, belirli ¢evresel
maruziyetler ile es zamanl puberte prekoks olgularinin sayisindaki artiglar ve
endiistriyel bilesiklerdeki endokrin bozucularin varligi, bu maddelerin puberte
iizerindeki merkezi roliiniin kanit1 olarak gosterilebilir. Endokrin bozucularin
yani sira, belirli diyet maruziyetlerinin de puberte zamanlamasi iizerindeki
etkisi de gesitli ¢aligmalarda incelenmistir. Bir ¢alismada yiiksek hayvansal
protein aliminin erken puberte ile iliskili oldugu gosterilmis ancak lif aliminin
pubertal zamanlama etkisi gosterilememistir (154). Calismamizda da COVID-
19 pandemisi doneminde bagvuran olgularimizin 6nemli bir kisminda
bagisiklik destekleme amacli, bitkisel {irlin, vitamin-mineral takviyesi ve
propolis kullanim 6ykiisii vardi, ancak istatiksel analizlere dahil edilecek bir
nesnel bir veri girisi yapilamamis olmast nedeniyle bu durum
gosterilememistir.

Normal populasyonda pubertal zamanlamadaki cesitliligin biiyiik
oranda genetik etkenlere bagl oldugunu ve bu nedenle genom boyu iliski
calismlarinin 6nemli oldugunu vurgulayan arastirmalar vardir (155). Puberte

zamanlamasi ailesel bir patern gostebilecegi ve puberte baslangic yast genetik
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olarak belirlenebilecegininden, erken pubertal bulgular ile bagvuran olgularda
aile oykiisiiniin dikkatli sorgulanmasi1 6nemlidir. Caligmamizda aile 6zellikleri
anamnez bilgilerine dayanilarak degerlendirildiginde, ailede erken puberte
olma oran1 %4.3 olarak saptandi. Bu olgularin bir kisminda anne, teyze
babaanne, kuzen gibi yakinlarinda 10 yasindan 6nce menars veya kardesinde
GnRHa tedavisi alma 6ykiisii mevcuttur. Aile 6zellikleri agisindan COVID-19
oncesi ve pandemisi donemi gruplar arasindaki karsilastirmalarda , istatistiksel
anlamli bir fark bulunmadi.

Erken puberteli cocuklarda fazla tartili ve obezite daha sik
goriilmektedir (144). Kiz ¢ocuklarinda biiyiime sigramasi ve menars i¢in kritik
bir agirliga ulasmak gerektigi yarim asirdir bilinen bir hipotezdir (156,157).
Wang ve arkadaslari; obezite ve erken puberte iligkisini yaslart 8-14 yil
arasinda degisen 1501 kiz ve 1520 erkek g¢ocukta incelemislerdir (158).
Kizlarda erken cinsel gelisim ile; VKI, obezite, subkutan yag dokusu kalinlig
arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Farkli etnik gruplardan
6507 adolesan kizda fazla tartili olma ve erken menars iligkini inceleyen bir
caligmada; menars daha erken olan (<11 yas) kizlarda fazla tartili olanlarin
prevalansi (%41.5), ge¢ (>14 yas) menars olanlardan (%18.7) daha fazla
bulunmustur. Menars1 ortalama yasta olan kizlarda ise, fazla tartili olanlarin
prevalansi %25 saptanmis olup arastirmacilar tarafindan erken yasta bu oranin
ikiye katlandig1 vurgulanmistir (159). Davison ve arkadaslari, ABD’de 183 kiz
cocugunun 5, 7 ve 9 yaslarindaki VKI SDS, bel ¢evresi ve viicut yag oranini
degerlendirmislerdir. Aym1 ¢ocuklar 9 yasinda pubertal gelisim agisindan
muayene ve laboratuvar tetkikleri ile de degerlendirilmistir. Fazla tartili olma
ve obezite prevalansinindaki en biiyiik artisin 7 ile 9 yaslar arasinda oldugunu
belirtmislerdir. Bes yasinda viicut yag yilizdesi daha fazla olan ve 7 yasinda;
viicut yag yiizdesi, VKI SDS’si ve bel gevresi daha fazla olan kizlarm 9 yasina
ulastiklarinda daha ileri pubertal gelisim gosterdiklerini bildirmislerdir (159).

