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Puberte gecikmesi
Delayed Puberty
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Ozet

Puberte, ergenin gelisiminde fiziksel ve psikolojik olarak olduk¢a 6dnemli bir ddnemdir. Pubertenin baslamasi beslenme , etnik grup ve genetik
basta olmak Uzere bircok etkene bagl olarak degisebilmektedir. Puberte genellikle kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan itibaren bagslayabilir ve
yaklasik olarak kizlarda 3.5, erkeklerde 2.5 yilda tamamlanmaktadir. Gecikmis puberte kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda ikincil cins
karakterlerinin bagslamamasi olarak tanimlanabilir. En yaygin sebebi yapisal blyiime ve puberte gecilmesidir. Bu durum erkeklerde yaygindir
ve aileseldir ki ayni cinsiyetteki ebeveyninde benzer durum vardir. Tipik olarak saglikli cocuklardir ve kronolojik yasa gére boy kisaligi ve
puberte gecikmesi vardir, fakat bu gecikme kemik yasi ile uyumludur. Gecikmis puberte plazma luteinizan hormon ve follikll stimulan hormon
dlzeylerine gore siniflandirilabilir. Santral Sinir Sistemi anomalileri sonucu olusanlar hipogonadotropik hipogonadizm, gonadal yetersizlik
sonucu olanlar ise hipergonadotropik hipogonadizm olarak tanimlanabilir. Yapisal puberte gecikmesi ile patolojik puberte ayirici tanisi
yapabilmek icin ilk basamak detayli 8ykii almaktir. ileri incelemede ise laboratuvar testleri (8stradiol, testosteron, GnRH testi, karyotip analizi)
ve gorintileme galismalari (sol el ve bilek grafisi, gonad USG, gerekirse MRI) yapilarak ayirici taniya gidilmelidir. Tedavi nedene yoénelik olarak
kisa ve uzun dénemli olabilir. Gecikmis puberte ve diger pubertal problemlerin erken tanimlanip dogru tani konulmasi ve Gocuk Endokrinoloji
Uzmani tarafindan uygun tedavi edilmesi dnerilmektedir. (Ttirk Ped Ars 2011; 46 Ozel Sayi: 88-91)

Anahtar sozciikler: Gecikmis puberte, tani, tedavi

Summary

Puberty is a quite important phase in the physical and psychosocical development of the adolescent. The timing of puberty is variable and is
dependent on several factors including ethnic group, nutrition and genetic factors. It may commence from 8 years of age in girls and 9 years in
boys and is usually complete after 3,5 years in female and 2,5 years in males. Delayed puberty is defined as the lack of secondary sexual
characteristics from the age of 13 years in females and 14 years in males. The most common cause is constitutional delay in growth and puberty.
It is more common in boys and most cases are familial, usually occurring in the same-sex parent. This typically occurs in healthy children who
have delayed puberty with short stature for their chronological age, but this delay is appropriate for the bone age. Pubertal delay can be
classified according to circulating levels of luteinizing hormone and follicle stimulating hormone. Central nervous system abnormalities result in
hypogonadotrophic hypogonadism and gonadal failure causes hypergonadotrophic hypogonadism. A detailed history is the first step in the
diagnostic evaluation of a constitutional delay and abnormal puberty. Further evaluation includes laboratory testing (estradiol, testosterone, the
results of a GnRH test, karyotip analysis ) and imaging studies (X-ray of the left hand and wrist, USG of the gonads, MRI ). Treatment is
directed at both the acute and long-term consequences of delayed or absent pubertal development. Delayed puberty and other pubertal disorders
should be recognized early, correctly diagnosed by a pediatric endocrinologist, and appropriately treated. (Turk Arch Ped 2011; 46 Suppl: 88-91)
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Giris

Pubertal zamanlama basta genetik etkenler olmak tzere
etnik grup ve beslenme ile yakindan iligkilidir. Puberte
normalde kizlarda 8, erkeklerde 9 yasinda baslayabilmekte
ve ortalama kizlarda 3,5, erkeklerde 2,5 yilda tamamlan-
maktadir (1). Pubertal baslangi¢ kizlarda telarsin evre 2 olmasi
kabul edilirken, erkeklerde testis voliminin 4 ml’ye ulagsmasi
olarak tanimlanmaktadir. Hipotalamustan gonadotropin
salgilatici hormonun (GnRH) pulsatif olarak salgilanmaya
baslamasi sonucu hipofizden LH ve FSH salinimi artmak-
ta ve over / testis hilicrelerine olan uyari sonucu éstrojen ve
testosteron hormonu salgilanmaktadir. Kisspeptin ve G
protein coupled reseptor 54 (GPR54) GnRH néronlarinin
pubertal aktivasyonunda énemli rol oynar. Bununla birlikte
GABA ve opioid néronlar GnRH salinimini inhibe ederken,
glutamat ve glial hicreler uyaricidirlar. Kisspeptin ve
reseptdrlerinin olmamasi, ya da GnRH salinimini inhibe
eden maddelerin herhangi bir nedenle artisi puberte
gecikmesine neden olurken kisspeptin reseptorlerinin
aktive edici mutasyonlari ve aktivatér maddelerin artiginin
erken puberteye yol acabilecegi distnlUlmektedir. Bu
konuda kapsamli c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Pubertenin
baglamasi devam edebilmesi, cinsel olgunlasmanin
saglanmasi ve fertilitenin kazaniimasi hipotalamo-hipofizer
gonad ekseninin saglikl ¢alismasina baglidir. Bu eksenin
konjenital ya da edinsel; organik ya da iglevsel sorunlari
pubertal sorunlarin baslica nedenidir.