Atay ve arkadaglari, 2000-2010 yillar1 arasinda Tiirkiye’nin farkli
bolgelerinde yapilan lokal ¢alismalarin verilerini degerlendirmislerdir. 6-16
yas arasinda fazla tartili ¢ocuklarin sikliginin %10.3-%17.6 ve obez ¢ocuklarin

sikliginin da %1.9-7.8 arasinda degistigini belirtmislerdir (160). Calismamizda
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erkek olgularda, COVID-19 dncesi ve pandemisi donemi VKI SDS ve VKI >1
SD olma oraninda istatistiksel anlamli fark olmasa da, VKI SDS’ nin 1 SD
iizerinde olma oraninin %35.9’dan %59.1’¢e yiikseldigi ve boylece pandemide
VKi’de belirgin artis oldugu gozlendi. Prematiir adrenarsi olan erkek
olgularda, VKI >1 SDS olan olgular ile olmayanlar karsilastirildiginda, VKI
SDS >1 olan olgularin bagvuru yaslarinin anlamli olarak diisiik oldugu, boy
SDS, boy SDS — HB SDS farki ve KY-TY farkinin anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmustir.

Kizlarda, COVID-19 6ncesi ve pandemisi dénemi VKIi SDS ve VKI
>1 SD olma oraninda istatistiksel anlamli fark saptanmustir. Bu grupta, VKI
>1 SD olma oraninin %30.6’dan %44.1°¢ yiikseldigi ve boylece pandemide
VKI’deki artisin kiz cinsiyette daha belirgin oldugu gdzlenmistir. Prematiir
adrenarsl kiz olgularda VKI SDS ile boy SDS — HB SDS ve KY-TY farki
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Tiim bu sonuglar, VKI artisinin,
biyolojik yas ve kemik yasinda hizlanma ile birlikte puberte bulgularinin erken
olusmasina yol a¢tigini diisiindtirmektedir.

Davranigsal ve c¢evresel etmenler COVID-19 salgini sirasinda
cocuklarda dahil olmak iizere tiim yas gruplarinda zorlayici olmustur.
Okullarin  kapanmasi1 fiziksel aktivitenin azalmasina, yasam tarzi
degisikliklerine, ekranda gegirilen siirenin ve yliksek kalorili yiyecek tiikketimin
artmasina neden olarak agirlik artigina yatkinlik saglamistir. Aileler agisindan
da sokaga ¢ikma yasaklarinin olmasi nedeniyle oldukga hareketsiz duragan bir
yasama gecilmistir. Hazir gidalarin hijyen kosullarindaki tereddiit ev yapimi
yemek yapimini arttirmistir (161).

COVID-19 pandemisinin bir etkisi de puberte prekoks olgularinin
sayisinda artig ve puberte temposunun hizlanmasidir. Bunun nedeni olarak
yasam tarz1 degisiklikleri, ekran siirelerinin uzamasi ve degisken duygu durum
gosterilmistir. Hastalik gegirme korkusu, hastalig1 gecirme ve sosyal iligkilerin
kisitli olmasi degisken durumla iligkilendirilmistir (162).

Bunun yam sira okullarin kapanmasi, sosyal iligkilerin bozulmasi,

giinliik aliskanliklarda degisiklikler ve ailelerin finansal konulardaki kaygilar
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cocuklarin duygusal durumlarini yakindan etkilemistir. Tiim bu nedenlerden
puberte temposunda artis goriilmeye baslandigi diistiniilmektedir (5).

Ekran sliresinin artmasi, elektromanyetik alanlara maruziyeti artirms,
bunun da azalmis melatonin sentezi ile iliskisi One siiriilmiistiir. Melatonin
GnRH salinimini suprese ederek puberteyi baskilar ve melatonin diizeyinin
azalmasi erken puberte ile iliskili olabilir (5,163).

Italya’da COVID-19 puberte etkisini arastirmak igin yapilan bir
caligmada, tam kapanma sonrasi erken puberte olgularinda artis gozlenmistir.
Calismaya 49 erken puberteli kiz olgu dahil edilmis, olgular iki grupta
incelenmistir (grup 1 kapanma sonrasi yeni tani almis 37 kiz olgu, grup 2 daha
once tan1 almis; ancak, puberte evreleri hizlanmis 12 kiz olgu). Kontrol grubu
olarak 2015-2019 yillar1 arasinda kendi kliniklerinde erken puberte tanisi alan
olgular degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda erken puberte olgularinda
istatiksel olarak anlamli bir artis bildirilmis, birinci gruptaki olgularin bagvuru
anindaki yaslar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak erken saptanmistir. Grup
2’deki olgularin pubertal evreleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
ileri olarak raporlanmistir (163).

Bizim calismamizda da az sayidaki erkek olguda tanisal dagilim,
sirastyla prematiir adrenars (%77.2), erkence puberte (%11.4), puberte prekoks
(%10.1) ve fizyolojik puberte (%1.3) idi. Olgularin COVID-19 6ncesi ve
pandemisi donemlerine gore tanisal dagilimmda ve oranlarinda anlamli fark
saptanmadi. Kiz olgularin tanisal dagilimi sirastyla prematiir adrenars (%28.9),
fizyolojik puberte (%28.6), erkence puberte (%21.3), puberte prekoks (%12.9),
prematiir telars (%8.3) idi. Olgularn COVID-19 o&ncesi ve pandemisi
donemlerine gore tanisal dagilimda anlamli fark saptanmistir. Kiz olgularin
COVID-19 pandemisi donemi basvurularinda erkence puberte ve puberte
prekoks olgularinin oraninda anlamli bir artis gozlendi. Pandemi dénemi ilk
bagvuruda meme gelisimi Evre Il ile bagvurma orani daha fazla olup, bagvuru
aninda LH ve FSH diizeyleri pandemi 6ncesi doneme gore anlamli yiiksek idi.
Bazal hormonlarin yiikksek olmasi nedeni ile GnRH uyari testine gereksinim

daha az olup, iki donem arasinda basvurada kemik yas1 — takvim yas1 farkinda
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bir artis olmadigi goriildi. Pandemi donemi basvuran olgulardaki tedavi

baslama orani ve menars ile bagvuru anlamli yiiksekti.

Bu calismada, tek bir merkez deneyimi olmakla birlikte puberte
nedeniyle bagvurularin COVID-19 pandemisi doneminde sayisal olarak arttigi;
buna ek olarak da tetkik, izlem ve tedavi gereksinimi olan olgularin da oransal
olarak arttigi gosterilmistir. Bagvuran olgularda obezitenin daha sik,
gonadotropin yiiksekliginin ve santral pubertenin daha belirgin oldugu buna
ragmen iki donem arasinda basvurada kemik yas1 — takvim yas1 farkinda bir
artis olmadig goriilmiistiir. Puberte basvurularindaki artisa karsin, olgularin
kemik yasinda hizli ilerlemenin goézlenmemesi, bu olgulardaki klinigin
pubertal evreler aras1 ge¢isin hizlanmasi, yani hizli ilerleyen puberte ile ilgili
oldugunu diisiindiirmektedir. COVID-19 pandemisinin okul ¢ocuklarinin
yasam kosullarindaki ani degisiklikle birlikte hizli ilerleyen santral pubertede
bir artisa neden oldugu gozlemimizin daha genis ve izleme dayali ¢aligmalar

ile desteklenmesi 6nem tagimaktadir.
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6 SONUC

1. Calisma grubunun COVID-19 6ncesi ve pandemisi karsilastirildiginda cinsiyet
oraninda fark saptanmamaistir.

2. Calisma grubunun COVID-19 6ncesi ve pandemisi doneminde basvuru yasi
benzer saptanmistir (sirastyla 8.5+0.9 ve 8.4+0.9, p=.714).

3. Tiim ¢alisma grubunun dogum 6zellikleri de degerlendirilmistir. Calismada yer
alan olgularda SGA ve LGA dogum oranlari genel toplum ortalamasindan daha
yiiksek degildi.

4. Calisma grubunda cogul gebelik orani %2.0 saptanmistir. Gebeliklerin
%3.1’inde Yardimei iireme teknigi (YUT) kullanim Sykiisii mevcuttu. Cogul
gebeliklerde YUT oran1 (%26.3) anlamh diizeyde yiiksek saptanmistir
(p<.001).

5. Dogum ozellikleri agisindan  karsilastirildiginda COVID-19 o6ncesi ve
pandemisi donemi gruplar arasindaki istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamastir.

6. Tim calisma grubunun aile O6zellikleri de degerlendirilmistir. Anamnez
bilgilerine dayanilarak yapilan degerlendirmede aile erken puberte olma orani
%4.3 (n=44) olarak saptanmistir. Aile 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda
COVID-19 oncesi ve pandemisi donemi gruplar arasinda istatistiksel anlaml
bir fark bulunmamustir.

7. Calisma grubunun basvuru antropometrik 6zellikleri degerlendirilmistir. Boy
SDS’leri karsilastirildiginda COVID-19 oncesi ve pandemisi donemi gruplar
arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunmamuistir.

8. Olgular VKI SDS degerine gore gruplandirildiginda %63.6 normal, %28.0
fazla tartili, %8.0 obez, %0.4 diisiik tartili olarak degerlendirilmistir. Fazla
tartili ve obez grup birlikte degerlendirildiginde tiim olgularin %36.0’sinin bu
grupta oldugu goriilmiistiir. Viicut kitle indeksi SDS degeri agisindan COVID-
19 oncesi ve pandemisi donemi gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(swrastyla 0.5+1.0 ve 0.8+1.0, <0.001). Obezite oran1t COVID-19 6ncesi ve
pandemisi dénemi sirasiyla %7.7 ve %8.6 (p<0.001), obez ve fazla tartili (VKI
>1 SDS) oranu ise sirasiyla %31.5 ve %45.5 (p<0.001) saptanmustir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Dogum agirligt SDS ile basvuru antropometrisi arasinda yapilan
degerlendirmede; boy SDS ile dogum agirligi SDS arasinda zayif diizeyde
olmakla birlikte anlaml1 bir pozitif korelasyon (r=0.071, p=0.026) saptanmustir.
Erkek olgularda COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemler arasinda tanisal
dagilimda anlamli fark saptanmamaistir (p=.739).