Gecikmis puberte; kizlarda 13 yasin bitmesine ragmen
meme tomurcuklanmasinin (meme evre 2) baslamamis
olmasi, erkekte ise 14 yasin tamamlanmasina ragmen
testis voluminin 4 ml'ye (genital evre 2) ulasmamasi
olarak tanimlanabilir. Gecikmis puberte hem ergenin
kendisi hem de ailesi icin énemli bir stres kaynagidir.

Gecikmis puberte 3 ana neden
ile olusmaktadir:

1- Yapisal puberte ve blylime gecikmesi

2- Hipogonadotropik hipogonadizm (santral, fonksiyonel)

3- Hipergonadotropik hipogonadizm

Gecikmis pubertenin etyolojik dagiimina baktigimizda
%63-70 oraninda yapisal puberte ve blyime gecikmesi
yer almakta, fonksiyonel hipogonadizm %20, kalici (santral)
hipogonadizm %9, hipergonadotropik hipoganadizm ise
%7 siklikta gorilmektedir (2).

1. Yapisal puberte ve pliyiime gecikmesi: Genellikle
erkeklerde gérulen bu durumda % 80 ailesel yatkinlik vardir;
%46 tek ebeveynde %33 her iki ebeveynde de yapisal
puberte gecikmesi olasiligi mevcuttur. Iimli boy kisaligi ve
zayifliklan olan bu ¢ocuklarin pubertal yasa geldiklerinde
pubertal boy sigcramasini zamaninda yapamadiklar igin

blylme egimlerindeki yerleri 3. persentil altina disebilir,
ancak final boylari genellikle hedef boylan ile uyumludur
(8). BlUylme hizlari normal olan olgularn dst vicut
segmentleri pubertenin gecikmesi sonucu daha kisadir.
Saglikli olan gocuklarda pubertenin neden geciktigi soru-
sunun yaniti tam olarak alinmis olmamakla birlikte GnRH
reseptdr mutasyonlar, LH reseptdér gen polimorfizmi,
leptin ve reseptodrlerinin mutasyonlar, FGFR1 mutasyonu
ile ilgili calismalar devam etmektedir (4).

2. Hipogonadotropik hipogonadizm: Hipotalamo-
hipofizer (organik ya da islevsel) hastalklarin yani sira
bazi sendromik hastaliklarda bu grupta yer alir. Tablo 1’de
hipogonadotropik hipogonadizm nedenleri ayrintili olarak
verilmektedir.

intrauterin dénemde GnRH néronlarinin olfactor bulbustan
hipotalamusa goc¢t KAL gen ve Uriini Anosmin-1 tarafindan
yapilmaktadir ki bu gen mutasyonlarinda Kallman Sendromu
olusur. Hipogonadotropik hipogonadizm ve anosmi/hiposmi

Tablo 1. Hipogonadotropik hipogonadizm nedenleri

Hipotalamik nedenler

e GnRH néronlarinin migrasyonu ile ilgili
Kal-1 gen defekti
FGF1 gen defekti
Prokineticin 2 gen defekti

e GnRH sekresyon bozuklugu

e GnRH reseptér gen

e Leptin/ leptin reseptér

e GPR 54 gen mutasyonu

e  Kisspeptin gen mutasyonu

Hipofizer nedenleri

e Hipofizin gelisim bozukluguna bagli

e (BLH, pFSH mutasyonlari

e | H/FSH reseptdr gen mutasyonlari

e Hipotalamo-Hipofizer timér (Kraniofaringioma vs.)
e Radyoterapi / kemoterapi

e  Konjenital orta hat defekti

islevsel nedenler

e Kronik sistemik hastaliklar
(Renal, gastrointestinal, akciger, hematolojik, endokrinolojik)