Erkek olgularda VKI SDS >1 olan olgular ile olmayan olgular arasinda boy
SDS ve kemik yas1 agisindan anlamli fark saptanmazken, boy SDS- hedef boy
SDS farki obez-fazla tartili olgularda anlamli olarak yiliksek saptanmistir
(swrastyla 1.1£0.8 ve 0.6£1.0, p=.043).

Calisma grubunda yer alan 938 kiz olgunun (yas ortalamasi 8.44+0.9 yil)
631’inde  (%67.3) meme gelisimi mevcuttu.  Olgularin  dykiisii
degerlendirildiginde meme gelisimi baslama (telars) yas1 8.0+0.7 idi. Bu bulgu,
puberte bulgulari nedeniyle basvuran olgularimizin ortalama telars yasinin,
tanimlanan ortalama telars yasmma gore yaklagik 2 yil erken oldugunu
gostermektedir.

Kiz olgularin tanisal dagilimi sirasiyla prematiir adrenars (%28.9), fizyolojik
puberte (%28.6), erkence puberte (%21.3), puberte prekoks (%12.9), prematiir
telars (%8.3) idi. Kiz olgularda COVID-19 oncesi ve pandemisi donemleri
arasinda tamisal dagilimda anlamli fark saptanmistir (p<0.001). Erkence
puberte ve puberte prekoks olgularinin oraninda anlamli bir artis gézlenmistir.
Prematiir adrenars ve fizyolojik puberte olgulari dislanarak, sadece prematiir
telars, erkence puberte ve puberte prekoks tanili kiz olgular (n=399)
degerlendirildiginde olgularin yas ortalamasit 8.4+0.8 yil idi. Olgularin
%91.7’sinde kemik yas1, %79.9’unda pelvik ultrasonografi, %92.7’sinde bazal
gonadotropinler ve estradiol diizeyi ¢alisilmisti. GnRH uyar testi bu olgularin
%9.8’sinde yapilmisti, tedavi baslananlarda GnRH testi yapilma orani anlamli
olarak yiiksekti (%15.7 ve %5.3, p<0.001).

Pandemi sonrasi ilk bagvuruda Tanner evre 3 meme gelisimi ile bagvurma
orani daha fazla olup(sirasiyla,%26.5, %32.7), bagvuru aninda LH (sirasiyla
0.8+1.2 ve 1.3+1.7, p=.004)ve FSH(sirasiyla 3.4£2.1 ve 4.2+2.3, p=.001)
diizeyleri pandemi 6ncesi doneme gore anlamli yiiksek idi.

Pandemi donemi menars ile bagvuru orani anlamli yiiksekti (p=.006).
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17.

18.

19.

20.

Tedavi baglanan kiz olgularin tedavi baslangicindaki yas ortalamasi 8.7+0.6
yil idi, COVID-19 6ncesi ve pandemisi donemleri karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p=.849).

K1z olgularda, COVID-19 6ncesi ve pandemisi dénemi VKI SDS ve VKI’ nin
1 SD iizerinde olma oraninda istatistiksel anlamli fark saptandi. Bu grupta,
VKI SDS’ nin 1 SD iizerinde olma oranmin %30.6> dan %44.1° e yiikseldigi
ve bdylece pandemi sonrast VKI’ indeki artisin kiz cinsiyette daha belirgin
oldugu gozlendi.

VKI SDS >1 olan kiz olgular ile olmayan olgular karsilastirildiginda VKi SDS
>1 olan olgularin bagvuru yaslarinin anlamli olarak diisiik oldugu (7.9+£0.8 ve
7.6£0.7, p=.008), boy SDS (0.5+1.1 ve 1.2+1.0, p<.001), boy SDS — hedef boy
SDS farki (0.3£1.0 ve 0.9£1.0, p<.001) ve kemik yasi-takvim yas1 farkinin
(0.6+0.8 ve 1.0£1.0, p=.007) anlaml1 olarak yiiksek oldugu saptanmuistir.
Prematiir adrenarshi kiz olgularda DHEAS ile boy SDS — hedef boy SDS
arasinda (r=.159, p=.045) ve ve DHEAS ile kemik yas1 arasinda (r=.303,
p=.002) pozitif korelasyon saptanmistir. VKI SDS ile ise boy (r=.307, p<.001),
boy SDS — hedef boy SDS (r=.312, p<.001) ve kemik yas1 — takvim yas1 farki
(r=.260, p=.002) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar, VKI
artisinin, biyolojik yas ve kemik yasinda hizlanma ile birlikte puberte

bulgulariin erken olusmasina yol agtigini diislindiirmektedir.
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