* Beslenme yetersizligi
e Anoreksiya nervoza
* Asin egzersiz

e flaglar

e Psikolojik

Sendromik birliktelikler

e Prader -Willi Sendromu

e |aurence-Moon Biedl Sendromu
e CHARGE

e Diger
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ile karakterize olan Kallman Sendromu erkeklerde 1/8000-
10000, kizlarda 1/50000 sikhkta gorilir. Klasik basvuru
yakinmasi pubertenin baslamamasi olan hastalarda,
yenidoganlarda mikropenis, kriptorsidizm olabilecegi gibi
renal aplazi / hipoplazi, yiiksek damak, sensorinéral isitme
kaybi, dental ve fasiyal sorunlar da eslik edebilir. Prader
Willi ve Laurence Moon Biedl sendromunda sismanlik ve
hipogonadotropik hipogonadizm, boy kisaligi birlikteligi
vardir. Hipofizin gelisiminden sorumlu olan bircok gen
(LHX3/4, HESX-1, PROP-1, PIT 1) mutasyonlarinda da
hipogonadotropik hipogonadizm olusabilir. Organik ne-
denlerin yani sira Tablo 1’de gérildugi gibi birgok ikincil
neden; kronik hastaliklar, yeme bozukluklari, asirn egzersiz,
radyoterapi / kemoterapi uygulamalar ve psikolojik stres
durumlari hipotalamo-hipofizer hormonlarda islevsel
bozukluga neden olarak pubertenin gecikmesine ya da
duraklamasina neden olabilmektedir.

3. Hipergonadotropik hipogonadizm: Hipotalamo-
hipofizer eksen intakt olmasina ragmen primer gonadal
yetmezlik sonucu olusur. Parsiyel ya da inkomplet olgularda
puberte baslayabilir ancak devami saglanamaz. Primer
gonadal yetmezliklerde gonadotropinler 6zellikle FSH ¢ok
yuksektir ve bu ylikseklik 8-9 yasindan itibaren belirginles-
meye baglar. Bu hastalarda kuskulu genitalya olmazsa
bile karyotip analizi yapilmasi dnerilmektedir. Ayrica Pelvik
ultrasonografi (USG) i¢ genital yapinin belirlenmesi ve

Tablo 2. Hipergonadotropik hipogonadizm nedenleri

Kiz ERKEK
Kromozom anomalileri
Turner Sendromu
Mix gonadal disgenezi
Gonadal gelisim anomalileri Gonadal gelisim anomalileri
Overian disgenezi TestikUler disgenezi
Steroid sentez ve etki bozukluklari| Sendromik birliktelikler

Kromozom anomalileri
Klinefelter (47XXY ve varyantlari)
Mix gonadal disgenezi

FSH / LH direnci Noonan Sendromu
Pseudohipoparatiroidizm 1a Robinow Sendromu
(46XX)-SF-1, StAR, CYP 11a, Diger

CYP 17, aromataz
(46XY)-HSD17B2, AIS,5RD5A2
Diger overian yetmezlikler
Otoimmun hastalik

Steroid sentez / Etki problem
LH direnci

Hiperandrojenizm / PCOS SF-1, StAR, CYP11a
Pelvik Radyoterapi Primer testikiiler yetmezligin
Kemoterapi diger nedenleri
Anorsi
Kriptorsidizm

Sertoli cell only Sendromu
Testikller irradiasyon
Kemoterapi

Enfeksiyon ( Kabakulak)

gonadlarin morfolojilerini tanimlamak bakimindan énemlidir.
lyi goériintilenmeyen olgularda Manyetik Rezanans (MRI)
ve sintigrafi de yapilmalidir. Gereken olgularda hCG testi
ile gonadal islevler degerlendiriimelidir. Hipergonadotropik
hipogonadizme neden olan hastaliklar Tablo 2’de verilmigtir.

Turner Sendromu kizlarda en sik rastlanan gonadal
yetmezlik nedeni olup, 2500 canl kiz dogumda bir gorildr.
X kromozomunun tam ya da kismi kaybi s6z konusu
oldugundan overian disgenezi s6z konusu olup, sendroma
puberte yoklugu ya da gecikmesi yaninda kisa boy, yele
boyun, diger sistemik hastaliklar da (kardiyak, renal vs)
eslik etmektedir.

Klinefelter Sendromu ise erkek hipergonadotropik
hipogonadizmin sik gérilen nedenlerinden olup, X kromozom
fazlaligl (47XXY ve varyantlan) ile karakterizedir. Uzun
boylu, énikoid yapida olan bu erkeklerde testis islevleri
puberteyi baslatmasina ragmen ilerlemesi ve tamamlan-
masinda yetersiz kalmaktadir. Seminifer tubdlllerde
disgenezi ile karakterize sendromda hipospadias, ufak
sert testisler, azospermi ve jinekomasti gorulebilir. Siklikla
davranis problemleri ilml mental retardasyon eslik edebilir.

Gecikmis puberte ile basvuran hastalarda taniya
gidebilmek igin tim hastaliklarda oldugu gibi dikkatli bir
dykii alinmasi énemli ipuglan saglayacaktir. Oykiide ailede
puberte gecikmesi olup olmadigi en sik gorilen yapisal
puberte gecikmesini tanimlamada 6nemlidir. Sistemik
hastalik, infertilite varlidi, otoimmun hastaliklar, gecirilmis
ameliyatlar (fitik, orsiopeksi vs.) radyoterapi/kemoterapi
Oyklsl, koku alma problemleri (Kallman Sendromu),
dogum ve gebelik dykusl, yeme problemleri dikkatli bir
sekilde sorgulanmali ve sonrasinda beden &lclleri (boy,
agirlik, gerekirse Ust/alt beden orani vs.) degerlendiriimeli ve
tam sistemik muayene ile birlikte dikkatli bir genital muaye-
ne yapilmaldir. Laboratuvar tetkiklerinden ilk yapiimasi
gereken serum LH / FSH / E2 ve testosteron diizeylerine
bakilarak hipogonadotropik/hipergonadotropik hipogonadizm
ayimmini yapmaktir. Sonraki asamada ise gerekirse LH-RH,
hCG uyan testleri, gonadal gértintlleme ve karyotip analizi
yapllabilir (5). Gecikmis pubertede taniya yonelik algoritma
Sekil 1°de verilmigtir (1).

Tedavide 6strojenin ve testosteronun yerine konmasi
Onerilmektedir (1,4,6). Tedaviye hangi yasta baslanacagi
konusunda tam bir goéris birligi bulunmamakla birlikte
13-14 yaslarinda ve disik dozlarla baslanmasi dnerilmek-
tedir. Erken baslanan tedavilerde, 6zellikle yiiksek dozlarda
epifizlerin erken kapanmasi sonucu boy potansiyeli negatif
etkilenebilmekte, gecikmis tedavilerde ise osteoporoz
riskinin yani sira psikolojik problemler de gértlebilmektedir.

Erkeklerde yapisal puberte ve blylme gecikmesinde;
yas! 14 oldugu halde testis volimu 3-4 ml’den kigUk, boyu
2 SD’ nun altinda ve sabah serum testosteron dizeyi
100 ng/dI’nin altinda olanlarda, testosteron depo enjeksi-
yonundan 3 haftada bir 50-200 mg dozda toplam 4-6 doz
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GECIKMiS PUBERTE

/

LH ve FSH DU§Uk

/ Hlpoionadotromk H|pogonad|zm \ / Hipergonadotropik HIPOQOHadlzml

\

LH, FSH Yuksek

. Kronik Hastalik/ Kisa Boy B. Yiksek
Saglikli Dismorfik Dusuk E2 /
Kls% Boylu Beslenme Bozuklugu Hizi Diisiik Bulgu Testesteron Testosteron
' ! ' ' |
Yaoisal Puberte Enflamatuar Hast. SSS Hast. Karyot.ip Primer Gonadal Ye’lc. Steroid Sentez Defekti
pisal Otoimmiin Hast Tumor Genetik Test Sentez Defekti (Aromataz Eks)
ve BlyUime : - L - |
Gecikmesi Anoreksiya Hipofiz Yet.
Atlet
Malnutre
Prader W. Klinefter
Bardet B. Turner
Kallman Gonadal dis
Hastaliga Ozel Hioofi
Arastirma / Tedavi Iporizer
Hormonlar
Uyar Testleri Pelvik USG
MRI
Molekuler
Sekil 1.  Gecikmis pubertede tanisal yaklasim
yaplimasi onerilmektedir. Kizlarda ise etinil ostradiol Kaynaklar

10 mg/glin 3 ay sureyle uygulanabilmektedir. Bu tedavi ile
pubertal tetiklenme hedeflenmekte ve boyda kiglk bir
sigrama yasanmaktadir.

Kalici hipogonadotropik ve hipergonadotropik hipogo-
nadizmde; kizlarda disik doz 8strojen tedavisi (2 ug/giin
ethinylestrodiol) ile baglanir, her 6-12 ayda 2 ug artirilarak,
2. yllda progesteron tedaviye eklenir. Erkeklerde testoste-
ron enanthat 50-100 mg/4 haftada bir depo enjeksiyon
seklinde baslanir, pubertal gelisimin bitiminde 250 mg/3
haftada bir seklinde devam edilir. Alternatif olarak oral
testosteron undecanoate 20-40 mg/gln baslanip, 80-240
mg/guin’e kadar ¢ikabilir ve cinsel etkinlik normale ulasana
kadar bu dozda devam edilir.
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